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Resumo
Os dados geralmente aceitos como prova da teoria da AIDS pelo  HIV, citopatia do HIV, destruição dos linfócitos CD4, e o relacionamento entre as células T4, o HIV e a síndrome clínica de imunodeficiência adquirida são criticamente avaliados. Conclui-se que estes dados não provam que o HIV destrua preferencialmente as células T4 ou que tenha quaisquer efeitos citopáticos, nem que estes efeitos demonstrem que as células T4 sejam as células preferencialmente destruídas em pacientes de AIDS, ou que a destruição das células T4 e o HIV sejam mesmo necessários ou suficientes como pré-requisitos para o desenvolvimento da síndrome clínica.

Introdução

Com poucas exceções de pesquisadores que também a rejeitam (DUESBERG, 1987, 1992; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS et alii, 1989a; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992a, 1993b; todas essas referências citadas em maiúsculas entre parênteses referem-se às entradas nas Referências), ou daqueles que postulam a necessidade de cofatores (LEMAITRE et alii, 1990; ROOT-BERNSTEIN, 1993), a teoria correntemente aceita da patogênese da AIDS pelo HIV afirma que:

1.O HIV causa a destruição dos linfócitos CD4 (helper, “auxiliares”), isto é, a imunodeficiência adquirida, AID;

2.AID conduz ao aparecimento do sarcoma de Kaposi (KS), pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP) e a certas outras doenças que constituem a síndrome clínica, S;
Para que isto constitua uma teoria válida da patogênese da AIDS, os pré-requisitos mínimos exigem que: 

1.O HIV seja tanto necessário, quanto suficiente para a destruição das células T4;

2.A queda nas contagens de linfócitos CD4 (AID) seja tanto necessária quanto suficiente para o aparecimento da síndrome clínica, S;

3.Todos os pacientes de AIDS sejam infectados pelo HIV.

Evidência será apresentada que demonstra que a hipótese HIV/AIDS, como descrita acima, não pode ser considerada provada pelos dados presentemente disponíveis. Referência será feita a uma teoria oxidativa (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988; PAPADOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992a, 1992b) que declara que as anomalias imunológicas vistas em pacientes de AIDS, incluindo as contagens deprimidas de linfócitos T4, assim como a síndrome clínica, são induzidas por agentes oxidantes, e não pelo HIV.

Os efeitos citopáticos do HIV

De acordo com GALLO e seus colegas, “Demonstrou-se que HIV tem um efeito citopático direto” (efeito de destruir células) em células CD4+, primeiramente por MONTAIGNER e seus colegas em 1983, e então por ele (GALLO) e seus colegas, numa série de quatro artigos publicados em Science de 1984 (SHAW, WONG-STAAL & GALLO, 1988).  Contudo, no artigo de 1983  onde MONTAIGNER e colegas descrevem o isolamento do HIV de um paciente homossexual com linfadenopatia, não foi apresentada evidência que toque aos efeitos biológicos do HIV (BARRÉ-SINOUSSI et alii, 1983). Apesar de GALLO declarar que, em seus quatro artigos publicados em Science (GALLO et alii, 1986), ele e seus colegas “terem fornecido evidência nítida de que a etiologia da AIDS e do complexo relacionado à AIDS (CRA) era um novo retrovírus linfotrópico, HTLV-III”, tais dados não foram apresentados (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1993b). Referência aos efeitos citopáticos foi feita apenas no primeiro artigo onde afirmou-se que “As culturas positivas para o vírus demonstraram consistentemente uma alta proporção de células gigantes arredondadas contendo numerosos núcleos (sincícia)” (POPOVIC, SARNGARAHAN & READ, 1984). As culturas descritas neste artigo utilizavam clones da cepa de células HT; no entanto tornou-se conhecido que a cepa HT usada por GALLO é, de fato, a linhagem HUT78 (RUBINSTEIN, 1990), uma cepa celular estabelecida de um paciente com leucemia madura das células CD4 (GAZDAR et alii, 1980; GALLO, 1986). Demonstrou-se, contudo, que outras cepas celulares estabelecidas de pacientes com leucemia madura das células CD4 têm células gigantes multinucleares (POIESZ et alii, 1980), portanto é de se esperar que se encontrem células gigantes contendo numerosos núcleos em culturas de células HT (clones), mesmo na ausência do HIV. No momento, há evidência que demonstra que outras células permissivas ao HIV, macrófagos derivados de monócitos, “em ausência de infecção”, apresentam sincícia durante o cultivo (COLLMAN et alii, 1989).

Mais tarde, GALLO expressou o ponto de vista de que formações sinciciais e destruição direta   de   células   não    devam  ser   os  meios   preponderantes 
mais prováveis para perda celular. Além disto, células infectadas por diversos vírus produzem sincícia extensivamente sem citopatia (SHAW, WONG-STAAL & GALLO, 1988). Em 1985, GALLO e seus colegas (GALLO, SHAW & MARKHAM, 1985) demonstraram que, em culturas de linfócitos estimulados mitogeneticamente de pacientes de AIDS, ou em culturas “infectadas” com HIV obtidas de doadores sadios de sangue, há um decréscimo no número total de células viáveis. No entanto:

1)a queda nas contagens de células viáveis começa antes de um aumento significante na atividade de transcrição reversa (TR), isto é, da expressão do HIV;

2)a taxa de perda celular permanece a mesma, mesmo quando a expressão do HIV (TR) é máxima.

Isto sugere que a causa do decréscimo de células viáveis pode não ser o HIV. Desde então, vários pesquisadores demonstraram que:

a)”Os linfócitos podem ser produtivamente infectados sem morte celular” (HOXIE et alii, 1985);

b)a presença ou ausência de efeitos citopáticos é uma função do tipo celular (cepa), condições de cultura (presença ou falta de interleucina-2 [IL-2], presença ou falta de soro, fibrinogênio, fibronectina, alfa-globulina), e a  origem da preparação de HIV (VON BRIESEN et alii, 1987; USHIJIMA, 1992);

c)já em 1986, ZAGURY, GALLO e seus colegas declararam que “Linfócitos T4 tirados de doadores sadios infectados com o HTLV-III in vitro,  assim como as células T4 primariamente infectadas pelo HTLV-III  de pacientes de AIDS, eram de difícil manutenção em culturas por mais de duas semanas, e tem sido frequentemente afirmado que o vírus tem um efeito citolítico direto sobre estas células”. Contudo, evitando a estimulação por fitoemaglutinina (PHA) e reduzindo o número de células por mililitro de meio de cultura de 1000000-10000000 para 10000-100000, foram capazes de “cultivar células infectadas por 50 a 60 dias” sem degeneração celular, o que, de acordo com eles, era devido à “falta de estimulação antigênica e, presumivelmente, às reduzidas concentrações de substâncias tóxicas liberadas pelas células maduras” (ZAGURY et alii, 1986);

d)citopatia nem sempre está correlacionada com atividade de transcrição reversa, isto é, com a expressão do HIV. “De fato, às vezes, há uma correlação inversa em células CEM, com as altas titulações de transcrição reversa mostrando uma inibição de divisão celular e redução de viabilidade mais lenta do que os vírus que produzem pouca transcrição reversa” (CLOYD & MORE, 1990).

Em outras palavras, a correlação entre produção de HIV e viabilidade celular deprimida não é como prevê a hipótese do HIV, especialmente se, como se aceita hoje em dia, “ainda que o efeito do HIV no sistema imune pareça uma doença autoimune, isto é dirigido por  expressão viral persistente e ativa” (WEISS, 1993). Apesar de todos estes dados, prevalece ainda o consenso de que a infecção pelo HIV leva ao “decréscimo quantitativo na população de células TH que levará à síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS)” (AMEISEN & CAPRON, 1991; TH=T4). Contudo não existe concordância no que toca aos mecanismos pelos quais o HIV destrua as células T4.

De acordo com Claude AMEISEN e André CAPRON do Instituto Pasteur, nenhum dos mecanismos “propostos para explicar essas anomalias das células TH, incluindo: (1) supressão imune, ou seu oposto, superativação e exaustão das células TH, (2) sinais inibidores mediatizados pelos produtos de genes virais ou regulatórios do HIV, (3) respostas autoimunes, (4) infecção seletiva ou destruição da memória, células TH, (5) formação sincicial entre células infectadas e não-infectadas, e (6) destruição imune inadequada das células não-infectadas”, seja satisfatório.

Em lugar disto, em 1991, puseram adiante a hipótese de “que um único mecanismo que leve à morte induzida por ativação da célula T [também conhecida como morte celular programada {MCP}, ou apoptose] possa explicar ambas as anomalias funcional e numérica das células T4 de pacientes infectados pelo HIV...Propomos que a mais simples explicação das anomalias das células TH que levam à AIDS é que a infecção pelo HIV leva a uma precoce programação das células TH para um processo de suicídio desencadeado por estimulação ulterior. Nos pacientes infectados pelo HIV, a glicoproteína circulante gp120 e os complexos de anticorpos imunes gp120, ou os autoanticorpos anti-CD4, todos estes atados ao CD4, possam representar candidatos apropriados para a programação das células T para uma resposta apoptótica que se segue à ativação” (AMEISEN & CAPRON, 1991). Como prova de sua teoria, declararam que a estimulação das células mononucleares de sangue periférico (CMSP) de indivíduos assintomáticos infectados pelo vírus HIV com mitógeno de pokeweed (PWM) ou enterotoxina B de estafilococos (EBE) “era seguida pela morte celular”, enquanto não era observada morte celular durante 48 horas em células não-estimuladas. A morte celular foi observada apenas na população enriquecida de CD4+ e não nos linfócitos CD8+. Não foi encontrada morte celular em CMSP de indivíduos soronegativos para HIV (GROUX et alii, 1991, 1992). Contudo, até o momento, “não foi declarada evidência de circulação de gp120” (CAPON & WARD, 1991), ou de complexos imunes de anticorpos para a gp120 em pacientes de AIDS. Além disto, ainda que nos últimos anos os pesquisadores de muitas instituições tenham publicado dados que confirmem a morte apoptótica das culturas de CMSP de indivíduos infectados pelo HIV, seus dados parecem contradizer tanto as descobertas experimentais de AMEISEN e CAPRON, quanto o seu mecanismo proposto de apoptose induzida pelo HIV:

1.A adição de anticorpos monoclonais (AMC) anti-CD4 ou anti-gp120 a culturas infectadas pelo HIV permitiram altos níveis estáveis de replicação viral, mas bloquearam a apoptose e a morte celular (TERAI et alii, 1991; LAURENTE-CRAWFORD et alii, 1992);

2.Experimentos realizados com ou sem estimulação demonstraram que “tanto as células CD4+ quanto as CD8+ de indivíduos infectados pelo HIV morrem como resultado da apoptose” (MEYAARD et alii, 1992).

