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RESUMO  

 

A terapia antirretroviral (TARV) para o HIV levou ao aumento da sobrevida de 

pacientes infectados pelo HIV. No entanto, a tuberculose (TB) continua a ser a 

principal infecção oportunista e causa de morte entre as pessoas vivendo com 

HIV/AIDS (PVHA). Este estudo teve como objetivo avaliar a incidência de TB e suas 

consequências em indivíduos diagnosticados com falência virológica do HIV. O artigo 

1 trata da revisão de literatura sobre os aspectos relacionados à infecção pelo HIV, 

tratamento antirretroviral, falha virológica e a ocorrência de tuberculose em pessoas 

vivendo com HIV/AIDS. O tratamento antirretroviral foi associado a uma diminuição 

da mortalidade e incidência da tuberculose associada ao HIV, assim como à 

diminuição do risco de outras doenças oportunistas. A TB apresentou influência 

significativa na ocorrência da falha virológica, reforçando a ligação plausível entre 

controle virológico ideal e prevenção da TB. O artigo 2 é um estudo de coorte 

retrospectivo envolvendo PVHA em acompanhamento em um centro de referência de 

AIDS em Salvador, Bahia, Brasil. Foram incluídas as pessoas com idade superior a 

18 anos com infecção pelo HIV utilizando TARV por pelo menos 6 meses, 

diagnosticadas com falha virológica (maior ou igual a 1000 cópias/mL de HIV-RNA) 

de janeiro a dezembro de 2013. O diagnóstico de TB foi definido seguindo os critérios 

da Sociedade Brasileira de Pneumologia. 14 dos 165 (8,5%) pacientes desenvolveram 

TB em dois anos de seguimento (densidade de incidência = 4,1 pessoas-ano). A morte 

foi diretamente relacionada à tuberculose em 6/14 (42,9%). Observou-se alta 

incidência de mortalidade relacionada à tuberculose em pacientes com falência 

virológica. O diagnóstico e a profilaxia da tuberculose em países de alta incidência, 

como o Brasil, são críticos para diminuir a morbidade e a mortalidade em PVHA. 

 

Palavras chave: Tuberculose, Infecção pelo HIV, Mortalidade e Falha Virológica.  
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ABSTRACT 

 

Antiretroviral therapy (ART) for HIV has led to increased survival of HIV-infected 

patients. However, tuberculosis (TB) remains the leading opportunistic infection and 

cause of death among people living with HIV/AIDS (PLWHA). This study aimed to 

evaluate the incidence of TB and its consequences within individuals diagnosed with 

virological failure of HIV. Article 1 review the literature on aspects related to HIV 

infection, antiretroviral treatment, virological failure and the occurrence of tuberculosis 

in people living with HIV/AIDS. Antiretroviral treatment has been associated with a 

reduction in the mortality and incidence of HIV-associated TB, as well as reducing the 

risk of other opportunistic diseases. TB had a significant influence on the occurrence 

of virological failure, reinforcing the plausible link between optimal virological control 

and TB prevention. Article 2 is a retrospective cohort study involving PLWHA on follow-

up in an AIDS reference center in Salvador, Bahia, Brazil. Individuals older than 18 

years with HIV infection using ART for at least 6 months, diagnosed with virological 

failure (greater than or equal to 1000 HIV-RNA copies/mL) from January to December 

2013 were included. The diagnosis of TB was defined following the Brazilian Society 

of Pneumology criteria. Fourteen out of 165 (8.5%) patients developed TB within 2 

years of follow-up (incidence density = 4.1 patient-years). Death was directly related 

to TB in 6/14 (42.9%). A high incidence of TB and TB-related mortality was observed 

among patients with virological failure. The diagnosis and prophylaxis for TB in high-

incidence countries such as Brazil is critical to decrease morbidity and mortality in 

PLWHA. 

 

Keywords: Tuberculosis, HIV Infection, Mortality, Virological Failure   

 

 

 

  



9 

 

 

 

SUMÁRIO 

 

 

 
1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 10 

2 0BJETIVOS ............................................................................................................ 13 

3 REVISÃO DE LITERATURA .................................................................................. 14 

Artigo n.1 Falha virológica do HIV e ocorrência de tuberculose em pessoas vivendo 

com HIV/AIDS: revisão de literatura .......................................................................... 14 

4 RESULTADOS........................................................................................................ 53 

Artigo n.2 Tuberculosis incidence among people living with HIV/AIDS with virological 

failure of HIV enrolled in AIDS State Reference Center, Salvador, Bahia, Brazil ....... 53 

5 DISCUSSÃO .......................................................................................................... 64 

6 CONCLUSÕES ...................................................................................................... 66 

7 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS ............................................................................ 67 

REFERÊNCIAS ......................................................................................................... 68 

ANEXOS ................................................................................................................... 70 

Anexo A – Parecer do Comitê de Ética ..................................................................... 70 

Anexo B – Instrumento de coleta de dados ............................................................... 74 

Anexo C – Resumos apresentados em congressos .................................................. 85 

 

 

  



10 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

A introdução da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART) reduziu a 

incidência de doenças oportunistas e a taxa de mortalidade em pessoas vivendo com 

HIV/AIDS (PVHA) (1–3). Como consequência, houve um aumento da sobrevida e 

melhoria da qualidade de vida dessa população (4,5). 

Apesar do progresso obtido no diagnóstico, tratamento e manejo das PVHA, 

estima-se que mais de 36,7 milhões de pessoas estão vivendo com HIV no mundo e 

que destas, 17 milhões estejam em uso de terapia antirretroviral (TARV) e 1,1 milhão 

de pessoas tenham falecido em decorrência da infecção pelo HIV em 2015 (4). Além 

disso, as doenças oportunistas continuam representando uma das principais causas 

de morte e hospitalização nesta população, tanto em países de alta renda, como em 

países de baixa e média renda, como o Brasil (5–7). 

A tuberculose (TB) representa um importante problema de saúde pública, 

sendo uma das infecções oportunistas mais comuns entre as pessoas que vivem com 

HIV, incluindo aqueles que estão sob TARV. O diagnóstico de TB em pessoas com 

HIV deve ser sempre acelerado e o tratamento iniciado o mais rapidamente possível 

(4,6). A coinfecção HIV/TB é uma das principais causas de morte entre as PVHA, 

especialmente nos países onde há uma alta prevalência de TB (8–10). 

No mundo, estima-se que ocorreram 10,4 milhões de novos casos de 

tuberculose em 2015, sendo 11% em pessoas vivendo com HIV e, aproximadamente, 

400 mil mortes relacionadas à coinfecção (11). No Brasil, foram notificados mais de 

63 mil casos novos de tuberculose em 2015, com coeficiente de incidência de 30,9/100 

mil habitantes. Foram registrados 4.374 óbitos em que a tuberculose aparece como 

causa básica e o coeficiente de mortalidade foi de 2,2/100 mil habitantes (12). 

Sabe-se que as PVHA, uma vez infectadas pelo M. tuberculosis (MTB), têm 

risco de adoecimento em torno de 5 a 10% ao ano (13,14) e uma probabilidade cerca 

de 26 vezes maior de desenvolverem TB ativa do que as pessoas sem HIV (11). Além 

disso, a infecção pelo HIV aumenta o risco de reativação da tuberculose latente, a 

progressão para doença ativa e aceleração de curso natural da doença, inclusive 
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aumentando o risco de resistência aos tuberculostáticos. A infecção por TB, que pode 

ocorrer em qualquer estágio da infecção pelo HIV, acelera o curso da doença induzida 

pelo vírus HIV através da ativação da replicação virológica e acentua o declínio das 

células linfocitárias T CD4+ (LT CD4). Essa associação HIV/TB é sinérgica, com 

impacto significativo na morbimortalidade (15). 

Desde 2013, o Brasil recomenda o tratamento antirretroviral (ARV) para todas 

as pessoas com 18 anos ou mais e vivendo com HIV, independentemente da 

contagem de LT CD4, inclusive para todas as PVHA com TB ativa, independentemente 

da forma clínica (16). Há evidências crescentes dos benefícios clínicos do início 

precoce do tratamento ARV, como menor probabilidade de ter um evento clínico 

definidor de AIDS e menor probabilidade de serem diagnosticados com TB (17). 

Os avanços na terapia antirretroviral levaram ao aumento progressivo nas 

taxas de resposta terapêutica e supressão viral. A potência do esquema e sua 

tolerabilidade podem influenciar a adesão ao tratamento antirretroviral, bem como a 

resposta terapêutica (18–20). No entanto, o uso inadequado da TARV pode selecionar 

cepas virais que possuam mutações e mantenham atividade viral replicativa. A 

presença de vírus replicante associa-se ao desenvolvimento de falha imunológica e 

consequente aumento de mortalidade por doenças oportunistas e tuberculose (16,21).  

O manejo da co-infecção HIV/TB é complicado por vários fatores, incluindo 

interação de drogas, sobreposição de toxicidade de drogas, exacerbação de efeitos 

colaterais, problemas relacionados com a adesão ao tratamento e síndrome 

inflamatória de reconstituição imunológica (IRIS). Alguns estudos sugerem que os 

pacientes com diagnóstico de TB apresentam maior probabilidade de desenvolver 

falência virológica após o início da TARV em decorrência de fatores associados à 

dupla infecção (22–24). 

O reconhecimento precoce da falha virológica e o controle da TB são 

fundamentais para minimizar as consequências da supressão viral parcial ou 

incompleta e a ocorrência de infecções oportunistas. Desta forma, a precoce 

caracterização da falha viral possibilitará a orientação do melhor esquema a ser 

iniciado, o possível controle da viremia, a redução de morbidade e mortalidade, a 

diminuição de gastos com esquemas inadequados e internações hospitalares também 
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associados à coinfecção HIV/TB. 

Poucos estudos apresentam a ocorrência de TB associada à falha virológica 

e à mortalidade correlacionada. A coinfeção HIV/TB representa um maior risco de 

complicações decorrentes da dupla infecção, assim como falha no controle 

terapêutico da infecção pelo HIV e TB. Assim, conhecer o perfil de morbimortalidade 

da TB em uma população infectada pelo HIV e com falência virológica é fundamental 

para reconhecimento da magnitude do problema na nossa população, além de permitir 

melhor planejamento da assistência e das políticas de saúde destinadas às pessoas 

vivendo com HIV. Neste contexto, buscamos avaliar a incidência de TB e suas 

consequências em uma coorte de indivíduos diagnosticados com falência virológica 

do HIV na cidade de Salvador, Bahia. 

