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APRESENTAÇÃO 
 

Após conclui minha Graduação em Enfermagem pela Faculdade Nossa 

Senhora das Graças – FENSG/UPE em 1997 sempre cultivei um sonho: retornar 

para Academia. No entanto, nos primeiros anos de atuação como enfermeira 

trabalhei em Programas Assistenciais na área de Saúde Pública. Implantei 

Programa de Agentes Comunitários de Saúde (PACS) e Programa Saúde da Família 

(PSF) no município de Paudalho/PE junto a uma Equipe de profissionais locais e 

com apoio da Secretaria Estadual de Saúde (SES/PE) onde permaneci por quase 

três anos. Realizei uma seleção pública no município de Camaragibe/PE sendo 

aprovada e convocada em janeiro 2000, onde atuei no cargo de Enfermeira de PSF 

durante 13 anos e percebi como os determinantes sociais, as condições ambientais 

e a gestão pública têm papel fundamental na condução da saúde de uma população. 

A principal porta de entrada do Sistema Único de Saúde (SUS), o PSF, atualmente, 

Estratégia Saúde da Família (ESF), trouxe-me uma grande bagagem e experiência 

vivenciada. Foi neste momento onde tive meu primeiro contato com pacientes com 

Tuberculose e com status HIV positivo. Sempre apoiada pelo trabalho em equipe 

com outros profissionais da Unidade Básica de Saúde e profissionais da Rede de 

Atenção à Saúde. 

O desejo de retornar para Academia cada vez maior e latente, então em 2012 

fiz minha inscrição na qualidade de aluna especial no Programa de Pós Graduação 

em Ciências da Saúde da Universidade de Pernambuco (UPE), onde me candidatei 

no ano seguinte para seleção do Mestrado com orientação do Prof. Dr. Ricardo 

Arraes de Alencar Ximenes, cujo Tema da Dissertação foi: Sobrevida de Pessoas 

Vivendo com HIV que abandonaram o tratamento para Tuberculose, Recife/PE. 

Ingressei no Grupo AIDS/PE onde tive oportunidade de aprender e partilhar os 

conhecimentos com profissionais do ambulatório do Hospital Correia Picanço (HCP) 

e Hospital Universitário Oswaldo Cruz (HUOC) entendendo a operacionalização de 

uma coorte de PVHIV. Apresentei a Dissertação em abril de 2015 com um artigo 

publicado no ano de 2017: Sobrevida de Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) que 

abandonaram o tratamento para Tuberculose em uma coorte em Recife/ PE e obtive 

o Título de Mestra em ciências da Saúde. Em 2016 fiz minha inscrição para seleção 

de Doutorado no Programa de Pós-Graduação Medicina Tropical da Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE) sob a orientação do Prof. Dr. Ricardo Arraes 

de Alencar Ximenes e a co orientação do ProfºDr Demócrito de Barros Miranda 

Filho. Ingressei no Programa em fevereiro/ 2017. 



Meu projeto de pesquisa para o Doutorado foi baseado na minha Dissertação 

de Mestrado com objetivo de aprofundar o conhecimento sobre o comportamento 

imune de PVHIV em uso de Terapia Antirretroviral que iniciaram tratamento para 

tuberculose (TB) avaliando dois grupos: abandono e não abandono do tratamento 

para TB. Utilizamos uma análise de Classe Latente para identificar Padrões de 

Trajetórias dos Linfócitos T CD4 ao longo do tempo e sua associação com 

abandono de tratamento para TB e com óbito. Os resultados desta Tese estão 

apresentados na forma de dois artigos: o 1º artigo, intitula-se: Trajetórias dos 

linfócitos T CD4 ao longo do tempo em pacientes que abandonaram o tratamento 

para tuberculose em uma coorte de PVHIV, Recife/PE. E o 2º artigo, intitula-se: 

Mudança na contagem de CD4 em uma coorte de PVHIV com tuberculose, 

Recife/PE, Brasil, utilizamos o modelo de Regressão Linear Misto (REML) em dois 

níveis para avaliar o aumento ou diminuição dos níveis de CD4 (β) dos pacientes ao 

longo do tempo, levando em consideração o início e o abandono de tratamento para 

TB, ambos os artigos foram submetidos. O primeiro foi publicado na Revista 

PLOs One em março/ 2024 e o segundo em fase de revisão.  

 

 

 

 



RESUMO 
 
 

A contagem de linfócitos T CD4 é preditora da progressão da doença, da sobrevida 

e da resposta ao tratamento antirretroviral em pessoas vivendo com HIV (PVHIV). A 

tuberculose tem impacto adicional no sistema imunológico e o abandono de 

tratamento para tuberculose leva a persistência da doença que, por sua vez, 

repercute na recuperação imunológica. A Tese apresenta dois artigos objetivando 

identificar PVHIV que abandonaram o tratamento para TB diferentes padrões de 

trajetória da contagem de linfócitos T CD4 e sua associação com o momento de 

abandono do tratamento e óbito (1º Artigo) e identificar a mudança na contagem dos 

linfócitos T CD4 antes e após o tratamento para tuberculose naqueles que 

abandonaram e não abandonaram o tratamento (2º Artigo). Acompanhamos uma 

coorte de PVHIV maiores de dezoito anos que estavam em uso de ART que 

iniciaram o tratamento para tuberculose. No 1º Artigo utilizamos análise de classes 

latentes para identificar diferentes trajetórias de linfócitos T CD4. Na Classe Latente 

1 (Trajetória de CD4 alto) foram agrupados indivíduos que tiveram baixa 

probabilidade (0 a 29%) de ter contagem de CD4 ≤ 200 células/mm3, enquanto que 

na Classe Latente 2 (Trajetória de CD4 baixo) foram agrupados aqueles que tiveram 

alta probabilidade (93 a 60%) e na Classe Latente 3 (Trajetória de CD4 variável), 

aqueles com probabilidade variável (66% a 0%). A chance de abandono de 

tratamento mais cedo (≤ 90 dias) foi quatro vezes maior na Classe Latente 2 

(Trajetória de CD4 baixo). Embora sem significância estatística, a maior frequência 

dos óbitos ocorreu na mesma Classe Latente. No 2º artigo usamos modelos de 

regressão linear utilizando REML de efeitos mistos em dois níveis para avaliar 

aumento ou diminuição de CD4 ao longo do tempo, considerando o tratamento e o 

abandono do tratamento para tuberculose. Observou-se uma tendência de queda de 

CD4 antes do início de tratamento para TB (β=-0,3314, p=0,8457) e uma tendência 

inversa, aumento mensal do CD4 (β=4.61903, p=0.0488) após o início de 

tratamento. Cerca de ¼ dos pacientes usavam ART no início do tratamento. A 

resposta imune variou de acordo com os grupos: no grupo de não abandono houve 

um aumento de CD4 (β=5,46920, p=0,0243) quando comparados ao grupo de 

abandono (β=0,8138, p=0,8982). PVHIV que usavam ART e que não abandonaram 

o tratamento para TB apresentaram maior velocidade de aumento nos níveis 

de                             CD4, sugerindo melhor recuperação imunológica após o início de tratamento  



para TB do que os indivíduos que abandonaram. Nestes indivíduos somam-se os 

efeitos deletérios sobre o pulmão da persistência da doença e o impacto sobre o 

sistema imunológico. Indivíduos com alta probabilidade de contagem de CD4 ≤ 200 

células/mm3 devem ser monitorados para evitar o abandono do tratamento e, assim, 

prevenir a morte, e aqueles que abandonam necessitam melhor acompanhamento 

para adequada avaliação clínica e definição terapêutica. Sugerimos novas pesquisas 

com uma amostra maior e por longo período em PVHIV em uso ART que 

abandonaram o tratamento para TB para dar suporte às decisões clínicas e para 

melhor compreensão da resposta imunológica. 

 
 

Palavras-chave: HIV; contagem de linfócitos; tuberculose; sistema imunológico; 

análise de classe latente. 



ABSTRACT 
 

The CD4 T lymphocyte count in people living with HIV (PLHIV) is a predictor for the 

progression of the disease (AIDS), survival and response to antiretroviral treatment 

(ART). Tuberculosis has an additional impact on the immune system and the default 

treatment for tuberculosis (TB) may impact immune recovery in PLHIV who are 

taking ART. The Thesis presents two articles aiming to identify in PLHIV who 

defaulted TB treatment different trajectory patterns of CD4 T lymphocyte count and 

its association with the moment of default treatment and death (1st article) and 

identify the change in CD4 T lymphocyte count before and after treatment for 

tuberculosis in those who had not defaulted the treatment and the ones who have 

defaulted TB treatment (2nd Article). In this study it was investigated a cohort of 

PLHIV over eighteen years of age who were taking ART and had started 

treatment for tuberculosis. In the 1st Article, we used latent class analysis to identify 

different trajectories of CD4 T lymphocytes. Latent class 1 (High CD4 trajectory) 

grouped individuals together who were characterized as maintaining a low probability 

(0 to 29%) of a CD4 count ≤ 200 cells/mm 3 over time, while latent class 2 (Low CD4 

trajectory) grouped individuals together with a high probability (93% to 60%), and 

latent class 3  (Fluctuating CD4 trajectory),  grouped individuals with  a fluctuating 

probability (66% to 0%). The chance of defaulting on treatment earlier (≤ 90 days) 

was four times higher in latent class 2 (Low CD4 trajectory). Although there was no 

statistical significance, there was higher frequency of deaths in this same latent 

class. In the 2nd article, we used linear regression models using two-level mixed- 

effects REML to assess the increase or decrease of CD4 levels over time, 

considering treatment and default treatment for tuberculosis. It was observed a 

downward trend in CD4 before the start of treatment for TB (β=-0,3314, p=0,8457) 

and an inverse trend, monthly increase in CD4 (β=4.61903, p=0.0488) after start of 

treatment. About ¼ of the patients were taking ART at the start of treatment. The 

immune response varied according to the groups: in the group that had not defaulted 

the treatment there was an increase in CD4 (β=5.46920, p=0.0243) when compared 

to the group that had defaulted the treatment (β=0.8138, p=0, 8982). PLHIV using 

ART who did not drop out of TB treatment showed faster increase in CD4 levels, 

suggesting better immune recovery after initiation of TB treatment than individuals 

who had dropped out. In these individuals were observed the deleterious effects  



 
 

on the lung where there was the persistence of the disease and the impact on the 

immune system. Individuals with a high probability of CD4 count ≤ 200 cells/mm3 

should be monitored to avoid treatment defaultand, thus, preventing death and those 

who default treatment need better supervision to have adequate clinical evaluation 

and therapeutic definition. New studies should be conducted with a larger sample 

size and a longer follow-up time in PLHIV on ART who have defaulted TB treatment, 

to support clinical decisions for better understanding of immune behaviour. 

 
 

Key words: HIV; CD4 lymphocyte count; tuberculosis; immune system; latent class 

analysis. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

A coinfecção TB/HIV é um grave problema de Saúde Pública mundial (WHO, 

2020b) (WHO, 2021a) e apresenta risco aumentado para morbidade e 

mortalidade (SIIKA et al., 2013) (TEIXEIRA et al., 2018) (ESCADA et al., 2017). 

O sinergismo entre as duas doenças: tuberculose e Aids é um grande desafio 

para controle da tuberculose e redução da mortalidade em PVHIV. (CUNHA 

et al., 2017) A tuberculose (TB) continua sendo a principal causa de morte em 

PVHIV (WHO, 2023). Estudo de coorte mostrou alta morbidade e mortalidade 

em pacientes coinfectados TB/HIV tendo como fatores de risco associado à 

mortalidade: CD4< 50 células/mm3, ventilação mecânica invasiva e TB 

disseminada. (ESCADA et al., 2017) No entanto, outro estudo de coorte 

encontrou a probabilidade de óbito de aproximadamente quatro vezes maior em 

pacientes coinfectados TB/ HIV que abandonaram o tratamento para TB quando 

comparados àqueles que não abandonaram o tratamento para TB. (CUNHA et 

al., 2017). Pessoas infectadas com a bacilo de Koch tem um risco de 5 a 10% de 

adoecer por TB ativa ao longo da vida (MS, 2019). Por outro lado, PVHIV tem 

maior probabilidade de desenvolver TB ativa (15 -21 vezes) quando comparados 

a pessoas sem HIV. ((WHO, 2020a). Já pessoas com sistema imunológico 

comprometido, como: PVHIV, desnutrição, diabetes ou pessoas em uso de 

tabaco possuem risco aumentado para desenvolver TB (MS, 2013). A 

investigação de casos novos de TB deve ocorrer em cada consulta de PVHIV. 

(MS, 2018c) (MS, 2019b) (WHO, 2020b). A carga viral e a contagem de linfócitos 

T CD4 são marcadores biológicos que indicam falha terapêutica da Terapia 

Antiretrovial (TARV) e o grau de comprometimento do sistema imune em PVHIV 

(WHO, 2017). A contagem de linfócitos T CD4 ≤ 200 células/mm3 é um forte 

preditor da progressão da Aids (MONTARROYOS et al., 2014), aumentando a 

chance de mortalidade. (HOFFMANN et al., 2013). A interação entre as duas 

doenças pode provocar um desfecho desfavorável, tanto a ação da TB sob 

PVHIV impedindo a recuperação imune (CINGOLANI et al., 2012) 

(SCHOMAKER, M. et al, 2013) (MUYAYA; YOUNG; LOVEDAY, 2018) 

(SAIKIA et al., 2019) quanto a coinfecção TB/HIV podem aumentar a 

chance de abandono de tratamento (MARUZA et al, 2011) (ENGELBRECHT 

et al., 2017) (NHANDARA et al., 2020) (SELIMIN et al, 2021), 

consequentemente, elevando o
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risco de mortalidade (CUNHA et al., 2017) (AZEEZ; MUTAMBAYI; ODEYEMI; 

NEDGE, 2019) A tuberculose tem impacto adicional no sistema imunológico e o 

abandono de tratamento para tuberculose leva a persistência da doença que, por              

sua vez, repercute na recuperação imunológica. 