Num artigo de 1991 publicado em Virology (LAURENT-CRAWFORD et alii, 1991), MONTAIGNER e seus colegas demonstraram que: 

a)  em culturas de CEM agudamente infectadas pelo HIV, em presença do agente removedor de micoplasma, a morte celular (apoptose)  alcança o máximo entre 6 a 7 dias após a infecção, “enquanto o máximo de produção viral ocorria entre 10 a 17 dias”- isto quer dizer, o máximo do efeito precede ao máximo da causa;
b) em células CEM cronicamente infectadas e na linha monocítica U937, não foi detectada apoptopse, ainda que “estas células produzissem continuamente vírus infecciosos”;

c)  em linfócitos CD4 isolados de um doador normal, estimulados com fitoemaglutinina (PHA) e infectados com HIV em presença de IL-2, a apoptose torna-se detectável 3 dias após a infecção e claramente visível em 4 dias. “Intrigantemente, no quinto dia ” a apoptose “ tornou-se detectável em células não-infectadas e estimuladas com fitoemaglutinina (PHA)”. A figura 9, onde estes dados se encontram apresentados,  demonstra aproximadamente o mesmo grau de “eventos apoptóticos” nas culturas com fitoemaglutinina (PHA) em 5 dias, e nas culturas com fitoemaglutinina (PHA) e infectadas com HIV no quarto dia “após a infecção”.

Eles concluíram: “Estes resultados demonstram que a infecção pelo HIV de células mononucleares de sangue periférico leva à apoptose, um mecanismo que pôde ocorrer também na ausência de infecção graças ao tratamento mitogênico destas células...Interessante, a infecção pelo HIV de tais células estimuladas mitogeneticamente resultou numa leve aceleração dos primeiros sinais de apoptose, desta forma indicando um efeito intrínseco da infecção pelo HIV” (LAURENT-CRAWFORD et alii, 1991).

A conclusão de que o HIV tenha um “efeito intrínseco” em MPC (morte programada da célula) pode ser questionada sobre várias bases:

1.  a “leve aceleração dos primeiros sinais de apoptose” em culturas estimuladas e infectadas pelo HIV, comparadas às não-infectadas mas estimuladas, pode não ser devida ao HIV, mas a muitos fatores que excluem o HIV e que estão presentes em inóculos de “HIV”, incluindo:

a)micoplasmas e outros agentes infecciosos;

b)as muitas proteínas celulares presentes em “preparações de HIV” (HENDERSON et alii, 1987);

c)fitoemaglutinina (PHA) presente em culturas das quais a “preparação de HIV” foi extraída;

2.  que o HIV não é a causa da apoptose é também indicado pelo fato de que, em linhas de células cronicamente infectadas nas quais o vírus é continuamente produzido, não foi detectada apoptose;

3.  que o HIV pode não desempenhar qualquer papel na apoptose, é sugerido pelo mecanismo presentemente aceito de apoptose. Ela ocorre tanto em condições patológicas, quanto em sadias, é muitas vezes notável em células proliferantes de centros germinais linfóides, e pode ser estimulada por numerosos agentes incluindo radiação, drogas citotóxicas, corticosteróides e ionóforo de cálcio A23187 (KERR & SEARLE, 1972; DON et alii, 1977; WYLLIE et alii, 1980, 1984). Apoptose é a morte celular caracterizada por critérios morfológicos: condensação celular, fragmentação do DNA, e o inflar da membrana plasmática que leva à liberação de “corpos apoptóticos” que podem variar muito em tamanho, e alguns dos quais contendo cromatina picnótica envolvida por membranas intactas (KERR & SEARLE, 1972; DON et alii, 1977; WYLLIE et alii, 1980, 1984). Admite-se que estas alterações sejam induzidas pela concentração aumentada de Ca++, que, por sua vez, induz à contração do citoesqueleto, cujos componentes principais são conhecidos como as proteínas ubíquas actina e miosina (JEWEL et alii, 1982; COHEN & DUKE, 1984; MCCONKEY et alii, 1988, 1989; REED, 1990). 

No entanto existe evidência que indica que a concentração de Ca++ e a contração do sistema de actina e miosina (condensação celular) sejam induzidas por perturbações no estado redutor da célula (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS et alii, 1985, 1989b). De fato, por mais de uma década, tem sido reunida evidência que demonstra que os agentes oxidantes , aí incluídos todos os agentes mitogênicos (ativantes), podem induzir a mudanças celulares irreversíveis, à ativação celular, a transformações malignas, a células irrespondentes ao mitógeno, ou à morte celular, incluída aí a morte por apoptose. A última consequência depende da concentração do agente, de sua medida de aplicação, do estado inicial das células e do meio celular (ver PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1982).   

Dados mais recentes confirmam o fato de que a concentração do íon Ca++ intracelular livre é regulada pelo estado redox da célula. Oxidação leva ao aumento, redução, ao decréscimo da concentração de Ca++ (TRIMM, SALAMA & ABRAMSON, 1986). O inflar da superfície celular (JEWELL et alii, 1982; LEMASTERS et alii, 1987; REED, 1990), condensação da cromatina (PELLICCIARI et alii, 1983), e a apoptose (MORRIS, HARGREAVES & DUVALL, 1984) são o resultado direto da oxidação celular em geral e dos grupos sulfídricos celulares em particular. Isto é corroborado pelas recentes descobertas do grupo de MONTAIGNER (RENÉ et alii, 1992). (De fato, no momento, MONTAIGNER [GOURGEON & MONTAIGNER, 1993] está de acordo com nosso ponto de vista, segundo o qual antioxidantes devem ser usados no tratamento de pacientes de HIV/AIDS [PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS et alii, 1989a; TURNER, 1990; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992a, 1992b]). No momento presente, também sabe-se que:

(i) para a expressão dos fenômenos do HIV (TR, partículas semelhantes a vírus, reações de antígeno/anticorpo), a ativação (estimulação mitogênica) é um pré-requisito necessário (KLATZMANN & MONTAIGNER, 1986; AMEISEN & CAPRON, 1991; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992b);

(ii) a ativação (estimulação) é induzida pela oxidação (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1982; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992b).
Uma vez que tanto as culturas de AIDS, quanto os pacientes de AIDS são expostos a mitógenos (agentes ativantes), dos quais todos são agentes oxidantes (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988), tanto a apoptose e os fenômenos sobre o que a presença do HIV é baseada (partículas semelhantes a vírus, TR, reações de antígeno/anticorpo [WB], hibridização do HIV pelo PCR), todos podem ser resultado direto do stress oxidativo e, portanto, sua especificidade pode ser questionada (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992a, 1992b).

Já em janeiro de 1985, MONTAIGNER escrevia que “...a replicação e o efeito citopático do LAV só podem ser observados em células T4 ativadas. De fato, a infecção pelo LAV das células T4 restantes não leva à replicação viral, nem à expressão do antígeno viral sobre a superfície da célula, enquanto a estimulação por lectinas ou antígenos das mesmas células resulta na produção de partículas virais, expressão antigênica e o efeito citopático” (KLATZMANN & MONTAIGNER, 1986). Um ano depois, GALLO e seus colegas escreviam: “a expressão do HTLV-III é sempre precedida pelo início do processo de secreção da interleucina-2, ambos existentes apenas, quando as células T estão imunologicamente ativadas (com fitoemaglutinina). Assim, a estimulação imunológica que era exigida para a secreção de IL-2 também induzia à expressão viral, que levava à morte celular” (ZAGURY et alii, 1986). Assim, relativamente pouco tempo depois do aparecimento da AIDS, já se sabia que o HIV não era suficiente para o surgimento dos efeitos citopáticos. Por alguma razão desconhecida, até 1991, nenhum dado, ou eventualmente muito poucos eram aventados no que tange aos próprios agentes ativantes sobre a sobrevivência celular. Contudo, no artigo publicado em Virology de 1991, já discutido acima, MONTAIGNER e seus colegas demonstraram que a ativação, em ausência do HIV, pode induzir aos mesmos efeitos citopáticos. Em outras palavras, MONTAIGNER e seus colegas demonstraram que o HIV não era necessário nem suficiente para o eclodir dos efeitos citopáticos observados nas culturas infectadas pelo HIV. Assim, a evidência presentemente acessível não prova que o HIV tenha efeitos citopáticos diretos sobre nenhuma célula T, T4 ou T8. Os efeitos observados nas culturas são, mais provavelmente, causados pelos muitos agentes ativantes (oxidantes) aos quais as culturas são expostas.

Ainda que se demonstrasse que o HIV tem efeitos citopáticos, uma vez que se aceite que “o selo da AIDS é a depressão das células CD4 que comportam os linfócitos auxiliar (helper) e o indutor (inducer)” (SHAW, WONG-STAAL & GALLO, 1988),  a evidência disponível deve demonstrar que as células T4 são preferencialmente destruídas nos indivíduos em risco de desenvolver a síndrome clínica. 

O HIV e as células T4

Fazendo uso de anticorpos monoclonais (AMC) para medida em série  dos linfócitos que apresentam o CD4 e o CD8 em culturas mitogeneticamente estimuladas e infectadas com o HIV, demonstrou-se que em culturas preparadas de tal forma que a maior parte (>95%) dos linfócitos fosse composta de células CD4 purificadas, havia um desaparecimento progressivo das células que expressavam o CD4. Esta observação foi interpretada por GALLO e outros como “que o HTLV-III tivesse o efeito citopático sobre as células OKT4-positivas (OKT4+)” (FISCHER et alii, 1985). No entanto, de acordo com KLATZMANN, MONTAIGNER e outros pesquisadores franceses, “este efeito não podia estar relacionado ao efeito citopático” do HIV, mas é “provavelmente devido a cada modulação das moléculas T4 sobre a membrana celular ou ao impedimento estérico dos locais aonde se prendem os anticorpos” (KLATZMANN et alii, 1984[b]; KLATZMANN, BARRÉ-SINOUSSI et alii, 1984[a]). Ou seja, o decréscimo das células T4 não é devido à destruição delas, mas à uma diminuição das ligações de anticorpos monoclonais à sua superfície. No entanto os dados acima foram interpretados como evidência para a infecção seletiva e destruição das células T4 pelo HIV, e em conjunção com o fato de que “sabemos que não há agentes, além da família de retrovírus humanos T-linfotrópicos que tínhamos descoberto há três anos atrás e denominado como vírus de leucemia (linfotrópico) humana da célula T (HTLV), que demonstraram tal tropismo para uma cepa de linfócitos”, isto foi apresentado como um dos dois argumentos para corroborar a hipótese do HIV na AIDS (GALLO, SHAW & MARKHAM, 1985). (O outro argumento foi baseado sobre as percepções de que a AIDS era uma nova doença e de que a epidemiologia era consistente com uma causa infecciosa).