Esta dissertação estruturou-se da seguinte forma: os capítulos de revisão da 

literatura, metodologia, resultados e discussão foram apresentados na forma de dois 

artigos. O primeiro, intitulado “Falha Virológica do HIV e ocorrência de tuberculose em 

pessoas vivendo com HIV/AIDS: revisão de literatura” e o segundo, “Tuberculosis 

incidence among people living with HIV/AIDS with virological failure of HIV enrolled in 

AIDS State Reference Center, Salvador, Bahia, Brazil” (Incidência de tuberculose em 

pessoas vivendo com HIV/AIDS com falência virológica de HIV acompanhadas em um 

Centro de Referência Estadual, Salvador, Bahia, Brasil). 
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2 0BJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Estimar a incidência de tuberculose (TB) em pessoas vivendo com HIV/AIDS 

após o diagnóstico de falha virológica do HIV. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Descrever as características clínicas e epidemiológicas de pessoas vivendo 

com HIV/AIDS após o diagnóstico de falha virológica e tuberculose; 

 Identificar fatores de risco associados à tuberculose em pessoas vivendo com 

HIV/AIDS e falha virológica. 

 Avaliar mortalidade associada à tuberculose em pessoas vivendo com 

HIV/AIDS e falha virológica. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

Artigo n.1 
 

Falha virológica do HIV e ocorrência de tuberculose em pessoas vivendo com 
HIV/AIDS: revisão de literatura 

 

Periódico a definir 

 

 

  

http://www.bjid.org.br/
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RESUMO 

 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa de elevada magnitude e um importante 

problema de saúde global. A infecção pelo HIV foi um dos principais fatores que 

contribuiu para o ressurgimento da TB. A coinfecção HIV/TB é responsável pelo 

aumento da incidência, prevalência e mortalidade por TB globalmente. Este estudo 

teve como objetivo realizar uma revisão da literatura sobre os aspectos relacionados 

à infecção pelo HIV, tratamento antirretroviral, falha virológica e a ocorrência de 

tuberculose em pessoas vivendo com HIV/AIDS PVHA). O tratamento antirretroviral 

foi associado a uma diminuição da mortalidade e incidência da tuberculose associada 

ao HIV, assim como à diminuição do risco de outras doenças oportunistas. A 

tuberculose é uma infecção prioritária a ser rastreada o mais precocemente possível 

nas PVHA. O controle da coinfecção HIV/TB requer atenção especial devido à 

complexidade no manejo clínico e tratamento da coinfecção. O diagnóstico da falha 

virológica, a escolha adequada e a mudança precoce do esquema de tratamento são 

fundamentais para minimizar as consequências da supressão viral parcial ou 

incompleta e evitar o acúmulo de novas mutações. A medida da carga viral foi 

considerada o melhor parâmetro para o diagnóstico de falha virológica. A TB 

apresentou influência significativa na ocorrência da falha virológica, assim como foi 

uma das infecções mais frequentes entre os indivíduos com falha viral, o que reforça 

a ligação plausível entre controle virológico ideal e prevenção da TB. Assim, destaca-

se a importância da monitoramento da carga viral para identificaçao precoce da falha 

do tratamento, maior atenção à adesão ao tratamento, assim como da ampliação do 

tratamento da TB latente e do tratamento diretamente observado.  

 

Palavras-chave: HIV; Tuberculose; Falha virológica do HIV 
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INTRODUÇÃO  

 

 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) afeta cerca de 36 milhões 

de pessoas no mundo (1). No Brasil, de acordo com o Boletim Epidemiológico DST e 

AIDS do Ministério da Saúde (2), os dados mostram que, até junho de 2016, foram 

notificados mais de 842 mil casos de AIDS, com uma média de 41,1 mil novos casos 

nos últimos cinco anos. Até 2015, ocorreram mais de 303 mil óbitos cuja causa básica 

foi a AIDS. O Brasil é um país em desenvolvimento, com acesso universal a terapia 

antirretroviral (TARV) desde 1996, com uma baixa prevalência de infecção pelo HIV 

na população geral e a epidemia no país é considerada estável (2).  

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa de elevada magnitude e um 

importante problema de saúde global. Estima-se que um terço da população mundial 

esteja infectada com o bacilo causador da doença, tendo havido cerca de 10,4 milhões 

de casos novos e 1,4 milhão de óbitos em 2013. O Brasil ocupa a 18ª posição entre 

os países considerados de alta carga de tuberculose, representando 0,9% dos casos 

estimados no mundo (3), com mais de 63 mil novos casos diagnosticados e 

registrados em 2015, e mais de 4 mil óbitos em que a tuberculose aparece como causa 

básica. Os resultados da testagem para o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) 

entre os casos novos de tuberculose revelaram 9,7% de pessoas com a coinfecção 

HIV/TB no Brasil (4).  

A infecção pelo HIV foi um dos principais fatores que contribuiu para o 

ressurgimento da TB, com 1,2 milhão de casos novos e cerca de 400 mil mortes em 

pessoas vivendo com HIV/AIDS. Os indivíduos infectados pelo HIV apresentam risco 

de adoecimento aumentado em até 26 vezes quando comparados à população em 

geral (5). O indivíduo imunocompetente quando infectado pelo M. tuberculosis (MTB) 

possui 10% de probabilidade de desenvolver a TB ao longo da vida enquanto o risco 

é de 10% ao ano para o indivíduo imunocomprometido (6,7). A coinfecção HIV/TB é 

responsável pelo aumento da incidência, prevalência e mortalidade por TB 

globalmente (5).  
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A maioria dos casos de tuberculose associada ao HIV ocorrem na época do 

diagnóstico do HIV. Em virtude disso, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

recomenda o uso de terapia antirretroviral, a terapia preventiva com isoniazida, 

intensificação da detecção de casos de tuberculose e rigorosas medidas de controle 

da coinfecção (8).  

O tratamento antirretroviral promove a reconstituição imunológica e está 

associado a uma diminuição da incidência da tuberculose associada ao HIV (9–12). 

O risco de desenvolver tuberculose entre pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) tem 

sido relatado como extremamente elevado nos primeiros três meses após o início da 

terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Com o uso continuado da HAART, o 

risco de tuberculose diminui ao longo do tempo, embora o risco permaneça maior do 

que nas pessoas não infectadas pelo HIV (13,14).  

Os avanços na terapia antirretroviral levaram ao aumento progressivo nas taxas 

de resposta terapêutica. Dados do último Relatório de Monitoramento Clínico do HIV 

do Brasil (15) mostram que aproximadamente 90% das PVHA em uso de TARV 

alcançaram carga viral plasmática inferior a 50 cópias/ml em 2015. No entanto, 

embora as taxas de sucesso da TARV sejam elevadas, a necessidade de uso contínuo 

da TARV requer boa adesão ao tratamento para manutenção da supressão viral. O 

uso inadequado da TARV pode selecionar cepas virais que possuam mutações e 

mantenham atividade replicativa. A presença de vírus replicante associa-se ao 

desenvolvimento de falha imunológica e consequente aumento de mortalidade por 

doenças oportunistas. O diagnóstico da falha virológica, a escolha adequada e a 

mudança precoce do esquema de tratamento são fundamentais para minimizar as 

consequências da supressão viral parcial ou incompleta e evitar o acúmulo de novas 

mutações (15,16).  

Alguns autores apontam a TB como doença de elevada prevalência entre as 

pessoas vivendo com HIV/AIDS (17–22) e também apontam que pacientes com 

diagnóstico de TB, após o início da TARV, são mais propensos à falha virológica do 

HIV (23–26). A incidência de tuberculose em pessoas que estão sob TARV por longo 

prazo, com ou sem controle virológico, é pouco conhecida. Diante desse cenário, este 

estudo teve como objetivo realizar uma revisão da literatura sobre os aspectos 
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relacionados à infecção pelo HIV, ao tratamento antirretroviral, à falha virológica e à 

ocorrência de tuberculose em pessoas vivendo com HIV/AIDS. 

 

Infecção pelo HIV: aspectos relacionados ao diagnóstico, tratamento e falha 

terapêutica  

 

A infecção pelo HIV, vírus pertencente a uma família de vírus de ácido 

ribonucleico (RNA), chamado retrovírus (27), cursa com um amplo espectro de 

apresentações clínicas, desde a soroconversão assintomática, passando pela fase 

aguda até a fase avançada da doença (28). Cerca de 55 a 85% de todos os indivíduos 

mundialmente infectados com o HIV não estão cientes do diagnóstico (29). O 

diagnóstico precoce do HIV pode melhorar consideravelmente o prognóstico e 

diminuir o risco de novas infecções (30). Atualmente, recomenda-se estimular início 

imediato da terapia antirretroviral para todas as PVHA, independentemente do estágio 

clínico e da contagem de linfócitos T CD4+ (LT CD4+) (28,31).  

A fase aguda da infecção pelo HIV, conhecida como Síndrome Retroviral Aguda 

(SRA), ocorre nas primeiras semanas após o contágio. Caracteriza-se por viremia 

plasmática elevada e manifestações clínicas semelhantes às outras infecções virais 

agudas. Os principais achados incluem febre, adenopatia, faringite, mialgia e cefaleia. 

A SRA é autolimitada e os sinais e sintomas desaparecem em cerca de três semanas. 

Em seguida, ocorre a fase de latência clínica, em que as manifestações clínicas são 

pouco frequentes, o exame físico costuma ser normal e geralmente, a contagem de 

LT CD4+ está acima de 350 células/mm3. Os episódios infecciosos mais frequentes 

são bacterianos, como infecções respiratórias. A tuberculose pode ocorrer, incluindo 

a forma pulmonar cavitária (28). A infecção por TB pode acelerar o curso da infecção 

pelo vírus HIV através da ativação da replicação virológica e acentuar o declínio de 

LT CD4+. Essa associação HIV/TB é sinérgica, com impacto significativo na 

morbimortalidade (32).  

