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Valores institufdos

Acompannando a histéria das ciéncias é possivel apreender
e aprender sobre a inteligéncia e a emocdo que, no decorrer dos
séculos, marcaram a trajetéria da humaridade num processo con-
tinuo e integrado. A ciéncia ccmo atividade criativa pede gerar co-
nhecimento, estimula o pensamento, tragando novos rumos para
a vida; e as ciéncias biclégicas, humanas e exatas caminharam ao
lengo dos tempos construindo o conhecimento e as vérias faces do
saber técnico. As experimertagdes, as investigagdes e a busca do
saber sdo caracteristicas inirinsecas a espécie humana na tentativa
de entender, explicar e expressar as causas e os efeitos entre as
mu;tiplas relagdes existentes no mundo natural, no uriverso. Nas
ciéncias enconiram-se correlagdes repetitivas associadas as com-
plexidades dos sistemas e que conduzem as ncgbes de espécie,
por exemplo. O desenvelvimento do pensamento exigird estudos e
reflexées multiplas, portanto mais dc que o domfnic de uma técni-
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ca ou da busca de nova tecnologia, aspectos as vezes necessérios,
porém imediatos apenas para a solugdo de determinado aspecto
do saber. Saliente-se que a tecnologia esvai-se em si mesma, con-
trariamente ao saber que acumula-se no decorrer dos tempos. Aqui
vale ressaltar que a geragdo de conhecimentos néo €, ou ndo deve-
ria ser em sua esséncia, competitiva, sendo a competigéo o apelo
maior na corrida desenvoivimentista patrocinada pelas economias
do Primeiro Mundo. Diferentemente do saber técnico, o conheci-
mento ndo é individual, individualista, mas é obra coletiva nas
avaliacOes e concepgdes que se vdo realizando ou adotando.

No decorrer dos tiltimos 40 anos, mudangas de cunho politico,
estratégicas e, especialmente econdmicas, intervieram ou influen-
ciaram as relagGes entre as nagdes. Houve a afirmagio do poder
capitalista, a reordenagdo do continente eurcpeu, o fortalecimento
dos dominadores e a fragilidade dos paises economicamente pobres
ou remediados. Passou-se a orfandade, pois tornamos-nes incapa-
citados de identificar os referenciais, como quanto os conceitos de
trabalho, de cultura, linguagem, frente as relagdes de respeito ou
de identidade. A economia deixou de ser uma ciéncia, passou a ser
agente ou despachante da ordem mundial, gerindo os interesses, e
pior, determinando-os. Sdo multiplos os exemplos... Tantos que o
senso comur: ndo percebe, ndo tem condigGes de avaliar.

A informacdo, antes libertdria, passou a ser opressora, pois é
excessiva, mesmo relativamente & uma drea especifica do conhe-
cimento. A geragdo de conhecimentos, antes valor determinante
do desenvolvimento, passou a ser manipulada pelos interesses
econdmicos. As culturas regicnais, em extingéo, deram lugar aos
mandamentos de mercado e, assim, a identidade de uma popu-
lagdo vai esfarelando-se. Tem-se ainda o assédio intelectual que
caminha imperceptivelmente a passos largos. As salvaguardas do
conhecimento e do saber técnico — produtos e processos — depen-
dem, em aiguns casos, do instrumento de patentes que asseguram
a liberdade de continuidade de estudos e publicagdes. Vive-se a
era do desemprego mental caracterizada pelo desinteresse cultu-
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ral, pelc desconhecimento da instituigo e sua histéria. Nao hd
qualquer envolvimento com aspectos humanistas.

Reconhecimento e memdria

A érea biolégica é especialmente vulnerédvel a sedugéo e as no-
vidades propagadas pelo cubo-norte, dito EUA. O saber técnico, que
se esvai rapidamente, ndo deve ser negligenciado, porém hoje acd-
quiriu proporgdes gigantescas e vem sufocando parcela significativa
da criagdo. H4 o encantamento tecnoldgico! Quem exercita exclu-
sivamente a tecnologia sente-se poderoso, detentor de uma espécie
de vara de condéo capaz de sanar os males, impor diretrizes, dirigir
os pares; em: sua grande maioria ndo sdo cultes, enxergam apenas
fragmentos da ciéncia, sdo carreiristas e individualistas. E em con-
tentando-se com c atual, o pesquisador jamais atingird o moderno.
O contexto ocupa o lugar do conceite! O tratar sé de si, a maldigéo
do tornar-se referencial de si mesmo, leva.ao individualismo barato
e a substituicdo da cooperagéo pela competigéo.

