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			Nota da edição brasileira

			Falar sobre ciências não é uma tarefa fácil. Não à toa é considerável o número de pessoas que sente arrepios só de pensar na infinidade de termos e explicações complexas que pipocam em livros da área: células, moléculas, sistemas... Isso sem contar os cálculos e estatísticas que podem aparecer vez ou outra só para complicar a nossa vida.

			Mas há beleza por trás de todas essas nomenclaturas e números – e é isso que ­Philipp Dettmer quer nos mostrar. Com uma equipe de ilustradores e animadores dedicados a transformar o complicado em simples, o maçante em divertido, ele criou, em 2013, um canal no YouTube com uma proposta muito clara: despertar a curiosidade sobre a ciência e o mundo em que vivemos. Para eles, “nada é chato se você contar uma boa história”. A popularidade do Kurzgesagt – In a Nutshell (Em Poucas Palavras) foi tamanha que o canal ganhou versões por todo o mundo, incluindo uma brasileira. 

			Em Imunidade, somos convidados a mergulhar no sistema imunológico, o sofisticado sistema do nosso corpo que nos protege de doenças e infecções. Por meio de explicações nada convencionais para conceitos técnicos, com analogias, metáforas e até mesmo piadas, descobrimos em detalhes o seu intrincado funcionamento em uma jornada que vai desde seus mecanismos mais básicos até os mais complexos. 

			O autor também se preocupa em discutir tópicos atuais relacionados à imunidade, como alergias, doenças autoimunes, a relação entre tabagismo e câncer, os efeitos do estresse crônico em nosso organismo, a pandemia de covid-19 e a importância das vacinas, explicando como o sistema imunológico deve trabalhar e o que ocorre quando algo foge de seu controle. Tudo isso com uma linguagem despojada e ilustrações e infográficos que tornam a leitura ainda mais enriquecedora. Mas um aviso: você nunca mais verá um cachorro-quente da mesma maneira!

			Ao compreendermos os processos biológicos que ocorrem em nosso corpo, ficamos menos suscetíveis a armadilhas modernas, como as fake news, que tanto descreditam o conhecimento e a ciência. Dessa forma, com esta publicação, o Senac São Paulo reforça seu papel de contribuir para a divulgação científica e a aprendizagem, oferecendo não só recursos para uma formação de qualidade na área de saúde como também informação acessível a um número de pessoas cada vez maior.
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Introdução

			Imagine acordar amanhã sentindo-se um pouco indisposto. Uma dor incômoda na garganta, nariz escorrendo e um pouco de tosse. No fim das contas, seu estado não é tão ruim a ponto de faltar ao trabalho, você pondera ao entrar debaixo do chuveiro, muito aborrecido por ver como sua vida é difícil. Você não está se comportando como um bebê chorão, tampouco seu sistema imunológico está reclamando. Ele está ocupado mantendo-o vivo, de modo que você possa viver para se lamentar mais um dia. Assim, enquanto os invasores perambulam por seu corpo, matando centenas de milhares de células, seu sistema imunológico está organizando complexas defesas, comunicando-se através de longas distâncias, colocando em ação complicadas redes de defesa e disseminando uma morte rápida para milhões, se não bilhões, de inimigos. Tudo isso enquanto você está debaixo do chuveiro, ligeiramente irritado. 

			Mas essa complexidade é amplamente escondida. 

			O que é realmente uma vergonha, porque não há tantas coisas com um impacto crucial tão grande na sua qualidade de vida quanto o seu sistema imunológico. Ele é abrangente e universal, e protege você de tudo: desde pequenos incômodos, como aquelas chatices irritantes que são o resfriado comum, os arranhões e os cortes, até enfermidades que ameaçam a vida, como o câncer, a pneumonia e infecções letais como a covid-19. Seu sistema imunológico é tão indispensável quanto o coração ou os pulmões. De fato, é um dos maiores e mais abrangentes sistemas de órgãos disseminados por todo o corpo, embora não tenhamos o costume de pensar nesses termos. 

			Para a maioria de nós, o sistema imunológico é uma entidade indefinida e nebulosa que segue regras estranhas e sem transparência, e que às vezes parece trabalhar, às vezes não. É um pouco como o clima, extremamente difícil de prever e sujeito a infinitas especulações e opiniões, resultando em ações que nos parecem aleatórias. Infelizmente, muitas pessoas falam sobre o sistema imunológico com convicção, mas, na verdade, não o compreendem, de forma que pode ser difícil saber em qual informação confiar e por quê. Mas o que é mesmo o sistema imunológico e como ele realmente trabalha? 

			Entender os mecanismos que o mantêm vivo enquanto você lê este livro não é apenas um bom exercício de curiosidade intelectual; é um conhecimento extremamente necessário. Se você sabe como o sistema imunológico funciona, pode entender e admirar as vacinas e como elas podem salvar a sua vida ou a vida de seus filhos, e encarar as patologias e doenças com um estado de espírito bem diferente e com muito menos medo. Você se torna menos suscetível a vendedores de fórmulas mágicas que oferecem drogas milagrosas totalmente desprovidas de lógica. Adquire uma noção mais clara sobre os tipos de medicamento que podem de fato ajudá-lo quando estiver doente. Aprende o que pode fazer para reforçar seu sistema imunológico. Pode proteger seus filhos de micróbios perigosos, além de não ficar tão estressado se eles se sujarem brincando ao ar livre. E, no caso muito improvável de, digamos, uma pandemia global, conhecer o que um vírus faz com o seu corpo e como ele o combate pode te ajudar a entender o que dizem os especialistas em saúde pública. 

			Além de apresentar essas questões práticas e úteis, o sistema imunológico é simplesmente lindo, uma maravilha da natureza como nenhuma outra. Não é uma mera ferramenta para fazer a sua tosse ir embora. Ele está estreitamente conectado a quase todos os outros processos do corpo – e se por um lado tem uma importância crucial para mantê-lo vivo, por outro é bem provável que possa ser a parte do corpo que provocará sua morte inesperada, seja por falhar, seja por ser demasiado ativo. 

			Há uma década sou fascinado e obcecado pela incrível complexidade do sistema imunológico humano. Começou na universidade, onde eu estudava design de informação. Estava em busca de um projeto para o semestre e o sistema imunológico me pareceu uma boa ideia. Então peguei uma grande pilha de livros sobre imunidade e comecei a mergulhar no assunto, mas não importava o quanto lia: as coisas não ficavam menos complicadas. Quanto mais eu aprendia, parecia mais impossível simplificar o sistema imunológico, uma vez que se revelavam cada vez mais mecanismos, mais exceções, mais complexidade.

			Assim, um projeto que deveria durar a primavera adentrou o verão e prosseguiu pelo outono e pelo inverno. As interações entre os componentes do sistema imunológico eram muito elegantes e o balé que dançavam era bonito demais para simplesmente parar de aprender sobre eles. Esse avanço basicamente transformou o modo como eu vivenciava e sentia meu corpo. 

			Quando eu ficava gripado, não podia mais só reclamar; precisava observar meu corpo, tocar meus linfonodos inchados e visualizar o que as células imunológicas estavam fazendo naquele momento, qual parte da rede estava ativada e como as células T estavam matando milhões de invasores para me proteger. Quando me cortava por descuido no parque, sentia-me agradecido aos meus macrófagos, grandes células imunológicas que caçam bactérias amedrontadas, picando-as em pedacinhos para proteger a ferida aberta de infecção. Quando dei uma mordida numa barra de granola que me fez muito mal e sofri um choque alérgico, comecei a pensar nos mastócitos e nos anticorpos IgE enquanto estava sendo levado às pressas para o hospital, e em como quase tinham me matado na tentativa desatinada de me proteger de um produto alimentício assustador!

			Quando recebi o diagnóstico de câncer aos 32 anos e precisei passar por duas operações e por quimioterapia, minha obsessão por imunidade ficou ainda mais forte. Uma das tarefas do meu sistema imunológico é matar o câncer. Nesse caso, ele havia falhado. 

			Porém, de alguma forma não podia ficar zangado ou abalado demais, uma vez que aprendi como era difícil o trabalho das minhas células imunológicas e o quanto o câncer precisava agir para mantê-las sob controle. À medida que a quimioterapia dissolvia o câncer, novamente meus pensamentos se dirigiam para minhas células imunológicas invadindo os tumores que morriam e comendo-os, uma célula após a outra.

			A anormalidade e a doença são assustadoras e inquietantes e já as enfrentei o bastante na minha vida. Mas saber como minhas células, meu sistema imunológico, essa parte inseparável e pessoal de mim, defenderam o organismo que sou eu, como lutaram e morreram, curaram e recuperaram o corpo que eu habito, sempre me trouxe muito conforto. Estudar o sistema imunológico melhorou a minha vida e a deixou mais interessante. Também atenuou grande parte da ansiedade que aflora quando se está doente. Conhecer o sistema imunológico sempre coloca as coisas em perspectiva. 