Contudo:

(a) culturas e coculturas com o HIV são estimuladas com agentes oxidantes tais, como fitoemaglutinina (PHA), concavalina-A (ConA), radiação, acetato de forbol-miristato (FMA; phorbol myristate acetate, PMA), mitógeno de polybrene e IL-2;

(b) estes agentes, a concentrações relativamente baixas, podem induzir a um decréscimo das células que expressam o CD4 em ausência do HIV (ACRES et alii, 1986; HOXIE et alii, 1986; ZAGURY et alii, 1986; SCHARFF et alii, 1988), sem destruírem as células T4;

(c) em 1986, ZAGURY, GALLO e seus associados (ZAGURY et alii, 1986) prepararam culturas de células T (que continham 34% de células CD4+) de doadores normais. As culturas foram estimuladas com fitoemaglutinina, e (I) algumas foram “infectadas” com o HIV; (II) outras foram deixadas não-infectadas. As culturas de controle permaneceram não-estimuladas e não-infectadas. Depois de dois dias de cultura, a proporção de células CD4+ nas culturas estimuladas e não-infectadas e nas estimuladas e infectadas era de 28% e 30% respectivamente, enquanto que, passados seis dias, os números eram 10% e 3%, com os controles sem mudanças significativas.

Assim, o HIV não é necessário para o desaparecimento das células que expressam o CD4, conforme quantificação por meio de anticorpos monoclonais em culturas estimuladas e “infectadas” com o HIV. Os estimulantes podem induzir o efeito em ausência do “HIV”. Além do mais, o decréscimo numérico das células T4 pode não ser devido à destruição das células T4, mas ao decréscimo no número de células a que se prende o anticorpo monoclonal.

Mesmo que a evidência in vitro demonstre que o HIV seja um retrovírus citopático e que ele preferencialmente infecte e mate os linfócitos T4, deve existir evidência de que este mesmo efeito se dê in vivo, isto é, pacientes infectados com o HIV terem suas contagens de células T4 deprimidas e causadas por uma infecção preferencial pelo HIV que provoque a morte dessas células.

Acompanhando o frequente diagnóstico de sarcoma de Kaposi (SK), de pneumonia por Pneumocystis Carinii (PPC) e de outras infecções oportunistas (IO) em homens homossexuais e em usuários de drogas intravenosas, percebeu-se que, quando os linfócitos T desses pacientes eram postos a reagir com os anticorpos monoclonais contra o antígeno de CD4, o número de células portadoras do antígeno de CD4 se deprimia. Isto levou a um diagnóstico de “imunodeficiência adquirida” definida como decréscimo das contagens de células T4, o que era concebido então e agora como devido à morte das células T4. Juntamente com o fato conhecido de que os pacientes que eram tratados com as assim chamadas drogas imunossupressivas, ou quem sofresse com “doença imunossupressiva”, tinham frequência relativamente alta de SK e IO, a descoberta acima levou à conclusão de que a alta frequência dessas doenças em homens homossexuais, usuários de droga intravenosa assim como hemofílicos entre outros, era o resultado direto da imunidade celular suprimida (imunossupressão) definida como números deprimidos de células T4 auxiliares (helper) (imunodeficiência mediatizada celularmente). Em 1982, o Centro para Controle de Doenças (CDC) definia um caso de AIDS como “doenças em indivíduo que 1) tenha tanto SK provado por biópsia, quanto infecção oportunista que ponha a vida em risco comprovada por biópsia ou cultura; 2) tenha menos de 60 anos, e 3) não tenha história nem de enfermidade imunossupressiva subjacente, nem de terapia imunossupressiva” (CDC, 1982). A declaração de GALLO e seus colegas em 1984 de que a AIDS era causada pelo HIV levou o CDC a redefinir a AIDS. Em 1985, o CDC definia AIDS como:

(I). uma ou mais das doenças oportunistas listadas abaixo (diagnosticadas por métodos considerados confiáveis) que são, no mínimo, moderadamente indicativas de imunodeficiência celular subjacente; e

(II). falta de todas as causas conhecidas e subjacentes da imunodeficiência celular (não incluindo a infecção por LAV/HTLV-III) e ausência de todas as outras causas de resistência reduzida declaradas como associadas a, no mínimo, uma daquelas doenças oportunistas.

Apesar de preencherem todos os requisitos acima, pacientes são excluídos dos casos de AIDS, se eles manifestarem resultado(s) negativo(s) nas testagens sorológicas de anticorpos contra LAV/HTLV-III, se não tiverem uma cultura positiva para o LAV/HTLV-III, e se tiverem tanto um número alto ou normal de linfócitos T-auxiliares (OKT4 ou LEU3), quanto um quociente normal ou alto entre linfócitos T-auxiliares e T-supressores (OKT8 ou LEU2). Na falta de resultados das testagens, os pacientes que satisfizerem todos os outros critérios nessa definição são incluídos como “casos” (WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHO], 1986).

Essa definição pressupõe que exista prova, ou que possa ser obtida, de que o HIV é a única causa da imunodeficência (depressão das contagens de T4), o que, a seu turno, leva ao aparecimento da síndrome clínica. Tal prova só pode ser obtida pela administração de HIV PURO a humanos sadios ou, conforme MONTAIGNER (VILMER et alii, 1984) ressaltou em 1984, “Evidência definitiva requererá um modelo animal no qual vírus possam induzir à doença similar à AIDS”. No momento, não existe nenhum modelo animal para a AIDS, e, naturalmente, não é ético administrar HIV, puro ou em qualquer outra forma, a humanos (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1993a). Na falta do comentado acima, deve-se ter, na pior das hipóteses, evidência (indireta) de que:

(a) em indivíduos HIV-positivos, ao menos provisoriamente, doenças atribuídas à infecção pelo HIV tais, como linfadenopatia persistente e generalizada (LPG) e o complexo relacionado à AIDS (CRA), tenham aparecido, e que haja um número baixo e anormal de células T4;

(b) em pacientes definidos como casos de AIDS, o decréscimo das células T4 siga, e não preceda, a “infecção pelo HIV”, como evidenciado por um teste de anticorpos anti-HIV positivo; 

(c) os pacientes, nem antes, durante ou depois da soroconversão, serem expostos a quaisquer agentes conhecidos que provoquem a imunossupressão;

(d) posterior à soroconversão, deva haver um decréscimo fixo nas contagens de células T4.

Contudo, três anos após a soroconversão, a maioria dos indivíduos HIV-positivos continuam a ter contagens normais de células T4 (DETELS et  alii, 1988). Mesmo em presença de LPG (linfadenopatia generalizada) e outros “sintomas constitucionais de doenças relacionadas ao HIV”, um número significante de pacientes continua a ter contagens normais de células T4 (quociente entre T4/T8). Em alguns indivíduos, a soroconversão é seguida por um aumento, e não por decréscimo, das células T4 (DETELS et alii, 1988; NATOLI et alii; 1993).

Quando a AIDS foi diagnosticada pela primeira vez em homens homossexuais e usuários de drogas injetáveis, mas antes da descoberta do HIV, dados epidemiológicos, alguns dos quais publicados nas Notícias Semanais de Mortalidade e Morbidez (Morbidity and Mortality Weekly Reports) pelo CDC, rapidamente acumulados, demonstraram que, nos anos setenta (1970s), indivíduos pertencentes aos grupos de risco da AIDS sofriam de muitas doenças infecciosas e não-infecciosas não-relacionadas à AIDS. Dados do Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) foram recentemente apresentados (HOOVER et alii, 1993), que demonstra que os homens homossexuais soropositivos para HIV “no mínimo 1.67-3.67 anos antes da diagnose clínica da AIDS”, assim como os homens homossexuais soronegativos para HIV, ainda que a frequência nestes seja mais baixa, sofriam de uma extensa variedade de queixas, que incluíam fadiga, respiração superficial, suores noturnos, exantema, tosse, diarréia, enxaqueca, afta, descoloração da pele, febre, perda de peso, dor de garganta, depressão, anemia e doenças sexualmente transmissíveis. Evidência que existia no começo da era da AIDS, ou que se tinha acumulado desde então, demonstra que algumas das doenças que ocorriam nesses indivíduos, ou os agentes que as causavam, aí incluídos o vírus de Epstein-Barr e o citomegalovírus (CMV), são imunossupressivos (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988). Muitos dos agentes usados no tratamento, aí incluídos corticosteróides e alguns antibióticos, assim como drogas recreacionais usadas tanto por homens homossexuais, quanto por usuários de drogas, também são conhecidos como imunossupressivos. Desde o início da epidemia, o CDC estava consciente de que aproximadamente 50% dos homens homossexuais usavam cocaína por via nasal, e aproximadamente a mesma proporção fumava maconha. Nitrito era considerado praticamente ubíquo.

Que a imunossupressão descoberta em  pacientes de AIDS não seja causada pelo HIV é indicado pelo fato de que indivíduos dos grupos de risco da AIDS podem ter baixas contagens de células T4 (quociente entre T4/T8), mesmo em presença de um teste anti-HIV persistentemente negativo (DREW et alii, 1985; NOVICK et alii, 1986; DONAHOE et alii, 1987; DETELS et alii, 1988). Apesar de um desses estudos ter demonstrado que “a resposta proliferativa reduzida ao mitógeno de fitoemaglutinina da célula T na AIDS... as respostas à fitoemaglutinina (PHA) na infecção por HIV assintomática, com ou sem linfadenopatia, eram também significativamente reduzidas comparadas aos controles heterossexuais. Contudo homossexuais soronegativos tiveram respostas à fitoemaglutinina igualmente reduzidas. Assim, na infecção assintomática, o HIV não aparece como causador de mais danos do que os vistos nos seus pares não-infectados...Nossas descobertas reenfatizam a importância de lançar mão de um grupo de pares soronegativos de controle nos estudos sobre a infecção pelo HIV” (ROGERS, FORSTER & PINCHING, 1989).