 
2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Coinfecção TB/HIV 
 

A Aids permanece no cenário mundial como uma doença incurável, porém 

controlável, sendo um grave problema de saúde pública (EISINGER; FAUCI, 2018) 

(UNAIDS, 2022a) (BRASIL, 2022a). Como consequência do período de dois anos e 

meio da Pandemia de Covid 19 houve uma descontinuidade do acompanhamento 

de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) nos serviços de saúde. Em média a cada dia, 

quatro mil pessoas são infectados pelo vírus do HIV, dessas um mil e cem 

são jovens entre 15 e 24 anos de idade (UNAIDS, 2022b). O protagonismo do 

paciente e dos serviços de saúde é fundamental para PVHIV, sendo necessário que 

os pacientes estabeleçam o cuidado contínuo através de momentos distintos: 

diagnóstico rápido e oportuno, vinculação de PVHIV a um serviço de saúde, 

retenção no seguimento e realização de exames periódicos, início da Terapia 

Antirretroviral (TARV) com boa adesão ao tratamento, supressão da carga viral e 

qualidade de vida (BRASIL, 2017a) 

O uso da TARV tem impacto na recuperação imunológica podendo aumentar a 

contagem de linfócitos T CD4 que poderá se estabilizar ao longo do tempo. A 

replicação viral é um fator importante que impede a recuperação do CD4 e pode 

estar associado à resistência às drogas antirretrovirais (BATTEGAY et al., 2006). 

Abdool et al   (2010) reforçaram a evidência do benefício do uso da TARV para 

PVHIV que iniciaram tratamento para tuberculose (TB), independentemente, da 

contagem de linfócitos T CD4 (ABDOOL KARIM et al, 2010). Revisão sistemática 

reforça a necessidade de iniciar a TARV durante o tratamento para TB, permitindo 

mais confiança nas decisões clínicas e melhora na resposta imune e virológica dos 

indivíduos, de acordo com as recomendações da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) (SOETERS et al., 2014)( WHO, 2015). 

A TB continua sendo um grave problema de saúde pública, sendo a primeira 

causa de morte por doença infecciosa em PVHIV no mundo (WHO, 2014) (WHO, 

2017a) (OPAS, 2018) (WHO, 2020a). Frequentemente, a TB pode ser considerada 

como um evento sentinela que leva ao diagnóstico do HIV e início da TARV 
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(GRANICH; GUPTA, 2018). A incidência de TB estava diminuindo globalmente, 

cerca de 2% ao ano (WHO, 2016a). No Brasil, em 2017, o coeficiente de incidência 

de TB foi 33,5/100.000 habitantes, o coeficiente apresentou declínio de 1,6% ao ano 

durante o período de 2008 a 2017 (BRASIL, 2018a). A meta global para eliminar 

tuberculose inclui três indicadores até 2035: percentual de redução de óbitos por TB 

para 95%, percentual de redução da taxa de incidência de TB para 90%, percentual 

de familiares afetados pela TB 0% quando comparados ao “baseline” 2015 (WHO, 

2022). A redução dos casos de TB entre 2019 e 2020 refletiram a realidade 

vivenciada na Pandemia de Covid 19 com a redução da oferta de diagnóstico e 

tratamento para TB, como: capacidade reduzida do sistema de saúde, “lockdown”, 

estigma associado a semelhança nos sintomas da TB e Covid (WHO, 2021a). Os 

avanços para o controle e erradicação da TB foram paralisados devido ao período 

Pandêmico vivenciado recentemente, embora as estratégias adotadas pelo Plano 

Nacional pelo fim da tuberculose como problema de Saúde Pública visavam a 

promoção de ações que viabilizem o tratamento e o acompanhamento de pessoas 

com diagnóstico de TB, considerando as competências da rede de atenção à saúde 

Estadual e Municipal (BRASIL, 2021) 

A promoção e ações pautadas no controle da TB, no país, foram 

determinadas desde 1999 conforme Política Nacional de DST/Aids, Princípios, 

Estratégias e Diretriz com objetivo de prevenir, diagnosticar e tratar adequadamente 

TB e outras coinfecções em PVHIV(MS, 1999). 

A tuberculose pode afetar diversos órgãos, porém cerca de 90% dos casos 

diagnosticados por tuberculose apresentam-se na forma pulmonar (WHO, 2021a). O 

diagnóstico para tuberculose pulmonar é clínico – laboratorial. As características 

clínicas são baseadas nos sinais e sintomas do paciente, tais como: tosse há 

mais de três semanas, febre, anorexia, suores noturnos e perda de peso. Os exames 

laboratoriais são: coleta de escarro para Teste Rápido Molecular para TB (TRM-TB) 

ou Pesquisa de Bacilo Álcool Ácido Resistente - Baciloscopia (BAAR) e/ou Cultura 

de escarro, além do exame de imagem, Radiografia de Tórax (BRASIL, 2019a). 

A Baciloscopia Direta ou microscopia de BAAR deve ser solicitada para 

pacientes sintomático respiratório (SR) com suspeição diagnóstica clínica ou 

radiológica, em duas amostras coletadas, sendo a primeira amostra no momento da 

consulta e a segunda, no dia seguinte ao despertar do paciente (preferencialmente 

em jejum). Trata-se de um método seguro e simples e pode ser executado em 

laboratórios da rede pública e privada, sendo os laboratórios privados habilitados 

para realizar esta técnica (BRASIL, 2011). A pesquisa do bacilo é realizada através 
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do método de Ziehl Nielsen que permite a coloração do bacilo com a utilização de 

fucsina e azul de metileno sendo recomendada pelo Ministério da Saúde para 

diagnóstico de TB pulmonar na rede de laboratórios públicos (BRASIL, 2008a). No 

entanto, possui baixa sensibilidade e especificidade quando comparada ao TRM-TB 

(BRASIL, 2022b). A baciloscopia é uma ferramenta fundamental para o 

monitoramento durante o tratamento para TB pulmonar, a coleta deve ser realizada 

mensalmente até a conclusão do tratamento (BRASIL, 2022b). 

A Cultura de escarro é padrão ouro para detecção de bacilos M. tuberculosis 

em pacientes com TB pulmonar e extra pulmonar, além de detectar a resistência 

bacteriana e teste de sensibilidade aos medicamentos anti-TB (BRASIL, 2002) 

(BRASIL, 2011). Por outro lado, a cultura em meio sólido apresenta a desvantagem 

quanto ao tempo de detecção do crescimento bacteriano podendo alcançar até oito 

semanas (BRASIL, 2011). 

O TRM-TB foi implantado no Brasil em 2014, permitindo o diagnóstico mais 

rápido e verificação da resistência à rifampicina (BRASIL, 2015). Algumas vantagens 

elencadas na utilização do TRM-TB: possui maior sensibilidade quando comparado 

à baciloscopia, baixo risco biológico para os profissionais que manuseiam a amostra, 

maior rapidez no tempo de execução comparado à baciloscopia e à cultura de 

escarro (BRASIL, 2022b). OMS recomenda amplamente o uso do Xpert MTB/ RIF e 

Xpert Ultra como teste para diagnóstico de TB pulmonar para todas as idades 

(WHO, 2020a). Estudo realizado em Uganda mostrou impacto positivo no tempo de 

início do tratamento para TB entre pacientes com suspeita de TB com baciloscopia 

negativa que realizaram TRM-TB, maior agilidade no diagnóstico e rapidez para o 

acesso ao tratamento anti-TB. (ZAWEDDE-MUYANJA et al., 2018). 

O raio X de tórax é um método diagnóstico indicado para pacientes com TB 

pulmonar, todavia, na presença da coinfecção TB/HIV os pacientes podem 

apresentar os achados radiológicos atípicos e/ou ausentes devido ao grau de 

imunossupressão (OLATUNJI, 2016). A imagem de raio X de tórax é útil no 

diagnóstico diferencial de outras pneumopatias na população geral e, 

principalmente, em PVHIV (BRASIL, 2011). 

Um quarto da população mundial está infectada pelo M. tuberculosis, 

portanto, é necessário ofertar acesso e tratamento rápido e adequado para 

populações vulneráveis com maior chance de adoecimento para TB (PVHIV, 

desnutrição, tabagista, diabetes, pobreza) (WHO, 2021a). No Brasil, como uma das 

metas pelo fim da TB foi estabelecida capacitação para os profissionais de saúde e 

desenvolvimento de ações voltadas para populações vulneráveis (PVHIV, população 

privadas de liberdade (PPL), população em situação de rua, população indígena e 
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imigrantes) (BRASIL, 2021). 

Entretanto, o manejo para as duas doenças (TB/HIV), simultaneamente, tem 

sido um desafio. A coinfecção TB/HIV é um grande problema de Saúde Pública 

mundial (WHO, 2020b) (WHO, 2021a) e apresenta risco aumentado para morbidade 

e mortalidade (SIIKA et al., 2013) (TEIXEIRA et al., 2018) (ESCADA et al., 2017). 

PVHIV tem 20 vezes maior chance para desenvolver TB quando comparadas a 

pessoas sem HIV (WHO, 2020b). A infecção pelo HIV e sua interação com o 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) causam progressão mais rápida tanto da Aids 

quanto da TB, elevando a carga viral e diminuindo a contagem de linfócitos T CD4 

(WHALEN et al., 2000) (TOOSSI et al., 2004) (GELDMACHER et al., 2010). 

As infecções persistentes, como a TB, podem aumentar a carga viral, 

comprometendo a função imune do paciente, diminuindo a sobrevida desses e 

elevando a chance de transmissão pelo HIV (LAWN, 2004). A contagem de 

Linfócitos T CD4 é utilizada como um biomarcador do estado imunológico dos 

indivíduos, assim como, é preditor da progressão da doença em PVHIV, e também, 

pode ser utilizado para monitorar a resposta ao tratamento antirretroviral (BRASIL, 

2008b) (HOFFMAN et al., 2010) (LU et al., 2015). 

Uma das intervenções para reduzir a carga de casos de HIV/Aids em pacientes 

com TB é testar todos os pacientes que iniciaram tratamento para TB, se status 

positivo para HIV, deve ser fornecido ARV o mais breve o possível. E em PVHIV a 

investigação para tuberculose deve ser realizada a cada consulta no serviço de 

saúde (WHO, 2013a) (BRASIL, 2019a) (BRASIL, 2017b). Aproximadamente, 39 

milhões de pessoas no mundo estão infectadas pelo vírus HIV sendo 29,8 milhões  

estão recebendo TARV. Foram evitadas cerca de 21milhões de mortes relacionadas 

à Aids no período de 1996 a 2022 (UNAIDS, 2023) Todas as pessoas recém 

diagnosticadas com HIV, devem repetir o teste antes de iniciar ARV, mantendo o 

mesmo método do teste utilizado anteriormente (WHO, 2021b). 

Globalmente, a mortalidade por TB tem declinado ao longo do tempo, 23% no 

ano 2000 para 16% em 2017. Mortes causadas por TB foram 1,3 milhões em 2017 

em pacientes não infectados pelo HIV, enquanto no mesmo período, em PVHIV 

foram registrados 300 mil mortes por TB. (WHO, 2016a) Por sua vez, a 

mortalidade é maior na coinfecção TB/HIV quando comparado a PVHIV sem TB. 

(BRASIL, 2017c) Apesar de estar bem documentado que a TARV é protetora para 

óbito (MARUZA et al., 2012) (YANG et al., 2014) (ODONE et al., 2014). No Brasil, 

os óbitos relacionados à Aids apresentaram uma redução de 5,9 para 5,2 por 100 mil 

habitantes no período de 2006 a 2016 (BRASIL, 2017d). Os óbitos relacionados à 
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TB entre 2019 e 2020 tiveram impacto negativo, o primeiro aumento de óbito desde 

de 2006. Isto pode ter ocorrido devido a interrupção de seguimento para pacientes 

com TB nos serviços de saúde associado à Pandemia do Covid 19 (WHO, 2022). 

Em 2013, os casos diagnosticados para HIV passaram a ter 

obrigatoriedade da notificação de casos novos HIV (BRASIL, 2013a) (MS, 2006). 

Antes a notificação era realizada para pessoas que já desenvolveram a doença Aids. 

Portanto, essas atualizações corroboram com as recomendações da OMS para o 

início rápido e oportuno da TARV, prevenindo assim, doenças oportunistas, inclusive 

a TB (WHO, 2013b). Por outro lado, a    ficha de notificação para os casos de TB foi 

atualizada em 2014 com a inclusão de campo 40 e 41, informação sobre caso HIV e 

uso de TARV durante o tratamento para TB, respectivamente (MS, 2007) (BRASIL, 

2015). As ações acima ampliam a abordagem epidemiológica, as ações 

colaborativas e implementação de políticas para pacientes coinfectados TB/HIV no 

país. 

Alguns estudos apontaram que ações integrativas entre os programas para o 

combate a TB e controle da Aids poderão ser a chave para redução no impacto da 

mortalidade na coinfecção TB/HIV, promovendo adesão aos dois tratamentos, 

monitoramento e vigilância de cuidados integrados a PVHIV. (KIGOZI et al., 2017) 

(WHO, 2017b). 

                 2.2 Linfócitos T CD4 
 

O Ministério da Saúde através da Política Nacional de DST/Aids Princípios, 

Diretrizes e Estratégias promoveu a liberação para a coleta de exames laboratoriais 

necessários ao diagnóstico da infecção pelo HIV e quantificar a contagem de 

Linfócitos T CD4, CD8 e carga viral no monitoramento da infecção pelo HIV na rede 

pública desde 1999 (MS, 1999). Os linfócitos T se originam de células precursoras 

na medula óssea e se alojam no Timo. As células epiteliais e dendríticas do timo 

expressam moléculas de classe MHC (complexo principal de histocompatibilidade) 

tipo I e II, favorecendo as interações entre os timócitos e essas moléculas que 

promovem maturação dos linfócitos T, ou seja, a diferenciação funcional das células 

T CD4 ocorrem na medula e as células T maduras são liberadas na circulação 

sanguínea migrando para os tecidos linfoides periféricos (ABBAS; LICHTMAN; 

PILLAI, 2015). Os linfócitos T auxiliares ou “helper” (th) são uma subpopulação dos 

linfócitos T CD4 que estão presentes nos tecidos linfoides secundários e que tem 

objetivo de auxiliar os linfócitos B na produção de anticorpos. Os linfócitos T 

auxiliares quando infectados pelo vírus HIV podem servir de reservatório para o 

vírus (ALONSO; FOMIN; RIZZO, 2021). Durante a fase aguda da infecção pelo HIV 



23  
há um recrutamento de células T CD4 dos tecidos linfoides para os locais onde 

ocorreu a infecção, aumentando a replicação viral (LAWN; BUTERA; FOLKS, 2001). 

A maioria das infecções causadas pelo vírus HIV ocorre através da mucosa do 

trato genital ou retal durante relação sexual (BRASIL, 2013b) e possui grande 

variação antigênica devido a grande taxa de erro na transcrição reversa gênica do 

RNA durante a replicação viral (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). 