			Assim, em virtude desse efeito positivo e pelo prazer de aprender e ler a respeito do sistema imunológico, tudo isso passou a ser um hobby que dura até hoje, quando finalmente me tornei um comunicador científico. Explicar coisas complexas começou a ser meu objetivo na vida. Em 2013, comecei o Kurzgesagt – In a Nutshell, um canal no YouTube dedicado a tornar a informação atraente e fácil de ser entendida, procurando ao mesmo tempo respeitar a verdade na ciência tanto quanto possível. No início de 2021, a equipe do Kurzgesagt cresceu e chegou a mais de quarenta pessoas que trabalham com essa visão, enquanto o canal atraiu mais de 14 milhões de assinantes e alcança cerca de 30 milhões de seguidores todo mês. Logo, se essa grande plataforma existe, por que passar pelo processo impiedoso de escrever este livro? Bem, se por um lado alguns dos nossos mais bem-sucedidos vídeos foram sobre o sistema imunológico, sempre me incomodou o fato de eu não poder explorar esse tema maravilhoso com a profundidade que ele merece. Um vídeo de dez minutos simplesmente não é o veículo adequado para isso. Portanto, este livro é uma forma de transformar minha paixão de uma década pelo sistema imunológico em algo tangível que, espero, seja uma ferramenta útil e divertida para aprender sobre a impressionante e bela complexidade que torna viável nossa sobrevivência a cada dia. 

			Infelizmente, o sistema imunológico é muito complicado, embora essa não seja a melhor das descrições. O sistema imunológico é tão complicado que escalar o Everest fica parecendo um agradável passeio pela natureza. Ele é tão intuitivo quanto é divertido, numa tarde de domingo, ler a tradução chinesa do código de impostos da Alemanha. O sistema imunológico é o mais complexo sistema biológico conhecido pela humanidade, fora o cérebro humano. 

			Quanto maior o livro didático sobre imunidade, mais níveis de detalhes começam a se acumular e surgem mais exceções à regra. Quanto mais intrincado fica o sistema, mais peculiar ele parece ser para qualquer contingência possível. Cada um dos seus muitos componentes tem múltiplas tarefas, funções e especialidades que se sobrepõem e se influenciam reciprocamente. Assim, mesmo que você supere esses desafios e ainda queira entender o sistema imunológico, vai se deparar com outro problema: os humanos que o descrevem. 

			Com um trabalho árduo e uma curiosidade infinita, os cientistas estabeleceram as bases para o mundo incrível que conseguimos desfrutar hoje. Somos imensamente gratos a eles. Infelizmente, porém, muitos cientistas são bastante infelizes na escolha de nomes adequados e em oferecer uma linguagem acessível para as descobertas que fazem. A ciência da imunologia é uma das piores culpadas por qualquer disciplina científica nesse aspecto. Um campo que já é surpreendentemente complexo é potencializado com palavras como grande complexo de histocompatibilidade classe I e II, células T gama-delta, interferon alfa, beta, gama e kappa, além de sistema complemento, que os responsáveis batizaram de complexo C4b2a3b. Nada disso colabora para que seja prazeroso pegar um livro didático e aprender sobre o sistema imunológico por conta própria. Porém, mesmo sem essa barreira, as complexas relações entre os muitos e diferentes atores desse sistema, com inúmeras exceções e regras não intuitivas, já são um desafio em si. A imunologia é difícil até para as pessoas que trabalham na área da saúde, até para quem a estuda, até para os especialistas mais importantes do setor. 

			
			
			Tudo isso traz uma dificuldade terrível para explicar o sistema imunológico. Se você for longe demais na simplificação, priva quem está aprendendo da beleza e da maravilha que repousam no gênio evolucionário de infinita complexidade que envolve os problemas essenciais dos seres humanos. Mas, se incluir muitos detalhes, em pouco tempo seu texto se resumirá a um monte de informações entorpecedoras difíceis de digerir. Elencar tudo, todas as partes do sistema imunológico, é demais. Seria como contar a alguém toda a sua vida no primeiro encontro: algo insuportável que provavelmente deixaria seu acompanhante menos interessado em você. 

			Assim, o objetivo deste livro é tentar contornar cuidadosamente esses problemas. Será utilizada uma linguagem comum, e as palavras complicadas serão empregadas apenas quando necessário. Quando for apropriado, os processos e as correlações serão simplificados, mantendo-se o mais fiel possível à ciência. A complexidade entre os capítulos será oscilante, crescerá e decrescerá, por isso, depois que você receber muita informação, haverá trechos mais descontraídos para relaxar um pouco. E, com intervalos regulares, vamos resumir o que aprendemos. Quero que este livro permita que todo mundo entenda o próprio sistema imunológico e se divirta um pouco ao fazer isso. Considerando que essa complexidade e essa beleza estão estreitamente ligadas à sua saúde e sobrevivência, você realmente acabará aprendendo algo útil. Com certeza, na próxima vez que adoecer ou tiver de lidar com uma enfermidade, você observará seu corpo sob uma perspectiva diferente.

			Por fim, uma advertência obrigatória: não sou imunologista, mas um comunicador da ciência e um entusiasta do sistema imunológico. Este livro não vai deixar todos os imunologistas felizes – o que se tornou claro desde o início da pesquisa é que existem muitas ideias e conceitos diferentes acerca dos detalhes do sistema imunológico e há muita discordância entre os cientistas. (E é assim que a ciência deveria funcionar!) Alguns imunologistas, por exemplo, consideram que determinadas células são fósseis inúteis, enquanto outros avaliam que são cruciais para a nossa defesa. Portanto, tanto quanto possível, este livro baseou-se em conversas com cientistas, na literatura atual utilizada para ensinar imunologia e em textos acadêmicos revisados por pares. 

			Ainda assim, em algum momento no futuro, alguns trechos deste livro vão precisar de uma atualização. E isso é bom! A ciência da imunologia é um campo dinâmico no qual estão acontecendo muitas coisas incríveis, e no qual ideias e teorias diferentes se relacionam entre si. O sistema imunológico é um tema atual, ainda com grandes descobertas por fazer. O que é ótimo, porque significa que estamos aprendendo mais sobre nós mesmos e sobre o mundo em que vivemos. 

			Muito bem! Antes de mergulharmos e explorarmos o que o seu sistema imunológico está fazendo, vamos definir a premissa para que tenhamos uma base sólida onde nos apoiar. O que é o sistema imunológico, qual é o contexto em que ele atua e quais são os pequenos componentes que fazem o verdadeiro trabalho? Uma vez que tenhamos abordado esses tópicos básicos, vamos explorar o que acontece se você se machucar e como o sistema imunológico corre para sair em sua defesa. Em seguida, vamos explorar seus elementos mais vulneráveis e checar como seu corpo luta para se proteger de uma infecção séria. Por fim, vamos examinar vários distúrbios imunológicos, como alergias e doenças autoimunes, e discutir como podemos turbinar o sistema imunológico. Agora, vamos para o começo dessa história.
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Parte 1 
Conheça o seu sistema imunológico






			
1   O que é o sistema imunológico?

			A história do sistema imunológico começa com a história da própria vida, quase 3,5 bilhões de anos atrás, em algum brejo estranho de um planeta hostil e completamente vazio. Não sabemos o que faziam aqueles primeiros seres vivos, ou qual era o lance deles, mas sabemos que muito rapidamente começaram a ser cruéis uns com os outros. Se você acha que a vida é difícil porque precisa se levantar de manhã cedo para deixar seus filhos prontos para começar o dia, ou porque seu hambúrguer não está tão quente assim, as primeiras células vivas na Terra gostariam de ter uma palavrinha com você. Conforme descobriam como transformar a química em torno delas em uma substância que lhes poderia ser útil enquanto obtinham a energia necessária para seguir adiante, algumas das primeiras células pegaram um atalho. Por que se preocupar em fazer todo o trabalho sozinhas se podiam furtar de alguém? Bem, havia várias maneiras de fazer isso, como engolir uma célula por completo ou abrir orifícios em outra e chupar suas entranhas. Mas isso poderia ser perigoso e, em vez de conseguir uma refeição grátis, poderiam acabar virando a refeição da vítima, particularmente se quem pretendiam atacar fosse maior e mais forte. Dessa forma, outra maneira de conseguir o prêmio com menos risco poderia ser simplesmente penetrar nos alvos e ficar à vontade. Comer o que eles comem e se proteger em seu cálido abraço. Parece lindo, se não fosse tão ruim para o hospedeiro.

			À medida que a habilidade de sugar dos outros virava uma estratégia válida, ser capaz de se defender contra os sanguessugas acabou se tornando uma necessidade da evolução. Dessa forma, micro-organismos competiram e brigaram entre si com artifícios equivalentes por 2,9 bilhões de anos. Se você tivesse uma máquina do tempo e retrocedesse para admirar as maravilhas dessa competição, ficaria muito entediado, uma vez que não haveria nada de mais para ver, a não ser algumas tênues camadas de bactérias sobre algumas pedras úmidas. A Terra era um lugar muito monótono em seus primeiros bilhões de anos. Até que a vida deu, provavelmente, o maior salto em complexidade na história. 