Apreciando os dados de hemofílicos, um grupo de pesquisadores britânicos, aí incluído o renomado retrovirologista Robin WEISS, concluiu em 1985: “Temos sido capazes assim de comparar dados de cepas de linfócitos antes e depois da infecção pelo HTLV-III. Assume-se comumente que a redução nas taxas de células T-auxiliares é um resultado do fato de o HTLV-III ser linfotrópico para células T-auxiliares. Nossa descoberta neste estudo de que as taxas de células T-auxiliares e o quociente entre auxiliares e supressores não tenham mudado após a infecção ratifica nossa conclusão prévia de que cepas anormais de linfócitos T são resultado de infusões intravenosas de fator VIII concentrado per se, e não da infecção pelo HTLV-III” (LUDLAM et alii, 1985).

Em relação aos pacientes de hemofilia A, à doença de von Willebrand e a “pacientes hipertransfundidos com anemia de células falciformes”, KESSLER et alii descobriram que “Exposição repetida a muitos produtos de sangue pode estar associada ao desenvolvimento de anormalidades de T4/T8”, incluindo “o quociente médio significantemente reduzido entre T4/T8 comparado aos controles combinados de idade e sexo” (KESSLER et alii, 1983). Em 1984, TSOUKAS et alii observaram que, num grupo de 33 hemofílicos assintomáticos que recebiam fator VIII concentrado, 66% eram imunodeficientes, “mas apenas metade era soropositiva para HTLV-III”, enquanto “anticorpos anti-HTLV-III também eram encontrados em sujeitos assintomáticos com função imune normal”. Sumarizaram suas descobertas da forma seguinte: “Estes dados sugerem que um outro fator (ou fatores) ao invés de, ou, em adição à exposição ao HTLV-III, sejam necessários para o desenvolvimento da disfunção imune em hemofílicos” (TSOUKAS et alii, 1984).

Por volta de 1986, pesquisadores do CDC concluíram: “Hemofílicos com anormalidades imunes podem não estar necessariamente infectados com o HTLV-III/LAV, uma vez que o fator concentrado (factor concentrate) por si só pode ser imunossupressivo mesmo quando produzido a partir de doadores fora do risco de AIDS “ (JASON et alii, 1986) (factor concentrate=fator VIII). Em 1985, MONTAIGNER (1985) escrevia: “Esta síndrome [clínica AID] ocorre numa minoria de pessoas infectadas, que geralmente têm em comum um passado de estimulação antigênica e de depressão imune antes da infecção pelo LAV”, isto é, MONTAIGNER reconheceu que, nos grupos de risco para AIDS, AID aparece antes da “infecção pelo HIV” (LAV = HIV). Um recente estudo sobre usuários de drogas injetáveis em Nova Iorque (DES JARLAIS et alii, 1993) demonstrou que “O risco relativo para soroconversão entre sujeitos com uma ou mais contagens de CD4 <500 células/ml comparados com sujeitos HIV-negativos com todas as contagens >500 células/ml era de 4.53”. Um estudo similar na Itália (NICOLOSI et alii, 1990) demonstrou que “o baixo número de células T4 era o mais alto fator de risco para a infecção pelo HIV”, isto é, o decréscimo de células T4 é um fator de risco para soroconversão, e não vice-versa. As observações de que o decréscimo de T4 precede um teste de anticorpos positivo (“infecção pelo HIV”) é uma evidência adicional (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1993 a) de que outros fatores além do HIV levam tanto ao decréscimo de células T4, quanto ao teste de anticorpos “anti-HIV” positivo.

Assim, homens homossexuais, usuários de drogas intravenosas e hemofílicos, têm “causas subjacentes conhecidas de imunodeficiência celular (outras diferentes da infecção pelo HTLV-III/LAV)”, e portanto, de acordo com a definição de AIDS pelo CDC de 1985, esses indivíduos não poderiam ser casos de AIDS. A descoberta em indivíduos pertencentes aos grupos acima de baixos números de células T4 e do quociente deprimido entre T4/T8, mesmo se devido à morte de células T4 e não à “modulação de moléculas T4 na membrana celular ou ao impedimento estérico dos locais aonde se prendem os anticorpos”, não pode ser interpretada como sendo causada pelo HIV. Não obstante, desde 1981 até o presente, homens homossexuais, usuários de drogas injetáveis e hemofílicos formam a vasta maioria de casos de AIDS.

Desde o começo, achava-se que, em pacientes de AIDS, o decréscimo de linfócitos T4 era acompanhado por um aumento dos linfócitos T8, enquanto que o total da população de células T permanecia relativamente constante. Isto foi recentemente confirmado por MARGOLICK et alii, 1993, ao demonstrar que o declínio de células T4 em indivíduos HIV-positivos era acompanhado por um aumento de células T8 “com uma cinética que espelha a perda das células CD4+, resultando numa polarização de CD8” (MARGOLICK et alii, STANLEY & FAUCI, 1993).

Estas descobertas tinham sido negligenciadas até recentemente, quando uma teoria foi posta adiante, para explicar como a infecção de uma proporção realmente pequena de células T4 (talvez 1/1000) pode ter este efeito. Esta teoria afirma que “a perda tanto de células CD4+, quanto de CD8+, é detectada pelo sistema imune apenas como decréscimo das células T CD3+. Esta resposta compensatória a tal decréscimo seletivo é para gerar tanto células T CD4+, quanto CD8+, de forma a trazer as células CD3+ de volta ao nível normal. A consequência dessa substituição não-seletiva de células T, após a depressão seletiva de uma cepa de célula T, seria uma alteração no quociente entre CD4 e CD8, depois da normalização da contagem total de células T, com polarização no sentido da cepa que inicialmente não tinha sido deprimida... eventos repetidos de destruição seletiva de células T CD4+ resultarão numa contagem cada vez mais alta de células T CD8+, e em contagens cada vez mais baixas de células T CD4+” (ADLEMANN & SOFSY, 1993; MARGOLICK et alii, 1993; STANLEY & FAUCI, 1993).

Contudo uma breve vista d’olhos sobre a história da descoberta das células T4 e T8 e os dados acessíveis no momento presente demonstra que a teoria acima pode não ser válida.

Em 1974, um grupo de pesquisadores do Instituto Nacional do Câncer dos EUA observou que, quando linfócitos normais são cultivados com células T de pacientes hipogamaglobulinêmicos em presença do mitógeno de pokeweed, a síntese de imunoglobulina (anticorpos) pelos linfócitos normais era deprimida de 84% a 100%. Lançaram a hipótese de “que pacientes com hipogamaglobulinemia comum variável têm linfócitos T circulantes e supressores que inibem a maturação dos linfócitos B e a síntese de imunoglobulina” (WALDMAN et alii, 1974). Em seguida, demonstrou-se que células T conA-estimuladas de animais sadios “podem realizar, sob circunstâncias apropriadas, funções de auxiliar, supressor e destruidor (helper, supressor and killer functions)” (JARDINSKY et alii, 1976). Por volta de 1977, muitos estudos de base celular da resposta imune indicavam que as células T têm ambas as atividades auxiliar e supressiva, e concluiu-se que “essas atividades são funções especializadas de subclasses distintas de células T”, que puderam ser discernidas pelos componentes da superfície celular compreendidos como específicos para cada subclasse (CANTOR & BOYSE, 1977). No fim dos anos setenta, a discriminação e separação dessas duas subclasses foi facilitada pelo desenvolvimento de anticorpos monoclonais (AMC) para os antígenos da superfície celular considerados específicos para cada subclasse, estas tendo recebido os nomes de células T4-auxiliares e de T8-supressoras (REINHERZ et alii, 1979). Por volta de 1980, era geralmente aceito que :

(a) em humanos, o antígeno de CD4 e o antígeno de CD8 expressam-se em cepas de células T auxiliares e supressoras, respectivamente. “Cada cepa de célula T possui um sistema único de propriedades biológicas e de funções imunológicas” (CANTOR & BOYSE, 1977). “Células T T4+ desempenham a função auxiliar no máximo desenvolvimento da citotoxicidade na linfólise mediatizada pela célula... Em adição, a cepa T4+ produz uma variedade de fatores auxiliares que induzem as células B a produzirem imunoglobulina, e a proliferarem todas as subpopulações de linfócitos (T, B e nula)”. A cepa T8 “suprime a resposta proliferativa das outras células T, e a secreção e produção de imunoglobulina da célula B” (REINHERZ et alii, 1981);

(b) “células dessas duas cepas não dão origem uma a outra... elas representam produtos de cepas separadas da maturação dependente do timo”, isto é, “apesar de tanto a cepa T4+, quanto a T5+, surgirem de uma célula progenitora comum dentro do timo, elas divergem durante a ontogenia e resultam em cepas diferentes (T5 = T8)”;

(c) “a estimulação das células T por antígenos convencionais, por antígenos de histocompatibilidade e por mitógenos, resulta na formação de células T supressoras” (CANTOR & BOYSE, 1977; REINHERZ et alii, 1980, 1981).  

As conclusões em (b) e (c) foram publicadas com evidência acaloradamente discutida nos anos oitenta. Em 1989, demonstrou-se que, quando “os monócitos aderiam ao plástico (mas não quando cultivados em teflon), um decréscimo significativo na expressão do CD4 pôde ser detectado nos macrófagos aderentes ao plástico dentro de 5 dias, fazendo uso de anticorpos monoclonais anti-CD4 em citometria de fluxo ou imunofluorescência direta. Inversamente, uma proporção crescente de células aderentes expressavam antígenos de superfície LeuM3 e OKM5 durante os 5 dias”. Também foi demonstrado que:

(a) “a hipo-regulação (down-regulation)  dos CD4 era pós-translacional”;

(b) diferentemente dos monócitos cultivados em teflon, a aderência dos monócitos ao plástico resultou em geração superoxideaniônica (superoxideanion generation), isto é, em stress oxidativo (KAZAZI et alii, 1989).