Pela sua frajetdria, pelas teméticas desenvolvidas, o Instituto
Butantan poderd representar um modelo singular para o conhe-
cimento, para a mudanga de paradigmas gue inviabilizam o pen-
samento abrangente. H4 desafics a enfrentar, porém as barreiras
poderdo ser transpostas através do exercicio multidisciplinar dos
diversos programas em desenvolvimento. Desde seu inicio, o Ins-
tituto Butantan, den‘re as diferentes prerrogativas de estudo, ino-
vagdo e desenvolvimento, ampliou a pesquisa cientifica em duas
vertentes principais: toxinas e imunidades — uma das leituras
possiveis do ESPELHO PARTIDO. Essas dreas do conhecimento
lidam, em esséncia, com moiéculas que sentem.

As questdes bicldgicas relativas acs conceitos sobre venenos,
toxinas de diferentes espécies, ou mesmo imunégeno num amplo
sentido, de um lado receptores nas céluias ou mecléculas efeto-
ras da resposta imune, de outro inserem-se na modernidade do
processo evolutivo contida na frase de Theodosius Dobzhansky
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(1900-1975): NADA EM BIOLOGIA FAZ SENTIDO, A NAO SER
A LUZ DA EVOLUGAQ. Esses principios incluem-se também no
conceito geral sobre complexidade, diversidade e especificidade,
na formulagdo da rede funcional do sistema imunolégico propos-
ta por Niels Jerne (19211-1994). Porém, quem os pratica, quem o0s
entende?

Penso, logo insisto! Esses dois cientistas sdo exemplos de que a
formulagdo do conhecimento faz-se com o exercicio de segmentos
da natureza, mas com a percepgéo do todo. Ambos deixaram essas
marcas ap6és cerca de 45 anos de estudos em suas dreas de atuagéo,
em modeios relativamente simples de pesquisas. Assim, a geragéo
de conhecimentos ndo surge do imediato, solidifica-se, é avaliada
e testada apés longo periodo de tempo. Mas é diretriz médxima
do verdadeiro cientista e aspecto nevrdigico de sobrevivéncia em
tratando-se de uma instituigio. Cbvio que hd necessidade cons-
tante ae revisdo de conceitos, no entanto esses néo podem, ou ndo
devem, ser sufocados ou atropelados pelo saber técnico que se de-
senvolve dependente de contextos que, imprescind{veis, exigem
respostas prontas e satisfatérias. Fisicos-mateméticos desde 500
anos atrds, filésofos, desde os primérdios das civilizagdes, exerci-
taram o pensamentc diante das questdes mais caras ac sentido da
vida e enigmas do universo. E possivel extrapolar alguns conceitos
das ciéncias exatas as ciéncias biolégicas. Os cientistas-filésofos e
os principios como os de ‘empc, espago, movimento, dissipagéo
de energia, caos e irreversibilidade, nos legaram entendimentos
que hoje comegamos a perceber conjuntamente e a formalizar re-
lativamente a origem da vida e sua evolugéo.