Com a progressão da infecção pelo HIV, tornam-se mais frequentes as 

apresentações atípicas de infecções e sintomas constitucionais, como febre baixa, 

perda ponderal, fadiga, além de diarreia crônica e lesões orais, associados à 
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diminuição na contagem de LT-CD4+. O aparecimento de infecções oportunistas (IO) 

e neoplasias, e/ou contagem de LT CD4+ inferior a 200 células/mm3, são definidoras 

da AIDS. Entre as infecções oportunistas destacam-se a pneumocistose, a 

neurotoxoplasmose, a tuberculose pulmonar atípica ou disseminada e, entre as 

neoplasias, o sarcoma de Kaposi e o Linfoma não Hodgkin (28).  

O desenvolvimento do tratamento antirretroviral (ARV) específico e o uso 

combinado de drogas antirretrovirais mais potentes alteraram significativamente o 

prognóstico da infecção pelo HIV, tendo diminuído a morbidade e a mortalidade 

associadas à doença (33–36). A introdução da HAART objetiva, além do controle da 

replicação viral e consequente redução da morbimortalidade, a redução do risco de 

transmissão (30). Com isso, recomenda-se a introdução da terapia medicamentosa 

antirretroviral para todas as pessoas que vivem com HIV. Esta estratégia terapêutica 

consiste na associação de no mínimo três drogas antirretrovirais, de pelo menos duas 

classes diferentes, capazes de conferir controle da replicação virológica e aumento da 

contagem de LT CD4+ (28,29,31). Atualmente mais de 17 milhões de pessoas estão 

recebendo a terapia antirretroviral de alta potência em todo o mundo (1), cerca de 455 

mil no Brasil (15).  

O atual arsenal medicamentoso é composto por seis classes de antirretrovirais 

sendo classificadas em: Inibidores da Transcriptase análogos aos nucleosídeos 

(ITRN), Inibidores da Transcriptase não-análogos aos nucleosídeos (ITRNN), 

Inibidores da Protease (IP), Inibidores da Integrase (IN), Inibidores da Fusão (IF) e 

Inibidor de Entrada (28). Os regimes atuais incluem ao menos três drogas ARV, 

estratégia importante no controle do desenvolvimento de resistência. Os avanços na 

terapia antirretroviral levaram ao aumento progressivo nas taxas de resposta 

terapêutica e supressão viral (1,15,28,36,37).  

Com os avanços na terapia antirretroviral (TARV), é possível um controle 

efetivo da infecção pelo HIV, considerada uma doença crônica tratável. Portanto, o 

quadro de imunodeficiência avançada e AIDS poderiam ser evitados. No entanto, 

quase um terço dos pacientes ainda estão sendo diagnosticados com infecção por 

HIV na admissão hospitalar em um estágio tardio da doença (38).  
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As oportunidades perdidas de diagnosticar a infecção pelo HIV mais cedo 

contribuem para uma proporção elevada de apresentadores tardios, quando o 

diagnóstico é realizado em uma fase avançada da doença, com imunodeficiência 

grave. A apresentação tardia está associada ao aumento da morbidade e mortalidade 

nas PVHA (39–42). O início imediato da TARV é capaz de prevenir a progressão da 

doença, mas o acesso aos serviços de testagem e cuidados clínicos são essenciais 

para que as PVHA possam se beneficiar dessa intervenção (41).  

O monitoramento clínico e laboratorial de pessoas em tratamento antirretroviral 

é um elemento importante dos programas de tratamento do HIV e desempenha um 

papel fundamental para garantir uma resposta bem-sucedida e sustentada ao 

tratamento. A avaliação deve incluir testes laboratoriais para monitoramento do HIV e 

toxicidade dos ARV, bem como a identificação de problemas de adesão, triagem de 

coinfecções, doenças não transmissíveis e outras comorbidades que possam ter um 

impacto na resposta ao tratamento (31).  

A eficácia da terapia ARV no tratamento do HIV é avaliada através da medição 

da carga viral (CV) no plasma sanguíneo, expressa em número de cópias do RNA 

viral (31,43–45). A CV é um importante marcador laboratorial amplamente utilizado na 

prática clínica. Após o início do tratamento, a redução na concentração de HIV no 

plasma ocorre rapidamente nas duas primeiras semanas, seguida por uma queda 

mais lenta na segunda fase da viremia plasmática (46). O objetivo da terapia 

antirretroviral é manter a supressão sustentada da replicação do HIV e concentrações 

plasmáticas de RNA viral inferiores ao limite de detecção de ensaios de biologia 

molecular. O sucesso terapêutico é considerado quando a CV do HIV no sangue 

permanece abaixo do limite de detecção (28,31,47–49). A carga viral elevada 

correlaciona-se com uma progressão mais rápida para doença avançada e AIDS em 

PVHA (43).  

A avaliação da carga viral é recomendada como a abordagem de 

monitoramento preferencial para diagnosticar e confirmar a falência do tratamento 

ARV (50,51). Em comparação com a monitorização clínica ou imunológica, a CV 

fornece uma indicação precoce e precisa da falência do tratamento e a necessidade 

de mudar os ARVs de primeira linha para os de segunda linha de tratamento, 

reduzindo o acúmulo de mutações de resistência aos fármacos e melhorando os 
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resultados clínicos (44). A CV é um importante marcador laboratorial amplamente 

utilizado na prática clínica e também pode servir como medida indireta para o risco de 

transmissão e efetividade das intervenções de prevenção a nível individual e 

populacional (31,52). As diretrizes nacionais e internacionais recomendam 

monitoramento rotineiro da carga viral do HIV em PVHA (28,31).  

Atualmente é recomendado o tratamento antirretroviral para todas as pessoas 

com 18 anos ou mais vivendo com HIV, independentemente do valor do CD4 (28). 

Assim, o número de pessoas elegíveis à TARV aumentou consideravelmente. A 

melhora clínica, imunológica e a supressão viral são esperados nos seis primeiros 

meses de uso correto e regular da TARV. A supressão viral de PVHA em uso da TARV 

reflete um conjunto de fatores, entre os quais se destacam a adesão do indivíduo aos 

medicamentos (53) e a efetividade do tratamento (15). A medida da CV pode ajudar a 

distinguir entre falha do tratamento e não-adesão (53).  

A indetecção da carga viral em pacientes em uso de HAART ocorre em média 

em 80% dos pacientes (54,55). Estudos anteriores relatavam que apenas 40 a 60% 

dos indivíduos apresentavam supressão viral máxima (56–59). A redução na taxa de 

falha virológica, assim como de falha clínica e imunológica tem sido descrita (15,60–

62). Com o uso da terapia antirretroviral combinada e de drogas mais potentes para 

início de tratamento, a eficácia da terapia da infecção pelo HIV tem melhorado 

consideravelmente. A manutenção de níveis elevados de adesão ao tratamento 

antirretroviral é essencial para a supressão virológica em longo prazo e prevenção da 

resistência às drogas (63). A evolução da carga viral, da contagem de linfócitos T-

CD4+ e a ocorrência de eventos clínicos podem caracterizar falha ou sucesso 

terapêutico em pessoas sob TARV (28).  

O uso inadequado da TARV, estimado em taxas de ingestão inferiores a 95% 

de doses tomadas (63–65), podem selecionar cepas virais que possuam mutações e 

mantenham atividade viral replicativa. A falha virológica refere-se à incapacidade de 

conseguir e/ou manter a supressão viral e é definida por uma carga viral 

persistentemente detectável superior a 1000 cópias / mL após pelo menos seis meses 

de uso de TARV considerando boa adesão ao tratamento e excluindo outras causas 

de viremia detectáveis, como flutuações nos níveis da carga viral (blips) ou 

transativação heteróloga (28,31). A falha terapêutica e a presença de vírus replicante 
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associam-se ao desenvolvimento de falha imunológica e consequente aumento de 

mortalidade por doenças oportunistas (16,66,67). A falha virológica é o principal 

parâmetro para a caracterização da falha terapêutica (28).  

As bases da falha terapêutica são a falha virológica, imunológica e 

manifestações clínicas e doenças oportunistas (28,68,69). Destes, a falha virológica é 

a mais precoce, prediz o aumento da CV, tem impacto imunológico com o decréscimo 

na contagem de linfócitos CD4, aumenta o risco de progressão da doença e é 

responsável pelos piores resultados sob HAART (28,70,71). Normalmente, as falhas 

virológica, imunológica e clínica não surgem simultaneamente. As baixas contagens 

de LT CD4+ e a carga viral elevada, antes do início da TARV, são fatores preditivos 

de falha do tratamento (26,70,72,73). A falha terapêutica pode estar relacionada a 

vários mecanismos virológicos e farmacológicos, como a capacidade replicativa, a 

baixa adesão ao tratamento, a baixa potência do esquema, dose insuficiente, menor 

absorção ou interações medicamentosas, reduzindo a sua eficácia e favorecendo a 

resistência do HIV aos antirretrovirais (28,70).  

Vários fatores podem contribuir para o desenvolvimento da falha virológica. A 

baixa adesão ao tratamento é uma das causas mais frequentes de falha virológica. O 

uso inadequado da TARV, seja pela complexidade da posologia, por perda de doses 

ou por ocorrência de efeitos adversos do tratamento, tem impacto significativo na 

adesão. A utilização de esquemas subótimos, de baixa potência, também pode 

acarretar supressão viral parcial, o que favorece desenvolvimento de mutações. 

Interações farmacológicas merecem atenção especial, visto que os níveis séricos dos 

ARV podem sofrer alterações diante de má absorção das drogas ou aumento da 

metabolização dos ARV (28,74,75).  

A viremia persistente traz prejuízos imunológicos e clínicos e, repercute no risco 

de desenvolvimento de resistência viral a drogas e, consequentemente, nas futuras 

opções terapêuticas. A presença da falha virológica frequentemente associa-se com 

a resistência aos antirretrovirais (49,71,76,77). A manutenção dos antirretrovirais na 

presença de carga viral detectável leva a acúmulo de mutações de resistência (78). A 

resistência viral pode ser identificada em mais de 90% dos casos de falha virológica. 

A resistência pode ser a causa ou mesmo a consequência da replicação viral a 



23 

 

 

 

despeito do uso de TARV (76). Após um ano sob viremia persistente, cerca de 30% 

dos pacientes perdem uma opção de droga ARV (79).  