			Não sabemos o que exatamente deu início à mudança que levou as células individuais, que atuavam principalmente por conta própria, a se reunir em enormes grupos e a trabalhar em estreita cooperação e desenvolver especialidades.[1]

			A vida multicelular animal explodiu repentinamente e se tornou significativa há cerca de 541 milhões de anos. Não apenas isso: foi se diversificando cada vez mais, e de modo muito rápido. Isso, naturalmente, criou um problema para os nossos ancestrais recém-evoluídos. Durante bilhões de anos, os micróbios, vivendo em seu minúsculo mundo, competiram e brigaram por espaço e recursos em todos os ecossistemas existentes. E, de fato, o que são os animais para uma bactéria e outros bichinhos se não um ecossistema muito agradável? Um ecossistema repleto de nutrientes gratuitos de cima a baixo. Desse modo, desde os primórdios, os invasores e parasitas representaram um verdadeiro perigo à existência da vida multicelular. 

			Apenas os seres multicelulares que encontrassem maneiras de lidar com essa ameaça sobreviveriam e teriam a oportunidade de se tornar ainda mais complexos. Infelizmente, uma vez que as células e os tecidos simplesmente não se conservam bem ao longo de centenas de milhões de anos, não podemos analisar o sistema imunológico de fósseis. Mas, com a magia da ciência, podemos observar a ampla árvore da vida e os animais que ainda estão por aqui e estudar seu sistema imunológico. Quanto mais distantes uma da outra duas criaturas estiverem na árvore da vida e ainda compartilharem alguma característica do sistema imunológico, em geral, mais antiga essa característica é.

			Portanto, as grandes questões são: onde o sistema imunológico é diferente e quais são os denominadores comuns entre os animais? Hoje praticamente todos os seres vivos têm alguma forma de autodefesa e, à medida que aquilo que é vivo se torna mais complexo, seu sistema imunológico acompanha essa tendência. Podemos aprender muito sobre a idade do sistema imunológico comparando as defesas em animais com grau de parentesco distante.

			Até em menor escala, as bactérias têm meios de se defender contra os vírus, uma vez que elas não podem ser dominadas sem uma batalha. Existente há mais de 1 bilhão de anos, a esponja, o mais básico e antigo de todos os animais, tem algo que provavelmente foi a primeira resposta instintiva do mundo animal – a chamada imunidade humoral. “Humoral”, nesse contexto, é um antigo termo em latim que significa “fluidos corporais”, ou líquidos corporais. Assim, a imunidade humoral são coisinhas pequenas, feitas de proteínas, que flutuam através dos fluidos corporais fora das células de um animal. Essas proteínas machucam e matam os micro-organismos que se metem onde não são chamados. Esse tipo de defesa foi tão exitoso e útil que praticamente todos os animais existentes hoje o têm, incluindo você. Assim, em vez de eliminar esse sistema, a evolução o tornou crucial para a imunidade. E, basicamente, ele não mudou nada em 500 milhões de anos. 

			Mas isso foi apenas o começo. Ser um animal multicelular significa ter o privilégio de ser capaz de empregar diferentes células especializadas. De forma que, provavelmente, os animais não levaram muito tempo, em termos evolutivos, para obter células que fossem especializadas apenas em defesa. Essa nova imunidade mediada pela célula foi uma história de sucesso desde o começo. Até em minhocas e insetos encontramos células que agem como soldados da imunidade. Elas se locomovem livremente pelos minúsculos organismos desses seres e podem combater os intrusos frente a frente. Quanto mais alto subirmos na árvore da vida, mais sofisticado será o sistema imunológico. Mas já nos primeiros galhos do ramo dos vertebrados nos deparamos com mais inovações: os primeiros órgãos dedicados à imunidade e os centros de treinamento das células, além do surgimento de um dos mais poderosos princípios da imunidade – a habilidade de reconhecer inimigos específicos e produzir rapidamente muitas armas para combatê-los, e ainda de lembrar deles no futuro!

			Mesmo os vertebrados mais primitivos, os peixes sem mandíbula, de aparência ridícula, dispõem desses mecanismos. Ao longo de centenas de milhões de anos, esses sistemas de defesa ficaram cada vez mais sofisticados e elaborados. Em poucas palavras, esses são os princípios básicos, e funcionam tão bem que, talvez, já atuassem de alguma forma há cerca de 500 milhões de anos. Portanto, enquanto as defesas disponíveis hoje são muito boas e desenvolvidas, seus mecanismos estruturais são extremamente disseminados, e suas origens remontam há centenas de milhões de anos. A evolução não precisou reinventar o sistema imunológico mais e mais vezes – ela encontrou um ótimo sistema e o aperfeiçoou. 

			Tudo isso nos conduz à humanidade. E a você. Você colhe os frutos de centenas de milhões de anos de aprimoramentos do sistema imunológico cujo ápice de desen­volvimento é você. No entanto, seu sistema imunológico não está realmente dentro de você. Ele é você. É a expressão da sua biologia protegendo a si mesma e possibilitando a sua vida. Ou seja, quando falamos sobre o seu sistema imunológico, estamos falando sobre você. 

			Mas o sistema imunológico tampouco é uma coisa só. É um conjunto complexo e interligado de centenas de bases e centros de recrutamento espalhados por todo o corpo. Tudo está conectado por uma superestrada, uma rede de vasos, grande e onipresente, que constitui o sistema cardiovascular. Além disso, no tórax, há um órgão, do tamanho de uma asa de galinha, que se dedica à imunidade e que fica menos eficiente conforme você envelhece. 

			Além dos órgãos e da infraestrutura, dezenas de bilhões de células imunológicas patrulham essas superestradas ou sua corrente sanguínea e estão prontas para atacar o inimigo, se convocadas. Outros bilhões montam guarda no tecido que demarca as regiões limítrofes do seu corpo, vulneráveis a uma invasão, esperando que os invasores cruzem essas fronteiras. Além dessas defesas ativas, há sistemas formados por quintilhões de armas proteicas que podem ser consideradas verdadeiras minas terrestres capazes de se armar por conta própria e de flutuar livremente. Seu sistema imunológico também possui universidades zelosas, onde as células aprendem quem devem combater e como. O sistema também é dotado da maior biblioteca biológica do planeta, capaz de identificar e lembrar de todo invasor em potencial com quem você possa ter tido contato na vida. 

			Em essência, o sistema imunológico é uma ferramenta que serve para diferenciar o que é outro do próprio. Não importa se o outro tem ou não a intenção de te machucar. Caso o outro não esteja em uma lista muito exclusiva de convidados que lhe garanta passagem livre, ele deve ser atacado e destruído, porque pode vir a te prejudicar. No mundo do sistema imunológico, qualquer “outro” é um risco que não vale a pena correr. Sem esse compromisso, você morreria em poucos dias. Conforme aprenderemos mais adiante, quando seu sistema imunológico funciona pouco ou em excesso, as consequências são, infelizmente, morte ou sofrimento. 

			Embora a identificação do que é próprio e do que é outro seja a essência, tecnicamente esse não é o objetivo do sistema imunológico. Acima de tudo, o objetivo dele é manter e estabelecer a homeostase: o equilíbrio entre todos os elementos e células do corpo. Nunca é demais enfatizar o esforço do sistema imunológico em manter o equilíbrio e sua dedicação em permanecer calmo e não agir de forma exagerada. Ou seja, manter a paz – uma ordem estável que torna a vida agradável e simples. A tal da saúde. O alicerce para uma vida boa e livre na qual podemos fazer o que desejamos, sem sermos impedidos pela dor ou pela doença.

			A importância crucial da saúde fica mais perceptível quando ela não está presente. Saúde é realmente um conceito abstrato, pois descreve a ausência de alguma coisa. A ausência de sofrimento e dor, a ausência de limitações. Se você for uma pessoa saudável, sente-se normal, sente-se bem. Mas, depois que você vê sua saúde ir embora, mesmo que seja por um curto período, é difícil se esquecer da própria fragilidade e não se lembrar de que seus dias são contados. A doença é um fato inevitável da vida. Se você é uma pessoa de sorte, não precisou enfrentá-la até agora. Porém, se um de seus entes queridos ou mesmo você já precisou lidar com uma doença, então você sabe que não há nada mais elementar para uma vida agradável do que ser saudável. Para o sistema imunológico, isso significa homeostase. Embora a batalha para permanecer saudável seja, em última instância, em vão, já que inevitavelmente será perdida, ainda lutamos para conquistar mais anos, meses, dias e horas. Porque, em geral, é muito bom ser humano, e vale a pena viver essa experiência um pouco mais.