No começo dos anos oitenta, muitos pesquisadores descobriram que, sob certas condições, enquanto o número de células T4 diminuía, o número de células T8 aumentava, e o número total de células permanecia constante ou até aumentava. Em 1982, BIRCH et alii demonstraram que a incubação de linfócitos T com adenosina ou impromidina (um agonista de histamina H2) leva ao decréscimo das células T que expressam o antígeno de CD4 e a um aumento de células que expressam o antígeno de CD8, enquanto a soma (T4+T8) permanece constante (BIRCH et alii, 1982). Num experimento conduzido no mesmo ano por BURNS, BATTYE e GOLDSTEIN (1982), linfócitos normais de sangue periférico humano de diferentes sujeitos foram cultivados em meio condicionado contendo IL-2, e, após períodos variados de tempo em cultura, as células foram testadas por imunofluorescência indireta para OKT4 e OKT8. O “meio condicionado” (MC) consistia de “material não-sedimentado livre de células passado através de um filtro bacterial” de culturas, com 7 dias, de leucócitos estimulados com PHA e obtidos de pacientes com hemocrematose. “Para alguns experimentos, o MC estava limpo de PHA por ter sido passado através de uma coluna de tiroglobulina-sefarose”. Descobriram que “... a população de células aumentava progressivamente em tamanho até grandes blastos... mas o mais marcante era a rápida mudança no quociente entre OKT4/OKT8 de células dentro da população, de 60:40 a 40:60... A mudança no fenótipo da superfície da população maior também ocorria em culturas mantidas em meio contendo IL-2, mas com PHA subtraído”. Também descobriram que “a mudança do fenótipo da cultura como um todo ocorria muito depressa, frequentemente ao longo de um dia”; após 3 semanas, o quociente entre OKT8/OKT4 era de aproximadamente 70:30, e a “mudança não parecia ser simplesmente um aumento preferencial de células com OKT8+”, mas uma “possível mudança de fenótipo nos linfoblastos humanos cultivados, de OKT4 para OKT8” (BURNS et alii, 1982). Um ano depois, em 1983, ZAGURY (um eminente pesquisador sobre o HIV e colaborador de GALLO) e seus colegas selecionaram células humanas T normais para clonagem in vitro, de acordo com a expressão de antígenos T4, T8 ou T10 em células individuais (ZAGURY et alii, 1983). As células individuais foram cultivadas em presença de TCGF (T cell growth factor, IL-2) “Preparações desprovidas de PHA”, e “uma camada intersticial de células linfóides irradiadas”. Resumiram suas descobertas como se segue: “Os clones foram produzidos de cada uma dessas células sem considerar o fenótipo antigênico da célula original. A nova geração clonada manifestava, em muitos casos, alterações na expressão antigênica. Assim, as células T4+ e T8- têm clones que expressam T4- e T8+ e vice-versa. As expressões clonais  de T4 e T8 parecem ser mutuamente excludentes. Alterações antigênicas foram notadas também em clones derivados das  células T4-, T8- e T10-, resultando em clones de T10+ que também eram T4+ e T8+, e em células clonadas de T4+, T8- e T10+ que cediam clones tanto de células T4+, quanto de T8+. Ao testar as propriedades funcionais, descobrimos que a atividade naturalmente destruidora (natural killer activity, NK) era mediatizada não apenas pelas células T10+, mas também, em alguns casos, pelas células T4+ e T8+. Além disso, a produção de IL-2, que pode refletir a atividade auxiliar (helper), foi mediatizada não apenas pelas células T4+. Apenas a atividade citotóxica parece estar confinada ao fenótipo T8. Assim, mostra-se-nos que os antígenos T, que pareciam ser marcas moleculares de diferenciação, não são marcas para diferenciação terminal e não refletem sempre propriedades funcionais definidas” (ZAGURY et alii, 1983).

Dadas as evidências in vitro que:

(1) o HIV não é necessário, nem suficiente para o decréscimo observado nas contagens de células CD4;

(2) As células T4 podem se transmutar em células T8, enquanto a soma de T4 e T8 permanece constante;

(3)  A estimulação das células T por PHA, concavalina-A, radiação, acetato de forbol-miristato (AFM) e mitógeno de polybrene, todos os quais são agentes oxidantes, leva a uma hipo-regulação de CD4 e transfenotipização de T4 em T8; e a evidência de que:

(i) indivíduos dos grupos de risco para a AIDS são expostos a muitos agentes oxidantes, incluindo os bem conhecidos mitógenos;

(ii) em indivíduos em risco de desenvolver a AIDS, o decréscimo nas contagens de células CD4 é concomitante a um aumento das contagens de CD8 (decréscimo do quociente entre T4/T8), enquanto o total de contagens de células T permanece constante;

(iii) em indivíduos pertencentes aos principais grupos de risco da AIDS, as alterações acima podem ser observadas na ausência do HIV,

deve-se concluir que:

(a) o decréscimo nas contagens de células T4 e o aumento nas de T8, em culturas e indivíduos “infectados” pelo HIV, são devidos a agentes diferentes do HIV; este não é necessário, nem suficiente, para a indução dos fenômenos acima;

(b) as alterações acima in vivo podem não ser devidas à destruição seletiva das células T4 e a uma proliferação aumentada das células T8, mas à perda das marcas fenotípicas de superfície e à aquisição de marcas superficiais de T8.

T4 e a síndrome clínica

Os pesquisadores de HIV/AIDS consideram o decréscimo de T4, como sendo a “marca fundamental” e o “padrão fidedigno” da infecção pelo HIV e da AIDS (SHAW, WONG-STAAL & GALLO, 1988; LEVACHER et alii, 1992). De fato, na mais recente definição da AIDS pelo CDC (1992), um caso de AIDS pode ser definido sobre apenas evidência sorológica (teste positivo para anticorpos anti-HIV) e imunológica (contagens de células T4 abaixo de 200/ml) (1992). A nova definição também exige que “a contagem precisa de linfócitos T CD4+ mais baixa, mas não necessariamente a mais recente, deva ser usada” para definir um caso de AIDS (CDC, 1992). Contudo existe ampla evidência de que o decréscimo nas contagens de células T4 pode ser induzido  por muitos fatores, alguns triviais, como banho de sol, ou exposição a solarium, decréscimos que podem persistir por até duas semanas após o cessar da exposição (HERSEY et alii, 1983; WALKER & LILLEYMAN, 1983). Contagens de células T4 “podem variar amplamente entre laboratórios, ou por causa da idade da pessoa, do momento do dia em que a medida foi tomada, e mesmo do fato de a pessoa ser fumante” (COHEN, 1992). Que os muitos fatores possam afetar as contagens de células T4 é reflexo a larga variação entre pacientes HIV-positivos. Em um desses estudos, medidas repetidas de um paciente por um laboratório, num espaço de três dias, demonstraram “um mínimo de contagem de células CD4+ de 118 células por milímetro cúbico, e um máximo de contagem de células CD4+ de 713 células por milímetro cúbico” (MALONE et alii, 1990). Nos MACS, que consistem de 4954 “homens homossexuais e bissexuais”, enfatizou-se que os médicos e pacientes deviam estar “cônscios de que uma contagem de CD4 avaliada em 300/ml, na realidade, pode significar que o ‘verdadeiro’ estado das células CD4 esteja entre 178 e 505/ml. Assim, não há certeza de que a ‘verdadeira’ contagem de CD4 dessa pessoa seja menor do que 500/ml ou maior do que 200/ml” (HOOVER et alii, 1992). É importante notar que essas variações foram obtidas, apesar do fato de essas medidas de CD4 terem sido tiradas em laboratórios que “são altamente padronizados num programa atual de controle de qualidade”.

Num estudo (BRETTLE et alii, 1993) que examinava o impacto da definição da AIDS pelo CDC, em 1993, sobre o número de casos de AIDS comparados com a definição de 1987, descobriu-se que, se a definição estava baseada sobre:

(i)a “primeira das duas contagens consecutivas de células CD4 < ou igual a 200/ml”, o número de casos de AIDS dobrava;

(ii)apenas uma contagem anormal de CD4, o número de casos de AIDS triplicava.

Pesquisadores da Escola de Medicina da Universidade da Califórnia em Los Angeles descobriram que 5% das pessoas sadias que buscavam seguro de vida tinham contagens anormais de células T4, e que “Num subgrupo de pacientes, as baixas contagens de células T ou de quocientes figuram como dados levantados estáveis”. Concluíram: “Na falta de história de infecção específica ou enfermidade ou anormalidades maiores verificadas em exame médico, não se deve procurar uma causa específica para a anormalidade nas cepas de células T... Uma abordagem uniforme desse problema por toda a comunidade médica proporcionará o alívio aos pacientes de sua ansiedade, e reduzirá a parcela que compete à indústria de seguros, no que tange a esse problema relativamente comum” (RETT et alii, 1988).

Se sídrome de linfadenopatia (SLA), CRA e as doenças indicadoras de AIDS tais, como SK e PPC, são consequência da depressão das células T4, então todos os grupos de pessoas que têm baixas contagens de CD4, independentemente da causa, deveriam ter altas frequências de infecções oportunistas e neoplasias. Inversamente, todos os pacientes com as doenças indicadoras de AIDS deveriam ter contagens anormais de células T4. 

Num estudo sobre os efeitos da transfusão de sangue em pacientes com talassemia maior, os pesquisadores do Cornell University Medical Centre (Centro Médico da Universidade de Cornell) e do Sloan Kettering Institute for Cancer Research (Instituto Sloan-Kettering de Pesquisa sobre o Câncer) observaram contagens deprimidas de células T4 e quocientes entre T4/T8 invertidos associados a transfusões, mas não notaram aumento de incidência de SK, nem de PPC, e concluíram: “... os estudos que definem a AIDS relacionada a transfusões baseados sobre análises com anticorpos monoclonais devem ser encarados com precaução” (GRADY et alii, 1985). Ainda que pacientes com doença hepática alcoólica não desenvolvam SK, PPC nem outras doenças indicadoras de AIDS mais frequentemente do que o usual, eles têm tanto a imunodeficiência, quanto os testes de anticorpos anti-HIV positivos, o que levou os pesquisadores do Veterans Administration Medical Centre (Centro Médico de Administração de Veteranos) a enfatizar a importância de reconhecimento desses fatos: “... para que esses pacientes não sejam falsamente etiquetados como portadores de infecção pelo vírus HIV e não sofram as consequências sócio-econômicas desse diagnóstico” (MENDENHALL et alii, 1986).

