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"Se a importância de uma doença para a 

humanidade fosse medida pelo número de 

fatalidades que ela causa, então a tuberculose 

deveria ser considerada muito mais importante 

do que aquelas doenças infecciosas mais 

temidas, praga, cólera e outras. Um em sete, de 

todos os seres humanos, morre por 

tuberculose. Se a idade produtiva for 

considerada separadamente, a tuberculose leva 

embora um terço, ou até mais.”  

 

Robert Koch 

24 de março de 1882 
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RESUMO 

 

As pessoas vivendo com HIV têm probabilidade aumentada de desenvolver, apresentar 

formar graves, ter cepas multirresistentes e morrer por tuberculose. A profilaxia para infecção 

latente por Mycobacteium tuberculosis (ILTB) diminui a chance de ativação de tuberculose 

(TB) numa média de 62% nessa população. Entretanto, o diagnóstico da TB na sua forma 

latente é controverso. O teste tuberculínico (TT) é o único exame aprovado no Brasil para 

avaliação dessa infecção, embora existam problemas tanto na sua realização quanto na sua 

interpretação. Exames de liberação de interferon-gama foram criados recentemente com o 

objetivo de aumentar a especificidade e a praticidade da investigação da ILTB. Esse estudo se 

propôs a avaliar como vem sendo feita a investigação da ILTB e o desempenho do TT e do 

QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube (QTF-GIT) em portadores de HIV. Foram selecionados ao 

todo 351 pacientes portadores de HIV e sem evidência de TB ativa, admitidos em dois centros 

de referência de Fortaleza-CE, no período de 2007-2010. Na admissão, 41,8% dos pacientes 

realizaram TT, 36,3% foram avaliados quanto a contato com TB e 28,4% tiveram radiografia 

de tórax. A profilaxia foi realizada para 73,3% dos pacientes com TT positivo. Houve 

diagnóstico de ILTB em 25,3% dos pacientes de acordo com o TT e em 6,7% pelo QTF-GIT 

(p<0,001). A correlação entre os resultados dos dois testes foi considerada fraca (k= -0,037). 

Resultado positivo do TT esteve associado com drogadição (OR 7 CI: 1,53-32,11; p=0,01), 

contato com TB bacilífera (OR 13 CI: 2,7-62,83; p=0,001), profilaxia para ILTB prévia (OR 

17,5 CI: 3,4-90,4; p<0,001), procedência do interior do estado (OR 2,74 CI:1,04-7,22; p= 

0,04). Não houve associação entre QTF-GIT positivo e fatores de risco para TB. A média de 

contagem de linfócitos T CD4+ nos indivíduos com TT positivo foi superior à média dos com 

TT negativo (535,8 vs. 373,4 cél/mm
3
; p=0,006), enquanto o inverso ocorreu em relação ao 

QTF-GIT (277 vs. 438,3 cél/mm
3
; p= 0,055). A média do logaritmo da carga viral foi superior 

naqueles com QTF-GIT positivo (4,81 vs. 2,11 log10 cóp/ml; p= 0,005). Mais da metade dos 

pacientes não realizou TT, apesar da alta prevalência de ILTB. O TT contou com maior 

número de testes positivos. O QTF-GIT mostrou-se superior para pacientes com elevada 

viremia e imunossupressão. Sugere-se o uso de ambos os testes de forma complementar para 

aumentar a chance de diagnóstico de ILTB e diminuir os riscos de progressão da doença. 

 

Palavras-chave: Tuberculose latente. HIV. AIDS. Teste tuberculínico. PPD. QuantiFERON. 

Interferon-gama. IGRA. 
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ABSTRACT 

 

People living with HIV have an enhanced chance to develop and to die of tuberculosis (TB). 

Many studies demonstrate that chemoprophylaxis for latent tuberculosis infection (LTBI) 

reduces the progression to active TB. Indeed, the diagnosis of LTBI is controversial. In 

Brazil, the only test approved for use is the tuberculin skin test (TST), however, this test is 

complicated by several problems due to application and interpretation of the exam. Recently 

developed interferon-gamma release assays (IGRA) using Mycobacterium tuberculosis-

specific antigens have the advantage of decreased cross-reactivity and, therefore, increased 

specificity. The purpose of this study is to evaluate the adherence of LTBI diagnosis and to 

compare the results of the QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube test (QTF-GIT) and TST in a 

population of HIV-positive individuals from a country with high prevalence of TB. A cross-

sectional study was carried out with 351 HIV patients without active tuberculosis, attending 

outpatient in two reference centers, from November 2007- 2010. At admission, 41.8% had 

realized TST, 36.3% had been interrogated about TB exposure and 28.4% had performed a 

chest X-ray. Chemoprophylaxis was offered to 73.3% of TST positive patients. The TST and 

QTF-GIT results were positive in 25.3% and 6.7% (p<0.001) of the individuals, respectively. 

The agreement between the two tests was poor (k= -0.037). Drug use (OR 7, 95% CI 1.5-

32.1; p=0.01), TB exposure (OR 13, 95% CI 2.7-62.83; p=0.001), previous LTBI prophylaxis 

(OR 17.5, 95% CI 3.4-90.4; p<0.001), and living outside the state capítal (OR 2.7, 95% CI 1-

7.2; p= 0.04) were associated with a positive TST result. There is no association between 

QTF-GIT positive result and risk factors for TB. TST positive individuals had a higher mean 

CD4+ cell count than those with TST negative result (535.8 cell/mm
3
 vs. 373.4 cell/mm

3
; 

p=0.006), in contrast to QTF-GIT positive result (277 cell/mm
3
 vs. 438.3 cell/mm

3
; p= 0.055). 

Higher viral load was associated with QTF-GIT positive result (4.8 log10 cop/ml
 
vs. 2.1 log10 

cop/ml; p= 0.005). Despite of Brazil being a country with a high burden of TB, more than half 

the patients have not realized TST, which appears to be more sensitive than QTF-GIT for 

diagnosis of LTBI. Otherwise, QTF-GIT shows better results in patients with advanced 

immunosuppression and high viral load. We suggest the use of both tests to increase LTBI 

diagnosis and decrease the risk of disease progression. 

 

Keywords: Latent tuberculosis. HIV. AIDS. Tuberculin skin test. PPD. QuantiFERON. 

Interferon-gamma release assay. IGRA 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A tuberculose (TB) é uma das mais antigas pragas da humanidade e a infecção 

pelo HIV, uma das mais recentes. A pandemia da aids teve um impacto dramático sobre a 

epidemiologia da TB. O risco de desenvolver TB é significativamente maior nas pessoas 

vivendo com HIV, seja pela maior chance de reativação de infecção latente, como também 

pela rápida progressão de infecção recente.  

Além do exposto, a taxa de mortalidade por TB e de resistência às drogas é maior 

nos portadores de HIV. Formas atípicas e extrapulmonares, que tornam o diagnóstico da TB 

ainda mais difícil, são mais freqüentes nessa população. 

O conhecimento da gravidade dessa interação leva à conclusão que intervenções 

para a prevenção da TB nas pessoas infectadas pelo HIV devem ser objetivo de estudo na área 

da saúde pública. 

  

1.1  Infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Adquirida 

 

1.1.1 História da aids 

 

Em junho de 1981, uma nova patologia foi descrita em jovens homossexuais 

previamente saudáveis nos Estados Unidos da América [1,2]. Após esse alerta, 

progressivamente médicos informavam casos semelhantes de uma doença que mitigava o 

sistema imunológico de homossexuais masculinos que acabavam morrendo em poucos meses 

por doenças oportunistas a despeito de toda a terapêutica oferecida [3,4].  

Por conta da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), denominação 

recomendada pelo Centers for Disease Control and Prevetion (CDC) em setembro de 1982 

[5], ser mais comum em homossexuais e usuários de drogas intravenosas, as primeiras teorias 

acerca da etiologia da síndrome focaram o estilo de vida que levaria a uma superposição de 

múltiplas infecções, reação ao sêmen, infecção por fungo ainda não identificado, entre outras. 

Quando a aids foi descrita também no Haiti, houve especulação de que a patologia 

havia sido originada nesse país [6,7]. Logo depois a Europa notificou casos [8-10]. Em 1982 

foi descrito o primeiro caso de transmissão vertical [11] e, no ano seguinte, transmissão por 

relação heterossexual [12], fatos que mudaram a percepção do risco para aids. 
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Apenas um ano depois (1983), as evidências epidemiológicas indicaram que a 

transmissão da aids se daria por transferência de fluídos corpóreos e exposição a sangue 

contaminado ou seus derivados. Sem um teste específico, os suprimentos de sangue 

permaneceram inseguros durante anos e muitas pessoas foram contaminadas através de 

transfusões [13,14]. 

A primeira pista para a real causa da aids foi a manifestação universal da queda da 

contagem de linfócitos T CD4+. Com os conhecimentos acerca do HTLV, retrovírus que 

também tem como alvo essa célula, começou a se pensar em um agente etiológico viral. Em 

1983, um grupo do Departamento de Virologia do Instituto Pasteur, França, chefiado pelo 

virologista Luc Montagnier, identificou um retrovírus citopático sobre os linfócitos T em 

tecido de linfonodo, extraído de paciente com manifestações clínicas que usualmente 

precediam a aids (figura 1) [15].  

 

Figura 1 – Primeira imagem publicada do HIV por microscopia eletrônica. 

 
Fonte: Instituto Pasteur, Departamento de Virologia [15]. 

 

Cientistas americanos do Instituto Nacional de Saúde (NIH), no ano seguinte, 

definiram o retrovírus como etiologia da aids [16,17]. Em 1986, o Comitê Internacional de 

Taxonomia de Viroses recomendou que o novo retrovírus fosse denominado Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV). 
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O isolamento viral permitiu o desenvolvimento do primeiro teste sérico apenas em 

1984 [18]. Daí para frente avanços nunca antes vistos garantiram terapia de alta potência, 

avaliação de mutações que conferem resistência e medicações elaboradas por biologia 

molecular, aumentando a expectativa de vida das pessoas infectadas pelo HIV. Entretanto, 

uma vacina eficaz, ou, melhor ainda, a cura, são perspectivas futuras.  

 

1.1.2 Epidemiologia da infecção por HIV no Brasil e no mundo 

 

No ano de 2009, de acordo com dados da UNAIDS/OMS, houve cerca de 2,6 

milhões de novas infecções por HIV. Estima-se que 33,3 milhões de pessoas no mundo 

estejam vivendo com HIV; uma população em constante crescimento devido às conquistas da 

terapia antiretroviral de alta potência (figura 2) [19].  

Ainda em 2009, 1,8 milhões de óbitos puderam ser relacionados à aids. 

Infelizmente, apesar de todos os progressos alcançados na profilaxia da gestante soropositiva 

e da criança exposta ao HIV, cerca de 370.000 crianças nasceram infectadas pelo HIV [19].  

Desde o começo da epidemia, mais de 60 milhões de pessoas foram infectadas 

pelo HIV e aproximadamente 30 milhões morreram por aids. Uma em cada quatro mortes em 

pacientes portadores de HIV no mundo é causada pela TB, doença prevenível e curável 

[20,21].    

 

Figura 2 – Série histórica do número estimado de pessoas vivendo com HIV (em milhões). 

 
Fonte: Relatório de 2010 da UNAIDS [19]. 
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A infecção pelo HIV é uma pandemia mundial, embora com distribuição desigual. 

A África Sub-Saariana isoladamente conta com mais de 80% dos casos de aids do mundo 

(figura 3).  

 

Figura 3 – Taxa de prevalência de infecção por HIV no mundo, 2009. 

 
Fonte: Relatório de 2010 da UNAIDS [19]. 

 

No Brasil, segundo os dados do boletim epidemiológico AIDS/DST de 2010 do 

Ministério da Saúde [22], estima-se que 630.000 pessoas estejam infectadas pelo HIV. A 

prevalência da infecção pelo HIV na população entre 15 e 49 anos é 0,61 %, sendo 0,41% no 

sexo feminino e 0,82% no sexo masculino. 

Ainda de acordo com o boletim, foram notificados 544.846 casos de aids no país. 

Só em 2008 foram notificados 34.480 casos novos de aids. A taxa de incidência no mesmo 

ano foi de 18,2 casos/100.000 habitantes (figura 4). Em relação ao número de óbitos em 2008, 

11.523 puderam ser relacionados à aids. O coeficiente de mortalidade foi de 6,1/100.000 

habitantes. 