A elevação menos robusta da contagem de LT-CD4+, a maior progressão de 

doença e o acúmulo de mutações de resistência aos antirretrovirais são as principais 

consequências da supressão viral incompleta. A resistência viral é uma ameaça 

permanente para as pessoas que serão submetidas à TARV e a transmissão de vírus 

resistentes tornou-se uma preocupação importante. A prevenção da resistência viral 

deve ser prioridade na prática clínica, que exige reforço na adesão ao tratamento e 

uso de esquema ARV adequado e que garanta boa tolerância e ótima potência (74).  

A supressão incompleta e a replicação viral contínua permitem o 

desenvolvimento de variantes HIV com diferentes graus de resistência. A resistência 

viral aos antirretrovirais pode ser classificada como (a) secundária, em decorrência da 

alteração na sensibilidade aos antirretrovirais selecionadas pela pressão seletiva 

exercida durante o uso da TARV ou (b) transmitida, explicada pela aquisição de cepas 

com mutações de resistência e que ocorre em pacientes que nunca foram expostos a 

tratamento antirretroviral. As pessoas infectadas por um vírus resistente (resistência 

transmitida) têm um risco aumentado de falha terapêutica e de mortalidade (28,69,80).  

Apesar do importante avanço na terapêutica antirretroviral, a falência à HAART 

continua sendo um problema (16,49,71,81–83). O diagnóstico da falha virológica, a 

escolha adequada e a mudança precoce do esquema ARV evitam o acúmulo de novas 

mutações, que podem conferir maior nível de resistência e, desta forma, redução na 

chance de indetecção futura da carga viral (16,28). A definição das mutações 

existentes através do estudo de genotipagem auxilia na escolha de novo esquema 

com maiores chances de sucesso e, consequentemente, redução na mortalidade. 

A avaliação da resistência do HIV pode ser realizada através dos seguintes 

métodos: (a) exame de genotipagem ou teste de resistência genotípica, que identifica 

a presença de mutações genéticas no HIV relacionadas à diminuição de 

suscetibilidade às drogas; ou (b) a fenotipagem (testes de resistência fenotípica), 

usada para determinar em cultura a suscetibilidade do vírus aos antirretrovirais (84). 

A utilização do teste de genotipagem para detecção de resistência a drogas possibilita 
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trocas de esquemas antirretrovirais com resistência identificada, evita trocas e 

toxicidade desnecessárias de antirretrovirais e reduz custos.  

O teste de genotipagem otimiza a terapia ARV de resgate e orienta a mudança 

do esquema, reduzindo a chance de acúmulo progressivo de mutações e perda de 

futuras opções de tratamento, além de garantir melhor resposta virológica à TARV, se 

comparado a uma troca empírica dos ARV (85–87). Uma boa resposta virológica deve 

repercutir positivamente na sobrevida das PVHA e a realização da genotipagem tem 

papel relevante (88). As diretrizes nacionais recomendam que todos os pacientes em 

uso de terapia ARV por pelo menos seis meses e, que estejam em falha virológica, 

com carga viral do HIV maior ou igual a 1.000 cópias/ml, sejam submetidos a estudo 

de genotipagem (28).  

A meta virológica em pacientes com falha do tratamento é a supressão da 

replicação do HIV para níveis plasmáticos abaixo dos níveis de detecção dos testes. 

Em doentes com falha avançada do tratamento, multiexperimentados e com 

resistência a numerosos fármacos, o objetivo da terapia tem sido reduzir a carga viral 

tanto quanto possível e preservar a capacidade imunológica. A escolha do esquema 

ARV ideal deve ser guiada pelo teste genotípico/fenotípico, além de melhor 

comodidade posológica, considerando as interações farmacológicas e os efeitos 

colaterais e favorecendo a adesão, visto que estes indivíduos já falharam no esquema 

ARV anterior (49).  

Com o arsenal terapêutico disponível é possível atingir carga viral indetectável 

mesmo em pacientes com ampla experiência prévia com antirretrovirais (48,89–91) e 

a supressão viral completa está associada à resposta imunológica mais forte e 

duradoura, com impacto clínico positivo (71,79). A adesão à terapêutica antirretroviral 

a curto e a longo prazo é crucial para o sucesso do tratamento e deve ser 

continuamente reforçada. A baixa adesão está associada ao risco de falha precoce 

do tratamento e ao rápido desenvolvimento da resistência aos fármacos (48,49).  

Estudos apontam frequência variável de falência virológica (6 a 24%) 

(23,24,37,72,92–98) em PVHA, o que representa um momento crítico no 

acompanhamento clínico de pacientes em uso de HAART. A imunossupressão 
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relacionada à falha virológica e à persistência da ocorrência de doenças oportunistas 

eleva as taxas de mortalidade nessa população (38,42).  

 

Infecção pelo M. Tuberculosis: aspectos relacionados ao diagnóstico, 

tratamento e coinfecção HIV  

 

A tuberculose é uma doença infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium 

tuberculosis (MTB). Afeta tipicamente os pulmões (TB pulmonar), mas também pode 

afetar outros locais (TB extrapulmonar). A infecção por TB ocorre quando uma pessoa 

susceptível inala gotículas contendo a micobactéria. A TB clinicamente ativa pode 

desenvolver-se logo após a exposição (doença primária) ou após reativação da 

infecção latente (7, 32, 99). Em geral, uma proporção relativamente pequena de 

pessoas infectadas com MTB irá desenvolver tuberculose durante a sua vida. No 

entanto, a probabilidade de desenvolver tuberculose é muito maior entre as pessoas 

infectadas pelo HIV do que a população em geral (5–7). A TB pode ocorrer em 

indivíduos com qualquer nível de contagem de LTCD4+, embora o risco aumente com 

a imunodeficiência progressiva (5,18,99–101). A imunossupressão aumenta o risco 

da reativação da infecção latente e a rápida progressão para a TB ativa. A tuberculose 

é comum entre as pessoas com HIV, principalmente quando os níveis de células 

LTCD4+ estão abaixo de 200 células/mm3 (33,73,102–104).  

O uso da terapia antirretroviral resultou em uma acentuada diminuição da 

incidência de tuberculose em diversos contextos (10,12,105,106). A prevalência de 

TB variou de 3% a 42% em pessoas vivendo com HIV (17–22,107,108). Apesar destas 

tendências epidemiológicas favoráveis, a tuberculose continua a ser uma importante 

doença oportunista no mundo e a principal IO em PVHA (5). A tuberculose ativa em 

pessoas que vivem com HIV é uma das principais causas de internação hospitalar e 

o fator com maior impacto na mortalidade por AIDS e por TB (38,109). Entre as 

medidas recomendadas, destacam-se a testagem para HIV em todos os portadores 

de TB, a realização da prova tuberculínica com derivado proteico purificado (PPD) e 

o tratamento da infecção tuberculosa latente (ILTB), o diagnóstico precoce da TB e o 

início oportuno do tratamento antirretroviral nos coinfectados (28,31,99).  



26 

 

 

 

A coinfecção HIV/TB é sinérgica (32). A infecção pelo HIV favorece a 

progressiva disfunção do sistema imune que compromete a imunidade celular 

mediada pelos linfócitos TCD4+, reduzindo a capacidade de defesa contra o MBT. A 

tuberculose por sua vez, acelera a replicação viral por meio de vários mecanismos 

(110–112). O desenvolvimento de TB está relacionado ao aumento da carga viral do 

HIV (113,114) e o risco de progressão da doença e morte (115–117). A apresentação 

clínica da TB ativa em PVHA é influenciada pelo grau de imunodeficiência (118,119) 

e quanto maior o grau de imunodeficiência, maior a probabilidade de TB 

extrapulmonar, com ou sem envolvimento pulmonar. Neste caso, a TB pode ser uma 

doença sistêmica grave, com progressão rápida e risco elevado de sepse e morte 

(120).  

O rastreamento de sinais e sintomas da tuberculose deve ser realizado em 

todas as consultas a PVHA. Os sintomas clínicos mais comuns incluem tosse 

produtiva, febre, perda de peso, fadiga e sudorese noturna. A presença desses 

sintomas deve desencadear a investigação da TB (28,31,99). Em geral, o diagnóstico 

de tuberculose na coinfecção é semelhante ao diagnóstico na população geral. A 

doença geralmente é limitada aos pulmões e as manifestações radiográficas de tórax 

mais comuns incluem infiltrados fibronodulares do lobo superior, com ou sem 

cavitação (119,121). Entretanto, uma parte dos casos pode ser oligossintomática ou 

assintomática e a apresentação clínica tende a ser atípica, com maior frequência de 

formas extrapulmonares e disseminadas, independentemente da contagem de células 

LTCD4+. A investigação da TB em PVHA é mais complexa e envolve exames e 

procedimentos mais invasivos (28,104,110,122–125).  

Os testes diagnósticos para a TB incluem: (a) a microscopia de esfregaço de 

escarro ou a baciloscopia, (b) testes moleculares rápidos e (c) a cultura, padrão de 

referência para o diagnóstico em PVHA, incluindo o teste de susceptibilidade aos 

fármacos. A radiografia do tórax pode auxiliar no diagnóstico. Apesar dos avanços no 

diagnóstico, uma proporção considerável dos casos é diagnosticada clinicamente e 

não é bacteriologicamente confirmada (28,31,126).  

O Mycobacterium tuberculosis caracteriza-se por ser bacilo álcool-ácido-

resistente (BAAR) em colorações feitas em exames de escarro ou outros líquidos, 

possuindo taxa de crescimento lento, com seu cultivo em laboratório levando em 
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média cerca de seis semanas (cultura) (127). A pesquisa do BAAR é um método de 

baixo custo e amplamente utilizado para o diagnóstico da tuberculose (126,128–130). 

O Brasil recomenda a coleta de duas a três amostras de escarro espontâneo para 

pesquisa direta de BAAR em pessoas com sintomas respiratórios como tosse 

persistente por duas ou mais semanas. Porém, entre as PVHA, a baciloscopia tem 

menor rendimento devido a indivíduos imunocomprometidos serem paucibacilares e 

terem uma maior prevalência de infecção por outras micobactérias. Assim, além da 

pesquisa de BAAR, devem ser solicitadas cultura, identificação e teste de 

sensibilidade aos antimicrobianos (28,126,131).  