Pacientes que têm malária têm severos distúrbios imuno-reguladores, incluindo decréscimo de contagens de células T4. Um número significante desses pacientes também têm testes positivos para o HIV, mas não desenvolvem a síndrome clínica AID, o que levou VOLSKY et alii a concluírem: “exposição ao HTLV-III/LAV ou ao retrovírus relacionado e a ocorrência de severos distúrbios imuno-reguladores podem não ser suficientes para a indução de AIDS” (VOLSKY et alii, 1986).

Os MACS nos EUA demonstraram que “mesmo na falta de tratamento, próximo de 25%, 15% e 10% dos homens estavam vivos e assintomáticos 4, 5 e 6 anos depois da primeira medida de CD4+ <200/ml” (HOOVER, 1993). No mesmo estudo que comparava indivíduos HIV-positivos que, dentro de 5 anos, progrediram para a AIDS (grupo A) com os que não progrediram (grupo B), descobriu-se que: “a relação anal receptiva tanto antes, quanto depois da soroconversão, com diferentes parceiros, era declarada mais frequentemente por homens com AIDS. O quociente de diferenças nessa atividade sexual entre os grupos A e B era mais alto a 12 (2.3) e 24 (2.6) meses depois da soroconversão do que antes dela (2.0)”. Concluiu-se que : “cofatores sexualmente transmitidos, anteriores à soroconversão e/ou após a soroconversão... aumentam (ou determinam) a taxa de progressão para a AIDS” (PHAIR et alii, 1992). Contudo, uma vez que:

(a)  agentes infecciosos sexualmente transmitidos são transmitidos bidirecionalmente, isto é, do parceiro ativo para o passivo e vice-versa;

(b)  no estudo acima, o único ato sexual diretamente relacionado à progressão da AIDS era o coito anal passivo (unidirecionalmente);

dever-se-ia concluir que “cofatores que aumentam (ou determinam)” a progressão para a AIDS não são infecciosos. Estas descobertas estão de acordo com a teoria oxidativa da AIDS que concebe que tanto os fenômenos de HIV (TR, partículas semelhantes a vírus, reações entre antígenos e anticorpos, “PCR de HIV”), quanto a AIDS, sejam causados por muitos agentes oxidativos (incluindo sêmen), aos quais os grupos de risco para a AIDS são expostos (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS et alii, 1989a; PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992a, 1992b) (PCR= Polymerase Chain Reaction).

De acordo com pesquisadores canadenses, “Em tuberculose, assim como em lepra lepromatosa, um estado imunossupressivo desenvolver-se-á frequentemente no portador. Esse estado é caracterizado por linfopenia de células T, com um número deprimido de células T-auxiliares e por um quociente invertido entre células T-auxiliares e T-supressoras... a imunossupressão induzida pela infecção por M. Tuberculosis pode persistir pela vida, mesmo quando a tuberculose não for progressiva” (LAMOUREUX et alii, 1987). Esses pacientes também não apresentam altas frequências de SK, PPC ou outras doenças indicadoras de AIDS. Em outras palavras, o decréscimo de contagem das células T4 não é suficiente para as doenças indicadoras de AIDS aparecerem. Isto também é ratificado pela evidência de estudos em animais. A depressão experimental nas contagens de células T4 em camundongos usados como modelo para lupus eritematoso sistêmico não levou a uma frequência mais acentuada de neoplasias, nem os camundongos “desenvolveram complicações infecciosas, mesmo que fossem alojados sem precauções especiais”. De fato, os camundongos com contagens deprimidas de células T4 tinham suas “vidas prolongadas” (WOLFY & SEAMAN, 1985). Também é de interesse que, apesar do papel indispensável atribuído aos linfócitos T4 e T8 na produção de anticorpos (auxiliar e supressor respectivamente), os pacientes de AIDS, em presença de baixas contagens de células T4 e de altas contagens de células T8, tenham níveis exacerbados de gamaglobulinas de soro, e não sejam hipogamaglobulinêmicos, como era de se esperar. Também, ainda que as células T do cordão umbilical humano produzam fator(es) supressor, o(s) fator(es) é produzido pelas células T8- (T4+), e não pelas T8+” (CHENG & DELESPESSE, 1986). Assim, as células T4 e T8 não parecem possuir as funções geralmente aceitas e atribuídas a elas.

De acordo com a teoria do HIV de patogênese da AIDS, “O Vírus da Imunodeficiência Humana [HIV, o agente etiológico da síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS)], tem a capacidade de infecção seletiva e da incapacitação final do sistema imune cuja função é proteger o corpo contra tais invasores. A imunossupressão induzida pelo HIV resulta numa falha de defesa do hospedeiro que torna o corpo altamente susceptível a infecções ‘oportunistas’ e neoplasmas” (FAUCI, 1988). O decréscimo das células T4 a aproximadamente 200/ml leva ao desenvolvimento  de “sintomas constitucionais”, e a menos de 100/ml a “doenças oportunistas” (PANTALEO, GRAZIOSI & FAUCI, 1993). Se este for o caso, então:

1. Em todos os indivíduos com “sintomas constitucionais”, IO e neoplasmas, as contagens de células T4 devem ser anormalmente baixas;
2. O decréscimo nas contagens de células T4 deve preceder ao desenvolvimento dos sintomas clínicos, uma vez que: (a) a causa deve preceder ao efeito; (b) para muitas doenças neoplásicas e infecciosas, há evidência de que as doenças, elas mesmas, e os agentes usados para tratá-las podem induzir a imunossupressão, incluindo as contagens deprimidas de linfócitos T4 e os quocientes invertidos entre T4 e T8;
Este não é o caso até mesmo para as mais sérias e características doenças de AIDS, SK e PPC.

Nos MACS, foi declarado que:

(a) “...linfadenopatia generalizada e persistente era comum, mas não estava relacionada à imunodeficiência”, e “Apesar de homens soropositivos terem um número médio significantemente mais alto de grupos nodulares envolvidos do que homens soronegativos (5.7 comparados com 4.5 nódulos, p<0.005), a diferença numérica nos meios não é marcante”.

(b) perda de peso, diarréia, fadiga  e febre, que constituem a síndrome de “definhamento” (que no presente é uma das doenças indicadoras de AIDS), suores noturnos, herpes zoster, herpes simples (outra doença indicadora de AIDS), aftas orais, infecções epiteliais por fungos e anormalidades hematológicas estavam presentes tanto em indivíduos soronegativos, quanto em soropositivos, ainda que algumas delas sejam mais frequentes no último grupo. Uma relação foi descoberta entre afta, anemia, febre e neutropenia e deficiência de células T4. Contudo, “as anormalidades clínicas ficavam consideravelmente melhores, ao refletirem a depressão concorrente de linfócitos CD4, do que quando as contagens baixas de linfócitos CD4 estavam em envolvimento clínico determinante” (KASLOW et alii, 1987). Estas observações são precisamente compatíveis com a hipótese de que a deficiência de linfócitos CD4 seja um resultado, e não a causa das anormalidades clínicas observadas. 

SK, a principal razão pela qual a hipótese retroviral (sobre a AIDS) foi posta adiante, foi inicialmente postulado, como sendo causado pela infecção das células normais pelo retrovírus. Quando, já em 1984, as células com SK foram desveladas como não-infectadas pelo HIV, tornou-se geralmente aceito que a doença fosse causada indiretamente pelo HIV, ou seja, como consequência das (baixas) contagens de CD4. Presentemente, crê-se em geral que o SK seja causado por “um agente etiológico específico transmitido sexualmente” (BERAL et alii, 1990; WEISS, 1993) diferente do HIV, mas “a imunossupressão (tanto na AIDS, quanto em pacientes de transplante) é o cofator dominante para a doença subsequente” (WEISS, 1993). Contudo, diferentemente do CDC dos EUA e da maior parte dos centros de AIDS por todo o mundo, para o Walter Reed Army Institute of Research (Instituto Militar de Pesquisa Walter Reed) “... a presença de infecções oportunistas é um critério para a diagnose de AIDS, mas a presença de sarcoma de Kaposi é omitida, pois o câncer não é causado por imunossupressão...” (REDFIELD & BURKE, 1988). Em estudo de um grupo de pesquisadores de Amsterdã sobre a relação entre o número de células T4 e o desenvolvimento da síndrome clínica, SK foi excluído “Porque o sarcoma de Kaposi pode se manifestar a contagens mais altas de linfócitos CD4+ do que outras condições que definem a AIDS” (SCHELLEKENS et alii, 1992). Isto não é surpreendente, uma vez que, por volta do começo da era da AIDS, a hipótese de vigilância imune já tinha sido refutada (KINLEN, 1982). De fato, os dados presentemente acessíveis indicam que o SK em todos os indivíduos, incluindo os homens homossexuais, pode ser causado por agente não-infeccioso (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1992a). Mesmo nos primórdios da era da AIDS, foi noticiado que o SK em homens homossexuais aparecia, seguindo-se à administração de corticosteróides (que eram administrados para doenças inteiramente não-relacionadas com HIV ou AIDS), e se resolvia, quando a droga era suspensa (SCHULHAFER et alii, 1987; GILL et alii, 1989). Assim a hipótese de HIV/AIDS não pode dar conta da verdadeira doença para a qual foi originalmente invocada.