			Mas saúde é algo difícil de ser mantido, porque todos os dias você está em contato com centenas de milhões de bactérias e vírus que adorariam fazer do seu corpo a casa deles, como vimos naqueles organismos unicelulares há bilhões de anos. Para um micro-organismo, você é um ecossistema pronto para ser conquistado. Um continente infinito cheio de recursos, terrenos férteis e oportunidades para prosperar, uma casa realmente agradável. Sem dúvida, em determinado momento, eles vão conseguir, uma vez que, com a morte, a decomposição do seu corpo será muitíssimo acelerada por um exército de micróbios ensandecidos que não estarão mais sob o controle das defesas de que você dispõe. 

			É necessário se preocupar não apenas com a abundância de vida tentando entrar mas também com a desorientação do seu próprio sistema – algo capaz de anular o contrato social do corpo: o câncer. Garantir que isso não aconteça é uma das mais importantes tarefas do seu sistema imunológico. Na verdade, enquanto você lia este trecho, em algum lugar dentro do seu corpo uma jovem célula cancerígena foi silenciosamente eliminada por células imunológicas. 

			Mesmo destinado a proteger, o sistema imunológico também pode falhar e ser corrompido. Quando é enganado, ele pode ajudar as doenças a se espalhar ou ainda impedir que as células cancerígenas sejam detidas. Caso o sistema esteja fora de sintonia ou com alguma deficiência, ele pode ficar confuso e decidir que o inimigo é o corpo em si. Pode decidir que o próprio é outro e, literalmente, começar a atacar as células que existem para a sua proteção, provocando um sem-número de doenças autoimunes que precisam ser constantemente controladas com medicamentos, às vezes com efeitos colaterais severos.

			Ou as alergias, por exemplo, que são uma reação muito intensa do seu sistema imunológico contra coisas com as quais ele não deveria se preocupar. Um choque alérgico mostra claramente quão verdadeiramente poderoso é o seu sistema de ­defesa e como ele pode falhar de forma atroz. Uma doença pode levar dias para te matar, mas o seu sistema imunológico pode fazê-lo em minutos. 

			Ah, e mesmo que o seu trabalhe como previsto, ele pode ser ao mesmo tempo útil e prejudicial. Muitos dos sintomas desagradáveis que você sente quando está doente são consequência do sistema imunológico: ele foi ativado e está fazendo seu trabalho. Em algumas doenças, o dano mais devastador ou até a morte são causados por uma resposta descontrolada a uma invasão. Muitas das mortes por covid-19, por exemplo, aconteceram porque o sistema imunológico estava trabalhando com entusiasmo demais.

			Os danos colaterais que as redes de defesa provocam podem se acumular com o tempo, e hoje considera-se que muitas doenças letais começam com o sistema imunológico trabalhando tal como previsto. Portanto, da mesma forma que, para a sua saúde, é importante ter um sistema imunológico rápido e violento, é igualmente importante mantê-lo sob controle e evitar que ele fique fora de si e se torne destrutivo. Assim como no mundo dos seres humanos, se você precisa ir à guerra, vai pelo menos querer que ela seja rápida e que termine com uma vitória cristalina. Ninguém deseja décadas de ocupação ou conflitos que consumam todos os recursos e deixem a infraestrutura destruída.

			Portanto, está nas mãos do seu sistema imunológico a enorme responsabilidade de mantê-lo bem pelo maior tempo possível. Mesmo que, no final, a batalha seja perdida, o que importa hoje, neste momento, é que seja bem travada e sensata.

			Resumindo: diferenciar o próprio do outro é a essência, a homeostase é o objetivo, e existem infinitas maneiras de tudo dar errado.

			O que torna o sistema imunológico tão fascinante é que todo esse trabalho complexo precisa ser efetuado por elementos sem cérebro e bastante idiotas. Mesmo assim, são capazes de se coordenar e reagir a situações dinâmicas e mutantes. Imagine que a Segunda Guerra Mundial esteja em curso, mas com uma dimensão dez vezes maior e sem generais. Em campo, apenas soldados imunológicos sem cérebro que tentam entender se precisam de tanques ou de jatos de combate e para onde precisam ir. Tudo isso acontece em dias. É assim que você combate até mesmo um resfriado comum.

			Vamos então conhecer nosso sistema imunológico para que, da próxima vez que você entrar no banho irritado com a sensação de frio que está sentindo, pelo menos possa parar por um momento e apreciar o que está acontecendo dentro do seu corpo – antes de se irritar novamente. 

			
2  Defender o quê?

			Antes de começarmos a aprender sobre o complexo sistema de defesa humano, devemos dar uma olhada no que precisa ser protegido: seu corpo. De certa forma, isso parece bastante simples – é tudo o que fica sob a pele, incluindo a pele. Bem direto, não? Mas tal como acontece ao observarmos um planeta no espaço, você nunca verá nada que se aproxime remotamente da imagem completa da órbita. 

			Assim, nós precisamos primeiro fazer uma viagem a um mundo estranho e desconhecido, mais estranho do que o mar profundo ou um planeta alienígena. Um mundo que nem os seres que lá vivem sabem de sua existência, onde os monstros são uma realidade diária, mas ninguém liga. Um mundo de bilhões de anos, que existe dentro de você, dentro de todos e em tudo à nossa volta, onipresente e invisível. Esse é o mundo do minúsculo, onde a fronteira entre os mortos e os vivos torna-se confusa. Onde a bioquímica transforma-se em vida por razões que ainda não entendemos. Vamos chegar mais perto e dar uma olhada – nos órgãos, através dos tecidos, e em nossos alicerces mais importantes, as células. 

			As células são extremamente pequenas: estão entre as menores unidades com vida na Terra. Para uma única célula, o corpo é um planeta à deriva em um universo hostil. Para entendermos as vastas dimensões do corpo, precisamos considerá-lo sob a perspectiva de uma célula. Na escala de uma célula, o corpo é uma estrutura absolutamente gigantesca de tubulações tão grandes quanto montanhas, abastecidas com oceanos de fluidos, torrentes rápidas que se difundem por intrincados sistemas de cavidades que se estendem até se disseminar pelo território de países inteiros. Na verdade, com exceção dos pedaços cristalizados e fortes dos ossos, todo o ambiente, o mundo todo, tem vida para uma célula. Uma célula pode gentilmente pedir a uma parede que a deixe passar e se comprimir através de um pequeno orifício que se fecha atrás dela. Pode nadar pelos canais e escalar montanhas de tecido humano para chegar a qualquer lugar que precise. 

			Se você fosse do tamanho de uma de suas células, o corpo de um ser humano seria do tamanho de quinze a vinte montes Everest empilhados. Seria uma montanha de tecido humano com uma altura de pelo menos cem quilômetros, chegando até o espaço. Caso esteja perto de uma janela, faça uma pausa e dê uma olhada no céu. Tente imaginar isto por um momento: esse gigante seria tão grande que os aviões comerciais se chocariam contra as canelas dele. Já a cabeça estaria tão distante que seria impossível vê-la.

			As células do sistema imunológico têm a tarefa de defender tudo isso. Principalmente os pontos fracos por onde os invasores podem entrar, que são, em grande parte, as fronteiras do corpo, que marcam o limiar entre o corpo e o meio exterior. Quando pensamos na fronteira do corpo, a primeira coisa que vem à mente é, naturalmente, a pele. A superfície total da pele é de cerca de 1,67 metro quadrado (aproximadamente a metade de uma mesa de bilhar), e felizmente não é tão difícil defendê-la, uma vez que a maior parte é formada por uma barreira dura e grossa revestida pelo seu próprio sistema de defesa. É macia, mas não é fácil violá-la se estiver intacta.

			Os verdadeiros pontos vulneráveis para infecções são as membranas mucosas – a superfície que reveste traqueia, pulmões, pálpebras, boca, nariz, estômago, intestino, sistemas genitais e bexiga. É difícil determinar sua superfície total, uma vez que os números variam muito de pessoa para pessoa, mas, em média, um adulto saudável tem cerca de 167,22 metros quadrados de membranas mucosas. A maior parte delas está nos pulmões e no sistema digestório.

			Você pode equivocadamente pensar que as membranas mucosas estão localizadas na parte interna do seu corpo. Mas isso não é verdade: as membranas mucosas são suas fronteiras; estão abertas para fora e têm contato com o meio exterior. Se analisássemos honestamente o que é o corpo humano, concluiríamos que, de certa forma, ele nada mais é do que um complexo duto. Com certeza, um duto que pode fechar em ambas as extremidades. E bastante úmido, viscoso e seboso também.