A razão de sexo diminuiu consideravelmente do início da epidemia para os dias 

atuais. Em 1986, essa proporção era de 15,1 homens para cada mulher e, a partir de 2002, 

estabilizou-se em 1,5 homens para cada mulher [22]. 



23 

Figura 4 – Taxa de incidência de AIDS (por 100.000 habitantes), segundo região de 

residência e ano de diagnóstico. Brasil, 1998 – 2008. 

 
Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais [22]. 

 

No Ceará, foram notificados 9.722 casos de aids, desde a identificação do 

primeiro caso em 1983 até setembro de 2010, 70,5% homens e 29,5% mulheres. Apesar da 

diferença entre os sexos, já se observa no estado a tendência de femininização da infecção. 

Em 2010, a razão de sexos foi de 2,5 homens para cada mulher [23].  

A interiorização da aids no Ceará é notável no decorrer das décadas, com 

praticamente todas as cidades tendo notificado pelo menos um caso de infecção pelo HIV 

(figura 5).  

 

Figura 5 – Interiorização da infecção por HIV no Ceará. 
 

 
Fonte: Informe Epidemiológico AIDS 2010. Secretaria de Saúde do Estado do Ceará [23]. 
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1.1.3 Agente etiológico 

 

O HIV é um retrovírus da família Lentivirus, caracterizada por longo período de 

incubação. Os Lentivirus podem deixar uma significativa quantidade de informações 

genéticas no DNA da célula hospedeira e podem se replicar mesmo em células que não estão 

em processo de mitose. Da mesma família, o Vírus da Imunodeficiência Símia (SIV), causa 

da aids em primatas, é tido como possível precursor do HIV. 

O genoma do HIV é simples: nove genes codificando 15 proteínas [24]. Por outro 

lado, o manejo da infecção por esse microorganismo é bastante complicado. O fato de que o 

HIV ataca e destrói os linfócitos T CD4+ (LT CD4+), células responsáveis pelo 

orquestramento da resposta imune contra as infecções virais, evidencia a sua patogenicidade. 

Além disso, por conta da freqüência de erros na transcrição do RNA e da facilidade de 

recombinação de vírus que infectam a mesma célula, o HIV tem rica variabilidade genética, 

dificultando tanto o tratamento quanto o desenvolvimento de vacinas [13]. 

O entendimento do ciclo de vida do HIV no hospedeiro e a biologia genética e 

molecular possibilitaram o sucesso do tratamento da AIDS (figura 6). Para que o HIV penetre 

a célula é necessário que a proteína viral gp120 conecte-se à molécula de CD4, encontrada na 

superfície da membrana celular de linfócitos T. Após essa interação, através da ligação com 

co-receptores (CCR5 ou CXCR4), há aproximação dos organismos e fusão das membranas. O 

core viral chega ao citoplasma e rapidamente ocorre a conversão do material genético de 

RNA em DNA, utilizando a enzima viral transcriptase reversa. O recém formado DNA viral é 

transportado ao interior do núcleo e integrado ao DNA da célula hospedeira através da enzima 

integrase. Uma vez integrado, o material genético do HIV pode expressar-se utilizando o 

arcabouço do linfócito infectado, produzindo as proteínas virais com auxílio da enzima viral 

protease, multiplicando-se diversas vezes até provocar a apoptose celular [25-27].  

Os antirretrovirais foram desenvolvidos para agir diretamente sobre as etapas da 

multiplicação do vírus, tendo como alvos a fusão e as enzimas transcriptase reversa, integrase 

e protease.  Os esquemas atuais, desde a instituição em 1996 da terapia antirretroviral de alta 

potência, devem conter pelo menos três drogas ativas contra o HIV, objetivando dificultar o 

desenvolvimento da resistência viral às classes de medicações [28,29]. 
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Figura 6 – Ciclo de Vida do Vírus da Imunodeficiência Humana. 
 

 

Fonte: Figura adaptada da página eletrônica do National Institute of Allergy and Infectious Diseases 

http://www.niaid.nih.gov 

 

 

 

 

http://www.niaid.nih.gov/
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1.2 Tuberculose 

 

A TB tem uma longa história. Ela já esteve presente desde antes da escrita e 

deixou sua marca na criatividade humana, expressa através da música, da arte pictórica e da 

literatura. Muito além, influenciou o avanço das ciências biomédicas. O seu principal agente 

etiológico, Mycobacterium tuberculosis (MTB), pode ter sido responsável por maior número 

de óbitos do que qualquer outro patógeno [30]. 

 

1.2.1 História da tuberculose 

 

A TB é uma doença milenar, quase tão antiga como a própria humanidade. 

Achados arqueológicos de ossos humanos com degeneração tuberculosa foram encontrados 

em um assentamento do período neolítico no Mediterrâneo Oriental, remontados ao período 

próximo a 7000 a.C. Múmias egípcias datadas de 3.000-2.400 a.C. também exibiam 

características de TB vertebral. O isolamento mais antigo do bacilo álcool ácido resistente foi 

de um abscesso de psoas em uma múmia muito bem conservada de uma criança inca de 

aproximadamente 700 a.C. [31]. 

O primeiro documento legal do mundo, o código de Hamurabi, datado de 1948 

a.C., já cita uma doença pulmonar semelhante à TB. Hipócrates, por volta de 460 a.C., 

descreve em detalhes a phthisis (consumpção em grego), doença mais prevalente e 

amplamente disseminada na Grécia antiga, com sintomas de tosse com sangue e febre, na 

maioria das vezes fatal [32]. 

A TB foi acreditada como doença hereditária até Galeno (131-201), quando se 

passou a suspeitar de sua natureza contagiosa, transmissível por contato íntimo com doentes. 

Muito tempo se passou até que, em 1650, Sylvius de La Böe, de Amsterdã, descobriu 

“tubérculos” nos pulmões de tísicos. Finalmente, em 1834, Johann Lukas Schönlein criou o 

termo “tuberculose” [33]. 

Em 24 de março de 1882, o médico alemão Robert Koch, apresentou à sociedade 

médica berlinense sua valiosa descoberta: o agente etiológico da TB (figura 7). Semanas 

depois, publicou o artigo “Die Ätiologie der Tuberkulose”, contribuindo para a criação da 

medicina moderna e da microbiologia [34]. 
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Figura 7 – Bacilo da tuberculose (corado em azul) em tecido pulmonar desenhado e publicado 

por Koch. 

 
Fonte: Extraído do artigo de revisão de Barnes, D.S. [35]. 

 

Na busca incansável pela cura da TB, Koch sintetizou a tuberculina, um composto 

derivado do filtrado de meios de culturas de bacilos da TB. Conquanto a tuberculina não se 

tenha mostrado efetiva no tratamento da TB, revelou-se recurso muito importante para o 

diagnóstico da infecção tuberculosa. 

Em 1905, Robert Koch recebeu o Prêmio Nobel de Medicina por sua valiosa 

contribuição no campo das doenças infecciosas [33,36,37].  

 

1.2.2 Epidemiologia da tuberculose 

 

A OMS registrou uma média de 9,4 milhões de casos novos e 14 milhões de casos 

prevalentes de TB no mundo no ano de 2009. A TB foi causa de óbito de 1,3 milhões de 

pessoas com sorologia negativa para o HIV e de 0,38 milhões com sorologia positiva. A 

estimativa é que 11–13% dos casos incidentes de TB sejam em portadores de HIV. Entretanto 

em apenas 26% dos casos novos de TB a triagem sorológica para o HIV é realizada [21]. 
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Vinte e dois países, incluindo o Brasil, concentram mais de 80% dos casos novos 

de TB no mundo. A TB é distribuída em praticamente todos os países, porém com notável 

diferença de concentração, como mostrado na figura 8. Ao se comparar o mapa da infecção 

pelo HIV com o da TB é possível verificar como essas duas patologias estão intrinsecamente 

conectadas.   

 

Figura 8 – Mapa de incidência da tuberculose, 2009. 

 
Fonte: Relatório Anual 2010 da OMS [21]. 

 

No Brasil, os índices da TB não são menos preocupantes. Em número absoluto de 

casos novos, o Brasil posiciona-se como o 19° país no mundo em registros de casos. 

Entretanto, ao se relacionar com a população, a sua taxa de incidência de 38,3 casos/100.000 

habitantes ocupa a 108ª posição na lista das nações, em 2009 [21]. A série história da taxa de 

incidência de TB no Brasil pode ser observada na figura 9. 

 

Figura 9 – Série histórica da taxa de incidência de TB no Brasil (por 100.000 habitantes). 

 
Fonte:  MS/SVS/SINAN - DATASUS 
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Em 2009, de acordo com o DATASUS, setenta e dois mil casos de TB foram 

notificados e houve 4,8 mil óbitos no país, dos quais a TB foi causa principal. A TB é a 4ª 

causa de morte por doenças infecciosas no Brasil e a primeira nos pacientes com aids. 

Apesar da importância da co-infecção HIV/TB, apenas metade dos casos novos de 

TB realizam sorologia para HIV, dado mostrado na figura 10. 

 

Figura 10 – Percentual de casos novos de TB que realizaram exame anti-HIV no Brasil. 

 
Fonte:  MS/SVS/SINAN - DATASUS 

 

O Ceará possui taxa de incidência superior à média nacional e, em relação ao 

Nordeste, está abaixo somente de Pernambuco.  Neste Estado, em 2009, foram notificados 

3.887 casos novos de TB (coeficiente de incidência de 45,5/100.000 hab) [38]. Esses dados 

podem ser apreciados na figura 11. 

 

Figura 11 – Número de casos novos e taxa de incidência de tuberculose no Ceará 
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O percentual de cura em 2009 foi de 67,6% dos casos de TB, situando-se abaixo 

da meta recomendada pela OPAS/OMS (85%), enquanto que a taxa de abandono, 7,6%, está 

acima do aceitável pela OPAS/OMS (<5%) [38]. 

 

1.2.3 Agente etiológico 

 

O MTB pertence à ordem Actinomycetales, família Mycobacteriaceae. Formando 

o complexo Mycobacterium tuberculosis, além do MBT fazem parte Mycobacterium 

africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium microti, Mycobacterium caprae, 

Mycobacterium pinnipedii e Mycobacterium canetti, todos intimamente relacionados.  

Há diversas outras micobactérias, algumas das quais podem causar doença em 

humanos, até mesmo similares à TB, no que se destacam aquelas que fazem parte do 

complexo do Mycobacterium avium, razão pela qual a diferenciação entre os patógenos é de 

importância para o tratamento e prognóstico da doença [39]. 

As micobactérias se caracterizam por serem bacilos levemente curvos, aeróbios 

estritos, intracelulares facultativos e não esporulados. A espessa parede celular, rica em 

lipídeos, permite que o MBT suporte a ação de agentes químicos como o álcool e ácido, sendo 

assim conhecidos por bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR). O seu crescimento é lento em 

meios de cultura; cerca de 4 a 8 semanas podem ser necessárias para que as colônias fiquem 

visíveis [39-41].  

 

1.2.4 Fisiopatologia e imunologia da tuberculose 

 

O bacilo de Koch penetra o organismo através da via respiratória, pela inalação de 

aerossóis, alojando-se nos pulmões. Nos alvéolos, o MTB é fagocitado pelos macrófagos, 

dentro dos quais, através de múltiplos mecanismos de escape, ele se prolifera [41]. 

As micobactérias possuem diversas estratégias de evasão da resposta imune do 

hospedeiro. Muito importante é a modulação da apresentação de antígenos pelos macrófagos 

infectados, evitando a eliminação por linfócitos T CD4+ (LT CD4+). A quebra da 

acidificação do fagossomo e inibição da fusão do fagossomo com o lisossomo são outras 

particularidades do bacilo [42,43]. 
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Durante um período de duas a quatro semanas após a infecção pelo MTB, a 

imunidade do hospedeiro pode ser inadequada. O MTB escapa dos macrófagos infectados e 

causa uma bacteremia transitória, disseminando bacilos viáveis por todo o corpo [43]. 

A partir desse evento, o sistema imunológico, reconhecendo o invasor, começa a 

montar resposta imune secundária, especificamente uma resposta celular tardia, mediada por 

linfócitos T, caracterizada pela produção das citocinas interferon-gama (INF-g) e interleucina-

2 [44]. Mesmo que haja grande produção de anticorpos durante a infecção pelo MTB, esses 

aparentemente não são importantes para o mecanismo de defesa do hospedeiro. O evento 

final, para o controle da infecção é a formação de granulomas [41,45].  