Os linfócitos T em resposta a um antígeno geram uma cascata de eventos 

imunológicos. No momento em que os linfócitos T CD4 reconhecem o antígeno 

apresentado através do MHC de classe II secretam citocinas e começam processo 

inflamatório, ativando a produção de linfócitos B e estimulando os linfósicitos T CD8 

na produção de citocinas. Após a diferenciação do CD4 a resposta mais específica é 

a do tipo Th1(CUNHA et al., 2012) a qual produz citocinas do tipo Fator de Necrose 

Tumoral (TNF), estimulam a Interleucina 2 (IL2) e o interferon gama (IFN-ץ) 

promovendo apoptose celular responsável pela depleção dos linfócitos T CD4 

(LAWN; BUTERA; FOLKS, 2001) 

O exame de contagem de linfócitos T CD4 deve ser solicitado para PVHIV em 

uso de ARV quando o paciente estiver assintomático e carga viral indetectável a 

cada seis meses se o resultado da contagem de linfócitos T CD4< 350 células/mm3. 

Entretanto, não há indicação para solicitação quando o paciente estiver com 

níveis de CD4> 350 células/mm3 (em dois exames consecutivos com intervalo de 

seis meses) e carga viral suprimida. No entanto, para PVHIV sem uso de ARV ou 

evento clínico ou falha virológica, a solicitação deve ser realizada a cada seis 

meses,    independentemente dos níveis de CD4 (BRASIL, 2018c). 

Citometria de Fluxo é uma técnica utilizada para avaliar as características 

(função, complexidade, tamanho, conteúdo de DNA, fenótipo) e a quantidade das 

células através da dispersão de um feixe de luz e da fluorescência emitida por 

moléculas (fluorocromos) ligadas as células (BARNETT, D.; WALKER, B.; LANDAY, 

A.; DENNY, T. N.,  2008), promove excitação das células marcadas pelo 

fluorocromo através da exposição ao laser (comprimento da onda) utilizando um 

software resultará na leitura dos valores absolutos e percentuais da contagem de 

linfócitos T CD4 (BARNETT, D.; WALKER, B.; LANDAY, A.; DENNY, T. N.,  2008). 

Esta técnica é empregada nas áreas de imunologia, hematologia, oncologia, 

permitindo avaliar múltiplos parâmetros (SARTORI; LOBO, 2017). 

     2.3 Tratamento para TB, HIV e Coinfecção TB/HIV 

          2.3.1 Tratamento para tuberculose 
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A tuberculose é uma doença tratável com chance de 100% de cura se 

operacionalizada conforme padronização do Ministério da Saúde (BRASIL, 2011) 

(BRASIL, 2019a). No Brasil o tratamento é ofertado de forma gratuita com duração 

média por seis meses, o tempo do tratamento pode variar de acordo com o local 

acometido pela doença (BRASIL, 2011). 

O tratamento para TB é composto por esquema básico que consiste de duas 

fases: a fase intensiva e a fase de manutenção. Na fase intensiva o principal objetivo 

é ação bactericida com duração por 2 meses, na fase de manutenção, o objetivo é 

eliminar os bacilos latentes e/ou persistentes visando a redução da possibilidade de 

recidiva da doença com duração por 4 meses, totalizando o período de esquema 

básico para tratar TB por 6 meses. As medicações da fase intensiva são: 

Rifampicina (ação bactericida e esterilizante), Isoniazida (ação bactericida e 

esterilizante), Pirazinamida (prevenção de resistência) e Etambutol (prevenção de 

resistência), administradas no formato de doses fixas combinadas (RHZE), sendo 

um comprimido com composição de quatro medicamentos juntos. A Rifampicina e 

Isoniazida (RH) são os medicamentos administrados durante a fase de manutenção 

até o final do tratamento (BRASIL, 2018c). A medicação anti -TB deve ser ofertada 

diariamente em uma única tomada, preferencialmente, quando o paciente estiver em 

jejum (BRASIL, 2011). 

Todos os pacientes que tiveram o diagnóstico para TB devem realizar de 

forma rápida e oportuna a testagem para o HIV, a identificação precoce do vírus HIV 

apresenta impacto na condução clínica das duas doenças (BRASIL, 2011) (BRASIL, 

2019a). Assim como, o rastreio de casos novos de TB deve ser realizado a cada 

visita de PVHIV ao serviço de saúde (6 em 6 meses) (BRASIL, 2019a) (BRASIL, 

2018c) (WHO, 2021b). 

Para o controle bacteriológico é orientado realizar baciloscopia mensal para 

pacientes com TB pulmonar a fim de verificar efetividade do tratamento, 

identificando adesão ao tratamento. Através desse monitoramento com a 

baciloscopia mensal também podemos avaliar falência ou resistência 

medicamentosa (BRASIL, 2019a). 

 
      2.3.2  Tratamento para HIV 

 
A TARV foi instituída no Brasil em 1996 conforme Lei 9.313 que trata sobre o 

acesso à gratuidade das medicações antirretrovirais para pacientes infectados pelo 

vírus HIV e/ou pacientes com Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) 

(BRASIL, 1996). Os pacientes diante da soropositividade para o vírus do HIV 
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deverão ser notificados no Sistema Nacional de Informação e Agravos e Notificação 

(SINAN) e deverão ser cadastrados no Sistema de Controle Logístico de 

Medicamentos (SICLOM) para ter acesso a dispensação através das Unidades 

Dispensadoras de Medicamentos (UDM) as quais são farmácias especializadas e 

credenciadas que seguem padronização do Ministério da Saúde. A dispensação dos 

medicamentos, geralmente, é mensal e fornece informação sobre a medida de 

adesão do paciente podendo avaliar a ausência do paciente, como: interrupção e/ ou 

abandono do tratamento antirretroviral (BRASIL, 2017a). 

A TARV é a combinação de três ou mais medicamentos antirretrovirais cujos 

benefícios são: a redução da morbimortalidade de PVHIV, da transmissão da 

infecção e de casos de tuberculose (BRASIL, 2017a). 

 

 
No Brasil, a recomendação para o início da TARV era para pacientes 

sintomáticos, PVHIV com tuberculose ativa, gestantes, coinfecção HBV, coinfecção 

HCV, risco cardiovascular elevado (> 20%) e com contagem de linfócitos T CD4< 

350 células/mm3 (na impossibilidade de obter contagem de linfócito T CD4, não se 

deve adiar o início da TARV) (BRASIL, 2018). A contagem de linfócitos T CD4 ≤ 200 

células/mm3 indica estágio avançado de imunossupressão (LANGFORD; 

ANANWORANICH; COOPER, 2007) (WHO, 2015) (WHO, 2017c). A média do 

intervalo de tempo desde de a primeira solicitação da contagem de Linfócitos T CD4 

realizada no serviço público até o início da TARV era de 589 dias em 2009 e 33 dias 

em 2018. No mesmo período cerca de 69 mil PVHIV iniciaram TARV no país, sendo 

68 mil tinham dezoito anos ou mais (BRASIL, 2019b). 

A TARV reduz a chance de PVHIV desenvolverem TB, diminui o risco de 

transmissão pelo HIV e também tem impacto na redução da mortalidade em até 50% 

(LAWN; KRANZER; WOOD, 2009) (ODONE et al., 2014) (BRASIL, 2017a) 
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(WHO, 2017b)(UNAIDS, 2017). A Organização Mundial de Saúde recomenda o 

início da TARV de forma rápida e oportuna quando conhecido o status para o HIV, 

independentemente, da contagem de Linfócitos T CD4 (WHO, 2015) (WHO, 2016c) 

(WHO, 2017b). 

A adesão à TARV está relacionada a frequência da tomada das medicações 

antirretrovirais (ARV), sendo considerada boa adesão quando PVHIV atingem 80% 

do uso de ARV (BRASIL, 2018c). Alguns fatores estão relacionados a má adesão ao 

tratamento, tais como: complexidade do esquema terapêutico, idade do paciente, 

baixa escolaridade, não aceitação da soropositividade, presença de transtornos 

mentais, eventos adversos aos medicamentos, crenças negativas e informações 

inadequadas sobre o tratamento e a doença, uso de drogas ilícitas, dificuldade de 

acesso ao serviço de saúde, medo de sofrer discriminação, ausência de suporte 

social (BRASIL, 2017a). Iniciar a Terapia Antirretroviral (TARV), precocemente, em 

PVHIV é uma estratégia de prevenção da TB (BRASIL, 2018c). O momento ideal 

para iniciar a TARV após o diagnóstico de TB está associado ao grau de 

imunossupressão avançada. É recomendado iniciar a TARV duas semanas após o 

início de tratamento para TB quando há presença de sinais de imunodeficiência 

avançada ou a contagem de Linfócitos T CD4 < 50 células/mm3. 

A maioria de PVHIV podem alcançar supressão da carga viral após um ano de 

uso de antirretroviral com boa adesão à terapia (YOUNG et al., 2012) . A carga viral 

é utilizada como padrão ouro para monitorizar falha terapêutica e abordagem 

prognóstica (WHO, 2015). Por outro lado, a não adesão ao tratamento é um fator 

importante que pode predispor a falha terapêutica (BRASIL, 2019). 

 
      2.3.3.  Tratamento na Coinfecção TB/HIV 

 

Alguns autores concordaram que a baixa adesão aos tratamentos, a interação 

das drogas e a ocorrência da SIR podem levar a falha virólogica. (MEINTJES et al., 

2009) (STERLING; PHAM; CHAISSON, 2010). A falha virológica tem um risco duas 

vezes maior na coinfecção TB/HIV (HERMANS et al., 2010) comparado com 

pacientes monoinfectados. (GUPTA-WRIGHT et al., 2013) 

O tratamento para as duas doenças representa impacto no sistema imunológico 

do paciente. Não é recomendado o início para as duas doenças concomitantemente 

devido ao risco de intolerância e toxicidade dos medicamentos (BRASIL, 2018c). 

PVHIV coinfectadas com TB que iniciam ARV precocemente tem o risco aumentado 

para desenvolvimento de Síndrome da Reconstituição Imune (SIR) (YANG et al., 

2014) (WHO, 2016c)(BRASIL, 2017a). Na presença da coinfecção TB/HIV,
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tratamento para TB deverá ser iniciado primeiro, seguido da TARV (BRASIL, 2019a). 

O uso da TARV é protetor para o óbito (MARUZA et al., 2012) (ODONE et al., 2014) 

(YANG et al., 2014) (UNAIDS, 2017) (GAMBOA-ACUNÃ, 2018). Barnabas et al 

(2011), mostrou que iniciar a TARV na coinfecção TB/HIV atrasa a progressão da 

doença pelo HIV e também tem mostrado reduzir a transmissão do vírus 

(BARNABAS et al., 2011) 

 

                   2.4  Abandono de tratamento para Tuberculose 

 
Uma das causas de insucesso do tratamento para TB é o abandono de 

tratamento. Considera-se abandono de tratamento para TB, o indivíduo que 

deixou de comparecer a consulta de retorno pré-agendada no Centro de Saúde por 

mais de 30 dias consecutivos (BRASIL, 2011). 

Em pacientes coinfectados TB/HIV vários fatores têm sido relacionados ao 

abandono do tratamento para tuberculose e, consequentemente, ao aumento da 

mortalidade. Alguns autores encontraram baixa contagem de linfócitos T CD4 menor 

que 200 células/mm3 associada a maior frequência de abandono de tratamento para 

TB (DOMINGOS; CAIAFFA; COLOSIMO, 2008) (MARUZA et al., 2011). 

Segundo Engelbrecht et al. (2017) evidenciaram que PVHIV coinfectados com TB 

com contagem de linfócitos T CD4 maior que 350 células/mm3 apresentaram fator de 

proteção para o abandono de tratamento para TB. O abandono de tratamento para 

tuberculose figura entre as principais causas do fracasso do tratamento da TB 

(KIGOZI, G. et al., 2017) (ENGELBRECHT et al., 2017). A taxa de abandono de 

tratamento para TB no Brasil foi duas vezes maior que a taxa preconizada pela OMS 

(BRASIL, 2017d) (OMS, 2020). Atualmente, a proporção de abandono de tratamento 

no país tem aumentado 11,2% no ano 2016 passando para 14% em 2021. Também 

observou-se que a proporção de cura tem mostrado uma queda desde 2016 (76,2) 

quando comparada a 2021 (66,5), isto indica que é necessário melhorar a atenção à 

saúde para esta população, implantar estratégias de linhas de cuidado, promover 

parcerias com a sociedade civil organizada, dentre outras ações (BRASIL, 2023). O 

abandono de tratamento para TB favorece a persistência da doença mais 

prolongada em PVHIV o que pode influenciar na recuperação imune. (KIGOZI, G. et 

al., 2017). No ano 2019, a taxa de abandono foi de 12,3% (BRASIL, 2021 

Diversos fatores de risco podem estar associados ao abandono de tratamento 

para tuberculose: uso de álcool (GARRIDO et al., 2012) (SLAMA et al., 2013), sexo 

masculino (DANIEL; OLADAPO; ALAUSA, 2006) (MUTURE et al., 2011) , ter status 

positivo para HIV (GARRIDO et al., 2012) (AMANTE; AHEMED, 2015) (OSHI et al., 
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2014) (NASCIMENTO et al., 2014), baixa renda familiar (MUTURE et al., 2011) 

(TOLA et al., 2015). O abandono de tratamento para TB está associado ao risco 

aumentado para óbito (VREE et al., 2007) (CUNHA et al., 2017). 

 

      2.5  Comportamento CD4 em pacientes coinfectados TB/HIV 

 
Alguns estudos mostraram a dinâmica dos linfócitos T CD4 em pessoas 

vivendo com HIV (PVHIV) que usavam a Terapia Antirretroviral (TARV) e iniciaram o 

tratamento para tuberculose (ETARD et al., 2009) (ANDERSEN et al., 2012) (KU et 

al., 2013). Entretanto, há um período inicial (média de 10 dias) após a  transmissão 

do vírus onde não se detecta o RNA viral no plasma, conhecido como, fase de 

eclipse (BRASIL, 2018b). 

Segundo Etard et al. (2009), a dinâmica dos linfócitos T CD4 nos dois 

primeiros anos após o uso da TARV mostrou-se semelhante para PVHIV 

coinfectados HIV/TB quando comparados com o grupo de PVHIV sem TB. Por sua 

vez, Ku et al (2013) mostraram uma lenta recuperação dos linfócitos T CD4 em 

PVHIV coinfectados HIV/TB durante os primeiros seis meses de uso da TARV. 