			Seus órgãos genitais, narinas e ouvidos são orifícios extras – entradas para grandes túneis e outros sistemas de cavidades que passam pelo corpo. Tudo isso faz parte das suas fronteiras, são seus pontos de contato com o meio externo. Seu corpo está simplesmente envolto por eles. Todos esses pontos de contato, com suas partes internas, formam superfícies por onde todos os dias milhões de invasores tentam entrar. É muita coisa para defender quando você é do tamanho de uma célula. Para as células, a superfície das membranas mucosas é tão extensa quanto são para você a Europa Central ou a região central dos Estados Unidos. Construir muros fronteiriços não funcionaria contra invasões, uma vez que as células precisam defender não apenas as fronteiras, mas toda a superfície! Não é como se os invasores estivessem tentando entrar só pelas bordas. Eles meio que poderiam usar um paraquedas para isso. Dessa forma, suas células precisam defender todo um continente. Em toda a sua extensão.
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			No entanto, é muito mais fácil derrotar um inimigo em um desses pontos do que em qualquer outro lugar do corpo. Se, por exemplo, pegássemos todos os seus vasos sanguíneos e capilares e os enfileirássemos, eles teriam um comprimento de 120 mil quilômetros – o triplo da circunferência da Terra – e uma superfície de 1.200 metros quadrados, o que é bastante perturbador. Assim, é melhor apanhar os inimigos nas fronteiras que são significativamente menores e, portanto, mais fáceis de defender. Contudo, mais fácil não quer dizer fácil. 

			Façamos um experimento divertido: vamos imaginar que queremos construir um corpo humano em escala, mas com pessoas de verdade, como você. Seres humanos vivos, que respiram, só para ver o tipo de dimensões malucas com que estamos lidando aqui. 

			
				

			
			Bom, primeiro, precisamos de muita gente para isso. O corpo humano médio é formado por cerca de 40 trilhões de células. Trilhões! Quarenta trilhões é 40.000.000.000.000. Um número realmente impressionante. Se quisermos representar as células com indivíduos, então vamos precisar de mais de cem vezes mais pessoas do que a quantidade de gente que já viveu ao longo dos 250 mil anos de história da humanidade. Vamos tentar visualizar isso. Neste momento, cerca de 7,8 bilhões de pessoas estão vivas. Se as dispusermos ombro a ombro, para a nossa surpresa, elas cobririam apenas uma área de cerca de 1.800 quilômetros quadrados. O que é um pouco mais do que a área da superfície de Londres. Para chegar a 40 trilhões de pessoas, vamos ter de multiplicar isso por 120.[2]
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			Muito bem. Então agora temos 40 trilhões de pessoas dispostas ombro a ombro. Esse oceano de gente ocuparia todo o Reino Unido, cada esquina, cantinho, lago e montanha. Para fazer um corpo em escala, com pessoas representando as células, precisamos empilhá-las até que trilhões de pessoas estejam umas em cima das outras, segurando as mãos e enlaçando os braços, formando estruturas vivas. Um gigante feito de carne humana subindo cem quilômetros no céu, atingindo o limite do espaço; de cavidades tão amplas quanto pequenos países, ossos tão densos e grandes quanto montanhas, cheio de cavernas e túneis complexos. Suas artérias estão repletas de oceanos de fluidos e de pessoas carregando comida e tanques de oxigênio para todos os cantos. Se você fosse uma hemácia (também conhecida como glóbulo vermelho), ou, neste caso, uma “pessoa hemácia”, percorreria a cada minuto a distância entre Paris e Roma, ida e volta, em uma torrente bombeada por um coração tão grande quanto uma cidade. As coisas poderiam ser ótimas. Todos trabalhariam juntos para manter viva a montanha de carne humana e, consequentemente, a si mesmos. 

			
				

			
			Mas a enorme riqueza de recursos e comida e a abundância de umidade e espaço acolhedor são atrativos demais. O gigante tem o tamanho de um continente não só para seus habitantes como também para visitantes indesejados. Literalmente, bilhões de parasitas estão tentando entrar no gigante de carne humana. Alguns são tão grandes quanto elefantes ou baleias-azuis e querem depositar seus ovos enormes para que seus filhotes possam se deliciar com os coitados que formam os tecidos de seu corpo. Outros têm o tamanho de guaxinins ou de ratos e querem roubar comida e fazer do gigante sua eterna morada para criar gerações de sua prole. Eles podem não querer prejudicar as pessoas que constituem o corpo, mas o farão defecando em todo lugar, deixando a vida delas insuportável. Os vermes mais nojentos com o qual o nosso gigante tem de lidar todos os dias são como bilhões de aranhas querendo entrar pelas bocas ou pelos ouvidos das pessoas para se reproduzir nas entranhas de suas vítimas. Para um gigante formado por trilhões de pessoas, perder umas poucas aqui e ali não é realmente perigoso. Porém, se os vermes tivessem permissão para se procriar livremente, isso poderia ser o fim do gigante. Isso não seria terrível? 

			É com isso que suas células lidam sempre, dia e noite, desde o seu nascimento até o dia da sua morte. Permanecer vivo não é algo que se deveria ter por garantido. Mas não permita que essa ideia de ser atacado o angustie muito. Você não é apenas uma montanha de carne esperando ser conquistada. Felizmente, você tem um grande aliado nessa luta pela sobrevivência, o qual, como sabemos agora, simplesmente não apreciamos e celebramos tanto quanto ele merece: seu sistema imunológico.

			Ele o transforma em uma fortaleza. E mais que isso, uma fortaleza repleta de bilhões dos mais eficazes e fervorosos soldados do universo, com inúmeras armas à disposição e permissão para usá-las sem misericórdia. O exército do seu sistema imunológico já matou bilhões de inimigos e parasitas na sua vida e está pronto para matar mais outros bilhões ou trilhões.

			
3   O que são as células?

			Falamos muito sobre células até agora e falaremos mais ainda ao longo deste livro. Para entender o corpo, o sistema imunológico e as doenças que ele combate, do câncer à gripe, é necessário ter uma compreensão básica dos alicerces desse sistema. O fato de as células serem, talvez, a parte mais fascinante da biologia ajuda muito. Após este capítulo, vamos diminuir o zoom e voltar a desvendar com seriedade o sistema imunológico. 

			O que é exatamente uma célula e como ela funciona? 

			Como dissemos, as células são as menores unidades de vida: são elementos que podemos claramente identificar como algo vivo. A definição de vida é, em si, um negócio muito complicado, de derreter o cérebro. Sabemos o que ela é quando a vemos, mas é muito difícil defini-la. Em geral, atribuímos algumas propriedades à vida: algo vivo que se separa do universo à sua volta; que apresenta um metabolismo, ou seja, pega nutrientes de fora e se livra do lixo interno. Responde a estímulos. Cresce e pode se reproduzir. As células fazem tudo isso. E você é formado quase totalmente por elas. Seus músculos, órgãos, pele e cabelos são feitos de células. Seu sangue está cheio delas. Como são muito pequenas, não têm consciência, não têm vontade, sentimentos ou objetivos próprios, nem tomam decisões. Em poucas palavras, as células são robôs biológicos movidos inteiramente por miríades de reações bioquímicas guiadas por constituintes ainda menores. 

			Suas células têm “órgãos” chamados organelas, como o núcleo, o centro de informações da célula – uma estrutura bastante grande com a sua própria parede protetora e que abriga o DNA, o seu código genético. Além do núcleo, há as mitocôndrias, geradores que transformam a comida e o oxigênio em energia química que mantém suas células funcionando. Há uma rede especializada de transporte, um centro de embalagem, componentes para digestão e reciclagem, centros de construção. Quando aprendemos sobre as células, com frequência elas são ilustradas como se fossem uma sacola cheia dessas organelas. Mas essa imagem dá uma impressão errada do quão agitadas elas estão em uma atividade complexa. Dê uma olhada em volta do quarto onde você está neste momento.[3]

			Agora imagine que o ambiente esteja abarrotado de coisas. Milhões de grãos de areia, milhões de grãos de arroz, e uns poucos milhares de maçãs e pêssegos, além de uma dúzia de melancias grandes. É mais ou menos assim que uma célula se parece por dentro. E o que isso representa na realidade?

			
				
			
			Uma única célula humana é cheia de dezenas de milhões de moléculas individuais. Metade delas são moléculas de água, representadas na nossa metáfora pelos grãos de areia, que conferem ao interior das células uma consistência parecida com gelatina macia, o que facilita a circulação de outros elementos. Porque, nessa escala, a água não é mais um fluido fino, mas viscoso e parecido com o mel.[4]

			A outra metade consiste principalmente de milhões de proteínas. Entre 1 mil e 10 mil tipos diferentes – dependendo da função da célula e da tarefa que ela precisa fazer. No nosso quarto, por exemplo, as proteínas seriam o arroz e a maioria das frutas. As melancias são as organelas que sempre vemos nas fotos de células. Portanto, suas células são constituídas e recheadas principalmente por proteínas.