O granuloma formado pela resposta imune ao MTB consiste em macrófagos, LT 

CD4+ e CD8+ e linfócitos B. Os linfócitos T produzem INF-g, que ativa os macrófagos. Os 

linfócitos B podem lisar macrófagos infectados ou destruir as bactérias intracelulares. O Fator 

de Necrose Tumoral (TNF) é produzido pelos macrófagos e linfócitos T. Um granuloma 

maduro é cercado por fibroblastos. O MTB está presente dentro dos macrófagos e também no 

meio extracelular, quando há necrose central. Na depleção de LT CD4+, como acontece na 

infecção pelo HIV, a produção de INF-g diminui, assim como a ativação macrocitária. Como 

resultado, o MTB começa a se multiplicar e causa reativação da doença (Figura 12) [46]. 

 

Figura 12 – Esquema dos mecanismos imunológicos importantes para a tuberculose latente e 

o efeito da depleção de Linfócitos T CD4+ na reativação da doença. 

 
Fonte: Adaptado de Tufariello J.A. et al, 2003 [46]. 
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Os linfócitos T CD4+ são uma das células mais importantes para a resposta 

protetora contra o MTB. Isso vem sendo demonstrado com o advento da infecção pelo HIV 

que proporciona riscos aumentados para o desenvolvimento da doença, assim como 

reativação de foco latente. 

 

1.2.4.1 Interferon-gama 

 

O INF-g é uma importante citocina secretada por inúmeras populações de células 

que fazem parte do sistema imunológico tanto inato como adaptativo, como os linfócitos B e 

T, macrófagos e células natural killers [47]. Coordena um amplo espectro de funções 

biológicas: atividade antiviral, diferenciação das células de resposta TH1, ação citotóxica 

direta e indireta, expressão das proteínas do complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC), manutenção da ativação linfocitária [47-49]. 

Por conta da maior expressão da apresentação de antígenos pelo MHC, o INF-g é 

bastante importante na resposta contra patógenos intracelulares, como o MTB. Uma vez que 

ocorra a ativação dos linfócitos T por antígenos do MTB, todo o encadeamento imunológico 

depende absolutamente da secreção de INF-g [49]. 

A deficiência da INF-g está correlacionada com aumento na susceptibilidade de 

infecção por patógenos intracelulares assim como com desenvolvimento de neoplasias [47].  

 

1.2.5 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da TB nem sempre é simples. Muitas vezes não é possível isolar o 

agente etiológico. A leitura de esfregaços de escarro ou outros materiais de focos infecciosos 

corados pela técnica de Ziehl-Neelsen é o exame diagnóstico mais utilizado. Entretanto, em 

crianças ou imunocomprometidos, a coleta adequada do material e a chance de positividade 

do mesmo são mais difíceis [30,50,51].  

No Brasil, a pesquisa de BAAR em escarro tem elevado valor preditivo positivo 

(> 95%), mas baixa sensibilidade (40-60%), sendo necessárias pelo menos duas coletas para 

aumentar a chance de diagnóstico [52]. 

O diagnóstico padrão-ouro é o isolamento das colônias em meios de cultura 

apropriados. A cultura para micobactérias deve ser realizada em meios seletivos e não-

seletivos. As formulações seletivas mais utilizadas são Löwenstein-Jensen e Middlebrook. 
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Nesses meios de cultura, o tempo médio de crescimento das colônias é de 6-8 semanas, o que 

retarda o diagnóstico levando a maior extensão e gravidade da enfermidade e maior tempo de 

exposição dos contactantes [39]. A cultura permite a identificação da micobactéria e a 

realização do teste de sensibilidade, além de aumentar o rendimento diagnóstico em 20-40% 

[52]. 

Métodos mais novos com meios de cultura líquidos oferecem um diagnóstico 

mais rápido, num tempo de 7-14 dias, por antecipar o crescimento através da leitura de níveis 

de dióxido de carbono marcado, com detecção radiométrica pelo sistema BACTEC 460TB
® 

[53].   

A TB em gânglios ou estruturas corporais internas, muitas vezes necessita de 

biópsia com estudo histopatológico, análise a fresco e cultura. Raras são as vezes em que a 

histopatologia identifica os bacilos álcool-ácido resistentes, entretanto podem favorecer o 

diagnóstico ao evidenciar granulomas com necrose caseosa central [40]. 

A biologia molecular, através da técnica de reação em cadeia da polimerase 

(PCR), promete ampliar as chances de diagnóstico da TB. No momento, por ser tecnologia 

avançada e de alto custo, seu uso encontra-se restrito no Brasil a projetos de pesquisa ou a 

casos especiais. Técnicas de PCR podem, em poucos dias, identificar material genético do 

MTB e mutações que conferem resistência às drogas antituberculose mais utilizadas. O PCR é 

utilizado também para identificação das espécies de micobactérias [54,55]. 

Exames de imagem, apesar de não específicos para a TB, podem auxiliar 

sobremaneira, na vigência de quadro clínico compatível, no diagnóstico da TB. 

A aferição da resposta celular à inoculação de antígenos micobacterianos, através 

do teste tuberculínico é de baixo valor diagnóstico para distinguir doença ativa, uma vez que 

resultados falsos positivos (infecção latente, infecção por outras micobactérias com reação 

cruzada, vacinação com BCG) e resultados falso-negativos (imunossupressão, ineficiência da 

resposta celular, técnica de aplicação mal executada) são comuns [56-59]. 

Os exames de liberação de interferon-gama (IGRA), que in vitro podem mostrar a 

resposta dos linfócitos T de memória à apresentação de antígenos específicos do MBT, têm 

maior especificidade para o diagnóstico e não têm interação com a vacinação com BCG [60-

68].  
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1.2.6 Sintomatologia 

 

A TB pode se manifestar das mais diversas formas, acometendo praticamente 

qualquer órgão ou tecido corporal. A apresentação mais comum é a pulmonar, seguida pela 

pleural e ganglionar.  

A TB pulmonar se apresenta com tosse produtiva, febre vespertina, perda de peso, 

hiporexia e astenia. Com a progressão da doença, escarros hemoptóicos, ou mesmo franca 

hemoptise, assim como dispnéia costumam aparecer [40,41]. 

Nos pacientes imunossuprimidos a TB se manifesta de forma atípica de acordo 

com o grau de imunossupressão. São mais frequentes as formas disseminadas e 

extrapulmonares. A TB pulmonar toma um curso mais brando pela ineficiência do sistema 

imunológico. A tosse nem sempre é produtiva, cavitações pulmonares são menos comuns e 

sintomas como febre e perda de peso podem ser confundidos com o próprio diagnóstico da 

aids, tornando o diagnóstico mais complexo [69]. 

 

1.2.7 Tratamento 

 

A TB passou a ser uma doença curável há cerca de 70 anos, quando a 

estreptomicina foi descoberta [70]. Em pouco tempo várias outras drogas juntaram-se ao 

arsenal terapêutico, tornando a cura da doença não só possível como uma realidade. 

O esquema básico para o tratamento da TB no Brasil foi recentemente 

modificado, acompanhando o aumento da resistência primária do MBT à isoniazida de 3,5% 

para 6,0% e à rifampicina de 0,2% para 1,5%, entre os anos de 1997 e 2007. 

Atualmente, o tratamento para casos novos, recidivas e retratamento pós-

abandono se faz com quatro drogas: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol em 

fase de ataque por dois meses, seguido de rifampicina e isoniazida em fase de manutenção por 

quatro meses. Nos casos de meningite tuberculosa, a fase de manutenção deve se estender por 

sete meses [52].    

 Quanto ao tratamento da TB nos portadores de HIV, não há recomendações 

especiais, segue-se as mesmas recomendações dos não infectados. Deve-se, entretanto, ter 

cuidado com a interação medicamentosa com os antirretrovirais, não sendo indicado o uso 

simultâneo da rifampicina com inibidores de protease. 
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No momento, as maiores prioridades da pesquisa no campo da terapêutica da TB 

são drogas que substituam a rifampicina, que simplifiquem o esquema, que diminuam o 

tempo de tratamento e que sejam ativas contra cepas multirresistentes. 

 

1.2.8 Infecção latente por Mycobacterium tuberculosis 

 

Com a estimativa de um terço da população mundial, aproximadamente 2 bilhões 

de pessoas, sendo portadora de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) e, 

por conta disso, com risco potencial de desenvolver a doença, há na atualidade um aumento 

progressivo do interesse científico no tema [50].  

É sabido que, para a interrupção do ciclo da TB e sua erradicação, o controle das 

formas latentes é prioritário. Esses casos perpetuam o ciclo de vida do MTB, pois para cada 

pessoa com TB ativa estima-se que três a vinte contatos sejam infectados [71]. 

Em 1927, Opie e Aronson reportaram a presença de micobactérias em mais de 

10% das lesões tuberculosas antigas, das quais puderam recuperar microorganismos viáveis 

após inoculação em cobaias [72]. Nesse mesmo estudo foi demonstrado também que em 

fragmentos de tecido pulmonar normal, obtidos de necropsias de pessoas que haviam morrido 

por outra causa, cerca de 50% albergavam bacilos vivos em estado latente. 

ILTB pode ser definida como “período assintomático, sem evidência clínica ou 

radiológica de doença ativa, mas com presença de MTB viáveis nos tecidos [52,73,74]”. 

Segundo Parrish et. al, ILTB é “a entidade clínica que ocorre depois que um indivíduo foi 

exposto ao MTB, a infecção se estabelece e gera-se uma resposta imune que controla o 

patógeno, o qual permanece em estado quiescente [43].” 

A micobactéria pode adaptar seu metabolismo para manter-se viva com replicação 

diminuída ou nula, dentro de macrófagos, dificultando assim sua eliminação dos tecidos pelas 

medicações antituberculose e permanecendo inadvertida ao reconhecimento pelo sistema 

imunológico [44,74]. 

Diversos fatores podem alterar o curso da ILTB e influenciar o desenvolvimento 

da doença ativa. A infecção pelo HIV, desnutrição, uso de drogas ilícitas, neoplasias 

malignas, diabetes mellitus, insuficiência renal crônica, terapia imunossupressiva são todas 

condições que aumentam o risco de ativação da TB [43]. 
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Dados sobre a história natural da TB apontam que nos dois primeiros anos que 

seguem a infecção por MTB, 5% dos indivíduos progridem para doença ativa (figura 13). Se o 

bacilo permanecer sobre controle imunológico, este pode permanecer latente durante décadas, 

com apenas 5-10% dos imunocompetentes progredindo para TB durante todo seu período de 

vida [44,75]. 

Nos portadores de HIV, o risco de desenvolver TB é entre 20 e 37 vezes maior do 

que nos não infectados pelo vírus [20]. Além disso, nessa população, o risco anual de 

desenvolver TB é de cerca de 10% [76,77].  

A TB é responsável por mais de um quarto dos óbitos dos portadores de HIV [20]. 

O risco de morrer por TB é três a sete vezes maior nos infectados pelo HIV do que nos não 

infectados [78].  

 

Figura 13 – Desfechos associados à exposição ao M. tuberculosis. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Parrish, N. M. et al, 1998 [43]. 

 

Apesar da relevância da ILTB nos soropositivos para o HIV, na prática, as 

medidas para diagnóstico e tratamento dessa patologia vêm sendo negligenciadas. A OMS 

calcula que, em 2009, quase 80.000 pessoas vivendo com HIV receberam profilaxia com 

isoniazida para a prevenção da TB o que representa menos de 1% do número estimado de 

portadores de HIV no mundo [21]. 

Preocupada com essa realidade, a OMS e suas parcerias no combate à TB, em 

janeiro de 2010, definiram recomendações para a intensificação da procura de casos de TB e 

instituição de isoniazida profilática em portadores de HIV [20].  

Segundo essas recomendações, todos os pacientes portadores de HIV devem ser 

triados para TB e para aqueles que não apresentarem sintomas de tosse, febre, perda de peso 

ou sudorese noturna deve ser oferecida profilaxia com isoniazida.  
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1.2.8.2 Diagnóstico da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis 

 

Historicamente, a prova mais utilizada para diagnóstico da ILTB é o teste 

tuberculínico (TT), reação subcutânea de hipersensibilidade tardia ao Derivado Protéico 

Purificado (PPD). No Brasil, este é o único teste aprovado para identificar a infecção à TB. 