Desde sua fundagéo, e ao longo dos anos, os trabalhos cienti-
ficos realizados no Instituto Butantan permearam a modernidade,
néo restringindo-se ao imediatismo, sem descuidar-se da missdo
primeira voltada a Satide Publica. Criado especificamente para
produzir o soro antipestoso, o Institutc se auto-esgotaria néo fosse
a visdo perspectiva em longo prazo de Vital Brazil {1865-1950),
que conseguiu implantar diretrizes nas dreas de estudos envol-
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vendo biologia de serpentes e artr6podes, toxinas, venenos e ques-
tGes relacionadas a4 imunidade e aspectos farmacoldgicos. Um fato
marcante quando do infcio dos trabalhos sobre ofidismc foi a de-
monsiragdo da especificidade dos scros antivenenos botrépico e
crotdlico. Esse achado protagonizou o primeirc embate entre um
cientista brasileirc, Vital Brazil, e um estrangeiro, o francés Albert
Calmettie (1863-1933). Este atribuia a seu soro uma eficdcia néo
especifica, capaz de proteger contra diversos tipos de venenos, en-
quantc Vital Brazil apontava para uma especificidade dos soros
em furcdo da serpente utilizada para sua produgio, demonstran-
do que o efeitec do soro de Calmette limitava-se aos envenenamen-
tos provocados por serpentes do género Naja. Num sentido mais
abrangente, pcde-se afirmar que o conhecimento sobre a especifi-
cidade dos antivenenos representou a base dos fundamentos so-
bre especificidade antigénica, e que pouco tempo apds viria a ser
descrita pelo premiado com o Nobel Karl Landsteiner (1868-1943)
quando publicou os resultados trabalharide com grupos sangiiine-
0s. Como Vital Brazil, outros cientistas brasileiros ndo foram, ou
ndo sdo, reconhecidos pela importancia e picneirismo de suas des-
cobertas, por aqueles do dito mundo desenvclvido (Quadro 1).
Numa série de estudcs, os romenos J. Cantacuzene e O. Bon-
ciu haviam demonstrado em 1926-1927, as modificagdes sofridas
por Streptococcus ndc causadores da escarlatina e outras bacté-
rias, quando em contato com substdncia proveniente de filtra-
dos de Streptococcus pyogenes, classificade como B-hemolitico,
causador da escarlatina. Em 1930, o cientista Joaquim Travassos
(1898-1967) trabalhando no Instituto Butantan, publicou na Re-
vista Brasil Médico, o artigo: Nota Sobre o Fenémeno da Aglutina-
bilidade Transmissivel de Cantacuzene e Bonciu, nc qual repro-
duzia o fendmeno dos pesquisadores romenos, e apés diferentes
andlises, sugeriu que deveria ocorrer absorgédo e integragdo de um
elemento especifico para a transmissdo hereditéria no processo de
transformacgdo das bactérias. O elemento especifico ao qual Tra-
vassos se referia sé foi definido 14 anos depois — o &cido nucléico.
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Quadro 1 —~ Cientistas brasileiros e suas contribuigdes

Maria Siqueira, Olga Célia
Ibafiez, Carlos Augusto Pereira,
Harumi Takehara, Ana Maria
Moura Da Silva, Denise
Vilarinho Tambourgi, Osvaldo

Augusto Sant’Anna

CIENTISTA PERfODO CONHECIMENTOS/AREAS
Vital Brazil 1989 - 1927 Soros anti-ofidicos,
especificidade, imunidade,
biologia de serpentes,
toxinas, aspectos
farmacoldgicos
Jo#o Floréncio Sales Gomes 1910 - 1937 Antivenencs, herpetologia
Seguiram-se Alphonse Hoge,
Maria de Fatima Furtado,
entre outros
José Lemos Monteiro 1918 - 1934 Anti-soros e toxinas
bacterianas, biologia celular
]n'aquim Travassos 1930 - 1945 Toxina e antitoxina
estafilocécica, biologia celular
Luiz Rachid Trabulsi, 1997 - Microbiologia
Roxane Pizza, e outros
Thales Martins, José Ribeiro 1935 - 1948 Quimica, Fisiologia,
Do Valle, José Ignécio Lobo, Farmacologia, Endocrinologia
Luciano Venere Decourt,
Olga Bohomoletz Henriques,
e outros
Seguiram-se Eva Maria Kelen,
Antdénio Carlos Martins
Camargo, Yara Cury,
Ana Marisa Chudzinski-Tavassi,
Solange Serrano, Ida Sano
Martins, Ivo Lebrun,
Catarina de Fatima Teixeira,
entre outros
Giorgio Schreiber 1947 - Citogenética
Seguiram-se Willy Begak, 1970 - Imunopatologia, Imunoquimica,
Maria Luiza Begak Ivan Mota, Imunologia Viral,
Wilmar Dias da Silva, Imunogenética
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A importéancia biolégica dos dcidos nucléicos foi descoberta pelos
norte-americanos Oswald Theoder Avery, Colir McCleod e Ma-
clyn McCarty em 1944. O artigo Studies on the Chemical Nature of
the Substance inducing Transformation of Pneumococcal Types,
foi publicado nc Journal of Experimental Medicine, marcou ¢ ini-
cio da era contempordnea na Genética. Mas ¢ Professor Travassos
néo foi sequer citado!