Num estudo com 145 pacientes, cujos 97% eram de homossexuais, com biópsia de PPC comprovada no St. Vincent’s Hospital and Medical Centre (Centro Médico e Hospital São Vicente, Nova York), 17% dos pacientes de AIDS tinham contagens de células T4 mais altas do que 500/mm³, e outros 14% entre 301-500/mm³, “em adição, pacientes com quociente entre T4/T8 maior do que 1.0 e aqueles com contagens totais de linfócitos T4 maiores do que 500/mm³ não demonstraram sobrevivência mais longa comparados com os pacientes com valores anormais... o grau de supressão não influencia a mortalidade” (KALES et alii, 1987). Pesquisadores do National Institute of Allergy and Infeccious Diseases (Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas) e do National Cancer Institute (Instituto Nacional do Câncer) estudaram 100 pacientes infectados com o HIV “que sofreram 119 episódios de disfunção pulmonar num prazo de 60 dias após o levantamento dos valores de linfócito CD4”. As células T4 estavam abaixo de 200/ml antes de 46 dos 49 episódios de PPC, 8 dos 8 episódios de pneumonia por citomegalovírus (CMV), 7 dos 7 de pneumonia por Cryptococcal Neoformans, 19 dos 21 episódios de pneumonia por Mycobacterium avium-intracellulare, 6 dos 8 SK [pulmonares] e 30 dos 41 episódios de pneumonia intersticial não-específica. Contudo, “Antes que os 119 episódios de disfunção pulmonar fossem diagnosticados neste estudo, os pacientes infectados com HIV tinham manifestado as seguintes desordens clínicas relacionadas ao HIV: nenhuma desordem (4 episódios), SK sem infecções oportunistas (68 episódios), infecção oportunista que punha a vida em risco (68 episódios), outras condições relacionadas à AIDS (11 episódios)”. Em adição, antes da diagnose dos episódios pulmonares, os pacientes tinham recebido: “zidovudina (36 episódios), interferon (23 episódios), interleucina-2 recombinante (3 episódios), quimioterpia citotóxica (16 episódios), dideoxicitina (6 episódios), tripeptídeo muramil (1 episódio), suramina (6 episódios),  heteropoliânion 23 (5 episódios), zidovudina mais interferon (5 episódios), transplante de medula óssea não-ablativo (4 episódios). Vinte e dois episódios ocorreram em pacientes que não estavam recebendo nem terapia experimental, nem zidovudina” (MASUR et alii, 1989). Estes dados podem ser interpretados como demonstrativos de que, em alguns tipos de “disfunção pulmonar”, a maior parte dos casos aparecem precedidos com uma contagem de CD4 <200/ml. Contudo, dado o bem conhecido fato de que neoplasmas malignos, doenças infecciosas e administração de agentes quimioterápicos podem, por si mesmos, causar imunossupressão (SERROU, 1974; OXFORD, 1980; REINHERZ et alii, 1980; RUBIN et alii, 1981; THOMAS, 1981; WEIGLE, SUMAYA & MONTIEL, 1983; WILLIAMS, KOSTER & KILPATRICK, 1983; KEMPF & MITCHELL, 1985; FELDMAN et alii, 1989), é igualmente plausível argüir que tanto a “disfunção pulmonar”, quanto as baixas contagens de células CD4 observadas nos pacientes, eram resultado de doenças de seu passado recente e da exposição prévia aos outros fatores prescritos e drogas ilícitas.

Num recente estudo, descobriu-se que 3 pacientes que desenvolveram PPC dentro de 8 a 14 dias de “infecção pelo HIV primária e sintomática” tinham valores normais de células T4 e de quocientes entre T4/T8, de 50 a 90 dias antes que se tornassem sintomáticos. Durante a fase sintomática, as contagens de células T4 baixaram gradativamente para 69 a 91 células por ml. No entanto, “Dentro de 4 meses após o aparecimento dos sintomas, suas contagens de CD4 e quocientes entre CD4/CD8 voltaram ao normal”. Em dois dos pacientes, um homem bissexual e um homem homossexual, “os anticorpos anti-HIV-I eram detectáveis por EIA e WB”, 30 dias depois que esses pacientes se tornaram sintomáticos (EIA=ELISA).

“De vinte e nove a quarenta e oito meses depois da aquisição da infecção pelo HIV-I”, todos os três pacientes ainda tinham valores normais de células T4 e eram assintomáticos. Os autores concluíram que “linfocitopenia grave de células CD4 pode reverter a valores normais sem tratamento anti-retroviral” e enfatizaram que “é importante que tais casos não sejam erradamente diagnosticados como AIDS” (VENTO et alii, 1993).

Que não haja relação entre infecções oportunistas e depressão de células T4 é prova o recente estudo em que se demonstra que “O aparecimento de infecções oportunistas e da síndrome de definhamento foi independente das contagens de células T4” (ALEJANDRO et alii, 1991), assim como outros estudos que demonstram que as IOs podem aparecer em presença de valores normais de células T4 (STAGNO et alii, 1980; MARTINEZ, DOMINGO & MARCOS, 1991; FELIX et alii, 1992).

Em conclusão, o decréscimo dos valores de linfócitos T4 independente de como tiver sido induzido, isto é, por destruição das células T4 ou por transmutação fenotípica, e de sua causa, não é necessário, nem suficiente para o aparecimento de SK e IO, incluída aí a PPC, isto é, a síndrome clínica. 

HIV e AIDS

Se o HIV é tanto necessário, quanto suficiente, ou necessário, mas não suficiente para o aparecimento da AIDS, então o pré-requisito mínimo é que o vírus esteja presente em todos os casos.

Três métodos são usados, para demonstrar a presença do HIV: testes de anticorpos, “isolamento” viral, e o PCR. Presentemente, “as aplicações do PCR na avaliação de indivíduos soropositivos para HIV-I não estão completamente definidas” (CONWAY, 1990). Ainda que o PCR seja altamente sensível, o teste não é padronizado, e sua reprodutibilidade e especificidade não foram determinadas. Os dados limitados presentemente acessíveis sugerem que o PCR não seja nem reproduzível, nem específico (FOX et alii, 1989; CONWAY, 1990; DICKOVER et alii, 1990; LONG, COMMINOTH & WOLF, 1992), mesmo quando o status sorológico, e não o HIV, como deve ser o caso, é usado como padrão fidedigno (DEFER, AGUT & GARBARG-CHENON, 1992). Além do mais, uma vez que a especificidade dos preparadores (primers) usados nos testes de PCR, em última análise, se reportem ao material que se originou dos “isolamentos de HIV”, a especificidade do teste pode não ser mais significativa (levando em consideração a presença, em pacientes de AIDS, de um retrovírus exógeno), do que o “isolamento do HIV”. Contudo o HIV nunca foi isolado como uma partícula independente e separada de tudo o mais. De fato, por isolamento, entende-se, na melhor das hipóteses, detecção de dois ou mais dos seguintes fenômenos:

(a) transcriptase reversa, tanto em culturas e coculturas, ou em material derivado destas culturas, incluindo ácidos nucleicos e proteínas, que, em declive de densidade de sucrose, se sedimenta a 1.16 gm/ml;

(b) proteínas tanto de culturas/coculturas, quanto sedimentadas a 1.16 gm/ml, que reajam com soro de pacientes de AIDS;

(c) partículas semelhantes a vírus em culturas.

Ultimamente, por muitos pesquisadores, incluindo MONTAIGNER (LEARMONT et alii, 1992; HENIN et alii, 1993), a detecção, em culturas/coculturas, de apenas p24 ou transcriptase reversa é considerada sinônimo de “isolamento de HIV”.

A descoberta dos fenômenos acima não pode ser considerada sinônimo de “isolamento de HIV”. Podem ser usados apenas para detecção viral, se, e somente se os fenômenos acima forem anteriormente comprovados como específicos para o HIV.  Nenhum dos fenômenos acima é específico para o HIV, ou mesmo para os retrovírus (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1993a). Além disso, e com muito relevo, o HIV não pode ser isolado, a menos que seja submetido a stress oxidativo (estimulação mitogênica, ativação).

Contudo:

1. O genoma humano normal contém muitas cópias de sequências retrovirais endógenas (provírus), “incluindo uma família complexa de seqüências relacionadas ao HIV-I” (HORWITZ, BOYCE-JANINE & FARAS, 1992), uma “grande fração” do qual “pode existir dentro de uma célula hospedeira como fragmentos defectivos de genoma. O processo de recombinação, no entanto, pode permitir sua expressão tanto como partícula, quanto como síntese de uma nova proteína(s)” (WEISS et alii, 1982; VARMUS & BROWN, 1989; COHEN, 1993; LÖWER & LÖWER, 1993, MINASSIAN et alii, 1993);

2. Cultivo de células normais que não produzem vírus leva à produção retroviral (expressão); “a falha de isolamento de vírus endógenos de certas espécies pode refletir as limitações das técnicas de cocultivo in vitro” (TODARO, BENEVISTE & SHERR, 1976). A expressão pode ser acelerada e a produtividade aumentada por exposição das culturas a mitógenos, mutágenos e carcinógenos, técnicas de cocultura e cultivo de células com material não-sedimentado de culturas que não produzem vírus” (TOYOSHIMA & VOGT, 1969; AARONSON, TODARO & SCHOLNICK, 1971; HIRSCH, PHILLIPS & SOLNICK, 1972). Para o isolamento do HIV, na maior parte dos exemplos, todas as técnicas acima são empregadas. Assim, mesmo se o isolamento retroviral “verdadeiro” (POPOVIC et alii, 1984) possa ser obtido de culturas e coculturas de AIDS, seria difícil, senão impossível, estar-se certo de que o retrovírus em questão é um retrovírus exógeno. Para que tal evidência seja aceita como prova de existência do HIV, a ativação de um provírus endógeno ou de um provírus reunido por recombinação de seqüências celulares e retrovirais endógenas necessita ser rigorosamente excluída.

Por exemplo, em muitos casos de “isolamento de HIV”, as linhagens de células leucêmicas humanas CEM ou HT(H9) são cocultivadas com tecido proveniente de pacientes com AIDS, para o que se assume que esteja “infectado com HIV”. A descoberta de dois ou mais dos seguintes: (i) transcriptase reversa; (ii) proteínas que reagem com soro de paciente tanto em coculturas, quanto em material sedimentado a 1.16 gm/ml; (iii) partículas semelhantes a vírus em cultura, é considerada como prova, proveniente do paciente, de isolamento de um retrovírus (HIV) que infectou as células CEM ou HT (H9).

Contudo, quando células CEM (CEM-SS) “de outra forma negativas para retrovírus humanos conhecidos” são estimuladas com o mutágeno etilmetilsulfonato (EMS), “Grandes células em sincícia remanescentes daquelas que aparecem depois da infecção por retrovírus são observadas 5 ou 6 dias depois de tratamento... O material não-sedimentado  e livre de células proveniente das células CEM-SS pesadamente tratado com EMS foi capaz de induzir a infecção por um retrovírus transmissível em células Molt 3 e Jurkat ... Todas as tentativas para identificar a expressão viral em células parentais não-mutagenizadas por meio de EM, atividade de TR, ou métodos imuno-histoquímicos foram negativas” (MINASSIAN et alii, 1993) (EM = eletromicroscopia). Já se afirmou que a linha de célula HT originara-se de um paciente adulto com leucemia da célula T4, uma doença declarada por GALLO como causada por outro retrovírus, HTLV-I. Se este for o caso, culturas de células CEM e HT (H9) teriam um retrovírus que, sob as condições corretas, poderia se expressar, mesmo que os tecidos do paciente não contivessem o “HIV”. Seja como for, nem o PCR, nem o “isolamento do HIV”, jamais foram usados para demonstrar uma relação causal entre o HIV e a AIDS.