Todavia, há considerações importantes sobre esse método. Numa população 

amplamente vacinada com BCG, como a brasileira, um teste que não tivesse reação cruzada 

com essa cepa poderia aumentar a especificidade do diagnóstico de ILTB. Em um inquérito 

realizado em Salvador, Bahia, com 1.148 estudantes na faixa etária de 7-14 anos, foi 

demonstrada alta taxa de correlação da vacinação com BCG e resposta ao PPD, de até 45% 

nos que haviam tomado as duas doses da vacina, em comparação com 10,2% nos que não 

apresentavam pega vacinal [79]. 

Com os avanços da medicina genética e das técnicas de imunodetecção, foi 

possível o desenvolvimento de sistemas de diagnóstico baseados na produção de INF por 

células T estimuladas com antígenos derivados da região de diferença do MTB, não presentes 

na BCG. 

Os exames de liberação de interferon-gama (IGRA por sua sigla em inglês 

Interferon-gamma Release Assays) surgiram como alternativa para detecção da infecção por 

MTB e têm se mostrado promissores para a investigação de ILTB [68]. 

Não existe um exame de padrão-ouro para confirmar a ILTB, o que dificulta 

bastante a interpretação dos testes disponíveis e a comparação entre eles. Entretanto, 

aproximações podem ser feitas utilizando-se populações com características reconhecidas.  

 

1.2.8.1.1 Teste tuberculínico 

 

Em 1890, Robert Koch descreveu uma reação de hipersensibilidade tardia a 

extratos de micobactérias em pacientes com TB ativa [31,33]. Esse extrato era obtido pela 

dissolução do resíduo de culturas do MTB em glicerina e aquecimento durante várias horas 

numa temperatura de 100°C, que era concentrado em 10 vezes por evaporação. Era, portanto, 

um material impuro, tóxico, não específico e com padronização inadequada. Em 1934, Seifert 

obteve um extrato mais purificado de proteínas derivadas de MTB (PPD), que se tornou a 

referência usada em testes tuberculínicos [56]. 
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O PPD não serviu para o tratamento da TB, mas se mostrou muito efetivo para a 

investigação da infecção pelo MTB, e vem sendo usado desde 1909 [33,37,80].  

 Charles Mantoux, em 1908, aperfeiçoou a prova de Pirquet, que inoculava a 

tuberculina através de escarificação da pele, substituindo por injeção intradérmica, técnica que 

é utilizada até a atualidade [81]. 

O resultado do TT é dado pela aferição em milímetros do maior diâmetro da 

induração provocada por reação de hipersensibilidade tardia (72-96 horas) ao reconhecimento 

imunológico de antígenos micobacterianos contidos no PPD em indivíduos expostos. É um 

teste barato e simples, não necessitando de arcabouço laboratorial. 

Por todos esses anos, o TT vem sendo usado, mesmo com o reconhecimento da 

sua baixa especificidade, da inabilidade em distinguir indivíduos infectados por MTB dos 

vacinados com o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) e da reação cruzada com micobactérias 

atípicas. Em países em que o BCG é amplamente utilizado, cerca de 60-90% das pessoas com 

baixo risco de infecção por MTB podem ser identificadas como falso-positivas ao TT [44,72]. 

Resultados falso-negativos também são freqüentes ao TT, principalmente em pacientes com 

TB disseminada, desnutrição severa, infecção por HIV ou terapia imunossupressiva [56]. 

Adicionalmente aos problemas já citados, existem outras dificuldades logísticas 

como a importância de o teste ser realizado e interpretado por profissional treinado e a 

necessidade de retorno numa data especificada para a leitura do exame. 

 Diversos trabalhos mostram a importância do TT para diagnóstico de ILTB em 

grupos de maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de TB ativa. Entretanto, o TT é um 

fraco preditor tanto para TB ativa quanto para a ILTB na população dos portadores de HIV. 

Em estudo realizado na Índia entre 2000 e 2005, com pacientes soropositivos para o HIV, dos 

quais 631 sem evidência de TB ativa e 209 com TB comprovada, foi verificado que a 

contagem de células CD4+ influenciava no resultado do TT [82]. 

 Outro estudo na Tanzânia, com pacientes com TB comprovada, dentre estes 

451 co-infectados por HIV e 540 não infectados, mostrou uma taxa de anergia de 24,6% no 

primeiro grupo, quando comparado com 3,3% no segundo (p<0,001) [83]. 

 Uma coorte longitudinal realizada na Espanha com 839 pacientes portadores de 

HIV, mostrou que entre os que tinham TT negativo, 3,1% desenvolveram TB ativa no período 

da pesquisa. Já nos TT positivos que realizaram profilaxia, a taxa foi de 6,7% e nos que não a 

realizaram foi de 26,9% (risco 4 vezes maior em relação aos que fizeram uso da profilaxia 

para ILTB e 8,6 vezes  maior em relação as com TT negativos) [84]. 
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 O necessário retorno em tempo hábil para a leitura do TT é um problema na 

maioria dos países. Em estudo realizado nos EUA, apenas 35% dos pacientes portadores de 

HIV retornaram para leitura [85]. 

 

1.2.8.1.2 Testes de liberação de interferon-gama 

 

Antes de 2001, o TT era o único teste imunológico para detectar infecção por 

MTB disponível para uso clínico. Com a identificação dos antígenos Early Secreted Antigenic 

Target 6 (ESAT-6) e Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10), codificados pela região de 

diferença 1 (RD1) do genoma do M. tuberculosis, o caminho para o desenvolvimento de 

testes que primam por maior especificidade e que podem ser realizados in vitro foi aberto. 

Esses antígenos não estão presentes no BCG, assim como na maioria das micobactérias 

atípicas, com exceção dos patógenos oportunistas Mycobacterium szulgai, Mycobacterium 

marinum e Mycobacterium kansasii [44]. 

Dois kits diagnósticos padronizados, que utilizam a aferição da liberação de INF 

por linfócitos T de memória previamente sensibilizados aos antígenos ESAT-6 e CFP-10, 

cada um utilizando uma técnica diferente estão disponíveis e aprovados para uso na maioria 

dos países mais desenvolvidos [86,87,88]. 

O primeiro teste lançado e já amplamente aperfeiçoado para atender às 

necessidades de maior especificidade e praticidade foi o QuantiFERON-TB
®
, agora na sua 

terceira geração QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube (QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, 

Victoria, Austrália). Esse teste utiliza a metodologia Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

(ELISA), amplamente difundida e disponível na maioria dos laboratórios de médio-alto porte, 

para quantificar o INF produzido após incubação do sangue total em tubo de ensaio contendo 

os antígenos ESAT-6, CFP-10 e TB-7.7.  

O QTF-GIT contém três tubos de coleta de sangue heparinizados: um contém os 

antígenos ESAT-6, CFP-10 e TB-7.7, outro, o controle positivo, contém fitohemaglutinina e o 

último, o controle negativo, contém apenas a heparina. Dessa forma, o sangue é coletado 

diretamente nos tubos e não necessita de nenhuma intervenção imediata, tendo a vantagem de 

poder ser colhido e encaminhado para um laboratório de maior complexidade. 

O outro teste, disponível a partir de 2008, trata-se do T-SPOT.TB
®
 (Oxford 

Immunotec, Oxford, Inglaterra) usa a técnica de ELISPOT (Enzyme-Linked-Immunospot 

Assay) utilizando células mononucleares periféricas (CMP) produtoras de IFN, em resposta à 
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estimulação com ESAT-6 e CFP-10. É um teste que necessita de pronta análise em 

equipamentos especiais, nem sempre disponíveis nos laboratórios, o que dificulta sua 

utilização na prática clínica. As características dos testes disponíveis para a avaliação de 

exposição ao MTB estão descritas na tabela 1. 

Recentemente o CDC lançou diretrizes sobre o uso dos IGRAs [89], revisando 96 

artigos. Diversos aspectos foram analisados. A sensibilidade estimada do QTF-GIT foi de 

81%, a do TT foi de 89% e a do T-SPOT.TB foi de 91%. Em relação à especificidade, o QTF-

GIT apresentou a maior proporção (99%), enquanto no TT foi de 85% e no T-SPOT.TB, 88%. 

A concordância entre os três exames foi considerada fraca, sofrendo grande 

variação. É importante ressaltar que, pelo fato de o TT, QTF-GIT e T-SPOT.TB medirem 

diferentes aspectos da resposta imune e usarem antígenos diferentes e diversos critérios de 

interpretação, os resultados dos testes podem não ser comparáveis.  

As conclusões do CDC sobre o uso das técnicas imunológicas para avaliação de 

ILTB são resumidas a seguir [89]: 

a) Situações nas quais um IGRA é preferível, mas o TT é aceitável: grupos com 

baixa probabilidade de voltar para a leitura do TT (moradores de rua, usuários de 

drogas ilícitas); pessoas vacinadas com BCG há menos de 2 anos. 

b) Situações nas quais ambos IGRA e TT devem ser considerados: pessoas com 

risco para infecção, progressão e desfecho desfavorável, entre essas portadores de 

HIV e crianças com menos de 5 anos de idade. 

c) Situações nas quais não houve benefício de um teste sobre o outro: 

contactantes recentes; exames ocupacionais periódicos em instituições de maior 

risco para TB (abrigos de idosos, hospitais, penitenciárias). 

 

Os dados disponíveis sugerem que comparados com o TT, os IGRAs têm melhor 

especificidade e uma sensibilidade igual ou maior, assim como têm maior associação com 

fatores de risco para exposição à TB [90-93]. 

Em relação ao diagnóstico de ILTB em pacientes portadores de HIV, os dados são 

escassos e conflitantes. Vários trabalhos mostram diminuição no desempenho dos testes, 

IGRAs e TT, em portadores de HIV e proporcionalmente à queda de linfócitos T CD4+ 

[90,94-96,98]. Essa população de imunossuprimidos, que tem maior chance de evolução 

desfavorável, teria talvez altas taxas de exames falso-negativos, o que levou a OMS a 

considerar a profilaxia com isoniazida em todos os portadores de HIV [97]. 
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Tabela 1 – Comparação dos testes imunológicos disponíveis para avaliação de ILTB. 

Variável Teste Tuberculínico 
QuantiFERON-TB

®
 

Gold In-Tube 
T-SPOT.TB

®
 

Antígenos PPD 
ESAT-6, CFP-10 e 

TB-7.7 
ESAT-6 e CFP-10 

Técnica 

Aplicação intra-

dérmica de 0,1ml de 

PPD RT-23. 

Sujeita a erros de 

procedimento 

Coleta de Sangue em 

tubos próprios do kit. 

Não sujeita a erros de 

procedimento 

Coleta de Sangue. 

 

Não sujeita a erros de 

procedimento 

Aspectos 

importantes acerca 

do processamento 

de amostras 

Não há necessidade 

Incubação dos tubos 

por 16-24h. 

 Centrifugação e 

retirada do plasma. 

(O plasma pode ficar 

acondicionado por 

tempo indeterminado 

se mantido a -20°C) 

Centrifugação do 

sangue para coleta e 

contagem das CMP e 

colocação nos poços 

da placa do kit. 

Incubação da placa 

por 16-20h (necessita 

CO2) 

Retorno do paciente Em 72 horas Não há necessidade Não há necessidade 

Leitura do exame 

Aferição do maior 

diâmetro da enduração 

Sujeita a erros de 

interpretação 

ELISA 

 

Não sujeita a erros de 

interpretação 

ELISPOT 

 

Algo sujeita a erros 

de interpretação 

Unidades de medida Milímetro Unidades de INF Formação de pontos 

Tempo para 

resultado 
48-72 horas 16-24 horas 16-24 horas 

Reação cruzada 

com BCG 
Sim Não Não 

Reação cruzada 

com micobactérias 

atípicas 

Sim Não Não 

Laboratório Não é necessário 

Médio porte.  

Amostras podem ser 

colhidas fora e 

enviadas 

Médio/Alto porte. 

Amostram devem ser 

colhidas no 

laboratório 

Custo total por teste 

(US$) 
12,73 41,00 85,00 

Sensibilidade* 89% 81% 91% 

Especificidade* 85% 99% 88% 

Fonte: Dados adaptados de Menzies, D. et al (2007) e das Diretrizes do CDC sobre uso dos IGRAs (2010) 

[88,89]. 