A cultura de escarro é o padrão-ouro para o diagnóstico da TB pulmonar. A 

baciloscopia de escarro negativa é comum em PVHA, particularmente aqueles com 

imunodeficiência avançada e a cultura do escarro pode aumentar em até 30% o 

diagnóstico bacteriológico da doença nesses casos. O resultado da cultura de 

micobactéria de escarro não é afetado pelo HIV ou pelo grau de imunodeficiência. A 

sensibilidade da cultura de escarro é bastante elevada (99,131). Associado à cultura, 

o teste de sensibilidade às drogas deve ser realizado em todas as PVHA com suspeita 

de TB, pois a resistência à isoniazida e/ou rifampicina está associada a um risco 

aumentado de falha do tratamento, tuberculose recorrente e resistência aos 

medicamentos e, com isso, ao aumento do risco de morte (99,132). Assim, a 

identificação precoce da resistência é fundamental para o sucesso do tratamento da 

tuberculose e para a redução da transmissão de MTB resistente aos medicamentos.  

O teste convencional de susceptibilidade a fármacos é amplamente utilizado, 

no entanto, o tempo de resposta é longo, considerando que o crescimento lento de 

MTB em cultura (133). Esse período sob terapia ineficaz da TB resistente favorece a 

transmissão, a piora clínica e a morte, particularmente em indivíduos infectados pelo 

HIV (99,132). Recentemente, foi incorporado no Brasil o uso de Teste Rápido para 

tuberculose (TRT), método que permite a detecção de micobactérias no escarro com 

sensibilidade e especificidade semelhantes às da cultura e inclui a identificação de 

espécie e a detecção de resistência aos principais fármacos anti-TB (rifampicina e 

isoniazida ou somente rifampicina). Essa estratégia permite diagnóstico rápido e 

oportuno da tuberculose, além da identificação precoce da resistência (134,135).  
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A radiografia de tórax é um método diagnóstico de grande importância na 

investigação da tuberculose e tem grande impacto na detecção precoce da TB 

pulmonar na abordagem inicial de PVHA e em casos de sintomáticos respiratórios 

(105,126,136–138). O envolvimento pulmonar é comum, no entanto, nos casos de 

doença avançada pelo HIV, os achados radiográficos da TB pulmonar podem ser 

distintos daqueles em casos de imunossupressão menos grave (99,118,125). A 

radiografia de tórax pode apresentar vários padrões e a TB pode ser classificada como 

(a) TB primária, mais comum nos indivíduos com contagem de LT-CD4+ inferior a 200 

células/mm3, (b) TB pós-primária e (c) TB miliar. As alterações encontradas podem 

ser mínimas em até 5% dos casos e podem apresentar resultados com padrão 

radiológico normal em até 14% dos casos (131,139,140).  

A principal estratégia de profilaxia para TB em PVHA é a utilização de isoniazida 

acompanhada da TARV quando indicado, pois diminui a ocorrência de TB ativa e a 

mortalidade relacionada à infecção pelo HIV. Independentemente do desenvolvimento 

da TB ativa, sabe-se que a suscetibilidade à infecção pelo MTB é universal. A infecção 

pelo HIV favorece o adoecimento logo após a infecção primária como também 

posteriormente por reativação dos bacilos.  

A infecção latente por TB (ILTB) é definida pela presença de um teste cutâneo 

tuberculínico positivo ou prova tuberculínica (PT) com PPD (≥ 5 mm de enduração a 

48-72 horas) em indivíduos sem evidência clínica ou radiológica de TB. A PT consiste 

na inoculação intradérmica de um derivado proteico do MTB para medir a resposta 

imune celular a estes antígenos e é muito utilizada em adultos e crianças, para o 

diagnóstico de infecção latente pelo M. tuberculosis (ILTB). (99,131). No entanto, o 

teste apresenta limitações, entre elas (a) a baixa especificidade, especialmente em 

indivíduos que foram vacinados pelo BCG, (b) a possibilidade de ocorrência de falsos-

positivos e (c) a exposição a outras micobactérias não-tuberculosa, além de (d) 

apresentar baixa sensibilidade, especialmente em indivíduos imunocomprometidos 

(137,141–143). O tratamento da ILTB diminui o risco de desenvolvimento da 

tuberculose e o risco de morte (28,131,144,145). Recomenda-se a triagem sistemática 

da TB entre as pessoas que vivem com o HIV, além do tratamento da ILTB (31,131).  

Os ensaios de liberação de interferon-gama (IGRA) têm sido desenvolvidos 

como potenciais substitutos para a PT. Os IGRA realizam a quantificação in vitro da 



29 

 

 

 

resposta imune celular pela detecção de interferon gama produzido por células T que 

tenham sido estimuladas por antígenos de TB (146). Assim como a prova 

tuberculínica, o IGRA não distingue ILTB de TB doença. Evidências atuais sugerem 

que IGRAs têm maior especificidade do que a PT, melhor correlação com medidas de 

exposição ao MTB e menor reatividade cruzada por causa da vacinação com BCG 

(105,106). Contudo, esses testes ainda não são recomendados para uso na rotina no 

Brasil (131).  

As PVHA com resultados positivos para a ILTB, sem evidência de TB ativa, 

devem ser tratadas. A isoniazida administrada por seis a nove meses é a terapia de 

escolha, com eficácia comprovada, boa tolerabilidade e pouca toxicidade. A isoniazida 

pode potenciar o risco de neuropatia periférica e deve ser suplementada com 

piridoxina. O tratamento da ILTB e a TARV atuam de forma independente na redução 

do risco de TB (28,99,131).  

Define-se caso de tuberculose para todo indivíduo que tem seu diagnóstico 

confirmado laboratorialmente ou com base em dados clínico-epidemiológicos. O 

tratamento atualmente recomendado para novos casos de tuberculose em PVHA é o 

mesmo que para aqueles que não estão infectados pelo HIV. No Brasil, desde 1979, 

o tratamento da tuberculose é padronizado pelo Ministério da Saúde (MS) por meio 

de normas técnicas que regulamentam a dispensação gratuita da medicação. Em 

2009, foi preconizada a utilização de quatro drogas em um único comprimido com 

dose fixa na fase intensiva combinada por rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 

etambutol, nos dois primeiros meses. Esta nova apresentação permite menor 

possibilidade de erros de prescrição, menor número de comprimidos e o uso 

adequado das medicações coformuladas. A fase de manutenção continua composta 

pelos dois fármacos, rifampicina e isoniazida, compondo assim, o esquema básico 

para indivíduos com idade acima de 10 anos. O tratamento da tuberculose é 

prolongado, durando no mínimo seis meses. A extensão do tratamento para 9 meses 

ou mais pode ocorrer em alguns casos, como por exemplo em caso de baciloscopia 

ou cultura positiva ao longo do tratamento e casos de TB extrapulmonar, 

principalmente com comprometimento do sistema nervoso central. A supervisão direta 

de todos os esquemas de tratamento para TB utilizando-se a estratégia de tratamento 

diretamente observado (TDO) é recomendada para todos os casos de coinfecção 

TB/HIV (99,126,131).  
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A associação do tratamento do HIV e da TB é complexa em decorrência da 

quantidade de comprimidos de uso diário, da necessidade de adesão à terapia 

multidrogas, da toxicidade e interações medicamentosas, de efeitos colaterais 

sobrepostos e da frequência de síndrome inflamatória de reconstituição imunológica 

(IRIS). Apesar deste desafio, o tratamento da coinfecção reduz a incidência e 

mortalidade por TB, diminui o risco de outras doenças oportunistas adicionais e pode 

melhorar os resultados do tratamento da tuberculose. Os estudos demonstram que a 

terapêutica antirretroviral pode ser administrada de forma segura durante o tratamento 

de TB sem comprometer as respostas ao tratamento do HIV (147–151).  

A TARV é indicada a todas as PVHA com TB ativa, independentemente da 

forma clínica da tuberculose e da contagem de linfócitos T-CD4+. A TARV deve ser 

iniciada entre a 2ª e a 8ª semana após o início do tratamento para TB. Os pacientes 

com LT-CD4+ inferior a 200 cel. /mm³ ou com sinais de imunodeficiência avançada 

devem começar a TARV na 2ª semana após o início do tratamento para tuberculose 

(28,131). Com isso reduz-se o risco de morte e de nova infecção oportunista 

(148,150). Nos pacientes com LT CD4+ acima de 200 cel. /mm³, a TARV pode ser 

iniciada na 8ª semana, após o término da fase intensiva do tratamento da TB. 

Ressalta-se que não é recomendado o início concomitante do tratamento para ambos 

os agravos devido ao risco de IRIS (28,99,131,148,150,152). Os indivíduos portadores 

de tuberculose resistente, multirresistente e extensivamente resistente merecem 

atenção especial, devem ser acompanhados em centros de referência terciários e 

possuem esquemas específicos de tratamento. Para as PVHA em uso da TARV, o 

tratamento para a tuberculose deve ser iniciado imediatamente, considerando os 

ajustes necessários para reduzir o risco de interações medicamentosas e manter a 

supressão virológica (28,99,126,131).  

A rifampicina deve preferencialmente fazer parte do esquema de tratamento da 

TB pois apresenta uma maior eficácia terapêutica e diminui a duração da terapia, além 

de redução nas taxas de recidiva, falência e de letalidade (153,154). A rifampicina é 

um potente indutor do citocromo P450 e da glicoproteína P e, por esse motivo, reduz 

as concentrações plasmáticas dos inibidores da protease. Os esquemas 

antirretrovirais compostos por dois ITRN + efavirenz constituem a opção de primeira 

escolha de HAART para pacientes em uso de rifampicina (28,99). O uso do Efavirenz 
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está associado a excelentes resultados de tratamento da coinfecção TB e HIV e tem 

baixas taxas de toxicidade grave (155–158).  

Os eventos adversos durante o tratamento da coinfecção TB/HIV são comuns 

(131,159–161). As reações mais frequentes são: mudança da coloração da urina, 

intolerância gastrointestinal, alterações cutâneas, icterícia e dores articulares. Os 

sintomas devem ser tratados, preferencialmente, sem descontinuar os 

tuberculostáticos. Em caso de interrompição dos medicamentos, é importante que os 

medicamentos sejam reiniciados um a um em intervalos de 2 a 3 dias. Outros sintomas 

podem ocorrer, como as reações de hipersensibilidade grave, por exemplo: 

plaquetopenia, anemia hemolítica e insuficiência renal (99,131).  