Andersen et al. (2012) verificaram que ocorreu aumento na contagem de Linfócitos T 

CD4 em PVHIV em uso de TARV e que esse aumento na contagem de Linfócitos T 

CD4 se estabilizou após cinco meses de tratamento para TB. O óbito esteve 

associado a lenta recuperação dos linfócitos T CD4 em PVHIV mesmo em uso de 

TARV (HOFFMANN et al., 2013). 

Estudo de coorte PVHIV mostrou que os pacientes que abandonaram o 

tratamento para TB durante o uso da TARV apresentaram, aproximadamente, uma 

chance quatro vezes maior de óbito quando comparados àqueles que não 

abandonaram o tratamento para TB. Os óbitos ocorreram em diferentes 

momentos no tempo após o abandono do tratamento para TB (18% dos óbitos 

ocorreram no 1º ano, 33% no segundo ano e 48% em dois anos ou mais), 

sugerindo que as mortes podem ter ocorrido tanto por progressão da TB como pelo 

impacto da TB mais prolongada sobre a evolução da infecção pelo HIV (CUNHA, R. 

et al., 2017). 

Pacientes coinfectados TB/HIV em uso da TARV e do tratamento anti-TB 

mostraram a influência da TB na resposta imunológica (WANCHU et al., 2010) 

(KASSA et al., 2013). A TB pode promover anergia celular impedindo a restauração 

imune devido aos mecanismos relacionados a funcionalidade das células T 

(CHETTY et al., 2015) É possível que todos os pacientes apresentem crescimento 

nos níveis de CD4 em uso dos dois tratamentos porém a recuperação pode ser 



29  
incompleta e está relacionada a vários fatores: disfunção das células T CD4, tempo 

de início da TARV e rompimento do granuloma (LAWN; BUTERA; SHINNICK, 2002). 

 
3 MODELO TEÓRICO 

 

 

Indivíduos coinfectados TB/HIV em uso de ARV podem apresentar 

recuperação imune deficiente quando comparados a PVHIV sem TB ou sem Aids 

(CINGOLANI et al., 2012). PVHIV mesmo em uso de ARV e que iniciaram 

tratamento para TB não alcançaram restauração imune o que mostra que a ação da 

TB em PVHIV tem impacto negativo no sistema imune (ANDERSEN et al., 2012; KU 

et al., 2013). O abandono de tratamento para TB em PVHIV aumenta a chance de 

óbito (PRADO et al., 2017; VREE et al., 2007; CUNHA et al., 2017) 

A ativação do sistema imune no indivíduo quando acometido pelas duas 

doenças levam a uma viremia bifásica, disseminação e propagação do HIV durante 

a fase aguda. Na fase crônica, há uma diminuição de linfócitos T CD4 por alguns 

mecanismos na resposta imunológica do indivíduo: destruição de células infectadas 

pelo HIV, apoptose celular, deficiente regeneração dos linfócitos (LAWN; BUTERA; 

FOLKS, 2001). 

Embora, a baixa contagem de linfócitos T CD4 seja preditora de 

imunossupressão da Aids, aumentando o risco para o óbito (ISMAIL; BULGIBA, 

2013; FERREIRA et al., 2018) não foi estudado se diferentes padrões de evolução 

dos níveis do CD4 ao longo do tempo estão associados ao abandono de tratamento 

para TB e o óbito. E qual o comportamento dos linfócitos T CD4 antes e após o 

tratamento para TB para indivíduos que abandonaram e não abandonaram o 

tratamento para TB. Como também, qual seria o comportamento dos linfócitos T 

CD4 antes e após o início do tratamento para TB para indivíduos que 

abandonaram e não abandonaram o tratamento para TB. Portanto, esta pesquisa 

poderá subsidiar decisões clínicas de PVHIV em uso de ARV e que abandonaram o 

tratamento para TB baseada na trajetória dos linfócitos T CD4, prevenir o óbito e 

identificar a variação mensal da média de CD4 em PVHIV que abandonaram e não 

abandonaram o tratamento para TB. 
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MODELO TEÓRICO 
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4 JUSTIFICATIVA 

 
No mundo, a mortalidade relacionada à Aids vem diminuindo, principalmente, 

devido ao uso da TARV. Por sua vez, a mortalidade relacionada à TB, também vem 

declinando ao longo do tempo. Atualmente, a TB é a décima causa de morte no 

mundo e a primeira durante a coinfecção TB/HIV. Entretanto, o sinergismo entre as 

duas doenças contribui para o aumento da mortalidade na coinfecção TB/HIV. 

Apesar do tratamento da TB curar praticamente a totalidade dos pacientes, 

em PVHIV o tratamento concomitante da infecção pelo HIV e da tuberculose 

apresenta uma série de desafios, entre os quais, a longa duração do tratamento, a 

frequência de administração das drogas, o complexo potencial de interação 

medicamentosa e a toxicidade das duas terapias, tempo de início da TARV, adesão 

ao tratamento. Portanto, vários fatores podem influenciar no risco para o abandono 

do tratamento da TB e óbito em indivíduos infectados pelo HIV. 

O presente estudo teve como objetivo identificar as trajetórias dos linfócitos T 

CD4 em PVHIV que abandonaram o tratamento para TB. E estimar a mudança 

mensal da média de CD4 em pacientes que abandonaram e não abandonaram o 

tratamento para TB. 
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5 OBJETIVOS 

 
       5.1 Objetivo Geral 

 Identificar em PVHIV em uso ARV que abandonaram o tratamento para TB 

diferentes padrões de trajetória da contagem de linfócitos T CD4 e sua associação 

com o momento de abandono do tratamento e óbito e estimar a média da mudança 

mensal na contagem dos linfócitos T CD4 antes e após o tratamento para 

tuberculose naqueles que abandonaram e não abandonaram o tratamento. 

 
 

       5.2 Objetivos Específicos 

 Identificar a associação das trajetórias dos linfócitos T CD4 ao longo do tempo 

com o momento do abandono de tratamento para tuberculose em PVHIV; 

 Identificar a associação das trajetórias dos linfócitos T CD4 ao longo do tempo 

com óbito em PVHIV que abandonaram o tratamento para TB 

 Estimar a média de mudança mensal de CD4 para todos os pacientes que 

abandonaram e não abandonaram antes e após o início do tratamento para TB 

 Estimar a média de mudança mensal de CD4 separadamente para os pacientes 

que  abandonaram e os pacientes que não abandonaram o tratamento para TB 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
       6.1 Desenho do Estudo 

 
Foi realizado um estudo de coorte de PVHIV, em indivíduos que utilizaram 

TARV, que iniciaram o tratamento para TB, durante um período de doze anos. Esta 

pesquisa teve dois componentes: um retrospectivo (junho/ 2007 a dezembro/ 

2016) e outro, prospectivo (janeiro/2017 a dezembro/ 2018). Foram considerados 

dois grupos: PVHIV que abandonaram o tratamento para TB e àqueles que não 

abandonaram o tratamento para TB. 

 6.2 População do Estudo 

 
População do estudo foi composta por participantes de uma coorte de PVHIV, 

maiores que dezoito anos de idade em uso de ARV que iniciaram tratamento 

para TB pulmonar (coinfecção TB/HIV) em dois hospitais de referência no estado de 

Pernambuco (Hospital Correia Picanço - HCP e Hospital Universitário Oswaldo Cruz 

- HUOC). 

 
Critérios de Exclusão: 

 

 PVHIV com diagnóstico de outras pneumopatias 

 Gestantes em qualquer fase da idade gestacional; 
 
 

 
 6.3 Local 

 
A pesquisa foi desenvolvida em dois hospitais de referência no estado de 

Pernambuco para o atendimento especializado a PVHIV: HUOC/UPE e HCP/SES 

PE. 

 
 

 6.4 Definição de Termos 

 
Considerou-se caso HIV o indivíduo que apresentava sorologia positiva nos 

testes confirmatórios para detecção do anticorpo anti HIV pelas técnicas de ELISA, 

Imunofluorescência, Western – Blot ou Teste Rápido de acordo com fluxograma 

definido pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2008b) 
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Considerou-se casos de TB aqueles diagnosticados pelo médico assistente 

(conforme diretrizes do Ministério da Saúde do Brasil, que se baseiam em achados 

clínicos, pesquisa direta de bacilo álcool-ácido-resistente – BAAR – esfregaço 

para Mycobacterium tuberculosis) e notificados ao Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN/MS, 2002) (BRASIL, 2008b) 

Definimos “abandono no tratamento para tuberculose” de acordo com as diretrizes 

do Ministério da Saúde do Brasil. Considerou-se abandono de tratamento para 

tuberculose como qualquer paciente que não compareceu à consulta de retorno pré- 

agendada no centro de saúde por mais de 30 dias consecutivos (BRASIL, 2002). 

 
 6.5 Variáveis dos Estudoss 

 
6.5.1 Variáveis para análise das trajetórias 

 

        6.5.1.1 Caracterização da amostra 

 

 Sexo 

 Idade 

 Abandono de tratamento para TB 

 
       6.5.1.2 Variáveis para análise dos Padrões de trajetórias de CD4 

 

 Trajetória de CD4 

 Momento do abandono de tratamento para TB 

 Óbito 
 
 
 

6.5.2 Variáveis para caracterização da mudança mensal da média de CD4 

 
6.5.2.1 Caracterização da amostra 

 

 Sexo 

 Idade 

 Abandono de tratamento para TB 

 Uso de TARV 

 Contagem de linfócitos T CD4 
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6.5.2.2 Variáveis para análise da mudança mensal da média de CD4 

 
 

 Contagem de linfócitos T CD4 

 Abandono de tratamento para TB 

 Início do tratamento para TB 

6.5.3 Categorização das Variáveis 

6.5.3.1 Variáveis 

 
Sexo 

 
1 - Feminino 

 
2 – Masculino 

 
Idade 

 

1 – De 18 a 29 anos 

 
2 – De 30 a 49 anos 

 
3 – De 50 e mais anos 

 
Abandono de tratamento para TB 

 

1 - Sim 

 
2 – Não 

 
Momento do abandono de tratamento para TB 

 

1 - ≤ 90 dias 
 

2 - > 90 dias 
 

Padrões de Trajetória de CD4 

 

1 – Trajetória de CD4 alto  

2 – Trajetória de CD4 baixo 

3 – Trajetória de CD4 variável 
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Óbito 

 

1 – Sim 
 

2 – Não 
 
 

Uso de TARV 

 

1 – Sim 
 

2 – Não 

 
Contagem de linfócitos T CD4 

 
Mudança mensal da média de CD4 (β) 

 
 

Início de tratamento para TB 

 

Antes do início de tratamento para TB 

Após o início de tratamento para TB 

Tempo relativo ao tratamento para TB



37  

6.6      Operacionalização da Pesquisa 
 

O participante da coorte de PVHIV foi convidado para o estudo. Após a leitura 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) o indivíduo assinou 

concordando em participar da pesquisa e em seguida foi esclarecido que, a qualquer 

o momento o paciente poderia sair do estudo e que foram mantidos os atendimentos 

nos serviços de referência sem prejuízo. Foi elaborado um questionário semi 

estruturado para coleta de dados da pesquisa (Apêndice A). A coleta de dados foi 

realizada pela pesquisadora principal, utilizando o banco de dados da Coorte. A 

contagem de linfócitos T CD4 foi obtida dos prontuários de pacientes no período de 

julho 2007 a dezembro 2016 (período retrospectivo) e no período de janeiro de 2017 

até dezembro 2018 (período prospectivo) em ambos os hospitais de referência 

para o atendimento para esta população (HCP e HUOC). Foi complementada com os 

dados do Sistema de Controle de Exames Laboratoriais CD4, CD8 e CV 

(SISCEL). A informação sobre o uso do tratamento para HIV foi obtida pelo 

prontuário e complementada pelo Sistema de Controle Logístico de Medicamentos 

(SICLOM). 

Os casos de coinfecção TB/HIV foram identificados através de pareamento de 

indivíduos da coorte durante o período de seguimento e o Sistema de Informação de 

Notificação e Agravos: SINAN-TB; SINAN-HIV e Sistema de Informação de 

Mortalidade do Estado de Pernambuco (SIM-PE), utilizando o Programa de 

Relacionamento Probabilístico RecLink III. Os dados foram analisados no Programa 

Estatístico R. versão 4.1.3 3 



38  

6.7       Análise Estatística 

 
6.7.1 Análise dos Padrões de Trajetória de CD4 

 
A análise foi realizada para os indivíduos que abandonaram o tratamento para 

tuberculose. A análise de classe latente foi usada para identificar diferentes padrões 

de trajetórias na contagem de linfócitos T CD4. Assumiu-se que os padrões de 

resposta das variáveis observadas foram atribuídos a uma variável categórica não 

observada (classes latentes). A variável observada foi a contagem de linfócitos T 

CD4 medida durante o período de acompanhamento e variável não observada – 

latente – podendo ter duas ou mais categorias (classes) na contagem de linfócitos 

T CD4, cada uma representando uma trajetória diferente. 

Para condução da análise de classe latente nós testamos vários modelos com 

diferentes números de classes de contagem de linfócito T CD4. A escolha do melhor 

modelo foi baseada nos parâmetros estatísticos (Entropia, BIC e AIC). Fizemos uma 

análise complementar para identificar a associação entre o abandono de tratamento 

para TB e as trajetórias de CD4, identificadas na análise de classes latentes. 

Verificamos também a associação entre essas trajetórias e óbito. Selecionamos o 

modelo com três classes latentes e identificamos os padrões de trajetórias da 

contagem de linfócitos T CD4 (CL1= Trajetória de CD4 alto; CL2= Trajetória de CD4 

baixo; CL3= Trajetória de CD4 variável). Calculamos a Razão de chances, 

“OddsRatio OR” e p-valor, utilizando o modelo de regressão logística binomial com 

intervalo de confiança de 95%. Para análise de classe latente nós utilizamos o 

programa The R Project for Statistical Computing versão R 4.1. 