*Dados referentes ao diagnóstico de tuberculose confirmada laboratorialmente na população em geral. 
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Um condensado dos resultados dos trabalhos publicados sobre o uso de IGRA em 

pacientes portadores de HIV pode ser observado na tabela 2. 

 

Tabela 2 – Resultados dos trabalhos publicados comparando resultados do QTF-GIT com o 

TT em portadores de HIV para avaliação de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis. 

País 

Ano 

Status 

HIV 

Resultados do QTF-GIT  Resultados do TT % TT+ 

vs. % 

QTF+ 

p † 

Positivo 

N°+ / N° válidos 

(%) 

Indeterminado 

N°+ / N° total 

(%) Cutoff 

Positivo 

N°+ / N° total 

(%) 

Dinamarca 

2006 [90] 

590 

HIV+ 

4,7 3,4% NR* NR* NR* 

África do 

Sul 

2006 [98] 

26 

HIV+ 

81 19 10 mm 85 0,99 

15 

HIV- 

73 0 5 mm 100 0,09 

EUA 

2007 [91] 

207 

HIV+ 

6 5 5 mm 7 0,94 

EUA 

2007 [94] 

294 

HIV+ 

9 5 5 mm 9 0,99 

Zâmbia 

2008[99] 

59 

HIV+ 

76 17 5 mm 55 0,06 

37 

HIV- 

97 14 81 0,09 

Chile 

2008 [100] 

115 

HIV+ 

15 0 5 mm 11 0,50 

Áustria 

2009 [60] 

822 

HIV+ 

5 6 5 mm 74 NR* 

EUA 

2009 [101] 

336 

HIV+ 

3 2 4 mm 3 0,92 

Trinidad e 

Tobago 

2010 [92] 

64 

HIV+ 

40,6 0 5 mm 18,8 <0,0006 

Irã 

2010 [95] 

50 

HIV+ 

40 22 5 mm 28 0,2 

Espanha 

2011 [96] 

135 

HIV+ 

9,6 1,5 5 mm 6,7 0,3 

135 

HIV- 

21,5 0 34,8 0,02 

Fonte: Adaptado das Diretrizes do CDC sobre uso dos IGRAs (2010) [89]. 

† Teste exato de Fisher foi usado pelo CDC para calcular valores de p. 

* Não realizado. 
#
 Teste tuberculínico foi oferecido apenas para indivíduos com teste QFT-GIT positivo. 
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Estudos de coorte são importantes para avaliação de métodos diagnósticos para 

ILTB. Entretanto poucos estudos usando esse modelo foram conduzidos até o momento. 

Além disso, a obrigação ética do oferecimento da profilaxia aos pacientes com testes positivos 

interfere na avaliação do impacto sobre a história natural da doença [102]. 

Em uma coorte realizada na Alemanha com 601 contactantes íntimos de pessoas 

com TB pulmonar bacilífera, comprovada por cultura, QTF-GIT obteve melhor desempenho 

que o TT em valor preditivo positivo (14,6% versus 2,3%, p=0,003). Além disso, a 

sensibilidade do QTF-GIT foi de 100%, enquanto o TT contou com apenas 83% (p=0,5) 

[104]. 

Avaliando ILTB em portadores de HIV, uma coorte realizada na Áustria com 830 

pacientes assintomáticos, dos 705 que apresentavam resultado negativo ao QTF-GIT, nenhum 

desenvolveu a doença no período de observação. Dos que evoluíram para TB ativa todos 

tiveram resultado positivo no QTF-GIT. O valor preditivo positivo foi de 8.1% (3 de 37 

pacientes) A sensibilidade do QTF-GIT para doença ativa no momento da inclusão do 

paciente no protocolo foi de 90,9% (IC: 62.3%–98.4%) [60]. 

No Brasil, até o presente momento, nenhum artigo foi publicado abordando o uso 

do QTF-GIT em portadores de HIV. 

 

1.2.8.2  Profilaxia da infecção latente por Mycobacterium tuberculosis em portadores de HIV 

 

Cinco revisões sistemáticas já foram elaboradas desde 1998 sobre a eficácia da 

profilaxia para ILTB em pacientes portadores de HIV. Houve unanimidade em concluir que o 

uso de qualquer esquema com drogas antituberculose diminui a chance de desenvolvimento 

da doença em pessoas com TT positivo, numa média de 62%. A diminuição da mortalidade 

por todas as causas só foi encontrada em esquemas realizados com isoniazida (26%) e 

isoniazida mais rifampicina (31%).  Além disso, se ressalta que o esquema com menor taxa de 

descontinuação por efeitos colaterais é isoniazida num período de seis meses de tratamento 

[78,105-108]. 

Resultados nos pacientes com TT negativo já não foram animadores. Mesmo nos 

pacientes com risco de exposição à TB, a profilaxia não se mostrou efetiva [109]. 

Numa coorte realizada no Brasil, no Rio de Janeiro, que abrangeu 297 pacientes 

portadores de HIV e com TT positivo, com um tempo médio de seguimento de 43,6 meses, 

informações importantes foram constatadas. Apenas 5% dos pacientes que fizeram a 
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profilaxia para ILTB evoluíram para TB ativa enquanto que no grupo controle essa taxa foi de 

20% (p<0,001). Além disso, o uso da isoniazida esteve associado a prolongamento 

substancial da sobrevivência (OR 0,38; p= 0,05). Houve seis óbitos entre os pacientes que 

fizeram profilaxia (5%), em contraste com 32 (19%) entre aqueles que não a fizeram 

(P<0,001). Dos pacientes que foram ao óbito, um dentre os seis que tomaram isoniazida 

(17%) e 14 dentre os 32 óbitos do grupo controle (44%), apresentaram TB. A curva de 

sobrevivência pode ser observada na figura 14 [110]. 

 

Figura 14 – Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier de acordo com o uso de profilaxia para 

ILTB. 

 
Fonte: de Pinho, A.M. et al, 2001 [110] 

 

 

No segundo semestre de 2009, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e 

Tisiologia, atualizou as diretrizes para TB, as quais vieram a ser adotadas pelo Ministério da 

Saúde. De acordo com esse documento, as indicações para profilaxia para ILTB, uma vez que 

se descarte a possibilidade de doença ativa, encontram-se assinaladas na figura 15. 
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Figura 15 – Quadro de indicação de profilaxia para tuberculose latente. 

TT ≥ 5 mm 

Infectados com HIV; 

contato* recentes (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG há mais de dois anos; 

indivíduos não tratados para TB e portadores de lesões sequelares na radiografia de tórax; 

pacientes candidatos a transplantes ou transplantados; 

imunossuprimidos por outras razões (uso de prednisona ≥15 mg/dia ou equivalente por tempo 

superior a 1 mês ou candidatos ao uso de bloqueadores de TNF-α). 

 

Viragem tuberculínica 

Trabalhadores do sistema prisional, cuidadores de idosos; 

pessoal de laboratórios de micobactérias; 

profissionais da área da saúde; 

contato* recente de TB pulmonar de qualquer idade. 

 

TT ≥ 10 mm 

Contato* recente (< 2 anos) de TB pulmonar vacinados com a BCG há dois anos ou menos; 

usuários de drogas injetáveis; 

pacientes com depressão da imunidade por diabetes mellitus insulinodependente, silicose, 

linfomas, neoplasias de cabeça, pescoço e pulmão ou procedimentos como gastrectomia, 

hemodiálise, by-pass gastrointestinal; 

populações indígenas. 

 

Independente do TT 

Indivíduos HIV positivos com história de contato recente (< 2 anos) com TB pulmonar 

bacilífera ou apresentando imagem radiográfica de sequela de TB pulmonar sem história 

prévia de tratamento para TB, independente do valor do TT (mesmo com TT < 5 mm) 

Fonte: III Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia [52]. 

*Contato: 200 h de exposição a focos com BAAR positivo ou de 400 h de exposição a focos com cultura 

positiva, sendo valorizados apenas contatos no mesmo espaço físico 

 

O esquema indicado para a profilaxia da ILTB no Brasil é a isoniazida na dose de 

5-10mg/kg de peso até o máximo de 300mg/dia, por seis meses. Considera-se que o 

prolongamento do tratamento, por um período de nove meses, traz poucas vantagens em 

relação à probabilidade de doença futura, porém amplia a possibilidade de não aderência e 

efeitos colaterais. Os efeitos adversos ao uso da isoniazida são incomuns e em geral não 

determinam a suspensão do tratamento. O efeito mais temido é a hepatoxicidade, mas por ser 

raro, o acompanhamento laboratorial pode ser desnecessário. Outras manifestações são 

intolerância gástrica, urticária, dificuldades no aprendizado, sonolência excessiva e insônia.   

O risco de seleção de cepas resistentes é mínimo, uma vez que a população bacilar 

nesses indivíduos é pequena. A repetição do tratamento da ITBL deve ser considerada se 

houver persistência da imunodepressão (a cada 2 ou 3 anos) ou re-exposição a focos 

bacilíferos. 
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A adesão à profilaxia da ILTB é baixa. Uma coorte da Espanha revelou que 

apenas uma minoria dos pacientes soropositivos que tem indicação de profilaxia inicia 

(67,4%) e completa o curso completo do tratamento (57,4%). Apesar de a eficácia da 

profilaxia para ILTB em pacientes infectados pelo HIV ter sido extensivamente demonstrada, 

nenhum tratamento pode ter efeito positivo em saúde pública se a população alvo não for 

encontrada ou se a adesão ao tratamento ocorrer significativamente abaixo do desejável [111-

114]. 
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1.3 Justificativa 

 

Com a pandemia da aids, a partir da década de 1980, a problemática da TB 

tornou-se ainda mais evidente. As pessoas vivendo com HIV têm probabilidade aumentada de 

desenvolver, apresentar formar graves, ter cepas multirresistentes e morrer por TB. 

A chance de evolução da ILTB para doença ativa nos infectados pelo HIV é da 

ordem de 20-37 vezes maior do que na população não infectada e cerca de 10% ao ano. No 

entanto, diversos estudos comprovam a eficácia da profilaxia em pessoas em maior risco de 

desenvolvimento da TB. 

O diagnóstico da TB, na sua forma latente, é controverso. No Brasil, o TT é o 

único exame aprovado para avaliação dessa infecção. Contudo, há diversos problemas na 

interpretação do teste. A reação cruzada com a vacina BCG e com outras micobactérias 

atípicas diminuem a sua especificidade, sendo responsáveis por alta proporção de exames 

falso-positivos. Por outro lado, resultados falso-negativos são frequentes em 

imunossuprimidos. A técnica de aplicação e leitura do TT pode sofrer viés e comprometer o 

resultado. Outro problema é a necessidade de o paciente ter de retornar num tempo 

determinado, o que nem sempre ocorre, fragilizando a segurança do processo de diagnóstico. 

Mais recentemente, a partir de 2001, exames séricos que utilizam a liberação de 

interferon-gama por linfócitos T de memória, sensibilizados por antígenos específicos do 

complexo Mycobacterium tuberculosis, foram criados com o objetivo de aumentar a 

especificidade e a praticidade da investigação da ILTB. 

Vários estudos que vêm sendo publicados avaliando a eficácia dos IGRA 

declaram-se otimistas acerca do uso desses testes na população imunocompetente. Os dados 

disponíveis acerca do seu uso em pacientes portadores de HIV são, entretanto, escassos e 

conflitantes. Muitos desses estudos foram conduzidos em países de baixa prevalência de TB e 

sem cobertura vacinal para BCG. No Brasil, até o presente momento, nenhum estudo 

sistemático foi publicado sobre esse tema.  

Esse estudo se propõe a avaliar o desempenho do TT e do QTF-GIT para o análise 

de infecção tuberculosa latente em portadores de HIV no estado do Ceará no intuito de 

propiciar uma melhor possibilidade de diagnóstico da TB ainda em sua forma latente, 

minimizando o risco de adoecimento e morte por essa doença. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1  Geral: 

 

a) Avaliar o desempenho de testes imunológicos para o diagnóstico de infecção 

latente por Mycobacterium tuberculosis em pacientes portadores de infecção 

por HIV em hospitais de referência no Estado do Ceará. 