Os exempios citados suscitam pelo menos dois aspectos que
devem ser consiaerados: 1. o fato dos trabelhos de Vital Brazil e
Joaquim Travassos terem sido publicadcs em revistas brasileiras
inviabilizaram o reconhecimento pelos pares estrangeiros; 2. in-
dependentemente desse reconhecimento, ambos a sua época, re-
velam a importéncia e a atualidade dos temas estudados; foram
geradores de conhecimentos. A percepgdo, o saber, a sabedoria
ndo de desenvolvem por acaso. Todo o conhecimento, o modo de
entender os acontecimentos, as experimenta(;ﬁes e mesmo as ati-
tudes, tudo estd ligado. ’

E a natureza que nos observa!

Toxinas ou imunidades... Como num espelhc partido, ima-
gens e semelhangas, ou dessemelhancas, adquirem formas varia-
veis; dependendo da luminosidade, expressam cores diferentes.
As serpentes e suas imunidades, os Homo sapiens e suas toxi-
nas! Cinco bases de dcidos nucléicos, vinte aminodcidos todos
com niicleo estrutural de 2 dtomos de carbone, 2 de oxigénic, 4
de hidregénio e 1 de nitrogénio; scmente pontes de hidrogénio
intracadeias a ou B, e de enxofre intercadeias a e 8... As ligagGes
peptidicas ocorrem quando o grupo — COOH — de um aminodcido
une-se ao grupo — NH, — do aminoécido adjacente. E a isomeria
reflete-se na estrutura peptidica. O reconhecimento de toxinas e
de moléculas do sistema imune ccm agdes especificas, possuem,
pelc menos, duas das trés estruturas responsédveis pelas multiplas
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caracterfsticas da classe das proteinas: dominio transmembrana,
dominio ligante, sitio catalftico.

Quanto a diversidade encontrada numa espécie, dois aspec-
tos constitutivos chamam a atengdo: quando uma caracteristica
de alto valor adaptativo é codificada por um locus (e s&o poucas)
hd um extenso polimorfismo, como os genes do Complexo Prin-
cipal de Histocompatibilidade {MHC), ou os genes que codificam
para as regides varidveis das imunoglobulinas; j4 a maioria das
caracteristicas e, em especial as principais fungdes imunoldgicas,
tém controles poligénicos, ao menos parcialmente independentes,
como & resposta quantitativa de anticorpos, atividades dos macré-
fegos, resposta inflamatéria, ou nfvel de tolerdncia imunolégica.
As resisténcias ou suscetibilidades a infecgdes também sdc con-
troladas pcligenicamente.

Interessante é que os individuos ligados as ciéncias admiram
a diversidade, porém empregam modeios de estudo que, em sua
maioria, negligenciam os principios genéticos que a regem. Como
grande parcela da populagédo, o ser humano segue classificando.
As diferengas individuais quantitativas proporcionam, segundo
Charles Darwin, o material sobre o qual a selegdo natural atua e
direciona seu actimulo durante a evolugdo. Assim, o valor adap-
tativo de uma dada caracterfstica tem significdncia evolutiva ao
nive: de uma populagéo constituida de individuos geneticamente
heterogéneos. As observagdes da acumulagéo progressiva na esca-
le filogenética da complexidade das estruturas e mecanismos imu-
nolégicos sdo fortemente indicativas de seus valores adaptativos
na protegdo de populacgdes a patégenos diversos presentes em seu
habitat. A génese dessa conservagdo poderia ser atribufda a fixa-
cdo de alelos favordveis que regulam os mecanismos protetores bé-
sicos, o que resultaria na homogeneidade genética dos individuos
de uma espécie relativamente as fungdes imuncbiolégicas.

Entretanto, hd grande variabilidade fenot{pica individual para
os principais pardmetros imunolégicos. Essa grande diversidade
pcde resultar de polimorfismo alélico em um locus nico (caso
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dos genes de reconhecimento) acvir do efeito aditivo de alelcs
relevantes em vérios loci, como serd descriic a seguir, ou ainaa da
associagdo de ambos. Se as caracteristicas respondedor — ndo-res-
pondedor conferidas pelos genes MHC relacionam-se a resposta a
pequenas variagdes nos determinantes antigénicos de moléculas
estranhas, o alto grau de pelimorfismo numa populagdo somen-
te seria relevante para produgdo de variabilidade de resposta a
um dado epitopo. Portarte, se a imunidade for considerada me-
canismo de defesa elaboradc no decurso do processo evolutivo, a
diversidade dos genes que codificam as moléculas do MHC seria
importante apenas quando a agressédo fosse efetuada por pequenas
ou leves modificagdes dos constituintes do préprio.