A IRIS é uma complicação precoce comum em PVHA com diagnóstico recente 

de TB ativa, caracterizada por inflamação local ou sistêmica excessiva e não 

caracteriza falha do tratamento da TB nem da TARV. A incidência de IRIS está 

relacionada com a imunodeficiência avançada, pacientes virgens de tratamento ARV 

e formas de TB extrapulmonar. Devido a recuperação imune e a resposta inflamatória 

Th1 exacerbada, podem ocorrer uma piora clínica ou radiológica e agravamento de 

lesões preexistentes em pacientes que, inicialmente, obteve melhora após início do 

tratamento, como também podem surgir infecções subclínicas, doenças autoimunes 

e tumores que devido à imunodeficiência eram pouco sintomáticos ou assintomáticos 

antes do início da TARV. O início dos sintomas é variável e o diagnóstico da IRIS é 

realizado por alguns critérios clínicos e laboratoriais e pressupõe a exclusão da 

resistência aos tuberculostáticos, baixa adesão ao tratamento, efeitos colaterais e a 

ocorrência de outras doenças associadas. A maioria dos casos de IRIS é autolimitada 

e o tratamento baseia-se no uso de corticoides, analgésicos e anti-inflamatórios não 

esteroides, e procedimentos de aspiração ou drenagem cirúrgica dos abcessos, por 

exemplo, quando necessário (28,99,131,162).  

Portanto, o manejo clínico da coinfecção TB/HIV precisa ser qualificado, pois 

está relacionado a questões complexas, uma vez que há ocorrência de interações 

medicamentosas, reações adversas e risco elevado de toxicidade. Além disso, a 

coinfecção está relacionada à interrupção do tratamento, à resistência 

medicamentosa e a um maior risco de ocorrência de desfechos desfavoráveis da 

doença, como é o caso do abandono, falência terapêutica e óbito (163–169). No 
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entanto, esses fatores são compensados pelo efeito benéfico da TARV na redução do 

risco de morbimortalidade entre as PVHA em tratamento para TB.  

 

Tuberculose e fatores associados à falha virológica do HIV  

 

O uso da TARV apresentou impacto importante na diminuição do número de 

casos da coinfecção HIV/TB. O fornecimento gratuito dos medicamentos 

antirretrovirais promoveu o acesso ao tratamento e contribuiu para redução na 

incidência de TB entra as PVHA e na diminuição da mortalidade pela coinfecção 

(167,170). No entanto, a mortalidade precoce em pacientes que receberam um 

diagnóstico de tuberculose nos primeiros três meses de terapia antirretroviral tem sido 

relatada (171). Além disso, apesar dos avanços no uso da TARV, a ocorrência de 

falha terapêutica é frequente e tem impacto clínico significativo no controle da infecção 

pelo HIV.  

Os fatores associados a um risco aumentado de falha do tratamento incluem a 

tuberculose, baixa contagem de LT CD4, intolerâncias medicamentosas, interações 

farmacocinéticas, baixa adesão ao tratamento e ao seguimento ambulatorial, quadro 

clínico avançado e AIDS, além de histórico de múltiplos esquemas ARV e falência 

prévia do tratamento (99,172,173).  

Sabe-se que o HIV na presença da tuberculose aumenta a replicação viral e, 

consequentemente, os níveis de CV plasmática e depleção de células LT CD4+. Ele 

também é associado a pior morbidade e mortalidade e a maior suscetibilidade a outras 

infecções bacterianas, em comparação com indivíduos apenas infectados pelo HIV. 

Além disso, a infecção pelo HIV aumenta o risco de reativação da tuberculose latente, 

de progressão de uma nova infecção e de aceleração do curso natural da doença 

(32,101,174,175).  

A baixa contagem de linfócitos T CD4 é um dos principais fatores associados à 

ocorrência de doenças oportunistas em pessoas vivendo com HIV (38,42,73,176), 

assim como associa-se ao risco de tuberculose ativa, infecção oportunista mais 

comum nesta população (14,18,19,108,171,177). A imunossupressão em decorrência 
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da falha virológica do HIV resulta em risco aumentado de IO e tuberculose em PVHA 

(24,114). O desenvolvimento de TB correlaciona-se com um defeito imunológico 

global que aumenta a probabilidade de TB ativa e outras doenças associadas à AIDS 

(17,106,178).  

Alguns estudos sugerem que pacientes com diagnóstico de TB, após o início 

da TARV, são mais propensos à falha virológica, sugerindo potencial interação 

medicamentosa com a rifampicina, exacerbação de efeitos colaterais, incluindo 

reconstituição imune, ou ainda, uma possível diminuição da aderência a um ou ambos 

regimes pelo aumento da quantidade de comprimidos associados (23–25).  

A infecção causada pelo bacilo da tuberculose tem influência significativa na 

ocorrência da falha virológica. Estudo recente realizado em adultos coinfectados com 

HIV/TB em Uganda, mostrou alta proporção (14,5%) de pacientes com falha virológica 

após seis meses de TARV (179). Uma proporção semelhante (20,7%) foi previamente 

observada na Índia (180). A taxa de falência virológica relatada entre os pacientes 

sem TB foi inferior (7,9%). Sign e colaboradores (25) relataram que uma menor 

contagem de LT CD4+ e a incidência de tuberculose foram associados com o fracasso 

da terapia ARV de primeira linha na Índia.  

Pacientes que desenvolveram TB durante o acompanhamento na África do Sul 

tinham contagens de CD4 mais baixas, carga viral elevada, uma maior probabilidade 

de falha do esquema ARV, assim como uma maior ocorrência de outras infecções 

oportunistas, se comparados aos pacientes com HIV em uso de TARV, que não 

desenvolveram TB, ressaltando a influência da TB no fracasso da terapia 

antirretroviral (17).  

Pesquisa de Tran e colaboradores buscou investigar causas de falência 

virológica após um ano do início da terapia antirretroviral. Entre os pacientes com 

diagnóstico de falha virológica, 63,7% tinha história de tratamento para TB (26). Os 

pacientes com diagnóstico prévio de infecção por TB tiveram 2,9 vezes maior risco de 

falência virológica em estudo realizado por Bello e colaboradores no Brasil (70). A 

baixa adesão e o tratamento concomitante para coinfecção HIV/TB foram fatores 

associados à viremia e falha do tratamento em pacientes usando a TARV na África do 

Sul. (24).  
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Estudos apontam a TB como preditora de falha virológica (25,26,70). Por outro 

lado, a ocorrência de falha virológica do HIV foi associada ao aumento dos casos de 

TB. Pacientes com falha virológica apresentaram um risco 1,54 vez maior de 

desenvolver TB ativa, se comparados aos pacientes com supressão virológica (17). 

Os pacientes com história de TB apresentam pior estado de saúde e maior risco de 

morte, cerca de duas vezes maior do que entre os pacientes sem TB (17,101,178).  

O risco de infecção oportunista e TB foi avaliado em pacientes com critérios de 

falha imunológica, elegíveis à troca de esquema ARV na Tanzânia. Cerca de 62,2% 

fizeram uso de ARV de segunda linha e mais da metade (58,1%) não trocaram 

esquema oportunamente. Desta população, 18,1% apresentaram alguma IO, sendo a 

TB a infecção oportunista mais frequente nessa população. A mudança precoce na 

TARV após o diagnóstico da falha, reduziu a incidência de infecções oportunistas e, 

quanto maior o tempo entre o diagnóstico da falha e a troca do esquema, maior o risco 

de IO, TB e morte (181).  

 

CONCLUSÃO  

 

A terapia antirretroviral mostrou-se eficaz no controle da infecção pelo HIV e na 

prevenção de infecções oportunistas e de tuberculose. O diagnóstico precoce do HIV 

e a vinculação aos serviços de saúde são desafios importantes para os cuidados de 

pessoas que vivem com HIV e precisam ser intensificados para diminuir a morbidade 

associada ao HIV. O início precoce da TARV é uma intervenção protetora contra a 

progressão da AIDS e a morte. No entanto, os benefícios da TARV são reduzidos em 

decorrência, principalmente, da baixa adesão à terapia ARV, à falha virológica e às 

consequentes falhas imunológica e clínica.  

A carga viral e a contagem de células T CD4 são indicadores de prognóstico 

do sucesso do tratamento. A supressão viral é o principal objetivo da terapia ARV e a 

medida da CV plasmática é o melhor parâmetro para diagnóstico de falha virológica. 

Destaca-se a importância de monitorização virológica no tratamento clínico de rotina. 

O reconhecimento precoce da falha virológica é fundamental para minimizar as 

consequências da supressão viral parcial ou incompleta.  
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A tuberculose é uma infecção prioritária a ser rastreada o mais precocemente 

possível, seja na ocasião do diagnóstico da infecção pelo HIV, no início da TARV ou 

no pós-TARV, visto que pode ocorrer em qualquer fase da infecção pelo HIV e 

independentemente dos níveis da contagem de LT CD4. A tuberculose tem um forte 

impacto sobre morbidade e mortalidade de PVHA, sendo marcador de prognóstico 

ruim. A TARV reduz a incidência de TB, mas não elimina o risco de casos novos de 

TB. O controle da coinfecção HIV/TB requer atenção especial devido à complexidade 

no manejo clínico e tratamento da coinfecção. Faz-se necessário o desenvolvimento 

de estratégias conjuntas que visem diminuir o impacto epidemiológico e clínico da 

coinfecção, assim como ampliar o tratamento da TB latente e o tratamento 

diretamente observado.  

A TB apresentou influência significativa na ocorrência da falha virológica, assim 

como se mostrou uma infecção frequente entre os indivíduos com falha viral, o que 

reforça a ligação plausível entre controle virológico ideal e prevenção da TB. Assim, 

destaca-se a importância da monitorização da carga viral para identificaçao precoce 

da falha do tratamento e maior atenção à adesão, particularmente entre os pacientes 

com diagnóstico de TB.  
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failure of HIV enrolled in AIDS State Reference Center, Salvador, Bahia, Brazil 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Antiretroviral therapy (ART) for HIV has led to increased survival of HIV-infected 

patients. However, tuberculosis (TB) remains the leading opportunistic infection and 

cause of death among people living with HIV/AIDS (PLWHA). TB has been shown to 

be a good virological failure predictor among PLWHA. This study aimed to evaluate the 

incidence of TB and its consequences within individuals diagnosed with virological 

failure of HIV. This is a retrospective cohort study involving PLWHA on follow-up in an 

AIDS reference center in Salvador, Bahia, Brazil. Individuals older than 18 years with 

HIV infection using ART for at least 6 months, diagnosed with virological failure (greater 

than or equal to 1000 HIV-RNA copies/mL) from January to December 2013 were 

included. The diagnosis of TB was defined following the Brazilian Society of 

Pneumology criteria. Fourteen out of 165 (8.5%) patients developed TB within 2 years 

of follow-up (incidence density = 4.1 patient-years). Death was directly related to TB in 

6/14 (42.9%). A high incidence of TB and TB-related mortality was observed among 

patients with virological failure. The diagnosis and prophylaxis for TB in high-incidence 

countries such as Brazil is critical to decrease morbidity and mortality in PLWHA. 