 

2.2  Específicos: 

 

a) Descrever a avaliação do diagnóstico de infecção latente por Mycobacterium 

tuberculosis em pacientes portadores de infecção por HIV acompanhados 

ambulatorialmente em hospital de referência no Estado do Ceará; 

b) avaliar o desempenho do teste QuantiFERON-TB
®

 Gold In-Tube e do teste 

tuberculínico para o diagnóstico da infecção latente por Mycobacterium 

tuberculosis em portadores de infecção por HIV em hospitais de referência no 

Estado do Ceará; 

c) determinar a concordância dos resultados do teste QuantiFERON-TB
®

 Gold 

In-Tube
 
e do teste tuberculínico em portadores de infecção por HIV em 

hospitais de referência no Estado do Ceará. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1  Contexto do estudo 

 

O estudo recebeu patrocínio do Programa Nacional de DST/AIDS do Ministério 

da Saúde do Brasil, em cooperação com a Organização das Nações Unidas para a Educação, a 

Ciência e a Cultura (UNESCO), através de seleção em concurso (Processo Licitatório N.º 

779/2006, Convocatória Nº 2/2006, Chamada para seleção de pesquisas epidemiológicas, 

clínicas, clínico-epidemiológicas, sociais e comportamentais em DST/HIV/AIDS na região 

nordeste, Linha Temática 3.12 – Estudo clínico-epidemiológico sobre a co-infecção 

HIV/tuberculose nas Unidades Federadas da região nordeste). 

Esta convocatória tinha por objetivo o apoio à pesquisa em instituições nacionais 

sediadas nas Unidades Federadas da região nordeste visando o desenvolvimento científico em 

DST e HIV/aids. 

Maiores informações sobre o projeto podem ser acessadas através do link: 

http://www.aids.gov.br/pagina/dados-cientificos-do-projeto-financiado?ident=191-2007 

  

3.2  Considerações gerais 

 

 O presente estudo foi realizado em duas etapas com a finalidade de abranger os 

objetivos específicos nele estabelecidos. Cada etapa tem desenho, população, amostragem, 

critérios de inclusão e exclusão distintos, portanto serão descritas separadamente. 

 A primeira etapa visou descrever a avaliação do diagnóstico da ILTB em 

pacientes portadores de infecção por HIV acompanhados ambulatorialmente em hospital de 

referência no Estado do Ceará, bem como o desfecho durante o acompanhamento. 

A segunda etapa focou na avaliação do TT em comparação com o QTF-GIT para 

o diagnóstico de ILTB em pacientes portadores de infecção por HIV assintomáticos. 

 

3.3  Desenho do estudo 

 

a) 1ª etapa: Estudo retrospectivo, observacional, através de análise de dados 

secundários. 

b) 2ª etapa: Estudo transversal, analítico, intervencional de prevenção primária. 

http://www.aids.gov.br/pagina/dados-cientificos-do-projeto-financiado?ident=191-2007
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3.4  Área do estudo 

 

Toda a pesquisa foi desenvolvida na cidade de Fortaleza, capital administrativa do 

estado do Ceará, região nordeste do Brasil. De acordo com o censo realizado no ano de 2010 

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) [115], Fortaleza é a quinta maior 

cidade do Brasil com uma população de 2.447.409 habitantes distribuídos em sua área 

territorial oficial de 313,14 km
2 

[116]. O clima é ameno com temperatura média anual de 

26°C, sem diferenciação precisa das estações [117]. 

A cidade ocupa a 14ª posição no país em Produto Interno Bruto [118], 

contribuindo com 28,3 bilhões de reais. Entretanto é a terceira cidade em desigualdade social 

no Brasil e a 13ª no mundo [119]. O Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) de Fortaleza 

é 0,786, sendo maior que a média nacional de 0,699, porém ocupando o 927° lugar no ranking 

das cidades da nação [120]. A taxa de analfabetismo na cidade é de 11,2%, na população de 

15 anos ou mais, sendo inferior à do Estado, que alcança o índice de 26,54% [121]. Dados do 

Instituto de Pesquisa e Estratégia Econômica do Ceará (IPECE) mostram que mais da metade 

da população do Ceará (51,08%) se encontra abaixo da linha de pobreza e que 21,96% estão 

em situação de indigência [117,122].  

O Hospital São José de Doenças Infecciosas (HSJ) é um hospital terciário de 

referência na área de infectologia, de responsabilidade do Governo do Estado do Ceará. 

Dispõe de 111 leitos de internamento exclusivos para enfermidades infecciosas, mantendo 

duas enfermarias para portadores de HIV. Nessa condição singular, o HSJ responde pelo 

acompanhamento de mais de 80% dos pacientes portadores de infecção por HIV do Estado, o 

que evidencia sua importância na rede de saúde pública estadual.  

O Hospital Universitário Walter Cantídeo (HUWC) é um hospital de alta 

complexidade da esfera federal, vinculado à Universidade Federal do Ceará. Possui oito leitos 

para internamento específicos para infectologia e ambulatório de acompanhamento de 

portadores de HIV. 

 

3.5  População do estudo e tamanho amostral 

 

Pacientes atendidos no HSJ ou no HUWC no período de março de 2007 a março 

de 2010.   
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a) 1ª etapa: Foram selecionados todos os 319 pacientes portadores de infecção por 

HIV admitidos no ambulatório do HSJ entre março de 2007 e dezembro de 

2008. Esse período foi selecionado de acordo com o início da sistematização 

institucional dos pacientes admitidos no ambulatório do HSJ, inexistente em 

períodos anteriores. 

b) 2ª etapa: 150 pacientes portadores de HIV assintomáticos em acompanhamento 

no HSJ ou no HUWC no período de janeiro de 2009 a março de 2010. O 

tamanho da amostra foi determinado pela disponibilidade dos recursos para 

aquisição dos kits de QTF-GIT. 

 

3.5.1 Critérios de inclusão 

 

a) 1ª etapa: Os pacientes incluídos no estudo deveriam apresentar todos os 

seguintes quesitos: 

 ter realizado a primeira consulta no ambulatório de HIV/aids do HSJ no 

período de março de 2007 à dezembro de 2008 

 ter permanecido em acompanhamento no ambulatório de HIV/aids do HSJ 

por pelo menos um ano; 

 ter infecção por HIV confirmada por dois exames sorológicos de triagem 

(ELISA) e por mais um exame confirmatório (Imunofluorescência Indireta 

ou Western-Blot); 

 ter idade igual ou superior a 18 anos. 

 

b) 2ª etapa: Os pacientes incluídos no estudo deveriam apresentar todos os 

seguintes quesitos: 

 ter realizado a primeira consulta ou estar em acompanhamento no 

ambulatório de HIV/aids do HSJ ou do HUWC no período de janeiro de 

2009 a março de 2010; 

 ter infecção por HIV confirmada por dois exames sorológicos de triagem 

(ELISA) e por mais um exame confirmatório (Imunofluorescência Indireta 

ou Western-Blot); 

 ter idade igual ou superior a 18 anos. 
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3.5.2 Critérios de exclusão 

 

a) 1ª etapa: Foram excluídos do estudo pacientes que preencham qualquer um dos 

seguintes quesitos: 

 estar com TB ativa no momento do ingresso no ambulatório de HIV; 

 apresentar, como exame admissional, radiografia de tórax com 

anormalidade; 

 ter história prévia de TB ativa; 

 ter realizado profilaxia para TB no passado; 

 ter história prévia de TT positivo; 

 pacientes que iniciaram atendimento em outras instituições. 

 

b) 2ª etapa: Foram excluídos do estudo pacientes que preencham qualquer um dos 

seguintes quesitos: 

 presença de qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas, quando não 

atribuídos a outra causa definida que não TB: tosse, perda de peso, febre, 

sudorese noturna, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, disfonia, derrames 

cavitários; 

 ter radiografia de tórax com anormalidade; 

 ter suspeita de TB ativa em qualque órgão no momento da inclusão. 

 

3.6  Amostragem 

 

a) 1ª etapa: Foi selecionada a totalidade dos os pacientes portadores de infecção 

por HIV atendidos no ambulatório do HSJ no período de março de 2007 à 

dezembro de 2008. 

b) 2ª etapa: Amostragem do tipo por conveniência. Foram recrutados pacientes 

que compareciam a consulta médica de rotina no ambulatório de HIV/aids do 

HSJ e do HUWC no período de janeiro de 2009 a março de 2010 e que 

aceitaram voluntariamente participar da pesquisa. 
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3.7 Coleta de dados 

 

a) 1ª etapa: Para cada paciente sorteado, foi preenchido questionário estruturado 

por pesquisador treinado (apêndice B). Se um prontuário selecionado não fosse 

encontrado, estivesse danificado ou com dados incompletos, ou ainda se o 

paciente apresentasse critério de exclusão, sorteava-se um novo paciente, com 

o objetivo de completar o tamanho amostral mínimo calculado de 183 casos. 

b) 2ª etapa: Os pacientes foram examinados e triados por médicos infectologistas 

do ambulatório de HIV/Aids do HSJ e HUWC em consultas de rotina (primeira 

consulta ou consulta de retorno).  Os pacientes que se encaixavam no critério 

de inclusão foram convidados a participar do estudo, recebendo e assinando, se 

assim desejassem, o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (apêndice A). 

Dados clínicos e epidemiológicos eram colhidos nessa ocasião através do 

instrumento de coleta de dados (apêndice C) e eram solicitados exames: 

contagem de linfócitos T CD4+/CD8+, quantificação de ácido nucléico do HIV 

(carga viral), QTF-GIT e TT. Em um segundo tempo, realizou-se revisão dos 

prontuários dos pacientes em busca de dados secundários, bem como dos 

resultados dos exames solicitados. 

 

3.8 Materiais e métodos 

 

Para a realização do TT e do QTF-GIT foram utilizados os materiais relacionados 

a seguir: 

a) Seringas descartáveis de 1ml 

b) Agulhas descartáveis 13 x 4,5 ou similares 

c) Derivado Purificado de Proteína RT-23, fornecido pela Secretaria de Saúde do 

Estado do Ceará 

d) Scalp para coleta de sangue 

e) Kit comercial do teste QTF-GIT, contendo tubos para coleta de sangue 

específicos (controle negativo; frasco revestido de antígenos específicos da 

TB; e controle positivo revestido do fitohemaglutinina como mitógeno), fitas 

de microplacas, standard de IFN humano liofilizado, diluente, conjugado, 

tampão de lavagem, solução de substrato enzimático, solução de parada 

enzimática 
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f) Incubadora de 37 ºC 

g) Centrífuga para laboratório 

h) Pipetas calibradas de volume variável (10µL a 1000µL) com ponteiras 

descartáveis 

i) Pipeta calibrada multicanal (50µL e 100µL) com ponteiras descartáveis 

j) Agitador de microplacas  

k) Água desionizada ou destilada 

l) Lavador de microplacas  

m) Leitor de microplacas equipado com filtro de 450nm e filtro de referência de 

620nm a 650nm 

 

3.9 Procedimentos laboratoriais 

 

Exames de contagem de linfócitos T CD4+ e a carga viral foram coletados nos 

laboratórios do HSJ ou do HUWC por técnicos de laboratório do próprio serviço e realizados 

no Laboratório Central de Saúde Pública do Ceará, centro de referência no estado. 

 

3.9.1 Técnica de realização e leitura do teste tuberculínico 

 

O TT foi realizado por enfermeiras treinadas, nos próprios hospitais em que os 

pacientes estavam recebendo atendimento, obedecendo à técnica elaborada por Charles 

Mantoux em 1908 [123]. 

Como procedimento padrão, selecionava-se no terço médio do antebraço 

esquerdo, um local com poucos pelos, sem cicatrizes ou lesões, distante de veias calibrosas. 

Cumpridos esses cuidados, injetava-se lentamente 0,1 ml (2 UI) do PPD Rt-23 na derme, com 

a seringa paralela à pele.  

O paciente era, então, orientado a retornar ao serviço médico após 72-96 horas 

para a leitura do teste. Quando constatada, media-se o diâmetro máximo da enduração, por 

profissional treinado. 

O resultado do TT foi analisado da seguinte forma, em conformidade com as 

recomendações do MS, para pacientes portadores de infecção por HIV  [52]:  

a) 0 a 4 mm: Negativo 

b)  ≥ 5 mm: Positivo 
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3.9.2 Técnica de coleta de sangue para o teste QuantiFERON-TB
® 

Gold In-Tube 

 

A coleta de sangue foi realizada por técnicos de laboratório treinados, segundo as 

recomendações do fabricante, Cellestis Limited, Canergie, Austrália, que acompanham o 

produto (anexo A) . 