No momento presente, como também era em 1984, a declaração de que “uma relação causal entre o HIV e a AIDS é convincente” é baseada em relações epidemiológicas entre um teste positivo “de anticorpos anti-HIV” e a AIDS (WEISS, 1993). Um destes testes, o Western Blot (WB), é considerado, em aproximadamente 100%, tanto sensível quanto específico, e é usado como padrão fidedigno para outros testes. Apesar do conhecimento de que os constituintes celulares e/ou fragmentos da mesma densidade em suspensão como partículas retrovirais podem contaminar o material não-sedimentado de culturas celulares (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1993a), o material para o WB é obtido por centrifugação por declive de densidade do material não-sedimentado de culturas celulares “infectadas pelo HIV” ou mesmo fragmentos apoptóticos de células, este último sendo o caso do primeiro “isolamento de HIV” (BARRÉ-SINOUSSI et alii, 1983), e subseqüentemente em outros laboratórios (ESSEX et alii, 1985; ALBERT et alii, 1988; LEVINSON & DENYS, 1988). O material que se aglomera na faixa de 1,16 gm/ml é considerado representar o HIV puro, e, conseqüentemente, as proteínas encontradas nesta densidade são consideradas antígenos do HIV. Para o Western Blot, essas proteínas são separadas por eletroforese de acordo com o peso e a carga molecular. As proteínas separadas são então transferidas para tiras de nitrocelulose por eletroblot (electroblotting). Então o soro é adicionado, e as faixas coloridas formadas nas tiras aparecem representando níveis de reações entre antígeno e anticorpo. Cada faixa é designada por um pequeno p para proteínas, seguido por seu peso molecular em milhares. Apesar de o material que se aglomera na faixa de 1,16 gm/ml ser considerado HIV puro,  muitas dessas proteínas que se depositam nessa densidade são consideradas proteínas celulares (HENDERSON et alii, 1987), incluindo proteínas que reagem com o soro do paciente: “O soro de alguns pacientes de AIDS contêm muitas proteínas celulares. No ELISA, esse problema foi superado, comparando-se a ligação do soro ao antígeno viral com a ligação a fragmentos celulares de linfócitos não-infectados. Este processo de ligações era aparente no TPRI, e somente os soros que precipitavam especificamente a p25 (p24) eram considerados positivos“ [TPRI = teste de precipitação radioimune] (BRUN-VEZINET et alii, 1984; BURKE, 1989). Mesmo as proteínas que são consideradas proteínas do HIV podem não o ser (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1983a, 1993b). Por exemplo, a faixa de p41, que é considerada pela maior parte dos pesquisadores de AIDS como uma das proteínas mais específicas do HIV, é encarada pelo grupo de MONTAIGNER como actina celular (BARRÉ-SINOUSSI et alii, 1983). Além disto, o padrão de reação, aí incluídas as faixas consideradas representantes de proteínas do HIV, varia, de paciente a paciente, e num mesmo paciente, de um momento a outro. Por isto, critérios para a interpretação do WB são necessários. Hoje ainda, mesmo depois de dez anos da descoberta do HIV, não há critérios consensuais nem nacionais restritos aos EUA, nem internacionais, no que toca a um padrão positivo de WB. Algumas instituições têm critérios mais “severos” do que outras para a definição de um WB positivo. Quando o padrão de WB não satisfaz a definição para um teste positivo de uma instituição dada, mas demonstra faixas reativas, representando tanto proteínas celulares, quanto de “HIV”, o teste é considerado indeterminado, (WBI). Um WB que não tenha faixas reativas, não-representativas nem de proteínas do “HIV”, nem de celulares, é considerado por todas as instituições como negativo (LUNDBERG, 1988).

Por algum tempo, houve evidência que demonstrava que:

(a) quando os critérios menos “severos” eram usados para definir um WB positivo [p24 ou p31/32 e (p41 ou p120/160)], apenas aproximadamente 80% dos pacientes de AIDS testavam positivamente para o HIV, e isto decrescia para menos de 50%, quando os critérios mais “severos” [p24 e p31/32 e (p41 ou p120/160)] eram usados. Os pacientes de AIDS restantes tinham testes tanto indeterminados, quanto negativos (LUNDBERG, 1988). Inversamente, de acordo com o USA Consortium for Retrovirus Serology Standardization (Consórcio Norte-americano para Padronização Sorológica Retroviral) , 127 de 1306 (10%) soros de indivíduos com “baixo risco” de infecção pelo HIV, que “incluíam espécimens de centros de doação de sangue” tinham um WB positivo, mesmo quando os mais “severos” critérios eram usados para definir um teste positivo (LUNDBERG, 1988). (Os autores do Consórcio não comentam sobre o significado da ocorrência de tais testes severamente avaliados como positivos em indivíduos de baixo risco).

(b) casos de WBI são muito comuns em pacientes de doenças diferentes da AIDS. Por exemplo, 42% dos pacientes transfundidos com sangue HIV-negativo têm resultados de WB indeterminado. Em aproximadamente 30% destes pacientes, os casos de WBI contém a faixa p24, que é a faixa mais específica do HIV, segundo o grupo de MONTAIGNER (GENESCA et alii, 1989). (De fato, no presente, para muitos pesquisadores, a detecção de p24 em culturas e coculturas da AIDS é sinônimo de “isolamento de HIV”). Estes resultados levam alguns pesquisadores de HIV a concluírem que “Os padrões de WBI são excessivamente comuns em doadores e recipientes selecionados ao acaso, e tais padrões não se relacionam com a presença do HIV-I ou com a transfusão do HIV-I (GENESCA et alii, 1989).

(c) a especificidade de um teste de anticorpos deve ser determinada pelo uso de um padrão fidedigno. O único padrão fidedigno válido para os testes de anticorpos anti-HIV é o próprio HIV. Contudo, até a data presente, em nenhuma parte da literatura científica sobre a AIDS, houve qualquer menção do uso do próprio “Vírus da Imunodeficiência Humana” como padrão fidedigno para verificação da sensibilidade e especificidade dos testes anti-HIV. De fato, isto pode não ser possível presentemente, uma vez que, mesmo considerando os fenômenos detectados em culturas/coculturas de AIDS como sendo HIV, e os métodos utilizados como representativos de isolamento inequívoco, nos melhores laboratórios, e sem economia de esforços, o “HIV pode ser isolado” dentre apenas 17-80% dos indivíduos HIV-positivos (CHIODI et alii, 1988; LEARMONT et alii, 1992). Uma vez que não tenha sido usado nenhum padrão fidedigno para confirmar a especificidade dos testes de WB, a probabilidade não pode ser excluída de que tanto o WBI, quanto os resultados de WB, não indiquem infecção pelo HIV, nem a sua transmissão, mas que sejam o resultado de reações cruzadas de anticorpos dirigidos contra antígenos não-provenientes do HIV. Este é especialmente o caso em pacientes de AIDS e em indivíduos em risco de desencolver a doença, uma vez que ambos os grupos possuem uma extensa variedade de anticorpos dirigidos contra muitos determinantes antigênicos (MATSIOTA et alii, 1987; CALABRESE, 1988). Assim, um “teste de anticorpos anti-HIV” positivo deve ser encarado como um sinal não-específico para o desenvolvimento de AIDS em grupos de alto risco para a doença, e não deve ser encarado como ferramenta epidemiológica e de diagnóstico e para infecção pelo HIV (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, TURNER & PAPADIMITRIOU, 1993a).  Não obstante, se:

(i) a sensibilidade e especificidade do WB é próxima a 100%, como geralmente aceito;

(ii) apenas 50-80% (dependendo de quais critérios sejam usados para definir um WB positivo) dos pacientes de AIDS testam positivamente;

logo, algo dentre 20 a 50% dos pacientes de AIDS não estão infectados com o HIV.

Ultimamente, alguns dos mais conhecidos pesquisadores de HIV (MOORE & HO, 1992) têm aceito que a síndrome clínica, incluindo suas manifestações mais específicas e recentes, SK e PPC, podem aparecer na ausência de HIV, isto é, em pacientes cujos testes todos anti-HIV, incluídos aí o WB e o PCR, sejam negativos. Por exemplo, em 1991, JACOBS et alii (1991) declararam que no New York Hospital–Cornell Medical Center (Hospital de Nova Iorque-Centro Médico de Cornell), durante um período de 3 meses, PPC foi diagnosticada em 5 adultos. Dois dos 3 pacientes testados para as cepas de linfócitos T tinham T4>40%, e todos tinham quocientes T4/T8 normais. “Culturas de células mononucleares de sangue periférico para retrovírus foram negativas” em 4 dos 5 pacientes, (o quinto não foi testado aparentemente). Os testes de anticorpos anti-HIV-I e anti-HIV–II foram negativos em todos os casos. Um ano mais tarde, trabalhadores da mesma instituição e de 3 outros centros “identificaram 5 outros indivíduos da área da cidade de Nova Iorque (4 conheceram fatores de risco para infecção pelo HIV), com profunda depressão das células CD4 e síndromes clínicas consistentes com definições da síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) ou do complexo relacionado à AIDS. Nenhum tinha evidência de infecção pelo HIV-I ou pelo HIV-II, como avaliado por muitas sorologias ao longo de vários anos, coculturas virais padronizadas para o antígeno p24 do gene Gag do HIV, e simplificação do DNA proviral por reação em cadeia de polimerase” (LAURENCE et alii, 1992). Casos similares foram recentemente anunciados por outras instituições incluindo o CDC (AFRASIABI et alii, 1986; PANKHURST & PEAKMAN, 1989; SAFAI et alii, 1991; SELIGMANN et alii, 1991; SIRIANNI et alii, 1991; CDC, 1992; HISHIDA et alii, 1992; TIJHUIS, 1993).

Os dados acessíveis não ratificam a hipótese presentemente aceita de que o HIV seja tanto necessário, quanto suficiente, para a patogênese da AIDS, e, assim, parece lógico levar em consideração teorias alternativas (PAPADOPOULOS-ELEOPOULOS, 1988; DUESBERG, 1992).
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