 

Keywords: Tuberculosis, virological failure, HIV infection  
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The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has led to 

increased survival among HIV-infected patients and improved the quality of life of 

people living with HIV/AIDS (PLWHA) (1). However, tuberculosis (TB) remains the 

most common opportunistic infection and a leading cause of death among patients 

with HIV, particularly in sub-Saharan African and Asian countries, where it is highly 

prevalent (2,3). Worldwide, it is estimated that there were 9.0 million new TB cases in 

2013, 13% of whom were PLWHA (2). In Brazil, 73,000 new TB cases were detected, 

and 4577 deaths occurred in 2013 (4). In Bahia, a northeastern state of Brazil, the 

incidence of TB is decreasing slowly, and it is the state with the fourth largest number 

of TB cases in Brazil (5).  

An estimated 36.7 million people are living with HIV worldwide and of these, 17 

million are using antiretroviral therapy (1). In Brazil, it is estimated that approximately 

798,000 people were living with HIV, a prevalence of 0.39% in 2014. Of these, 

approximately 405,000 PLWHA were on ART, and 356,000 (88%) of them were in viral 

suppression at least 6 months after initiation of antiretroviral therapy (6).  

The risk of TB in HIV-infected patients and the impact of TB diagnosis on 

disease progression in HIV-infected patients have been well described in Africa (3,7). 

It is known that PLWHA, once infected with Mycobacterium tuberculosis, have a higher 

risk of illness than the general population, approximately 5%–10% per annum (8), and 

TB may occur at any stage of HIV infection. The management of HIV infections in 

persons with TB is complicated by several factors, including drug interaction, 

overlapping drug toxicities, exacerbation of side effects, concerns about adherence, 

and immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) (9). Some studies suggest 

that patients diagnosed with TB after starting ART therapy are more likely to present 

with virological failure, suggesting that it is a result of the above-mentioned factors 

associated with double infection (10–12).  

Although the success rates of ART are considered high, other factors may be 

associated with the occurrence of virological failure. Singh et al. (12) and Tran et al. 

(13) pointed to TB as a predictor of virological failure, as well as the most frequent 

opportunistic infection among individuals that change ART regimens.  

Currently, early initiation of ART is recommended, but this strategy can 

potentially increase the risk of HIV resistance (6,14). This highlights the importance of 

virological monitoring in the clinical treatment routine. Early recognition of virological 
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failure and TB control are critical to minimize the consequences of partial or incomplete 

viral suppression. Few studies show the occurrence of TB associated with virological 

failure. This study aimed to evaluate the incidence of TB and its consequences within 

individuals diagnosed with virological failure of HIV.  

This is a retrospective cohort study involving PLWHA followed in the State 

Center Specialized in Diagnosis, Care, and Research (CEDAP), the largest reference 

center for treatment of PLWHA in Salvador, Bahia, Brazil, where 3200 HIV/AIDS 

patients are under therapy. We included patients over 18 years of age, with a confirmed 

diagnosis of HIV infection, who were diagnosed with virological failure in the period 

from January to December 2013. These subjects were followed until December 2015. 

Sociodemographic, behavioral, clinical, and laboratory data were obtained from clinical 

records, pharmacy reports of ART and TB drugs, and in the following databases: (a) 

Internal Registration CEDAP Laboratory data – CompLab; (b) Logistics Management 

System Drugs – SICLOM; (c) System Laboratory Tests Control of the National Network 

of Lymphocyte Count CD4/CD8 and viral load – SISCEL; and (d) Information System 

Mortality Brazilian – SIM.  

Virological failure was defined as detectable HIV RNA above 1000 copies/ml 

(Abbot molecular, Illinois, EUA) in individuals on ART for at least 6 months. TB 

diagnosis was assessed by identification of M. tuberculosis in cultures or acid-fast 

smears in sputum or other tissues, compatible histological findings from tissue 

biopsies, or compatible clinical features, according to the Brazilian Pneumology 

Society (15). Information on death was obtained from SIM. The survival time was 

calculated as the elapsed time between the diagnosis of virological failure and date of 

death or date of last visit to the unit.  

Statistical analyses included χ2 and Fisher’s exact tests for comparisons of 

seroprevalence rates and a two-tailed Mann-Whitney U test for comparisons of 

sociodemographic indicators and laboratory tests between individuals with or without 

a diagnosis of TB. Statistical tests were conducted in SPSS V18. Results were 

considered statistically significant at P < 0.05. Survival analysis was performed using 

Cox backward stepwise regression analysis with the variables associated or near 

association (less than 8 years of education, less than 200 cells/mm3 of CD4 at failure, 

CMV retinitis or CNS toxoplasmosis, presence of comorbidities) prediction of death 

within groups (with or without a diagnosis of TB). This study was approved by the 
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Research Ethics Committee of the Health Department of the Bahia’s State (SESAB), 

number 452,782.  

We identified 165 patients with HIV infection with virological failure in 2013 

(Figure 1a). The TB incidence was 14 cases (8.5%) within the 2 years of follow-up 

(incidence density = 4.1 cases in 100 patient-years). Among these 165 patients, 41 

(32.7%) had a history of TB infection prior to virological failure. Of these, 16 (9.7%) 

patients already had active TB at the time of HIV diagnosis and started ART an average 

of 428.6 days after diagnosis (median 183 days). Seven (4.2%) patients started ART 

because of TB diagnosis an average of 1300 days after the diagnosis of HIV (median 

= 1038 days) following Brazilian guidelines to postpone ART. Ten (18.9%) of these 

patients developed TB while being treated with HIV but before HIV virological failure.  

Of the 165 patients included, 19 (11.5%) died. There were six deaths directly 

related to TB/HIV co-infection (42.9%), with a mortality rate of 1.7 in 100 patient-years. 

Poorer survival was observed in patients with TB incidence during follow-up and TB 

related mortality was high (p < 0.01) (Figure 1b).  

The incidence of TB in our cohort predominated in males (71.4%), self-reported 

blacks (57.1%), heterosexuals (64.3%), and those with less than 4 years of education 

(71.4%). The most frequent age group was 30–39 years (35.7%) with a mean age of 

36.9 years (range: 18–67 years). Less than 8 years of education, CD4 T-cell count 

below 200 cells/mm3 and the presence of clinical comorbidities were associated with 

the incidence of TB in these patients with virological failure (Table 1). The median CD4 

count at the moment of virological failure was 123 cells/mm3 (+/- 204), smaller than 

that at diagnosis (152.5 cells/mm3; p < 0.01). In the last follow-up visit, only 14.3% had 

a viral load of <50 HIV RNA copies/ml. High median viral load and low CD4 count were 

associated with increased incidence of TB and lower survival (p < 0.01) as shown in 

Figure 1c and 1d. After multivariate analysis, all variables previously associated in the 

bivariate analysis were statistically associated with the occurrence of TB (less than 8 

years of education, CD4 T-cell count below 200 cells/mm3 and the presence of clinical 

comorbidities - data not shown). Only CD4 less than 200 cells/mm3 remained 

associated with death (p < 0.01) (Table 1).  

Our study showed that 8.5% (14/165) of patients failing HIV therapy were 

diagnosed with TB within 2 years of follow-up. Low education and low CD4 cell counts 

at diagnosis of virological failure were risk factors associated with TB and early 
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mortality. Several studies have shown that a low CD4 count is associated with a higher 

likelihood of virological failure (12,13,16,17), opportunistic infection onset, disease 

progression, and a higher risk of associated health problems (18,19).  

The incidence of TB was also significantly associated with virological failure 

(3,12), but to date, the importance of TB incidence and related mortality was not 

observed after virological failure. Early detection of virological failure and adoption of 

appropriate measures to ensure viral load control and immune recovery may also 

reduce the incidence of TB.  

This study had some limitations. This retrospective, observational study was 

limited to one center and the data used in this analysis were from a secondary source, 

resulting in incomplete data for some patients; however, we conducted additional data 

searches in the official database of Brazil (SICLOM, SISCEL, SIM) to improve the 

quality of information obtained from medical records. Our evaluation was limited to 

patients who underwent blood collection for CD4 and VL testing in 2013. In addition, 

HIV-1 viral load, considered to be the best predictor of HIV disease progression (20), 

was the measure used in the present study. However, published data indicate high 

early mortality in patients with virological failure and co-infection with TB (13). 

Therefore, our results could be an underestimation of virological failure and 

consequently, reduction of detectable cases of TB. Our cohort was not very large; only 

165 patients were diagnosed with virological failure for inclusion in the study. On the 

other hand, the study site was the largest reference center for care of PLWHA in the 

state of Bahia, and the incidence of TB was high enough to achieve stable indicators.  

In conclusion, TB is associated with a high mortality rate when it is diagnosed 

in the context of virological failure. The diagnosis and prophylaxis for TB in high-

incidence countries such as Brazil is critical to decrease morbidity and mortality in 

patients with HIV. 
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Table 1. Demographic, clinical, and laboratory characteristics of people living with HIV/AIDS diagnosed 

with virological failure in 2013, enrolled in State Reference Center for people living with HIV/AIDS, 

according to diagnosis of tuberculosis (TB) and death, Salvador, Bahia, Brazil. 