 

3.9.3 Técnica de realização e interpretação do teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube 

 

O QTF-GIT foi processado no Laboratório de Imunologia do Departamento de 

Patologia e Medicina Legal da Universidade Federal do Ceará, por farmacêuticos treinados e 

de acordo com as orientações do fabricante (anexo A). 

Realizou-se duplicata de resultados em 10% das amostras. 

Cada participante teve amostra de plasma avaliada quanto à produção de INF-g 

pelos linfócitos após apresentação a antígenos específicos para TB, controle negativo e 

controle positivo. Os resultados de QTF foram interpretados usando os critérios do fabricante 

(anexo A). 

 

3.10 Processamento e análise dos dados 

 

Os dados foram organizados em bancos criados no software Epi Info
TM

, versão 

3.5.1 para Windows, em dupla entrada, com o objetivo de minimizar a presença de erros. A 

definição das variáveis do estudo encontra-se no apêndice E. 

A significância da associação de variáveis categóricas foi analisada conforme a 

distribuição de freqüências absolutas ou relativas, através do teste do chi quadrado com 

correção de Yates ou do teste exato de Fischer. Variáveis contínuas foram analisadas segundo 

o teste t de Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney U rank-sum. Regressão linear foi utilizada 

para verificar associação entre duas variáveis contínuas. Análise multivariada das variáveis 

que mostraram nível de significância de 15% (p<0,15) relacionados à positividade dos testes 

avaliados foi empregada para determinar fatores de risco independente. 

O nível de significância dos testes foi fixado aceitando um erro tipo 1 de 5%, 

representando um valor de p<0,05. 
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3.11 Aspectos éticos 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São José de 

Doenças Infecciosas (anexo B e C), sob o registro 027/2006, e validado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Universidade Federal do Ceará. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP) também foi consultada, uma vez que o teste QTF-GIT foi importado e não é 

registrado na Agência Nacional de Vigilância em Saúde (ANVISA) (Anexo D). O 

consentimento para uso das informações foi obtido junto às instituições hospitalares mediante 

a garantia da confidencialidade dos dados e do resguardo da privacidade dos pacientes, de 

acordo com a resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde [102]. 

Todos os voluntários foram informados sobre os aspectos científicos da pesquisa 

de forma clara e simples e assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido antes da 

realização de qualquer intervenção. Foi assegurado ao paciente que a não participação na 

pesquisa não acarretaria qualquer modificação do seu tratamento e acompanhamento nem 

discriminação de qualquer natureza, e que todas as informações obtidas seriam confidenciais, 

servindo apenas ao propósito do estudo. 

Os resultados do teste QTF-GIT foram entregues individualmente aos 

participantes do projeto através de seus médicos assistentes em folha impressa, ocasião em 

que lhes eram prestadas as devidas interpretações e explicações (apêndice D).  
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Primeira etapa 

 

Foram identificados 319 pacientes com diagnóstico de infecção por HIV que 

ingressaram em acompanhamento ambulatorial no período de 2007-2008.  Desses, foram 

excluídos 55 prontuários por idade inferior a 18 anos, 40 por não terem sido acompanhados 

por um período maior que um ano, quatro por terem tido TB prévia e 16 por estarem com TB 

ativa no momento da admissão. Três prontuários não foram localizados e, por essa razão, 

foram excluídos da pesquisa. Foram revisados os prontuários dos 201 pacientes restantes 

(figura 16). 

 

Figura 16 – Fluxograma dos 201 pacientes portadores de infecção por HIV recrutados para a 

primeira etapa do estudo. Fortaleza, 2012. 

 
Fonte: Pesquisa direta         

Nota: TB=Tuberculose; TT= Teste Tuberculínico. 
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4.1.1 Características da população do estudo 

 

As características clínico-epidemiológicas e laboratoriais da população em estudo 

estão disponíveis nas tabelas 3 e 4. A média da idade dos pacientes foi 34,6 ± 11 anos 

(variação 18-73). Entre os participantes, cento e dez (54,7%) eram do sexo masculino e 116 

(57,7%) eram solteiros. Apenas 74 (37,4%) procediam da capital, os demais provenientes do 

interior do estado.  

O tempo médio entre a realização do exame para diagnóstico de HIV e a primeira 

consulta foi de 210 ± 469 dias (0-3757). No momento da admissão 62,2% [126] fechavam 

critérios clínico-laboratoriais para aids, de acordo com os critérios do Ministério da Saúde do 

Brasil (anexo E), e 95 (47,3%) já manifestavam doenças oportunistas. 

O tempo médio de observação foi de 1.015,7 ± 331,2 dias (365-2834). No final da 

observação, 161 (80,1%) dos pacientes tinham critérios para aids. A terapia antiretroviral 

(TARV) foi prescrita para 166 (82,6%) indivíduos e em 114 (68,7%) destes, a prescrição foi 

estabelecida na admissão ou no primeiro retorno. Em 62 (37,3%) prontuários havia registro de 

falha na adesão à TARV. Abandonaram o tratamento ou o acompanhamento 58 (28,9%) 

pacientes.  

A média da contagem de LT CD4+ durante a admissão no ambulatório foi 348,3 ± 

266,7 cél/ml (variação 12-1571), sendo realizada em 199 pacientes (99%). Considerando o 

valor zero quando a carga viral encontrava-se abaixo do limite inferior de detecção para o 

número de cópias e logaritmo, assim como o valor de 1.000.000 cópias/ml e logaritmo nove 

para resultados acima do valor máximo de detecção, a média da carga viral (CV) foi 58.277,5 

± 97.861,7 cópias/ml, com média do logaritmo da CV de 3,7 ± 1,8 log10 cópias/ml, dados 

disponíveis para 186 (92,5%) pacientes. A carga viral foi indetectável (níveis abaixo de 50 

cópias/ml ou 1,7 log10 cópias/ml) em 12,4% dos pacientes. 

No final do seguimento a média da contagem de LT CD4+ foi 483,6 ± 249,6 

cél/m (variação 70-1635) e da CV 15.946,9 ± 62.446,0 cópias/ml, com média de logaritmo 

1,7± 2,1 log10 cópias/ml e a carga viral era indetectável em 54,5% dos pacientes. O aumento 

na contagem de linfócitos T CD4+ e redução na carga viral foram estatisticamente 

significativos, comparando-se as médias da admissão e do final de seguimento (tabela 4). 
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Tabela 3 – Características clínico-epidemiológicas dos 201 pacientes portadores de infecção 

por HIV recrutados para a 1ª etapa da pesquisa. Fortaleza, 2012. 

Características 
  Total 

(n=201) 

Dados gerais  

Média da Idade ± DP (anos) 34,6 ± 11 

Sexo Masculino 110 (54,7%) 

Estado Civil   

   Solteiro 116 (57,7%) 

   Casado 53 (26,3%) 

   Outros 32 (16%) 

Procedente de Fortaleza 74 (37,4%) 

Fatores de risco para ILTB  

Etilismo 92 (45,8%) 

Uso de drogas 19 (9,5%) 

Tabagismo 56 (27,9%) 

Indigência 2 (1%) 

Diabetes Mellitus 11 (5,5%) 

Reclusão 1 (0,5%) 

Doença Psiquiátrica 10 (5%) 

Dados da Infecção por HIV   

Média do tempo entre diagnóstico e 1ª consulta ± DP (dias) 210 ± 469 

Média do tempo de seguimento ± DP (dias) 1015,7 ± 331,2 

Doenças oportunistas prévias 95 (47,3%) 

Aids na admissão 125 (62,2%) 

Aids no período de seguimento 161 (80,1%) 

Uso de TARV 166 (82,6%) 

   TARV prescrita na admissão ou no 1° retorno
†
 114 (68,7%) 

   Adesão a TARV
†
 95 (57,2%) 

Abandono ao tratamento e/ou seguimento 58 (28,9%) 

Registro de faltas a consultas 80 (39,8%) 

Fonte: Pesquisa direta         

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TARV= terapia antirretroviral. 
†
n= n° pacientes em TARV. 
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Tabela 4 – Características laboratoriais dos 201 pacientes portadores de infecção por HIV 

recrutados para a 1ª etapa da pesquisa. Fortaleza, 2012. 

Exames Laboratoriais Admissão Final do seguimento p 

Média LT CD4+ ±DP (cél/mm
3
) 348,3 ± 266,7 482,3  ± 249,6 <0,0001 

   <200 cél/mm
3
 69 (34,7%) 17 (8,8%) <0,0001 

   200-350 cél/mm
3
 83 (41,7%) 129 (66,8%) <0,0001 

   >350 cél/mm
3
 47 (23,6%) 47 (24,4%) 0,94 

Média CV ± DP (cópias/ml) 58277,5 ± 97861,7 15856,8 ± 62279,9 <0,0001 

Média CV ± DP (log10 cópias/ml) 3,7 ± 1,8 1,7 ± 2,1 <0,0001 

   Indetectável  23 (12,4%) 98 (55,4%) <0,0001 

   1,7-5,0 log10 cópias/ml 125 (67,2%) 73 (41,2%) <0,0001 

   >5,0 log10  cópias/ml 38 (20,4%) 6 (3,4%) <0,0001 

Fonte: Pesquisa direta         

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; LT 

CD4+= Linfócitos T CD4+; CV= Carga Viral. 

Dois pacientes não tinham contagem de LT CD4+ na admissão e oito, no final do seguimento. Quinze pacientes 

não realizaram CV na admissão e 24, no final do seguimento. 

 

4.1.2 Pesquisa de infecção latente por tuberculose  

 

Em relação à investigação de ILTB na admissão, considerando a totalidade de 

recomendações do MS (TT, radiografia de tórax e avaliação de contato intradomiciliar com 

caso índice de TB bacilífera), em apenas 16 (8%) indivíduos a execução foi considerada 

adequada. Deste grupo sete (43,8%) pacientes tinham pelo menos um critério positivo para 

ILTB. 

Não havia registro de avaliação de contato intradomiciliar com portador de TB 

bacilífera em 128 (63,7%) prontuários. História positiva de contato com TB foi registrada em 

14 (7%) pacientes. Considerando apenas os 73 pacientes em que essa informação estava 

disponível no prontuário, história de contato com TB estava presente em 19,2% dos pacientes.  

Laudo da radiografia de tórax admissional não pode ser encontrado em 144 

(71,6%). Dos 57 exames registrados, três (5,3%) exibiam achados sugestivos de seqüela de 

TB prévia (dois com traves fibrosas em ápice; um com nódulo calcificado). 

Em 117 (58,2%) pacientes não havia registro no prontuário de realização de TT na 

primeira consulta, sendo positivo em 13 (6,5%) pacientes. Entre os 84 pacientes com exames 

realizados a positividade ao TT foi 15,5%. 
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Os dados sobre a realização da avaliação de ILTB na admissão estão 

representados na tabela 5 e figura 17. 

 

Tabela 5 – Avaliação de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) na 

admissão dos 201 pacientes portadores de infecção por HIV recrutados para a 1ª etapa da 

pesquisa. Fortaleza, 2012. 

Pesquisa de ILTB 

Realizados 

n° (%) 

N° 

Positivos 

Positivos/Total (%) 

(n=201) 

Positivos/ 

Realizados (%) 

Contactante de TB 73 (36,3%)     14 7% 19,2% 

Radiografia de tórax 57 (28,4%)     3 1,5% 5,3% 

Teste tuberculínico 84 (41,8%)     13 6,5% 15,5% 

Todos quesitos 16 (8%)     7 3,5% 43,8% 

Fonte: Pesquisa direta         

Nota: Dados são apresentados como n° (%). TB=tuberculose. 

 

Figura 17 – Proporção de registros de história de contato com TB, radiografia de tórax e teste 

tuberculínico para investigação de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis dos 201 

pacientes portadores de infecção por HIV da a 1ª etapa da pesquisa. Fortaleza, 2012. 
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Fonte: Pesquisa direta         

 

Estando disponíveis as três recomendações, a proporção de pesquisa positiva para 

ILTB era significativamente mais alta que quando se considerava qualquer um dos critérios 

isoladamente (figura 18). 
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Figura 18 – Gráfico evidenciando a proporção de resultados positivos aos três critérios para 

avaliação de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) entre os 201 pacientes 

portadores de infecção por HIV recrutados para a 1ª etapa da pesquisa e entre aqueles em que 

os resultados estavam disponíveis. Fortaleza, 2012. 
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 Fonte: Pesquisa direta         

 

Excluindo os pacientes com TT positivo na admissão (n=188), apenas 32 (17%) 

realizaram pelo menos um TT no seguimento e apenas um (0,5%) realizou o teste anualmente. 