			Precisamos falar brevemente sobre proteínas porque elas são superimportantes para entendermos o sistema imunológico e suas células, e o micromundo em que elas vivem. Elas são tão importantes que é correto chamar as células de robôs de proteínas. Você deve ter ouvido falar mais de proteínas no contexto da alimentação – talvez esteja fazendo uma dieta rica em proteínas, particularmente se estiver malhando muito e tentando fortalecer seus músculos. O que faz sentido, porque os componentes sólidos e não gordurosos do seu corpo são feitos principalmente de proteína (até os ossos são formados por uma mistura de proteínas e cálcio). Mas as proteínas não são benéficas apenas para os músculos: elas são os alicerces orgânicos e as ferramentas mais importantes de todos os seres vivos do planeta. São tão úteis e variadas que uma célula pode usá-las basicamente para qualquer coisa, desde enviar sinais para construir paredes e estruturas simples, até complexas micromáquinas.
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			As proteínas são feitas de cadeias de aminoácidos – pequenos alicerces orgânicos que se apresentam em vinte diferentes tipos. Tudo o que você precisa fazer é amarrá-los em uma cadeia, em qualquer ordem que deseje, e, então, eis uma proteína. Esse princípio permite que a vida construa uma variedade incrível de coisas. Se, por exemplo, você quisesse inventar uma simples proteína a partir de uma cadeia de dez aminoácidos e tem vinte diferentes tipos de aminoácido para escolher, isso lhe dá a possibilidade de fazer 10.240.000.000.000 proteínas diferentes – impressionante, não? 

			Imagine ter um caça-níqueis de cassino com dez bobinas e vinte símbolos diferentes em cada uma. Já é bastante difícil conseguir uma combinação de três símbolos… imagine quantas combinações seriam possíveis em sua máquina caça-níqueis de proteínas. Uma proteína típica é geralmente formada por cerca de 50 a 2 mil aminoácidos (o que seria o equivalente a uma máquina caça-níqueis contendo entre 50 e 2 mil bobinas), e as mais longas que conhecemos são formadas por até 30 mil. O que indica que as nossas células podem fazer bilhões de bilhões de proteínas potencialmente úteis. 

			Naturalmente, a maioria dessas possíveis proteínas será inútil. De acordo com algumas estimativas, apenas 1, entre 1 milhão e 1 bilhão de possíveis combinações de aminoácidos, produzirá uma proteína útil. Mas, considerando que existem tantas possíveis proteínas, 1 em 1 bilhão ainda é bastante! Como suas células sabem em que ordem devem colocar os aminoácidos para fazer as proteínas de que precisam? 

			Essa é a tarefa do código da vida: o DNA, uma longa sequência de instruções necessárias para que uma coisa viva seja uma coisa viva. Nesse contexto, isso significa que cerca de 1% do DNA é formado por sequências que são manuais para a construção de proteínas, os chamados genes. O resto do seu DNA está monitorando quais proteínas são construídas, quando e como, quantas delas e em que momento. Ou seja, as proteínas são tão cruciais para os seres vivos que o código da vida é basicamente um manual de instruções para construí-las. Mas como ele funciona? Bem, muito resumidamente, e só porque isso será importante mais tarde, quando falarmos sobre vírus: as instruções do DNA são convertidas em proteínas em um processo de duas etapas. As proteínas especiais leem a informação na sequência do DNA e a transformam em uma molécula mensageira especial chamada mRNA – basicamente a língua que o nosso DNA utiliza para emitir ordens. 

			A molécula de mRNA é então transportada do núcleo da célula para outra organela, um mecanismo de produção de proteínas chamado ribossomo. Aqui a molécula de mRNA é lida e traduzida em aminoácidos, que depois são agrupados na ordem inscrita nela. Pronto, a célula fez uma proteína do seu DNA. Portanto, o seu DNA é basicamente um punhado de códigos, com seções chamadas genes, que são um edifício de proteínas e um manual de padronização para o seu mecanismo celular. Isso de fato se traduz em todas as características que você, como indivíduo, chama de próprias: sua altura, a cor dos seus olhos, a sua suscetibilidade a certas doenças, ou se você tem cabelos cacheados. Seu DNA não diz para o seu corpo “faça cabelo cacheado!” – ele diz para suas células “façam estas proteínas”. De forma bem simplificada, todos os seus traços pessoais aparecem dessa maneira. 

			Você tem muito desse código genético – se você esticasse o DNA de apenas uma de suas células teria uma fita com cerca de dois metros de comprimento. É isso mesmo, o DNA que existe dentro de cada uma das suas células é muito provavelmente maior do que a sua altura. Se pegássemos todo o DNA do seu corpo e os juntássemos em um cordão longo, ele iria da Terra até Plutão e voltaria. E aquele código todo é só para fazer longas cadeias de aminoácidos![5]

			À medida que são formadas, essas cadeias de aminoácidos se transformam e mudam de uma sequência em 2D para uma estrutura em 3D. Isso significa que elas vão se enrolando e se moldando em formas realmente complicadas, que ainda não decodificamos totalmente. A cadeia se molda em formatos específicos de acordo com os tipos de aminoácido e a sequência em que eles são dispostos.

			No mundo das proteínas, a forma determina o que elas podem ou não fazer. A forma é tudo. Assim, você pode imaginar as proteínas como peças realmente complexas de um quebra-cabeça tridimensional. Dependendo da forma, as proteínas são a principal ferramenta e o próprio material de construção. Uma célula pode usá-las para construir basicamente tudo. Mas a mágica das proteínas vai além de ser meramente um material de construção. Elas são utilizadas como mensageiras: podem receber ou enviar sinais capazes de mudar sua forma e provocar reações em cadeia muito complicadas. As proteínas são tudo para as suas células. Pense novamente no quarto cheio de arroz, pêssegos e maçãs. Todas essas proteínas não são exatamente como esferas. Elas se parecem mais com uma impenetrável e complexa mistura de engrenagens, máquinas, interruptores, peças de dominó e circuitos. 

					[image: ]


			Enquanto estiver viva, sua célula estará sempre em movimento e se alterando. Engrenagens giram e tombam dominós, que apertam interruptores, puxam alavancas e transportam bolinhas de gude em trilhos que depois giram mais engrenagens, e assim por diante. Se quiser um tom metafísico, é disto que é feito o espírito do robô celular: de suas proteínas e da bioquímica que as conduz.

			
				

			
			Algumas das proteínas mais comuns são extremamente numerosas dentro das células, com até meio milhão de cópias individuais. Outras são especializadas e aparecem menos de dez vezes, no total. Mas elas não ficam só flutuando ocupadas com seus afazeres. Todas essas minúsculas peças e estruturas do quebra-cabeça de proteínas que existe dentro das células interagem de muitas formas divertidas e complexas. Como fazem isso? Serpenteando muito rápido. As proteínas são tão pequenas, pesam tão pouco e existem em uma escala tão diferente que se comportam de forma muito estranha em comparação às coisas no nível do gigante humano. A gravidade não é uma força relevante para as coisas nessa escala. Assim, em teoria, na temperatura ambiente, uma proteína média pode se mover cerca de cinco metros por segundo. Talvez não pareça tão veloz, até você se lembrar que a proteína média é cerca de 1 milhão de vezes menor que a ponta do seu dedo. Se, no seu mundo, você pudesse correr tão rápido quanto uma proteína, seria tão veloz quanto um avião a jato e morreria brutalmente ao chocar-se contra alguma coisa.

			Na prática, as proteínas não podem se movimentar tão rápido dentro das células porque há muitas outras moléculas pelo caminho. Por isso, elas colidem constantemente e dão de cara com moléculas de água e com outras proteínas em todas as direções. Todo mundo está empurrando e sendo empurrado. Esse processo é chamado movimento browniano e descreve o movimento aleatório das moléculas em um gás ou fluido. É por isso que a água é tão importante para as células – porque graças a ela outras moléculas podem se locomover facilmente. A despeito disso, ou talvez até por causa do caos dos movimentos aleatórios em conjunção com a velocidade das peças do quebra-cabeça de proteínas, as coisas sejam feitas nas células.[6]

			Vamos tentar simplificar um pouco. Um sanduíche é uma boa metáfora para ilustrar o princípio básico usado pelas células para juntar as coisas. Se você estivesse dentro de uma célula e quisesse fazer um sanduíche de geleia, o melhor método seria jogar para cima os pães e a geleia e esperar alguns segundos. Tendo em vista que no ambiente celular tudo se combina e colapsa muito rápido, eles vão se juntar por conta própria, formando um sanduíche que pode ser pego no ar.[7]

			No mundo micro, as diferentes formas das moléculas determinam quais outras moléculas elas vão atrair ou repelir. Da mesma maneira, a forma das proteínas das células determina quais proteínas serão atraídas ou repelidas e como elas vão interagir (enquanto a quantidade de diferentes tipos de proteína determina com que frequência essas interações acontecem). Isso cria as interações que constituem a bioquímica de todas as células na Terra. Essas interações são essencialmente importantes para a biologia e são chamadas vias biológicas – um nome chique para descrever uma série de ações que levam a uma mudança na célula. Isso pode significar a junção de novas proteínas especiais ou de outras moléculas que podem ativar e desativar genes, mudando assim o que a célula pode ou não fazer. Ou pode estimular uma célula a entrar em ação e levá-la a fazer coisas que denominaríamos comportamento, como reagir a um perigo afastando-se dele, por exemplo.