  

Overall 

(n = 165) 

Tuberculosis cases  

(n = 14) 

Death TB 

(n = 6) 

n (%) n (%) RR (CI)2 n (%) Ad-RR (CI)3 

Social and demographic characteristics     

Age ≥35 years 94 (57.3) 8 (57.1) 1.0 (0.7–2.8) 4 (66.7)  

Male  89 (53.9) 10 (71.4) 2.1 (0.7–6.5) 4 (66.7)  

Heterosexuals  111 (67.3) 9 (64.3) 1.0 (0.9–1.1) 3 (50.0)  

Self-reported blacks 61 (39.6) 8 (57.1) 2.0 (0.7–5.5) 5 (83.3)  

Less than 8 years of study 67 (43.2) 10 (71.4) 3.3 (1.1–10.1) 3 (50.0) 1.4 (0.5–4.0) 

Living in the Salvador 123 (74.5) 8 (57.1) 2.2 (0.8–5.9) 3 (50.0)  

Smoking 56 (33.9) 7 (50.0) 1.9 (0.7–5.3) 1 (16.7)  

Alcohol consumption 114 (69.1) 11 (78.6) 1.6 (0.5–5.6) 4 (66.7)  

Use drugs 43 (26.1) 6 (42.9) 2.1 (0.7–5.8) 2 (33.3)  

Clinical and laboratory characteristics      

First CD4 <200 cells/mm3 65 (39.4) 8 (57.1) 2.1 (0.7–5.6) 3 (50.0)  

First VL >1000 copies/ml 158 (95.8) 13 (92.9) 0.6 (0.1–3.8) 6 (100.0)  

CD4 <200 in 2013 virologic failure  63 (38.2) 10 (71.4) 4.0 (1.3–12.4) 6 (100.0) 5.8 (1.9–18.0) 

Last CD4 <200 cells/mm3 62 (37.6) 11 (78.6) 6.1 (1.8–20.9) 6 (100.0)  

Last VL >1000 copies/ml 84 (59.9) 10 (71.4) 2.4 (0.8–7.4) 6 (100.0)  

Genotyping performed  110 (60.6) 10 (71.4) 1.6 (0.5–4.9) 5 (83.3)  

Late diagnosis 4 51 (30.9) 2 (14.3) 0.9 (0.86–1.0) 1 (16.7)  

Co-infection HBV, HCV and/or Syphilis 5 47 (28.5) 6 (42.9) 2.0 (0.7–5.4) 4 (66.7)  

CMV retinitis and/or CNS toxoplasmosis  15 (9.1) 3 (21.4) 2.7 (0.8–8.7) 2 (33.3) 1.3 (0.3–6.2) 

Comorbidities associated 6 96 (58.2) 12 (85.7) 4.3 (1.1–18.6) 6 (100.0) 2.5 (0.8–8.0) 

Psychiatric illness 7 49 (29.7) 5 (37.5) 1.3 (0.5–3.7) 2 (33.3)  

Death  19 (11.5) 6 (42.9) 5.8 (2.2–14.8) -  

Notes: 1 Fisher's exact test; 2 risk ratio (RR) and confidence interval (CI); 3 adjusted risk ratio (RR) for 

death; 4 late diagnosis: start antiretroviral therapy within 90 days after the diagnosis of HIV infection; 
5 HBV, HCV and/or syphilis co-infection: hepatitis B surface antigen (AgHBs, Abbott Laboratories, 

Wiesbaden, Germany), hepatitis C antibody (anti-HCV, Abbott Laboratories, Wiesbaden, Germany) 

and syphilis rapid test (immunochromatography – rapid treponemal lateral flow device, ALERE S.A., 

São Paulo, Brazil) and Venereal Disease Research Laboratory (VDRL, OMEGA Diagnostics LTD., 

Scotland, United Kingdom); 6 comorbidities associated: hypertension, diabetes and/or dyslipidemia; 7 

psychiatric illness with psychiatrist monitoring and pharmacological treatment.  



61 

 

 

 

Figure 1. (A) Flow chart for patient selection and follow-up; (B) Kaplan-Meier curves according to 

tuberculosis (TB) status (Breslow-Day test), (C) Median CD4+ T-lymphocyte count and (D) Median viral 

load in HIV-positive adults with (n = 14) and without TB (n = 151) (Mann-Whitney test), after virological 

failure of HIV, Salvador, Bahia, Brazil. 

  

 

*People living with HIV 

**ART - antiretroviral therapy 
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5 DISCUSSÃO  

 

 

Em nosso estudo, avaliamos a incidência de tuberculose em uma coorte de 

pessoas vivendo com HIV/AIDS após o diagnóstico de falha virológica do HIV em 

Salvador, Bahia, Brasil. Estudamos isto porque embora os atuais esquemas 

antirretrovirais disponíveis no Brasil sejam eficazes e bem tolerados, a falha virológica 

ainda é vista frequentemente entre os pacientes com HIV. Além disso, a co-infecção 

HIV-TB é muito frequente em nosso meio. 

O reconhecimento precoce da falha virológica pode contribuir para otimização 

do esquema ARV, adoção de medidas de reforço da adesão ao tratamento e das 

medidas profiláticas, principalmente em relação às infecções oportunistas e 

tuberculose. Nosso estudo mostrou que a falha virológica aumenta a incidência e 

gravidade da tuberculose, incluindo um aumento da mortalidade.  

Este estudo possui algumas limitações decorrentes do uso de bases de dados 

secundários, limitado a um serviço de saúde e também por ter como referência uma 

população atendida em um serviço especializado do Estado. Além disso, nossa 

avaliação foi limitada aos pacientes que foram submetidos à coleta de sangue para 

contagem de linfócitos CD4 e Carga Viral, no ano de 2013. No entanto, para melhorar 

a qualidade das informações obtidas nos prontuários clínicos, foram realizadas buscas 

de dados adicionais em sistemas de informações oficiais do Brasil (SICLOM, SISCEL, 

SIM). Vale ressaltar que a medida da carga viral do HIV-1, utilizada no presente 

estudo, é considerada o melhor preditor da progressão da doença pelo HIV e o local 

de estudo foi o maior centro de referência para o atendimento de PVHA no estado da 

Bahia. 

Os resultados do estudo permitiram um diagnóstico da situação da coinfecção 

TB/HIV em pacientes que tiveram um diagnóstico de falha virológica no principal 

serviço de atendimento às pessoas que vivem com HIV no Estado do Bahia, 
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possibilitando, assim, a identificação de alguns fatores de riscos associados à 

incidência e mortalidade por TB nessa população. Eles mostram que apesar dos 

avanços na estruturação dos serviços de assistência à saúde, o diagnóstico tardio da 

infecção pelo HIV associado às apresentações clínicas graves, como a TB 

disseminada e falhas no monitoramento e controle da infeção pelo HIV e profilaxia 

para a infecção da TB, favoreceram a alta mortalidade nessa população.  

Está bem comprovado que a utilização de isoniazida profilática reduz o risco de 

tuberculose ativa em pacientes infectados pelo HIV, porém, o Brasil, e por 

consequência os pacientes, estão sofrendo com o desabastecimento do principal 

instrumento de idenificação de infecção: a prova tuberculínica. Isto posto, são desafios 

para os profissionais e gestores de saúde. Assim, ações voltadas para o diagnóstico 

precoce da tuberculose doença e infecção, principalmente em indivíduos com falha 

do tratamento, devem ser incentivadas.  
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6 CONCLUSÕES  

 

 

Neste estudo foram avaliadas a incidência de tuberculose (TB) em pessoas 

vivendo com HIV/AIDS com diagnóstico de falha virológica, os fatores de risco e a 

mortalidade associados. Nossos resultados permitem concluir que:  

 A taxa de incidência de TB em pessoas com história de falha virológica do 

HIV em dois anos de seguimento é alta com elevada taxa de mortalidade nestes; 

 A incidência de TB na nossa coorte predominou nos homens, negros, 

heterossexuais, residentes em Salvador, com idade média de 36,9 anos e baixa 

escolaridade;  

 Os fatores de risco associados à incidência de TB foram a primeira contagem 

de células T CD4 abaixo de 200 células/mm3, a presença de comorbidades clínicas, 

a baixa contagem de CD4 e a carga viral alta no seguimento clínico.  

 A contagem de CD4 menor que 200 células/mm3 no momento do 

diagnóstico da falha virológica foi associada à mortalidade por TB. 
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7 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS  

 

 

Diante dos resultados obtidos neste estudo, as principais perspectivas de 

trabalho são: 

 Avaliar a incidência e mortalidade da tuberculose nos indivíduos que 

realizaram exame de carga viral no ano de 2013, sem falha virológica e que não foram 

incluídos no presente estudo. 

 Estudar a coorte de forma prospectiva das pessoas vivendo com HIV em 

início da terapia antirretroviral para análise de sobrevida, avaliação de resposta 

virológica e incidência de primeira falha virológica, bem como identificação de fatores 

associados com a ocorrência de tuberculose nessa população, com e sem falha 

virológica do HIV. 

 Avaliar e comparar o efeito da isoniazida profilática em pessoas vivendo com 

HIV, com e sem falha virológica do HIV.  
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Anexo A – Parecer do Comitê de Ética  
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Anexo B – Instrumento de coleta de dados 
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Anexo C – Resumos apresentados em congressos 

 

 

Evento: X CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DOENÇAS 
SEXUALMENTE TRANSMISSÍVEIS E VI CONGRESSO BRASILEIRO DE AIDS – 
DST 10 / AIDS 6.  

Data: 17 A 20/05/2015 Local: São Paulo/SP 

Títulos dos resumos: 

 PREVALÊNCIA DE PACIENTES CO-INFECTADOS TUBERCULOSE E HIV, 
EM FALHA VIROLÓGICA, ACOMPANHADOS EM UM CENTRO 
ESPECIALIZADO, BAHIA, BRASIL.   

 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE INDIVÍDUOS EM FALHA VIROLÓGICA 
DO HIV ACOMPANHADOS EM UM SERVIÇO DE REFERÊNCIA, 
SALVADOR, BAHIA.  

Publicação: Jornal Brasileiro de Doenças Sexualmente Transmissíveis, Volume 
27, Suplemento1, 2015. 
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Evento: 10º CONGRESSO DE HIV/AIDS E O 3º CONGRESSO DE HEPATITES 
VIRAIS - “NOVOS HORIZONTES, NOVAS RESPOSTAS 

Data: 17 A 20/11/2015 Local: João Pessoa/PB 

Título do resumo: 

 AMBULATÓRIO DE REFERÊNCIA EM RESISTÊNCIA VIRAL: INICIATIVA 
DE ASSISTÊNCIA ESPECIALIZADA À FALHA TERAPÊUTICA, 
SALVADOR/BA. 
 

 