. 
6.7.2 Análise da mudança mensal da média de CD4 

 
Para a análise da mudança mensal na contagem de linfócitos T CD4 ao longo 

do tempo usamos um modelo com dois níveis: o primeiro nível consiste nas medidas 

repetidas da contagem de linfócitos T CD4 ao longo do tempo (nível 1) e o segundo 

nível consiste nos indivíduos aos quais as medidas pertencem (nível 2). Os 

parâmetros serão estimados no modelo obtido por efeito - misto REML – 

RestrictedMaximumLikelihood regressão. A variável tempo foi utilizada em meses no 

modelo para avaliar os níveis de CD4 e para melhor ajuste do modelo foi feito o 

controle pelas variáveis Tempo2 e Tempo3. O efeito das variáveis independentes 

 

(início do tratamento para tuberculose ou abandono de tratamento) na dinâmica da 

contagem de linfócitos T CD4 foi investigado através da introdução de um termo de 

interação com o tempo, permitindo identificar mudanças na dinâmica após o início 
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do tratamento para tuberculose ou depois do abandono do tratamento. Diferenças 

nas médias na contagem de linfócitos T CD4 no início do acompanhamento 

(intercepto) foram também testadas. As análises foram realizadas considerando o 

tratamento e o abandono do tratamento para tuberculose. 

 
 

7 LIMITAÇÕES METODOLÓGICAS 

 
Pode haver perda de informação em relação a contagem dos linfócitos T CD4 

durante 2007 a 2018 isto pode ter ocorrido devido à assiduidade de PVHIV, a 

qualidade do registro do profissional que realizou a consulta de rotina em ambos 

serviços de referência (HCP e HUOC) e pela falta de insumos (Kit para a coleta do 

exame). O registro da contagem de linfócitos T CD4 foi realizado pela pesquisadora 

principal através dos prontuários e das fichas dos pacientes, contudo para minimizar 

a perda, a coleta foi complementada utilizando o histórico de exames de contagem 

de linfócitos T CD4, que pode ser acessados pelos profissionais cadastrados através 

do link: https://laudo.aids.gov.br/ (BRASIL, 2017a). 

Outra limitação metodológica foi o número reduzido relativamente pequeno de 

pacientes que abandonaram o tratamento e que se enquadravam dentro dos 

critérios de inclusão do estudo. 
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8 RESULTADOS 
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Artigo 1 

 

 
Mudança mensal na contagem de CD4 em uma coorte de PVHIV com 

tuberculose, Recife/PE, Brasil 
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RESUMO 

 
Introdução: A coinfecção tuberculose/HIV continua sendo um grave problema de 

saúde pública, tendo acarretado a morte de 214.000 em 2020. A contagem de 

linfócitos T CD4 é um marcador da progressão da doença em pessoas vivendo com 

HIV (PVHIV) e a tuberculose tem um impacto adicional no sistema imunológico. O 

objetivo deste estudo foi verificar o efeito do abandono do tratamento para 

tuberculose na contagem dos linfócitos T CD4. 

Método: Coorte de PVHIV maiores de dezoito anos que estavam em uso de ARV 

que iniciaram o tratamento para tuberculose. Observamos dois grupos ao longo do 

tempo: um de indivíduos que abandonaram e outro de indivíduos que não 

abandonaram o tratamento para tuberculose. O período do estudo foi de julho/2007 

a dezembro/2018. Utilizamos modelos de regressão linear utilizando REML de 

efeitos mistos em dois níveis para avaliar o aumento ou diminuição de CD4 dos 

pacientes ao longo do tempo, considerando o tratamento e o abandono do 

tratamento para tuberculose 

Resultados: A análise conjunta de PVHIV (que não abandonaram e que 

abandonaram o tratamento para tuberculose) mostrou uma tendência à queda nos 

níveis de CD4 no período anterior ao tratamento para tuberculose (β=-0,3314, 

p=0,8457) e uma tendência inversa, aumento mensal do CD4 (β=4.61903, 

p=0.0488), após o início do tratamento. Esse aumento não foi uniforme nos dois 

grupos. A análise em separado revelou comportamentos diferentes quanto à 

resposta imune, observando-se um aumento mais acentuado para aqueles que não 

abandonaram (β=5,46920, p=0,0243) quando comparados com aqueles que 

abandonaram (β=0,8138, p=0,8982) 

 
Discussão: PVHIV que usavam ART e que não abandonaram o tratamento para 

tuberculose apresentaram maior velocidade de aumento nos níveis de CD4, 

sugerindo melhor recuperação imunológica após o início de tratamento para 

tuberculose do que os indivíduos que abandonaram o tratamento. Esses pacientes 

necessitam de maior monitoramento para adequada avaliação clínica e definição 

terapêutica. 

 
Palavras chave: linfócito T CD4, PVHIV, tuberculose, abandono de tratamento, . 
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INTRODUÇÃO 

 
Mycobaterium tuberculosis (Mtb) é o mais destrutivo patógeno do planeta, 

provocando a morte de cerca de 4.300 pessoas a cada dia (TUBERCULOSIS, 

2016). Em 2020, 1.3 milhões de pessoas morreram no mundo por tuberculose e não 

tinham diagnóstico para HIV, enquanto, 214.000 coinfectadas com TB/HIV morreram 

no mesmo período (UNAIDS, 2022). A contagem de linfócitos T CD4 é um marcador 

da progressão da doença em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (WOLDAY et al., 

2020). Tem sido um desafio o manejo das duas doenças simultaneamente. PVHIV 

em uso de ART podem evoluir modulando ambas as doenças para um bom 

desfecho ou para um desfecho desfavorável (BRUYN; WILKINSON, 2016). PVHIV 

que abandonaram o tratamento para tuberculose tem quatro vezes maior chance de 

óbito quando comparadas àquelas que não abandonaram.(CUNHA et al., 2017) 

A infecção causada pelo vírus HIV, provoca apoptose celular e depleção dos 

linfócitos T CD4 que enfraquece/fragiliza o sistema imunológico favorecendo o 

surgimento da tuberculose (GROUX et al., 1992). A tuberculose é a principal doença 

oportunista em pessoas vivendo com HIV que mais mata no mundo (WHO, 2022) ; 

isto ocorre devido à interação entre as duas doenças. 

A infecção pelo Mtb provoca uma desregulação nas células linfócitos T levando a 

progressão da doença pelo HIV. A carga bacteriana contribui para a perda da 

funcionalidade dos linfócitos T provocando uma recuperação imune deficiente ou 

incompleta (CHETTY et al., 2015). 

O manejo no tratamento para as duas doenças tem sido desafiante(SCOTT L; DA 

SILVA P; BOEHME CATARINA C.; STEVENS W; GILPIN C, 2017) devido a 

diversos fatores: interação medicamentosa para duas terapias concomitante 

(STERLING; PHAM; CHAISSON, 2010)(AMUHA et al., 2009), risco de desenvolver 

Síndrome Inflamatória da Reconstituição Imune (SIRI) (BRUYN, DU; WILKINSON, 

2016)(QUINN et al., 2020), descontinuidade dos tratamentos(WOIMO et al., 

2017)(AMUHA et al., 2009) e risco aumentado para óbito(CUNHA et al., 

2017)(AGBOR et al., 2014). 

O objetivo deste estudo foi identificar a mudança mensal na contagem dos 

linfócitos T CD4 antes e após o abandono de tratamento para tuberculose. 
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MÉTODOS 
 

Indivíduos maiores de dezoito anos de idade que iniciaram o tratamento para 

tuberculose e que usavam ARV foram selecionados a partir de uma coorte de PVHIV 

em dois hospitais de referência, no estado de Pernambuco. Selecionamos pacientes 

que tiveram apenas um tratamento para tuberculose e para os quais havia 

informação sobre os valores de CD4 antes e após o início do tratamento para 

tuberculose e sobre o tratamento para HIV. Esta pesquisa teve dois componentes: 

um retrospectivo (julho/2007 a dezembro/2016) e outro prospectivo (janeiro/2017 a 

dezembro/2018). Avaliamos o comportamento do CD4 ao longo do tempo em dois 

grupos: um grupo de indivíduos que abandonou o tratamento para tuberculose e 

outro que não abandonou. O tempo de acompanhamento foi de doze anos. 

Considerou-se PVHIV o indivíduo que apresentava sorologia positiva nos testes 

confirmatórios para detecção do HIV pelas técnicas de ELISA, Imunofluorescência, 

Western – Blot ou Teste Rápido de acordo com fluxograma definido pelo Ministério 

da Saúde (BRASIL, 2008). 

Em nosso estudo, foram considerados casos de TB aqueles diagnosticados pelo 

médico assistente (conforme diretrizes do Ministério da Saúde do Brasil, que se 

baseiam em achados clínicos, pesquisa direta de bacilo ácido-resistente – BAAR 

– esfregaço para Mycobacterium tuberculosis) e notificados ao Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN/MS) (BRASIL, 2002). 

Definimos “abandono no tratamento para tuberculose” de acordo com as diretrizes 

do Ministério da Saúde do Brasil. Considerou-se abandono de tratamento para 

tuberculose como qualquer paciente que não compareceu à consulta de retorno pré- 

agendada no centro de saúde por mais de 30 dias consecutivos (BRASIL, 2002). 

Utilizamos modelos de regressão linear utilizando REML de efeitos mistos em dois 

níveis para avaliar o aumento ou diminuição mensal de CD4 (β) dos pacientes ao 

longo do tempo, considerando o tratamento e o abandono do tratamento para 

tuberculose. O primeiro nível no modelo foi formado pelas medidas repetidas de 

contagens de CD4 de um indivíduo ao longo do tempo (nível 1) e o segundo nível foi 

definido pelo conjunto de CD4 pertencente ao indivíduo (nível 2). 

Os pacientes foram classificados quanto ao abandono do tratamento para 

tuberculose e os níveis de CD4 foram analisados tomando como referência dois 

períodos em relação ao início do tratamento (antes e após o início) tanto para 
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aqueles que abandonaram como para aquele que não abandonaram. A variável 

tempo foi utilizada em meses no modelo para avaliar os níveis de CD4 e para melhor 

ajuste do modelo foi controlada pelas variáveis Tempo ao quadrado e Tempo ao 

cubo. 

Foi utilizado o nível de significância de 5% para confirmar as conclusões. O software 

R versão 4.0.3 (R Development Core Team, 2020) foi utilizado na avaliação dos 

resultados do estudo. 

 

 
RESULTADOS 

 
O total de pacientes foi de 58 PVHIV que usavam ART e tiveram diagnóstico para 

tuberculose, sendo 16 (27,6%) desses abandonaram o tratamento para tuberculose. 

Os pacientes eram predominantemente do sexo masculino: 39 (67,2%) e com idade 

entre 30 a 49 anos: 43 (74,2%). Para todos os pacientes no início do 

acompanhamento a média e a mediana de CD4 foram, respectivamente, 412.8 

células/mm3 (DP= 280,31) e 344.0 células/mm3 (Q1 208.0 – Q3 577.5) e no início do 

tratamento para tuberculose foram de 326.81 (DP= 300.11) e 252.5 (Q1 132.2 – Q3 

456.2)(Tabela 1). Aproximadamente um quarto dos pacientes usava ART no início de 

tratamento para tuberculose. A análise conjunta de PVHIV (que não abandonaram e 

que abandonaram o tratamento para tuberculose) mostrou uma tendência à queda 

mensal nos níveis de CD4 no período anterior ao tratamento para tuberculose (β=- 

0,3314, p=0,8457) e uma tendência inversa, aumento mensal do CD4 (β=4.61903, 

p=0.0488), após o início do tratamento. Esse aumento não foi uniforme nos dois 

grupos. A análise em separado revelou comportamentos diferentes quanto à resposta 

imune, observando-se um aumento mensal mais acentuado para aqueles que não 

abandonaram (β=5,46920, p=0,0243) quando comparados com aqueles que 

abandonaram (β=0,8138, p=0,8982) (Tabela 2). 

 
DISCUSSÃO 

 
 

O estudo mostrou o impacto do tratamento para tuberculose no comportamento do 

CD4 em PVHIV que abandonaram e não abandonaram o tratamento, no período 

anterior e posterior ao início de tratamento para tuberculose. A análise conjunta de 

PVHIV (que não abandonaram e que abandonaram o tratamento para tuberculose) 

mostrou uma tendência à queda nos níveis de CD4 no período anterior ao tratamento 

para tuberculose e uma tendência inversa, aumento mensal do CD4 após o início do 

tratamento. Esse aumento não foi uniforme nos dois grupos. A análise em separado 
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revelou comportamentos diferentes quanto à resposta imune, observando-se um 

aumento mais acentuado para aqueles que não abandonaram quando comparados 

com aqueles que abandonaram. 

 
No nosso estudo a média e mediana inicial de CD4 para todos os pacientes foi de, 

respectivamente, de 412.8 células/mm3 e 344.0 células/mm3 e observou-se uma 

tendência à queda antes do início do tratamento da tuberculose. Na época do início 

do tratamento para tuberculose esses valores eram de 326.81 células/mm3. Note-se 

que 50% dos pacientes tinham valor de CD4 abaixo de 252.5 células/mm3. Outros 

estudos também apontaram que PVHIV que desenvolveram tuberculose 

apresentavam níveis mais baixo de CD4 antes do início da doença (WANCHU et al., 

2010) (ANDERSEN et al., 2012) (CINGOLANI et al., 2012) (SKOGMAR et al., 

2013), indicando algum grau de déficit imunológico. A tuberculose, por sua vez, tem 

um impacto no sistema imunológico. Na infecção pelo Micobacterium tb a imunidade 

inata mediada pela resposta dos macrófagos fica prejudicada devido à ação no tecido 

pulmonar, onde há recrutamento destes macrófagos impedindo a disseminação da 

doença. Além disso, a resposta humoral mediada pelos linfócitos T pode tornar-se 

deficitária devido à depleção de CD4 causada pela indução da apoptose celular 

decorrente da ação do    Micobaterium tb (LAWN; BUTERA; SHINNICK, 2002). 

 
No nosso estudo observamos um aumento dos níveis de CD4 depois do início do 

tratamento para tuberculose, porém houve uma variabilidade na resposta imune após 

o início do tratamento, sendo a velocidade de aumento do CD4 diferente nos dois 

grupos. Alguns fatores podem estar relacionados à variabilidade da restauração 

imune, tais como, o tempo de início da TARV e o uso de duas terapias concomitantes. 

Tem sido um desafio o manejo das duas doenças e a definição do melhor momento 

para iniciar a TARV em pacientes com diagnóstico de tuberculose pulmonar (LAWN et 

al., 2006) (SCHOMAKER et al., 2013) (KASSA et al., 2013). É possível que PVHIV 

que desenvolvem tuberculose apresentem um pior padrão nos níveis de CD4, 

evidenciando a gravidade do comprometimento imunológico causado pelo Mtb, devido 

ao fator de desregulação na transcripção das células T que limita a capacidade 

efetora dos linfócitos T CD4 contra o Mtb em PVHIV em uso de ART(SEU; MOBLEY; 

GOEPFERT, 2017). Cingolani et al.(CINGOLANI et al., 2012) apontaram lenta e 

contínua recuperação do CD4 em pacientes coinfectados TB/HIV que iniciaram o uso 

de ARV quando comparados a pacientes monoinfectados com tuberculose ou com 

HIV/Aids, porém não alcançaram níveis satisfatórios de CD4, indicando deficiente 

restauração imune. 
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Identificamos o abandono do tratamento para tuberculose como outro fator que pode 

afetar a restauração imune. O aumento mensal do CD4 após o início de tratamento 

para tuberculose teve velocidade diferente, observando-se um menor aumento para 

aqueles que abandonaram quando comparados com aqueles que não abandonaram. 