Nesse contexto e, somando-se a caracteristica pleiotrépica da
resposta imune, torna-se evidente que desenvolver anélises ape-
nas com um individuo ou um par de individuos é estar distante do
que a natureza representa. Infelizmente, essas diretrizes reducio-
nistas e imediatista foram determinantes e ainda permarecem em
trabalhos sobre a resposta imune influenciados ou desenvolvidos
pela Escola Americana do Norte. Séo relatos freqiientes de experi-
mentos in vitro e/ou empregandc inhagens isogénricas (individu-
os geneticamente idéntices) que pouco acrescentam ac conheci-
mente, pois estdo distanciados de condigdes naturais. Esses vicios
adquirem contornos dramaticos quardo 18-se artigos que abordam
avaliagdes de eficdcia de vacinas ou sobre a escolha de antigenos
vacinais relevantes na inducéo de protecéo.

Um outro aspecto que necessita ser conceituado relaciona-se
aos processos seletivos de patégenos instruidos por vacinas: para
uma pepulagdo de mamiferos geneticamente heterogéneos dever-
se-ia ministrar uma dada vacina seguindo esquemas que, acima de
indugdo de protegdo, possibilitasse o desenvolvimentc de memoé-
ria efetiva ao agente infeccicso. Ressalte-se que a grande maioria
dos protocolos de imunizagdes foram instituidos quande pouco
sabia-se sobre aspectos de imunogenética ou de mecanismos de
resisténcia, e os interesses eccnémicos envoividos na comerciali-
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zacgdo de vacinas. Além de fatores constitutivos inatos, é também
evidente a importdncia de fatores ambientais condicionantes de
més respostas, como condigdes de subnutrigdo, de insalubridade,
de contaminagdo. A vacinagio ineficaz do ponto de vista quali-
tativo e quantitativo passaria a agir como agente seletivo para as
vérias caracteristicas de um dado patégeno ou, mais ainda, para
caracteristicas de microrganismos semelhantes que compartilham
repertérios antigénicos e que competem entre si. Assim, as viru-
léncia, expressdo de receptores, toxicidade, infectividade, e tantos
outros fenétipos, espelham caracteristicas quantitativas que se-
riam moduladas pela ineficiéncia de células e moléculas do siste-
ma imune em controlar ou neutralizar o agente infeccioso. Assim,
ndo hd doenga infecciosa erradicada, mas sim controlada.

H4 situagBes experimentais que realcam o espelho partido.
Quando se mantém por sucessivas passagens um parasita in vivo
numa determinada iinhagem iscgénica, entenda-se num tirico in-
dividuo, seleciona-se uma linha isogénica desse parasita. Ora, é
evidente que essa perfeita adaptagdo é quebrada quando inocule-
se esse pobre parasita numa outra linhagem isogénica. Os meca-
nismos de resisténcia do microrganismo serdo de pouca valia nes-
se novo ambiente. Parece ébvio, mas ao se ler artigos publicados
em revistas ditas de impacto, prestar atencdo no item Materials
and Methods, que guase ninguém 18, percebe-se que as premissas
dos estudos séo absolutamerte artificiais. Basta se ter alguma no-
¢do sobre a histéria natural de uma espécie de microrganisme para
deduzir que um patégeno sabe escolher o meihor hospedeiro!

Hé lacunas enormes em relagdo ao conhecimento que, com
poucos recursos financeiros, porém com recursos intelectuais subs-
tanciais, necessitam e pcdem ser preenchidas. Um pafs subdesen-
volvido pode ser um pafs pensador; mas é preciso vivenciar o sim-
ples, apreender a diversidade que ha na natureza, desprender-se da
imposigéo tecnicista. Quando se tem uma idéia l6gica, quando a
investigagdo de um fenémeno prevalece, o saber técnico surge na-
turalmente.
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A Histéria das Ciéncias, os percursos dos cientistas, o proces-
so cumulativo do conhecimento em qualquer &rea do saber, repre-
sentam o legado maior do homem na Terra. E seguirdo os sapiens
na busca dos indicics de sua origem e sobrevivéncia no Universo.
O instinto do cientista é, ou deveria ser, entender, experimentar,
explicar o mundo natural. Cada individuo 4 sua maneira entende,
experimenta, explica...
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