			Muito bem. Foi muita informação nas últimas páginas. E ainda não terminamos de falar da célula, mas estamos quase lá! Vamos resumir brevemente o que ­aprendemos: 

			As células são recheadas de proteínas. As proteínas são peças de quebra-cabeça tridimensionais. Suas formas particulares permitem que elas se juntem ou interajam com outras proteínas de formas peculiares. Sequências dessas interações, chamadas de vias, levam as células a entrar em ação. É isso o que queremos dizer quando afirmamos que as células são robôs proteicos conduzidos pela bioquímica. As complexas interações entre proteínas idiotas e inertes criam proteínas menos idiotas e inertes, e as complexas interações entre células ligeiramente idiotas formam o incrivelmente inteligente sistema imunológico. 

			Como costuma acontecer com frequência quando tratamos desse assunto, nos deparamos com um grande tópico, e a possibilidade de cair numa armadilha é grande, pois vamos encontrar inúmeras pegadinhas adiante. Nesse caso, a questão é como e por que muitas coisas irracionais podem criar algo mais inteligente do que a soma de suas partes. Normalmente, isso não é discutido quando tratamos do sistema imunológico, mas vale a pena gastar um minuto antes de prosseguirmos, porque isso vai acrescentar mais uma dose de admiração em relação ao sistema imunológico e às células em geral. É algo sobre o qual nunca pensamos de verdade quando precisamos afastar uma gripe ou observar a cicatrização de uma ferida.

			Porém, como essa questão fica rapidamente abstrata, vamos precisar de outra analogia; por isso, vamos falar de formigas por um momento. As formigas têm algumas propriedades em comum com as células. A mais importante delas é que ambas são realmente idiotas. Não digo isso para ser duro com as formigas. Se você pegar uma formiga e deixá-la isolada, ela só vai tropeçar por aí e será realmente imprestável, incapaz de fazer qualquer coisa de útil. Mas, se você colocar muitas formigas juntas, elas poderão trocar informações e interagir umas com as outras, e, em uníssono, ­serão capazes de fazer coisas incríveis. Muitas formigas constroem estruturas complexas com áreas específicas, como compartimentos para chocar, locais para o lixo e sistemas de ventilação para controlar o fluxo de ar. As formigas se organizam automaticamente em diferentes categorias e funções, desde forragem até defesa ou mesmo cuidados de enfermagem. Não de modo aleatório, mas em proporções mais úteis para a sobrevivência do coletivo. Se uma dessas diferentes categorias for dizimada, talvez por causa de um tamanduá que estava de passagem, algumas das formigas remanescentes vão trocar de tarefa para restabelecer a proporção de trabalho. É incrível que elas façam tudo isso, mesmo sendo realmente tolas quando estão sós. Quando juntas, porém, sua grandeza aumenta e são capazes de fazer coisas surpreendentes que não poderiam fazer sozinhas. Esse fenômeno ocorre em toda a natu­reza. É chamado emergência. É a observação de que certos organismos têm propriedades e habilidades que seus componentes, quando sós, não têm. Um formigueiro, portanto, é uma entidade que pode fazer coisas complexas, enquanto uma única formiga não pode.

			É assim que tudo funciona no seu corpo. Suas células não são nada além de sacolas de proteínas conduzidas pela química. Mas juntas essas proteínas formam um ser vivo que pode fazer coisas extremamente sofisticadas. Ainda assim, nossas células continuam a ser robôs irracionais que, enquanto indivíduos, são até mais palermas do que as formigas. No entanto, agindo juntas, elas podem fazer coisas que individualmente não conseguiriam, por exemplo, produzir tecidos especializados e sistemas de órgãos, desde os músculos que fazem nosso coração bater até as células cerebrais que possibilitam que você pense e leia esta sentença. A junção de muitos componentes e células sem rumo forma o seu sistema imunológico – por meio de complexas interações que acabam criando algo realmente inteligente. 

			Agora, precisamos seguir adiante, mas espero que com esse parêntese você tenha captado o seguinte: as células são máquinas da vida maravilhosamente complexas. Elas são constituídas e carregadas de peças de um quebra-cabeça formadas por um número estonteante de diferentes proteínas e são totalmente regidas pela bioquímica. De alguma forma, isso tudo junto dá origem a algo vivo que pode sentir e interagir com o ambiente. As células cumprem suas tarefas sem emoção ou objetivo, mas as cumprem muito bem e por isso merecem a nossa gratidão e um pouco de atenção. Nos próximos capítulos, vamos antropomorfizar um pouco nossos pequenos robôs celulares.

			Vamos falar sobre o que querem e o que estão tentando conquistar, seus pensamentos, esperanças e sonhos. O que lhes confere um pouco de personalidade e facilita explicar certas coisas, mesmo que não seja verdade. Por mais incríveis que sejam, por favor, lembre-se: as células não querem nada. As células não sentem nada. Elas nunca estão tristes ou contentes. Elas somente são, aqui e agora. Elas são tão conscientes quanto uma pedra, uma cadeira ou uma estrela de nêutrons. Os robôs celulares seguem seu código, que tem se desenvolvido e se transformado por bilhões de anos – e que já demonstrou ser muito bom já que você é capaz de se sentar confortavelmente e ler este livro agora. Ainda assim, considerar as células como nossas amiguinhas pode nos levar a tratá-las com mais respeito e compreensão e vai tornar a leitura deste livro muito mais divertida, o que parece ser uma boa desculpa para fazê-lo. 

			Agora você pode estar se perguntando: se temos esse enorme continente de tecido humano povoado por bilhões de robôs que são inteligentes quando estão juntos, mas que individualmente, ainda que complexos por dentro, são bastante ineptos, como eles defendem nosso corpo? 

			Bem…

			
4  Os impérios e reinos do sistema imunológico

			Imagine que você é o grande arquiteto do sistema imunológico. Seu trabalho é organizar as defesas contra milhões de invasores que querem conquistar o seu corpo. Você consegue construir qualquer defesa que quiser, embora seus contadores o tenham advertido de que o seu orçamento de energia está apertado, não há como repor os recursos, e lhe pedem gentilmente que não esbanje. Como você enfrentaria essa tarefa gigantesca? Que tipo de forças colocaria na dianteira e quais manteria de reserva? Como se certificaria de que poderia reagir com firmeza a uma invasão repentina, mas também evitar que seu exército seja abatido muito rápido? Como lidaria com a grande escala do corpo e os milhões de diferentes inimigos que enfrentaria? Felizmente, seu sistema imunológico encontrou muitas soluções agradáveis e elegantes para esses problemas. 

			Como mencionamos no último capítulo, o sistema imunológico não é uma coisa só, mas muitas coisas diferentes: centenas de pequenos órgãos, alguns um pouco maiores, uma rede de reservatórios e tecidos, bilhões de células com dezenas de especialidades e quintilhões de proteínas que flutuam livremente.[8]

			Todas essas partes constituem camadas e sistemas diferentes e duplicados, de forma que é conveniente imaginá-las como impérios e reinos que, em harmonia, defendem o continente que é o seu corpo. Podemos organizá-las em dois diferentes reinos que, juntos, representam os princípios mais poderosos e engenhosos que a natureza descobriu para defender o seu continente de tecido humano: o Reino do Sistema Imunológico Inato e o Reino do Sistema Imunológico Adaptativo.
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			O Reino do Sistema Imunológico Inato contém todas as defesas com as quais você nasceu e que podem ser utilizadas poucos segundos após ocorrer uma invasão. Essas são as defesas básicas e remontam aos primeiros animais multicelulares na Terra. Elas são absolutamente cruciais para a sua sobrevivência. Uma de suas principais características é corresponder à parte inteligente do seu sistema imunológico. O sistema imunológico inato tem o poder de distinguir o próprio do outro. E, uma vez que detecta o outro, entra imediatamente em ação. No entanto, suas armas não são planejadas para identificar nenhum inimigo específico; ao contrário, tentam ser eficazes em relação a uma ampla variedade de inimigos comuns. O sistema não tem armas próprias contra tipos peculiares de bactérias E. coli, por exemplo, mas contra bactérias em geral, e foi projetado para ser o mais eficiente possível. Pense que ele é o seu kit básico inicial: tem todos os fundamentos, mas não os itens especializados que você teria com um kit avançado. Sem os fundamentos, porém, os itens especializados são inúteis. 

			Sem o seu sistema imunológico inato, você seria sufocado e morto por micro-organismos em dias ou semanas. Ele faz o trabalho pesado e boa parte do verdadeiro combate. A grande maioria das centenas de bilhões de soldados e de células de guarda faz parte do seu sistema imunológico inato. São camaradas durões que preferem sair dando pancadas na cabeça a falar e pensar. A maioria dos micro-organismos que consegue invadir o seu organismo é morta pelo seu sistema imunológico inato sem que você se dê conta. Por ser a primeira linha de defesa, não apenas expõe os soldados ao perigo como também é responsável por tomar decisões cruciais: quão perigosa é a invasão? Que tipo de inimigo está atacando? Serão necessárias armas mais pesadas?