Os pacientes que realizam os dois tratamentos têm mais chance de menor adesão 

(STEPHENS et al., 2019) ou de abandono devido à quantidade de comprimidos 

administrados (UMEOKONKWO et al., 2020) e eventos adversos em relação aos 

medicamentos utilizados (MUTURE et al., 2011). É possível que indivíduos que 

abandonaram o tratamento tenham tido menor adesão à TARV mesmo antes do início 

do tratamento para tuberculose, uma vez que os fatores determinantes da baixa 

adesão à TARV e à tuberculose são semelhantes (TOLA et al., 2015) (BELAYNEH; 

GIDAY; LEMMA, 2015) (SHARMA, S. K. et al., 2014). Isso pode ter levado a um 

maior comprometimento do sistema imunológico mesmo antes do adoecimento por 

tuberculose. Nossos achados corroboram com estudo de alguns autores que 

encontraram associação do abandono de tratamento para TB com os valores de CD4 

< 200 células/ mm3 (BELAYNEH; GIDAY; LEMMA, 2015) (SHARMA, S.K. et al., 2014) 

(MARUZA et al., 2011). Além disso, o abandono pode implicar em maior tempo para 

a recuperação da tuberculose ou ausência de cura, prolongando assim o efeito da 

tuberculose sobre o sistema imunológico. Entre os mecanismos que podem contribuir 

para um aumento mais lento dos níveis de CD4 são a disfunção das células T CD4 e 

rompimento do granuloma (hipótese de Lawn). A disfunção das células T CD4 

específicas do HIV está associada a infecção pelo Mtb que leva a diminuição da 

liberação de TNFα e IL2 (redução da capacidade das células T secretar citoquinas) 

mantendo alto nível inflamatório e ativação imune, que pode desencadear a 

exaustão imune e anergia celular, aumentando a replicação viral e promovendo a 

progressão da doença. Sendo assim, o Mtb afeta a funcionalidade das células T CD4 

(CHETTY et al., 2015). O tráfico de células infectadas pelo vírus HIV 1 pode contribuir 

para o rompimento de granuloma que fornece um ambiente propício para replicação 

viral e crescimento bacteriano do Mtb (BRUYN, DU; WILKINSON, 2016) (LAWN; 

BUTERA; SHINNICK, 2002), como sugerido pela hipótese de Lawn (2002). Há 

evidência de que a infecção pelo Mtb mais prolongada associada ao abandono de 

tratamento aumenta a chance para o óbito (CUNHA et al., 2017). 

O nosso estudo tem vantagens e limitações. O tipo de abordagem utilizada permitiu 

quantificar a velocidade nos níveis de CD4 identificando a variação mensal antes e 

após o início de tratamento para tuberculose e sua associação com abandono de 

tratamento. A principal desvantagem é o número relativamente pequeno dos 

indivíduos que abandonaram o tratamento. 



48  
 

CONCLUSÃO 
 

 
PVHIV que usavam ART e que não abandonaram o tratamento para tuberculose 

apresentaram maior velocidade de aumento nos níveis de CD4, sugerindo melhor 

recuperação imunológica após o início de tratamento para tuberculose do que os 

indivíduos que abandonaram o tratamento. Nesses indivíduos somam-se os efeitos 

deletérios sobre o pulmão pela maior persistência da doença com o impacto sobre o 

sistema imunológico. Sugerimos novas pesquisas em PVHIV em uso de ART que 

abandonam o tratamento para tuberculose para subsidiar as decisões clínicas e 

prevenir o óbito. Esses pacientes necessitam de maior monitoramento para 

adequada avaliação clínica e definição terapêutica. 
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TABELA 1 - Características de indivíduos coinfectados tuberculose/HIV 
acompanhados em uma coorte de Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV) em dois 

hospitais de referência no estado de Pernambuco, Brasil, julho/2007 – 
dezembro/2018 

 
Características Estatística 

Número de PVHIV 58 

Número de PVHIV que abandonaram 16 (27,6%) 
o tratamento para tuberculose 

Tempo de seguimento 1364 
em dias (mediana) (Q1 558 - Q3 2552) 

 
Sexo 

Masculino 39 (67,2%) 
Feminino 19 (32,8%) 

 
Idade 

< 30 anos 06 (10,3%) 

30 a 49 anos 43 (74,2%) 

≥ 50 anos 09 (15,5%) 

 
Uso de ART anterior ao início do 14 (24,1%) 
tratamento para tuberculose 

 
Contagem de CD4 412.8 cels/mm3 (DP* 280.31) 
no início do acompanhamento 344.0 cels/mm3 

de PVHIV (Média, mediana) (Q1 208.0–Q3 577.5) 
 

Contagem de CD4 no início do 
tratamento para tuberculose 

 

Contagem de CD4 326.81 cels/mm3 (DP* 257.74) 
para todos os PVHIV (Média, mediana) 252.5 cels/mm3 

(Q1 132.2–Q3 456.2) 

 
Contagem de CD4 

para PVHIV que  362.62 cels/mm3 (DP* 300.11) 
abandonaram o tratamento            252 cels/mm3 
para tuberculose (Média, mediana) (Q1 126.8–Q3 510.2) 

 

 
Contagem de CD4 
para PVHIV que 313.17 cels/mm3 (DP* 242.3) 

não abandonaram o tratamento 252.5 cels/mm3 
para tuberculose (Média, mediana) (Q1 132.5–Q3 396.0) 

 

DP* = Desvio Padrão 
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TABELA 2 – Dinâmica de CD4 ao longo do tempo em indivíduos que não 
abandonaram e abandonaram o tratamento para tuberculose, acompanhados em 

uma coorte de Pessoas Vivendo com HIV (PVHIV) em dois hospitais de 

referência  no estado de Pernambuco, Brasil, julho/2007 – dezembro/2018 

Mudança mensal (β) do CD4 
 
Mudança mensal do CD4 

Coinfectados TB/HIV p-valor 

para PVHIV, todos, antes do 

início do tratamento para 

tuberculose 

-0,3314 0,8457 

 
Mudança mensal do CD4 

para PVHIV, todos, após o início 

 
 

4.619 

 
 

0.04883 

do tratamento para tuberculose   

 
Mudança mensal do CD4 

para PVHIV, pacientes que 

não  abandonaram o 

tratamento para 

 
 

 
5,4692 

 
 

 
0,02430 

tuberculose, após o início 

do  tratamento 

  

 
Mudança mensal do CD4 

para PVHIV, pacientes 

que           abandonaram o 

tratamento para 

 
 

 
0,8138 

 
 

 
0,8982 

tuberculose, após o início 

do tratamento 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
. Indivíduos com alta probabilidade de contagem de CD4 ≤ 200 células/mm3 

devem ser monitorados para evitar o abandono do tratamento e, assim, prevenir a 

morte, e aqueles que abandonam necessitam melhor acompanhamento para 

adequada avaliação clínica e definição terapêutica. PVHIV que usavam ART e que 

não abandonaram o tratamento para TB apresentaram maior velocidade de aumento 

nos níveis de CD4, sugerindo melhor recuperação imunológica após o início de 

tratamento para TB do que os indivíduos que abandonaram. Nestes indivíduos 

somam-se os efeitos deletérios sobre o pulmão da persistência da doença e o 

impacto sobre o sistema imunológico. Sugerimos novas pesquisas com uma amostra 

maior e por longo período em PVHIV em uso ART que abandonaram o tratamento 

para TB para dar suporte às decisões clínicas e para melhor compreensão da 

resposta imunológica. 
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10 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 

A pesquisa seguiu os princípios da bioética e cumpre as normas das 

Resoluções 466/2012 e 510/2016, assegurando o sigilo aos participantes da 

pesquisa (Termo de confidencialidade), garantindo também o atendimento e 

seguimento de todos os pacientes. 

Esta pesquisa foi submetida à Plataforma Brasil e seguiu os trâmites 

necessários para aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE) com o registro do CAAE: 15424019.9.0000.5208 

datado em 10 de setembro de 2019 (Anexo A). 
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APÊNDICE A – Questionário de coleta de dados da Pesquisa 
 
 

 
Questionário Nº    

 
 

 

PESQUISA: “Trajetória dos Linfócitos T CD4 ao longo do tempo em pacientes que 

abandonaram o tratamento para tuberculose e sua associação com óbito em uma 

coorte de PVHIV, Recife/PE” 

Pesquisadora: ROSSANA GONÇALVES CUNHA 

 
Local: HCP ( ) HUOC ( ) Data da coleta 

  / /   

 

Coletador : 

 

 

Identidade da Pesquisa: Prontuário:_   

 

Data entrada Coorte: / /   

 

Nome do Paciente:   

 

Data de Nascimento: / /  Idade:    
 
       Sexo:  (         ) Masculino   (         ) Feminino 
       Raça:  (         ) Parda    (         ) Preta 
         (         ) Amarela                     (        ) Índigena         (          ) Ignorado 

 
 

Escolaridade:( )Analfabeto=0 ( )Antigo primário ou 1º grau incompleto 

( )Antigo primário ou 1º Grau ( )Antigo ginásio ou 1º grau incompleto 

( )Antigo ginásio ou 1º Grau ( )Antigo colegial ou 2º Grau incompleto 

( )Antigo colegial ou 2º completo ( )Educação superior incompleta 

( )Educação superior completa ( )Ignorado ( )Não se aplica 
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Data do Diagnóstico (início Tratamento TB): / /   

 

Data encerramento Tratamento TB / /   
 
 

 
Forma TB: 

 
( )Pulmonar          ( )Extrapulmonar           (       )Pulmonar + Extrapulmonar 

 
Tipo de entrada: 

 
( )Caso Novo ( )Reingresso após abandono ( ) Pós óbito 

 
 

Abandono: ( )SIM  (  )NÃO 

Data do1º Abandono: /  /    

Data do 2º Abandono: / /   

 

Data do 3º Abandono: / /   

 

Data do 4º Abandono / /   

 

Data do 5º Abandono / /   

 

Doenças e Agravos associados: 
 

( )Aids ( ) Uso de Drogas ilícitas ( )Alcoolismo ( )Tabagismo 

(  )Etilismo 

Local de Tratamento: ( )Ambulatório ( )Hospital 
 

Tratamento Prévio: ( )SIM ( )NÃO 

 
Terapia Antirretroviral:( )SIM ( )NÃO 

 

Município de residência:  Unidade Federativa:    

 

Teste Molecular Rápido:( )SIM ( )NÃO 

 
Óbito: ( )SIM ( )NÃO 

 
Data do óbito: / /   
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CONTAGEM DE LINFÓCITOS T CD4 

 

 DATA DATA DATA DATA DATA DATA 

Linf CD4       

Linf CD4       

Linf CD4       

Linf CD4       

Linf CD4       

 

 
CARGA VIRAL 

 

 DATA DATA DATA DATA DATA DATA 

CV       

CV       

CV       

CV       

 

 
Uso da Terapia antirretroviral (TARV) 

 
( ) Não 

 
( ) Sim Data: / _/ _ 

(  ) Virgem de TARV (Naive) 

( ) Controladores de Elite 
 

( )   
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Esquema da Terapia Antiretroviral (TARV) 

 

1ª Linha:  Data: / /   
 

 

 

 

 

 

 

2ª Linha  Data: / /   
 

 

 

 

 

 

 

3ª Linha  Data: / /   
 

 

 

 

 

 

 
 

 

Falha Terapêutica 
 

( ) Não ( ) Sim Data: / /   
 
 

 

Mudança de Esquema TARV 
 

( ) SIM ( ) NÃO 

 
Novo Esquema: 

 

Data: / /_    
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Peso:   

 
Data: / /   

 
Altura:_   

 
 

 

 

Índice de Massa Corporal (IMC) 
 

( ) Desnutridos (IMC menor 18,5 Kg/m2) 

 
( ) Eutróficos (IMC maior ou igual a 18,5 – 24,9 Kg/m2)  

(   ) Sobrepeso (IMC maior ou igual 25 – 29,9 Kg/m2) 

(    ) Obeso (IMC maior ou igual 30kg/mm2) 
 
 
 

Etilismo 

 
( ) Não ( ) Sim 

 
Tabagisno 

 
( ) Não ( ) Sim 

 
 

 
Níveis de Hemoglobina (Hb) 

 
( ) Normal (Hb dentro dos valores de referência) 

 
( ) Anêmico (Hb abaixo dos valores de referência) 

 

Valor:  Data: / /   
 

Data Hb 
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Data Hb 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

Questionário elaborado pela Pesquisadora Principal em junho/2019 
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ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa UFPE 

 
 
 
 
 
 

 PARECERCONSUBSTANCIADO DO CEP  

 
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

 
Título da Pesquisa:TRAJETÓRIA DOS LINFÓCITOS T CD4 AO LONGO DO TEMPO EM 

PACIENTES QUEABANDONARAMO 
TRATAMENTOPARATUBERCULOSEE A SUA 
ASSOCIAÇÃOCOMÓBITOEMUMACOORTEDEPVHIV,RECIFE/PE 

Pesquisador:ROSSANA GONÇALVES CUNHA 

Área Temática: 

Versão:2 

CAAE:15424019.9.0000.5208 

Instituição Proponente:Pró-Reitoria para Assuntos de Pesquisa e Pós-Graduação - UFPE 

Patrocinador Principal:Financiamento Próprio 

 
DADOS DO PARECER 

 
Número do Parecer:3.564.145 

 
Apresentação do Projeto: 

Trata-se de um projeto de Doutorado, apresentado pela aluna ROSSANA GONÇALVES 

CUNHA, ao Programa de Pós Graduação em MedicinaTropical, sob a orientação dos 

professores Ricardo Arraes de Alencar Ximenes e Profº Demócrito de Barros Miranda Filho. 

Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo geral: Identificar ospadrões de trajetória da contagem de linfócito T CD4 em PVHIV 

que abandonaram o tratamento paraTB precocemente (até o 2º mês de tratamento), 

Tardiamente (após o 3º mês de tratamento) e naqueles que não abandonaram o tratamento 

para tuberculose com óbito e verificar a associação dos padrões de trajetória na contagem de 

linfócitos T CD4 com óbito, ao longo do tempo(junho/ 2007 a dezembro/ 2019). 

Objetivos Específicos: 

Em um período de doze anos: 

1 –Avaliar a trajetória dos linfócitos T CD4 em pessoas vivendo com HIV que  

abandonaram o tratamento para tuberculose precocemente (até o 2º mês de 

tratamento); 

2 - Avaliar a trajetória dos linfócitos T CD4 em pessoas vivendo com HIV que 
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abandonaramotratamentoparatuberculosetardiamente(apóso3ºmêsdetratam

ento) 3 - Avaliar a trajetória dos linfócitos T CD4 em pessoas vivendo com 

HIV que não abandonaram o tratamento para tuberculose; 

4 - Comparar a trajetória dos linfócitos T CD4 em pessoas vivendo com HIV que abandonaram o tratamento 

para tuberculose precocemente (até o 2º mês de tratamento), tardiamente (após o 3º mês de tratamento) e 

naqueles que não abandonaram o tratamento para tuberculose; 

5 - Verificar associação dos padrões de trajetória dos linfócitos T CD4 em pessoas 

vivendo com HIV que abandonaram o tratamento para tuberculose precocemente (até o 2º 

mês de tratamento), tardiamente (após o 3º mês de tratamento) e naqueles que não 

abandonaram o tratamentopara tuberculose com óbito. 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Riscos:Apesquisadorareferequepoderáocorrerriscodeperdaoudanificaçãodosprontuáriosassim

como extravio de informações, no entanto, poderáminimizar este risco através do manuseio 

cuidadoso dos prontuários e verificação com atenção de todos os dados que serão 

acessados. Em relação ao Banco de dados: poderá ocorrer extravio do banco de dados 

devido à falha no armazenamento deste, porém tentará sanar este risco, mantendo o banco 

de dados em arquivo específico e em posse da Pesquisadora principal. O Risco de 

constrangimento será minimizado aplicando-se o questionário pela Pesquisadora Principal e 

em local privado (consultório médico – ambulatório do HCP e do HUOC) onde estarão 

presentes no momentoda entrevista apenas a pesquisadora principal e o paciente. Foi 

anexado também o termo de compromisso e confidencialidade. 

Com relação aos benefícios a pesquisadora refere o resultado desta pesquisa poderá 

subsidiar decisões clínicas que poderão contribuir para a diminuição do risco da mortalidade 

nas PVHIV que abandonaram o tratamento para TB. 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Esta pesquisa faz parte de um projeto interinstitucional conduzido por um grupo de pesquisa, 

denominado, Grupo AIDS/PE o qual é composto por docentes, pesquisadores e médicos da 

Universidade Federal de Pernambuco e da Universidade Estadual de Pernambuco e das 

Secretarias Estadual e Municipal de Saúde. O tema da pesquisa é relevante e poderá trazer 

grande contribuição para Saúde Pública pois aborda a trajetória dos linfócitos T CD4 em 

PVHIV que 
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abandonaram o tratamento para TB e busca identificar qual trajetória dos linfócitos T CD4 

poderá ser preditora do óbito. Estas informações poderão subsidiar decisões clínicas 

permitindo monitorar mais deperto o grupo com maior risco de óbito e realizar as intervenções 

cabíveis para evitá-lo. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Foram anexados: 1 - Folha de rosto; 2 - Cartas de anuência do Hospital Correia Picanço e do 

Hospital Universitário Oswaldo Cruz; 3 - Autorização para uso de dados dos referidos 

hospitais; 4 - Termo de confidencialidade; 5 - TCLE para maiores de 18 anos; 6 - projetos em 

ambos os formatos; 7 - Lattes dos pesquisadores; 8 - declaração de vínculo. 

Recomendações: 
Não há. 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
Não há pendências. 

Considerações Finais a critério do CEP: 

As exigências foram atendidas e o protocolo está APROVADO, sendo liberado para o início 

da coleta de dados. Informamos que a APROVAÇÃO DEFINITIVA do projeto só será dada 

após o envio do Relatório Final da pesquisa. O pesquisador deverá fazer o download do 

modelo de Relatório Final para enviá-lo via “Notificação”, pela Plataforma Brasil. Siga as 

instruções do link “Para enviar Relatório Final”, disponível no site do CEP/CCS/UFPE. Após 

apreciação desse relatório, o CEP emitirá novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo 

sistema Plataforma Brasil. Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a 

pesquisa conforme delineada neste protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou 

dano não previsto ao voluntário participante (item V.3., da Resolução CNS/MS Nº 466/12). 

Eventuais modificações nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao 

projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Para projetos 

com mais de uma no de execução, é obrigatório que o pesquisador responsável pelo 

Protocolo de Pesquisa apresente a este Comitê de Ética relatórios parciais das atividades 

desenvolvidas no período de 12 meses a contar da data de sua aprovação (item X.1.3.b., da 

Resolução CNS/MS Nº 466/12). O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos 

adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (item V.5., da Resolução 

CNS/MS Nº466/12). É papel do /a pesquisador /a assegurar  todas as medidas imediatas e 

adequadas frente a evento adverso grave 
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ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e ainda, enviar notificação à ANVISA – 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária, junto com seu posicionamento. 

 
 
  Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P 06/09/2019  Aceito 
do Projeto ROJETO_1292078.pdf 09:46:28  

Outros cartarespostarossanagcunhapdf.pdf 06/09/2019 ROSSANA Aceito 
  09:44:48 GONÇALVES  

   CUNHA  

Projeto Detalhado / projetodoutoradarossanacunhafinalpdf.p 06/09/2019 ROSSANA Aceito 
Brochura df 09:43:45 GONÇALVES  

Investigador   CUNHA  

TCLE / Termos de tclerossanagcunhaversaofinalpdf.pdf 06/09/2019 ROSSANA Aceito 
Assentimento /  09:42:57 GONÇALVES  

Justificativa de   CUNHA  

Ausência     

Outros cartarespostarossanagcunha.pdf 05/09/2019 ROSSANA Aceito 
  04:22:42 GONÇALVES  

   CUNHA  

Declaração de declaracaovinculorossanagcunha.pdf 07/06/2019 ROSSANA Aceito 
Pesquisadores  10:19:54 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros cvlattesrossanagcunha.pdf 07/06/2019 ROSSANA Aceito 
  10:13:56 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros questionariopesquisarossanacunha.pdf 04/06/2019 ROSSANA Aceito 
  11:46:02 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros termodecompromisso.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:34:09 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros anuenciahuoc.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:33:01 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros anuenciaarquivohuoc.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:32:35 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros cvlattesdemocritomiranda.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:29:12 GONÇALVES  

   CUNHA  
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Outros cvlattesricardoximenes.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 

  02:28:28 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros anuenciahcp.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:26:38 GONÇALVES  

   CUNHA  

Outros anuenciaarquivohcp.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:24:44 GONÇALVES  

   CUNHA  

Folha de Rosto folhaderostoplataformabrasil.pdf 20/03/2019 ROSSANA Aceito 
  02:17:06 GONÇALVES  

   CUNHA  

 
Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

RECIFE, 10 de Setembro de 2019 

 

Assinado por: 

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO 

(Coordenador(a)) 
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Abstract 

 

Background 

The CD4 T lymphocyte count in people living with HIV (PLHIV) is a predictor for the progres- sion of the disease (AIDS), survival 

and response to antiretroviral treatment (ART). A CD4 T lymphocyte count of less than 200 cells/mm3 is indicative of a greater 

risk for the onset of opportunistic diseases and death. Defaulting on treatment for tuberculosis (TB) may impact immune 

recovery in PLHIV who are taking ART. The aim of this study was to investigate an association of the CD4 lymphocyte with TB 

treatment Trajectory and with death. 

 

Methods 

A cohort of PLHIV over eighteen years of age and who were taking ART and who had defaulted on pulmonary TB treatment. 

Latent Class analysis was used to identify different trajectories of CD4 T lymphocyte counts over time. 

 

Results 

Latent class 1 (High CD4 trajectory) grouped individuals together who were characterized as maintaining a low probability (0 

to 29%) of a CD4 count  200 cells/mm3over time, while latent class 2 (Low CD4 trajectory) grouped individuals together with a 

high probability (93% to 60%), and latent class 3 (Fluctuating CD4 trajectory), grouped individuals with a fluctuat- ing 

probability (66% to 0%). The chance of defaulting on treatment earlier ( 90 days) was four times higher in latent class 2 (Low 

CD4 trajectory). Although there was no statistical sig- nificance, there was a higher frequency of deaths in this same latent class. 

Conclusion 

Individuals with a high probability of a CD4 count  200 cells/ mm3 should be monitored in order to avoid treatment default and 

thereby prevent death. New studies should be con- ducted with a larger sample size and a longer follow-up time in PLHIV who 

initiated ART treatment early so as to support clinical decisions for a better understanding of immune behavior. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244
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 Introduction 

Tuberculosis (TB) is the leading cause of morbidity and mortality among people living with HIV 

(PLHIV) [1]. The synergism between the two diseases contributes to an unfavorable out- come 

both in terms of TB control and in the progression of AIDS. 

The CD4 T lymphocyte count is a predictor for the progression of disease (AIDS), survival and 

response to ART in PLHIV. A CD4 T lymphocyte count of less than 200 cells/mm3 is indicative of a 

greater risk for the onset of opportunistic diseases and death [2–4]. The use of ART reduces the 

chance of PLHIV developing TB, decreases the risk of HIV transmission, and also has an impact on 

reducing mortality by up to 50% [2, 5–8]. 

Some studies have demonstrated the dynamics of CD4 T lymphocytes in PLHIV who were 

taking ART and had initiated treatment for TB [9–11]. However, neither the trajectory of CD4 T 

lymphocytes after TB treatment default has been explored, nor whether this trajectory would be a 

predictor of death. 

In a recent PLHIV cohort study, we demonstrated that patients taking ART who defaulted on TB 

treatment were four times more likely to die when compared to those who did not default on TB 

treatment [12]. Deaths occurred at different points in time after treatment default (18% of deaths 

occurred in the 1st year, 33% in the second year, and 48% after two years or more), suggesting that 

the deaths may have occurred either through the progression of TB, and the impact of longer-term 

TB on the course of HIV infection [12]. 

The aim of the present study was to identify different trajectory patterns of CD4 T lympho- cyte 

counts and their association with TB treatment default and death. 

 
Materials and methods 
Individuals over eighteen years of age who had initiated treatment for pulmonary TB and who were taking 

ART were selected from a cohort of PLHIV in Recife/PE. The individuals were treated at two referral 

hospitals in the state of Pernambuco: Hospital Correia Picanço (HCP– SES/PE) and Hospital 

Universitá rio Oswaldo Cruz (HUOC–UPE). This research contained two components: one retrospective 

(July/2007 to December/2016) and the other prospective (January/2017 to December/2018). Two groups 

were observed over time: a group of individu- als who had defaulted on TB treatment and another group 

who had not. The follow-up time was twelve years. In our study TB cases were considered as those 

diagnosed of pulmonary TB by the attending physician (according to Ministry of Health of Brazil guidelines, 

that is based on clinical findings, direct investigation of Acid-fast bacillus–AFB–smear for Mycobacterium 

tuberculosis) and notified to the Notifiable Diseases Information System (SINAN/MS). We defined “default 

on treatment for TB” according to the guidelines of Brazilian Ministry of Health. Default from TB treatment 

was defined as any patient who failed to attend their pre- book return appointment at the health center for 

more than 30 consecutive days [13]. There was a total of 12 patients who met the inclusion criteria of this 

study and of a previous study conducted by our group [12] and therefore were included in the analysis of 

both papers. 

Latent class analysis 

In latent class analyses, unobserved phenomena (latent variables) are investigated using data from 

observed variables collected by means of observational classifications or continuous val- ues. Within this 

context, combinations of events may present a level above or below a certain cut-off point for each 

observed variable in the study, determining the probabilities for each individual to belong to a certain 

group in constructing the latent variable. . This technique allows to group different individual trajectories 

according to their similarities, and therefore to construct patterns of evolution. Grouping different 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244
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individual trajectories according to their similarities. It is particularly useful in situations in which there is 

heterogeneity in the evolu- tion of a characteristic as the CD4 count. A limitation of this technique is that it 

is not clear the exact effect of sample size on the ability to identify the set of underlying latent classes[14]. 

In order to analyze the latent classes in the present study, we used the levels of the CD4 T lymphocyte 

tests which had been performed over time, before, during and after treatment for TB. 

Different CD4 T lymphocyte count cut-off points were tested (100, 200, 350, 500 cells/ mm3) in order to 

identify the most appropriate latent class model for analysis and adopted the CD4 cut-off point of � 200 

cells/ mm3, thereby determining the probabilities for each of the individuals belonging to a certain class. 

Each TB treatment undertaken by the patient was adopted as a basis, observing the TB treatment 

default. Thus, the same patient could contribute with the levels of more than one default. 

For analytical purposes, the CD4 counts were observed over five periods of time: before ini- tiating 

treatment for TB (T1 and T2), during the treatment period, corresponding to 180 days (T3), and after 

treatment (T4 and T5). With the exception of the T3 period, the others were 365 days. For each period 

(T1/T2/T3/T4/T5) the CD4 T lymphocyte counts were observed, and when there was more than one level, 

we used the median value of that period in the latent class analysis. The CD4 counts used for the 

analysis were those obtained up to 730 days (two years) before the initiation date of TB treatment, and 

those obtained up to 910 days after the initiation date of treatment. We placed individuals with a cut-off 

point of CD4 200 cells/ mm3 during each period into 2 groups: default and non- default of TB treatment. 

In the analysis, to select the most suitable model, we assessed the model with two and three latent 

classes, observing the values of the parameters: entropy, AIC, BIC and adjusted BIC, as well as the p-

values for the adjustment of each model. We selected the model with three latent classes and identified 

the patterns of the CD4 T lymphocyte count trajectories (LC1 = High CD4 trajectory; LC2 = Low CD4 

trajectory; LC3 = Fluctuating CD4 trajectory). 

We performed a complementary analysis to investigate the association between defaulting on TB 

treatment and the CD4 trajectories identified in the latent class analysis. We also inves- tigated the 

association between these trajectories and death. We calculated the odds ratio, the “odds ratio OR” and 

the p-value, using the binomial logistic regression model with a 95% con- fidence interval. For the latent 

class analysis we used the R Project for the Statistical Comput- ing program R 4.1.3. Ethical 

considerations The study was approved by the Ethics Committee of the Federal University of 

Pernambuco (Registry by SISNEP FR 3.564.145/ CAAE 15424019.9.0000.5208/ 

REGISTRO/CEP/CCS/UFPE). All the participants of the study provided a written informed consent. 

Results 

A total of 281 HIV/TB coinfected patients were taking ART, initiated TB treatment and met the study 

criteria. Two participants who defaulted TB treatment presented no information on CD4 counts during the 

study period. A total of 215 (76.51%) participants did not default on TB treatment and 64 (22.78%) 

defaulted on TB treatment. Of the 64 patients coinfected with HIV/TB who defaulted on TB treatment, 17 

(26.56%) died (Fig 1). 

Most of the participants were male, with a total of 206 (73.31%). From a total of 281 individ- uals, 215 

(76.51%) did not default on TB treatment and 64 (22.78%) defaulted on treatment (Table 1). 

Of the 64 participants who defaulted on TB treatment, seven (10.93%) had defaulted twice and 17 

(26.56%) died (Table 2). 

 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244
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Fig 1. Selection of research participants in a cohort of PLHIV taking ART who initiated TB 

treatment, Recife/ PE, Brazil. 

 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.g001 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.g001


85  

 



Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants in a cohort of PLHIV 

taking ART who initiated TB treatment, Recife/ PE, Brazil. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t001 
 
Table 3 shows the results of the statistical tests and other parameters used to construct the latent 
classes and to assess model fit (Table 3). 
Latent class 1 groups individuals together whose immunological behavior was characterized by a low 

probability (0 to 29%) of maintaining a CD4 T lymphocyte count � 200 cells/mm3 over time. This 
trajectory is referred to as a High CD4 trajectory. 
Latent class 2 groups individuals together whose immunological behavior was characterized by a 
high probability (93% to 60%) of maintaining a CD4 T lymphocyte count 200 cells/ mm3 over time. 
This trajectory is referred to as a Low CD4 trajectory. 
Latent class 3 groups individuals together whose immunological behavior varied over time, 
characterized by an initial period in which the probability of maintaining CD4 T 

lymphocytes � 200 cells/mm3 decreased until reaching 0%, followed by another moment in 

which the probability of maintaining CD4 T lymphocytes � 200 cells/mm3 increased until reaching 
66%. This trajectory is defined as a Fluctuating CD4 trajectory (Fig 2). 
The mean CD4, CD8 T lymphocyte count and CD4/CD8 at the start of tuberculosis treat- ment in HIV 
patients who initiated tuberculosis therapy were in the High CD4 trajectory were, respectively, 433.74 
cells/mm3, 1179.14 cells/mm3, 0.42. For the patients in the Low CD4 trajectory these values were: 
CD4 90.36 cells/mm3, CD8 654.56 cells/mm3, CD4/CD8 ratio 
0.13 and for the patients in the Fluctuating CD4 Trajectory: CD4 179.75 cells/mm3, CD8 1451 
cells/mm3, CD4/CD8 ratio 0.1. The mean viral loud for the High CD4 trajectory, Low CD4 tra- jectory 
and Fluctuating CD4 trajectory were, respectively, 55115.89 copies/ml, 174441.52 cop-  
ies/ml, 1678.5 copies/ml. 
The observed defaults in the Low CD4 trajectory were four times more likely to occur in the earlier 

stages of TB treatment. Of the total default with a time of � 90 days, approximately, 50% (21) 
belonged to the Low CD4 Trajectory, while 18% of those who abandoned treatment after 90 days of 
the start of TB treatment belonged to the same group (Table 4). 
 

Variable n (%) 

Sex  

Male 206 (73.31%) 

Female 75 (26.69%) 

Age  

< 30 years 43 (15.30%) 

30 to 49 years 188 (66.90%) 

� 50 years 50 (17.80%) 

TB treatment default  

No default 215(76.51%) 

Default 64(22.78%) 

Defaulted on TB treatment but had no 

information on CD4 

02(0.71%) 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t001
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Table 2. Participants of a cohort of PLHIV taking ART who defaulted on TB treatment, 
Recife/PE, Brazil. 

 
             https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t002 

 
  Table 3. Selection of latent classes model in a cohort of PLHIV taking ART  who 

defaulted on TB treatment, Recife/ PE, Brazil. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t003 
 
 
There was no statistical significance in the association of deaths with the CD4 

trajectories. However, it should be emphasized that among those who died, 52% belonged to 
the Low CD4 trajectory, while of those who did not die, 34% belonged to this same trajectory 
(Table 5). 

In the High CD4 trajectory (Trajectory 1), the mean time of initiating ART was 1010.79 

Entropy 0.8350 

AIC 237.1 
BIC 275.6 

Adjusted BIC 222.0 

Test statistics p-value 

VLMR LR test 0.0369 

ALMR LR test 0.0300 

BLRT 0.0300 

Assessment of the Classes and of 
the Model 

Latent Classes 

CD4 Trajectories 

 1 2 3 

No. of Observations (Total TB 
Treatment Defaults) 

38 26 7 

Probabilities (Unconditional) 0.5352 0.3662 0.0986 
ALC Probabilities (Diagonal) 0.9410 0.8780 1.0000 

Conditional Probability of CD4 > 
200 cells 

CD4 Trajectories 

 1 2 3 

T1—Before (730 / 365 days)    

> 200 1.000 0.067 0.385 

� 200 0.000 0.933 0.615 

T2—Before (365 / 0 days)    

> 200 0.835 0.000 1.000 

� 200 0.165 1.000 0.000 

T3 –Initiating TB Treatment (0 / 180 
days) 

   

> 200 0.706 0.000 0.613 

� 200 0.294 1.000 0.387 

T4—Post (180 / 545 days)    

> 200 1.000 0.000 0.159 

� 200 0.000 1.000 0.841 

T5—Post (545 / 910 days)    

> 200 1.000 0.394 0.000 

� 200 0.000 0.606 1.000 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t003
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and the median was 918.50, with the 1st Quartile of 273.00 and the 3rd Quartile of 1655.50. 
The Low CD4 trajectory (Trajectory 2) presented values of 1430.73 and 1810.00 for the mean 
and median respectively, with values for the 1st quartile of 428.00 and the 3rd quartile of 
2127.00. The difference between the medians was not statistically significant (p-value 0.2012) 
(Fig 3). 

 
Discussion 
The present study has demonstrated different patterns of CD4 trajectories over time. 

An asso- ciation was observed between the Low CD4 trajectory and the time of defaulting on 
TB treat- ment, whereby the chance of an earlier default was four times greater in the Low 
CD4 

 
 

 

 
 
 
 
Fig 2. CD4 trajectories of PLHIV in a cohort taking ART who defaulted on TB 

treatment, Recife/PE, Brazil. 

 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.g002 
 
trajectory. The data have suggested a higher mortality rate in the Low CD4 trajectory 

although the difference was not statistically significant. 
Two other patterns were also observed, one that presented a Low probability of a CD4 

count � 200 cells/mm3 over time (High CD4 trajectory) and another that presented a greater 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.g002
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fluctuation in the probability of a CD4 count �200 cells/mm3 (Fluctuating CD4 trajectory). 
Initiating TB treatment in PLHIV can have a positive impact in terms of immune system 

recovery, although this potential impact may be compromised by treatment default. The High 

 
 
 
Table 4. Association of the CD4 trajectories over time with the time of defaulting 

on TB treatment, in a cohort of PVHIV, Recife/PE, Brazil.  
 
CD4 Trajectory Time of Default (days) CI 95% 

� 90 > 90 O

R 

 p

-value 

 N % N %  L

ower 

U

pper 

 

High CD4 

Trajectory 

1

9 

4

4.19 

1

9 

6

7.86 

1

.00 

   

Low CD4 

Trajectory 

2

1 

4

8.84 

5 1

7.86 

4

.20 

1

.31 

1

.35 

0

.0157 

Fluctuating CD4 

Trajectory 

3 6

.98 

4 1

4.29 

0

.75 

0

.15 

3

.81 

0

.7289 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t004 

 
 
Table 5. Association of CD4 trajectories over time with death, in individuals who 

defaulted on TB treatment, in a cohort of PVHIV, Recife/PE, Brazil. 

 
 Death CI 95% 

CD4 
Trajectories 

Yes N
o 

O
R 

 v
value 

 N % N %  L
powe
r 

U
pper 

 

High CD4 
Trajectory 

7 4
1.18 

2
8 

5
9.57 

1
.00 

   

Low CD4 
Trajectory 

9 5
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.t005 

 

CD4 trajectory demonstrated an improvement in the immune system one year after initiating and 
defaulting on TB treatment, revealing an earlier immune recovery, while, in the Low CD4 trajectory, 
there was a late immune recovery, two years after initiating and defaulting on TB treatment. HIV/TB 
coinfected individuals taking ART may present a poor immune recovery when compared to 
monoinfected individuals [11, 15, 16]. This poor recovery may have occurred due to TB infection in 
PLHIV even when taking ART, depending on the duration of taking ART and the action caused by 
the HIV virus infection in these individuals. There are some mechanisms that explain this 
phenomenon, one of which is the Niche concept when there is collagen deposition in the lymphoid 
tissue that reduces the production of IL7 
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Fig 3. Time since initiating ART until the defaulting on TB treatment according to 

the CD4 Trajectory in a cohort of PLHIV, Recife/PE, Brazil. 

 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.g003 
(Interleukin 7) responsible for activating T lymphocytes, thereby decreasing the 

production of naive T cells, and limiting immune restoration [17]. 
Another mechanism would be cell apoptosis, which occurs due to the depletion of CD4 

T lymphocytes, brought about by the cytotoxic effect of the viral infection, causing cell death 
[17, 18]. In these individuals in the High and Low CD4 trajectory, it is possible that these 
mecha- nisms were acting with a different intensity, implying different levels of immune 
compromise and different recovery capacities. Thus, individuals in the Low CD4 trajectory, 
due to a longer period taking ART, greater impairment of the immune system and for a longer 
period of time, presented a later, less intense degree of immune recovery. 

Around 50% of the individuals who defaulted earlier on TB treatment were in the Low 
CD4 trajectory and the chance of default occurring earlier was four times greater in this 
trajectory when compared to the High CD4 trajectory. Although some studies have addressed 
the CD4 dynamics in HIV/TB co-infected patients, they have not explored the impact of 
treatment default on this dynamic [9, 10, 19]. The behavior of the immune systemis associated 
with the onset of TB and the evolution of the disease, and it would be plausible to assume that 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299244.g003
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default- ing on TB treatment interferes with the immune system and that this effect may vary 
according to the period in which the default occurred, whether earlier or later. 

Defaulting on TB treatment is inserted into a multifactorial context that depends on 
factors related to the disease, the individual, the treatment, the social condition and the health 
service and, as with ART default, induces the immune failure in HIV/TB co- infected patients 
[21]. Some studies have indicated risk factors for defaulting on TB treatment in monoinfected 
or co-infected patients similar to risk factors for ART default: life habits: use of illicit drugs 
[22]; alcoholism [20, 23–26]; smoking [20, 24, 27–29]; adverse drug reactions [20, 22]; the 
male sex [28, 30–32]; HIV coinfection [33–35]. It is possible that the individuals who do not 
adhere to HIV treatment are the same as those who do not adhere to TB treatment, leading to 
a greater impairment of the immune system, as observed in individuals who make up the Low 
CD4 trajectory. 

Our results did not show statistical significance in the association of CD4 trajectories 
with death in individuals who have defaulted on TB treatment. However, it should be noted 
that the highest of deaths occurred in the Low CD4 trajectory and that the wide confidence 
interval suggests that there may have been a problem of power of the study, i.e. the sample 
size was too small to detect the association. It is well documented that patients with a greater 
impairment of the immune system are at greater risk of death [36–38], just as defaulting on TB 
treatment is a predictor of death [12]. Ku et al (2013) suggested that the effect of TB on PLHIV 
reduces the chance of immune recovery after initiating ART and that this may be due to the 
biphasic response of the HIV virus. The initial biphasic response is related to an increase of 
CD4 and their redistribution from tissues to the blood; the second phase of the biphasic 
response— occurs when there is a true increase in the number of cells [39]. Ku et al (2013) 
suggest TB in HIV-infected patients could affect the redistribution of lymphocytes. Another 
explanation could be the inflammatory action of the lymphoid tissue that occurs when there is 
depletion of CD4 T lymphocytes, hindering immune recovery through propulsive mechanisms 
for the pro- duction of new naive T cells and hemostasis of the CD4 T lymphocytes. The 
fibrotic damage does not reverse after 6 months of taking ART [18]. This effect may be 
potentiated by treat- ment default. Therefore, patients who are undergoing concomitant 
treatment for both diseases (HIV/TB) and who default on TB treatment may suffer a more 
severe impairment of the immune system. Consequently, they have a lower chance of 
immune recovery and a greater risk of death. 
This study presents advantages and limitations. The main limitation is the relatively small 
number of PLHIV who defaulted on TB treatment. Another limitation was the use of the CD4 

 
count over time alone as it does not capture all the complexities of immune recovery. 

Although it has been used in the literature to assess the immunological response in co-
infected patients [40, 41], Wolday et al. (2020), studying the Immune recovery in HIV-1 
infected patients under long term antiretroviral therapy, found different patterns in the increase 
of CD4 T cells and CD8 T cells over time and pointed that monitoring CD4/CD8 ratio levels 
may be as a better biomarker risk for disease progression [42]. On the other hand, this study 
uses a methodology 

—latent class analysis—which enables individuals and CD4 evolution over time to be 
placed into groups with similar characteristics, identifying behavior patterns in CD4 dynamics. 

 
Conclusion 

Individuals with a high probability of CD4 �200 cells/mm3 should be monitored more 
closely in order to avoid treatment default and prevent death. New studies should be 
conducted with a larger sample size and a longer period of follow-up in PLHIV who initiated 
early treatment of ART in order to support clinical decisions for a better understanding of 
immune behavior. 
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tratamento de tubercu- lose em co-infectados TB/HIV. Rev da Esc Enferm 44:383–387 

https://doi.org/10.1590/s0080- 62342010000200020 PMID: 20642050   
23. Rehm J, Samokhvalov A V, Neuman MG, Room R, Parry C, Lö nnroth K, et al (2009) The 
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ANEXO C – Ficha de notificação Tuberculose 
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ANEXO D – Ficha de Notificação Aids 
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