			
				
			
			
			Essas decisões são vitais porque influenciam o tipo de arma que o seu sistema imunológico como um todo terá de empregar. Uma invasão de bactérias precisa de uma resposta muito diferente que uma invasão viral. Portanto, enquanto o combate está em curso, o sistema imunológico inato reúne informações e subsídios e então toma as decisões que, em muitos casos, vão determinar o seu destino. Se julgar que o ataque é sério o suficiente, ele tem o poder de ativar e convocar a segunda linha de defesa para se mobilizar e se juntar ao combate.

			Já o sistema imunológico adaptativo dispõe de supercélulas especializadas que coordenam e apoiam a primeira linha de defesa. Contém fábricas que produzem armas pesadas de proteínas e células especiais que caçam e matam células infectadas, no caso de infecções virais. A característica que o define é ser específico. Na verdade, inacreditavelmente específico. O sistema imunológico adaptativo “conhece” cada possível invasor. O nome dele, o que ele comeu no café da manhã, sua cor favorita, seus sonhos e esperanças mais íntimos. O sistema imunológico adaptativo tem uma resposta específica, exclusiva, para cada possível micro-organismo existente neste planeta neste exato momento – e para cada um que possa vir a se desenvolver no futuro. Pense como isso é realmente sinistro. Se você fosse uma bactéria, por exemplo, tudo o que desejaria seria entrar em um ser humano e encontrar um lugar para produzir bebês, mas inesperadamente há agentes que sabem o seu nome, o seu rosto, a sua história pessoal e todos os seus segredos mais profundos, e eles estão armados até os dentes. 

			Essa defesa de tirar o fôlego, especificamente elaborada e dirigida para cada invasor, e o seu modo de funcionamento serão tema dos próximos capítulos, mas, por enquanto, lembre-se de que o seu sistema imunológico adaptativo possui a maior biblioteca que conhecemos no universo, com um espaço destinado a cada inimigo atual e possíveis inimigos futuros. Não apenas isso, também é capaz de se lembrar de tudo sobre um inimigo que já apareceu alguma vez. É isso que explica por que a maioria das doenças só consegue se manifestar uma vez durante a sua vida. Mas esse conhecimento e complexidade têm algumas desvantagens. 

			Ao contrário do sistema imunológico inato, seu sistema imunológico adaptativo não está pronto quando você nasce. Precisa ser treinado e aperfeiçoado durante muitos anos. Começa como uma folha em branco e se fortalece progressivamente, até enfraquecer de novo à medida que você envelhece. Um sistema imunológico adaptativo fraco é uma das principais razões pelas quais pessoas jovens e idosas costumam ser muito mais propensas a morrer de doenças do que as de meia-idade. Na verdade, as mães passam para seus bebês um pouco da sua imunidade adaptativa pelo leite materno, o que os ajuda a sobreviver e lhes dá alguma proteção! 

			É fácil pensar no sistema imunológico adaptativo como a defesa mais sofisticada do nosso corpo, mas uma de suas tarefas mais importantes é fortalecer as defesas inatas ao incentivar as células-soldado inatas a combater com mais veemência e eficiência (falaremos mais disso depois). 

			Por enquanto, vamos resumir: seu sistema imunológico é constituído de dois grandes reinos – o imunológico inato e o adaptativo. Seu sistema imunológico inato está pronto para combater desde o seu nascimento e pode identificar se um inimigo é outro, e não próprio. Faz o trabalho sujo do combate corpo a corpo, mas também determina em qual categoria ampla se encaixam seus inimigos e quão perigosos eles são. Por fim, tem o poder de ativar a sua segunda linha de defesa: o seu sistema imunológico adaptativo, que precisa de alguns anos de treinamento antes de ser empregado com eficiência. É específico e pode retirar de uma biblioteca incrivelmente grande os elementos para combater todos os inimigos possíveis que a natureza lance contra ele com armas poderosas. E, mesmo com todo esse poder, uma de suas tarefas mais importantes é fortalecer ainda mais o sistema imunológico inato. 

			Esses dois reinos estão interconectados de uma forma profunda e incrivelmente complexa. Nas interações entre esses dois sistemas reside um pouco da magia e da beleza do sistema imunológico. 

			Para explorar os diferentes reinos com a atenção que eles merecem, o restante deste livro está organizado em três partes. Na próxima parte, a 2, experimentaremos uma invasão que acontecerá através da sua pele por bactérias; já na 3, testemunharemos um sorrateiro ataque-surpresa à sua mucosa, causado por vírus. Na parte 4, veremos como tudo se encaixa e discutiremos distúrbios e doenças específicas, desde as autoimunes até o câncer. 

			Então, vamos descobrir o que acontece se suas fronteiras forem violadas. 

			    

				
[1] Embora seja curioso, essa mudança realmente pode ter sido um efeito colateral, em virtude da hostilidade existente entre os organismos unicelulares. Em determinado momento, uma célula engoliu a outra, mas não a devorou. Provavelmente isso levou essas duas células a iniciar uma das mais bem-sucedidas parcerias do planeta Terra e que ainda é forte até hoje. A “célula interna” (que agora conhecemos como “mitocôndria”) se especializou em fornecer energia para sua anfitriã, enquanto a “célula externa” lhe oferecia proteção e comida de graça. O acordo funcionou muito bem e possibilitou que a supercélula desenvolvesse sua complexidade e se tornasse cada vez mais sofisticada.



				
[2] Isso é apenas a metade da história, porque seu corpo abriga também bactérias necessárias para a sua sobrevivência. Quantas? Uma bactéria para cada uma das 40 trilhões de células em seu corpo (o que é uma estimativa muito boa em termos de tamanho; se você fosse do tamanho de uma célula média do corpo, uma bactéria seria aproximadamente do tamanho de um coelho). Vamos imaginá-las como coelhinhos para tornar o pensamento mais agradável. A maioria desses coelhinhos bonitinhos mora no seu intestino. Nessa cavidade enorme, 36 trilhões de coelhinhos vivem suas vidas, morrendo e se reproduzindo constantemente, quebrando pedaços de comida do tamanho de arranha-céus, de forma que possam ser distribuídos para todas as pessoas que formam o continente de tecido humano. Os outros 4 trilhões de coelhinhos estão rastejando na sua pele, estão dentro dos seus pulmões, saltando em cima dos seus dentes e da sua boca. Estão nadando no fluido dos seus olhos, rastejando dentro e fora das suas orelhas. Vamos falar mais sobre eles mais tarde, mas agora imagine-se sendo coberto por coelhinhos bonitinhos que são seus amigos e que agem apenas com as melhores intenções.



				
[3] Se você estiver lendo ao ar livre, a metáfora não vai funcionar, ok? Então, por favor, finja que está em algum lugar fechado.



				
[] Você pode estar se perguntando por quê. Poderíamos passar muito tempo falando sobre isso, e é realmente uma questão bem fascinante, mas é também como abrir a caixa de Pandora. Então vamos apenas dizer que o importante é quão grande você é. Se, na escala humana, a água é uma substância uniforme, se você fosse do tamanho de uma proteína, uma única molécula de água seria bastante grande, como alguma coisa real que pode esbarrar em você. Assim, nesse contexto, você também acharia muito mais difícil nadar na água. 



				
[4] Alguns de vocês vão fazer a conta agora e obter números ainda mais malucos. Quarenta trilhões de células vezes dois metros é aproximadamente 80.000.000.000.000 metros, o que realmente é cinco vezes a distância de ida e volta da Terra a Plutão. Mas existe um pequeno truque que não mencionamos na introdução sobre o corpo: na verdade, grande parte das suas células não têm DNA. As hemácias, em especial, compõem cerca de 80% das suas células em números puros, e elas não têm um núcleo, porque, da cabeça aos pés, estão cheias de moléculas de ferro que transportam oxigênio. Logo, você terá de se contentar em ir para Plutão e voltar apenas uma vez. 



				
[5] Isso não quer dizer que as nossas complexas células humanas sejam totalmente dependentes da aleatoriedade. As células têm muitos mecanismos complexos e maravilhosos para colocar as coisas exatamente onde precisam estar, mas vamos ignorar isso aqui. Se você quer realmente saber: existem proteínas de transporte que se locomovem nos andaimes das células. O mais incrível é que elas se parecem com pés gigantes, ridículos, que saltam para a frente por mágica. Se você tiver um tempinho livre, veja os vídeos sobre elas no YouTube.



				
[6] Na realidade, seria mais como atirar no ar milhares de fatias de pão e milhares de potes de geleia. Não adianta um único sanduíche de geleia; suas células precisam de grandes quantidades de tudo para fazer as coisas funcionarem.



				
[7] Provavelmente você já ouviu falar que tem glóbulos brancos, ou leucócitos, e que eles são suas células imunológicas, ou alguma coisa do tipo. Bem, quando esse nome é usado no contexto correto significa apenas “as células do sistema imunológico” e não acho que a imunologia tenha prestado um bom serviço a si mesma com esse termo. “Glóbulos brancos” descreve tantas células diferentes e que fazem tantas coisas distintas que acaba sendo quase inútil se você quiser entender o que realmente está acontecendo. Então pode esquecer os “glóbulos brancos” porque não vamos usar o termo aqui.
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