Desses pacientes, três (9,4%) apresentaram TT positivo.  

Não houve diferença significativa entre o grupo de pacientes que realizou o TT 

daquele que não o realizou (tabela 6). 

Os pacientes com TT positivo apresentaram significativamente maior média de 

contagem de LT CD4+ em comparação com os pacientes com TT negativo (472,7 ± 330,3 vs. 

329 ± 228,9 cél/mm
3
; p=0,04). Os indivíduos com TT negativo receberam diagnóstico de 

aids, tanto na admissão quanto no período total de observação, em número mais elevado do 

que aqueles com TT positivo (tabela 7). 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,04  

p= 0,09 
p= 0,0001 
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Tabela 6 – Características clínico-epidemiológicas dos 201 pacientes portadores de infecção 

por HIV em relação à realização ou não realização do teste tuberculínico durante todo o 

período estudado. Fortaleza, 2012. 

 Teste tuberculínico  

Características 
Realizado 

(n=96) 

Não realizado 

(n=105) p 

Dados gerais    

Média da Idade ± DP (anos) 34 ± 11,3 34,6 ± 11,2 0,7 

Sexo (Masculino) 52 (54,2%) 58 (55,2%) 0,89 

Estado Civil (Solteiro) 56 (58,3%) 60 (57,1%) 0,86 

Procedente de Fortaleza 32 (33,3%) 42 (40,8%) 0,27 

Fatores de risco para ILTB    

Etilismo 45 (46,9%) 47 (44,8%) 0,76 

Uso de drogas 8 (8,3%) 11 (10,5%) 0,59 

Tabagismo 27 (28,1%) 29 (27,6%) 0,94 

Indigência 1 (1%) 1 (1%) 1 

Diabetes Mellitus 5 (5,2%) 1 (1%) 0,08 

Reclusão 0 1 (1%) 0,33 

Doença Psiquiátrica 4 (4,2%) 6 (5,7%) 0,62 

Dados da Infecção por HIV     

Média do tempo entre diagnóstico e 1ª consulta 

± DP (dias) 

145,4 ± 197,9 269,7 ± 617,4 0,06 

Média do tempo de seguimento ± DP (dias) 1022,2 ± 308,1 1009,8 ± 352,3 0,79 

Doenças oportunistas prévias 43 (44,8%) 52 (49,5%) 0,5 

Aids na admissão 60 (62,5%) 65 (61,9%) 0,93 

Aids no período de seguimento 76 (79,2%) 85 (81%) 0,75 

Uso de TARV 82 (85,4%) 84 (80%) 0,31 

   TARV prescrita na admissão ou no 1° retorno
†
 54 (65,9%) 60 (71,4%) 0,4 

   Adesão a TARV
†
 50 (61%) 45 (53,6%) 0,29 

Abandono ao tratamento e/ou seguimento 30 (31,3%) 28 (26,7%) 0,47 

Registro de faltas a consultas 41 (42,7%) 39 (37,1%) 0,42 

Média LT CD4+ cél/mm
3
 ± DP 351,5 ± 250,9 345,3 ± 281,8 0,87 

Média logaritmo CV log10 cópias/ml ± DP 3,8 ± 1,9 3,6 ± 1,8 0,44 

Fonte: Pesquisa direta 

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TARV= terapia antirretroviral. 
†
n= n° pacientes em TARV. 
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Tabela 7 – Características clínico-epidemiológicas dos 96 pacientes portadores de infecção 

por HIV que realizaram o teste tuberculínico (TT) de acordo com o resultado. Fortaleza, 2012. 

 Resultado do TT  

Características 
Positivo 

(n=15) 

Negativo 

(n=81) p 

Dados gerais    

Média da Idade ± DP (anos) 34,2 ± 10,9 34 ± 11,4 0,95 

Sexo Masculino  9 (60%) 43 (53,1%) 0,62 

Estado Civil      

   Solteiro  8 (53,3%) 48 (59,3%) 0,66 

   Casado  5 (33,3%) 21 (25,9%) 0,55 

   Outros  2 (13,4%) 12 (14,8%) 0,89 

Procedente de Fortaleza  2 (13,3%) 30 (37%) 0,07 

Dados da Infecção por HIV     

Média do tempo entre diagnóstico e 1ª consulta 

± DP (dias) 

108,6 ± 48,8 151,7 ± 212,9 0,44 

Média do tempo de seguimento ± DP (dias) 958,1 ± 413,5 1034,1 ± 286,1 0,38 

Doenças oportunistas prévias  4 (26,7%) 39 (48,1%) 0,13 

Aids na admissão  6 (40%) 54 (66,7%) 0,049
*
 

Aids no período de seguimento  9 (60%) 67 (82,7%) 0,047
*
 

Uso de TARV  10 (66,7%) 72 (88,9%) 0,02
*
 

   TARV prescrita na admissão ou no 1° retorno
†
  5 (50%) 49 (68,1%) 0,18 

   Adesão a TARV
†
  7 (70%) 43 (59,7%) 0,45 

Abandono ao tratamento e/ou seguimento  6 (40%) 24 (29,6%) 0,42 

Registro de faltas a consultas  8 (53,3%) 33 (40,7%) 0,36 

Média LT CD4+ cél/mm
3
 ± DP 472,7 ± 330,3 329 ± 228,9 0,04

*
 

Média logaritmo CV log10 cópias/ml ± DP 3,3 ± 1,6 3,9 ± 1,9 0,25 

Fonte: Pesquisa direta 

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TARV= terapia antirretroviral. 
†
n= n° pacientes em TARV. 

*
 Valor significativo 

 

4.1.3 Profilaxia para infecção latente por Mycobacterium tuberculosis 

 

Dos 14 pacientes com histórico de contato recente com caso índice de TB 

bacilífera, apenas para quatro (28,6%) foi prescrita profilaxia para ILTB, todos eles 

apresentavam TT reator. O tempo médio de seguimento dessa amostra foi de 1080,7 ± 574,8 
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dias e nenhum paciente desenvolveu TB ativa, independentemente do uso da profilaxia para 

ILTB. 

Para nenhum dos três pacientes com alteração radiológica sugestiva de seqüela de 

TB prévia a profilaxia foi considerada. O tempo médio de seguimento para esses pacientes foi 

de 675,7 ± 70 dias e nenhum desenvolveu TB ativa. 

Em relação aos 13 indivíduos com TT positivo na admissão, foi prescrita 

profilaxia para nove (69,2%). Um desses pacientes abandonou o esquema e evoluiu para TB 

pulmonar em 484 dias. Nenhum dos pacientes que completou os seis meses de tratamento 

com isoniazida desenvolveu TB. Dos quatro pacientes para os quais a profilaxia não foi 

prescrita um foi a óbito após 864 dias de acompanhamento. Os outros três pacientes não 

desenvolveram TB ativa até a conclusão do estudo (tempo de seguimento 811 ± 601 dias). 

Dois pacientes apresentaram TT positivo no seguimento, realizados em média 

1022 ± 345,1 dias após a admissão. Esses pacientes receberam profilaxia e não 

desenvolveram TB até o final do seguimento (média 1419,5 ± 511,2). Ao todo, para 73,3% 

dos pacientes com TT positivo a profilaxia para ILTB foi prescrita. A proporção de prescrição 

de profilaxia para ILTB em relação a cada indicação se encontra sumarizada na figura 19. 

Em síntese, foram encontrados 27 pacientes com indicação para profilaxia para 

ILTB. Destes pacientes 17 (62,9%) não fizeram profilaxia e um deles desenvolveu TB ativa. 

Apenas dez pacientes realizaram profilaxia e nenhum deles desenvolveu TB. 

 

Figura 19 – Gráfico da proporção de profilaxia prescrita e não prescrita de acordo com os 

critérios para avaliação de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) entre os 

pacientes portadores de infecção por HIV com resultados positivos. Fortaleza, 2012. 
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4.1.4 Fatores de risco para tuberculose 

 

Considerando os fatores de risco para TB, dos indivíduos avaliados 92 (45,8%) 

eram etilistas, 19 (9,5%) eram usuários de drogas, 56 (27,9%) eram tabagistas, dois (1%) 

eram moradores de rua, 11 (5,5%) eram portadores de diabetes mellitus (DM), um (0,5%) era 

presidiário e 10 (5%) eram portadores de transtornos psiquiátricos. Esses dados foram 

apresentados na tabela 3. 

A análise bivariada dos fatores de risco em relação ao resultado do TT mostrou 

associação entre TT positivo e uso de drogas (OR 7,0 CI: 1,53-32,11; p=0,01) e contato 

intradomiciliar com caso índice de TB bacilífera (OR 13,0 CI: 2,7-62,83; p=0,001), cujos 

dados encontram-se sumulados na tabela 8. 

A análise de regressão logística das variáveis que mostraram nível de 

significância de 15% (p<0,15) relacionados à positividade do TT evidenciou como fator de 

risco independente ser contactante de caso índice de TB bacilífera (tabela 9).  

 

Tabela 8 – Análise bivariada dos fatores de risco de TB associadas a resultado positivo do 

teste tuberculínico (TT) dos 96 pacientes portadores de infecção por HIV que realizaram o 

teste. Fortaleza, 2012. 

 Resultado do TT   

p 
 Positivo Negativo  

Fatores de risco para ILTB n=15 n=81 OR (95% CI) 

Etilismo 7 (46,7%) 38 (46,9%) 0,99 (0,33-2,99) 0,99 

Uso de drogas 4 (26,7%) 4 (4,9%) 7,0 (1,53-32,11) 0,01
*
 

Tabagismo 7 (46,7%) 20 (24,7%) 2,67 (0,6-3,5) 0,09 

Contactante de TB 5  (33,3%) 3 (3,7%) 13,0 (2,7-62,83) 0,001
*
 

Indigência 0 1 (1,2%) 1,85 (0,07-47,69) 0,71 

Diabetes Mellitus 0 5 (6,2%) 0,45 (0,02-8,54) 0,59 

Reclusão 1 (6,7%) 2 (2,5%) 2,82 (0,24-33,25) 0,41 

Doença Psiquiátrica 1  (6,7%) 3 (3,7%) 1,86 (0,18-19,16) 0,6 

Fonte: Pesquisa direta  

Nota: Dados são apresentados como n° (%). OR= odds ratio - razão de chances; CI= intervalo de confiança; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TB= tuberculose. 
*
 Valor significativo 
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Tabela 9 – Análise Multivariada dos fatores de risco para positividade do teste tuberculínico. 

Fortaleza, 2012. 

 OR (95% CI) p 

Uso de drogas 4,64 (0,79-27,1) 0,09 

Tabagismo 2,13 (0,57-7,92) 0,26 

Contactante de TB 12,1 (2,22-65,78) 0,004
*
 

Fonte: Pesquisa direta  

Nota: OR = odds ratio – razão de chances; CI = intervalo de confiança. 

14 pacientes não realizaram carga viral e/ou contagem de LT CD4+ (n=136). 
*
Valor significativo 

 

4.1.5 Avaliação dos pacientes que evoluíram para tuberculose 

 

Dezesseis pacientes apresentavam TB já na primeira consulta, o que representa 

6% dos pacientes maiores de 18 anos admitidos no período (n=264). A média de contagem de 

LT CD4+ desse grupo foi menor que a dos pacientes incluídos na pesquisa, embora sem 

significância estatística (230,5 ± 215,5 vs. 348,3 ± 266,7; p=0,08). 

Ao todo, quatro (2%) pacientes desenvolveram TB ativa durante o período 

avaliado. A média da contagem de LT CD4+ no momento do diagnóstico de TB foi de 302,2 

± 186 cél/mm
3
 e a da CV foi 124.028,3±141.789,1 cópias/ml. Essas diferenças não são 

estatisticamente significantes quando comparadas com a população amostral. 

Dois pacientes, dentre os que evoluíram para TB, realizaram TT na admissão, um 

dos quais com teste negativo. Esse mesmo paciente tinha contagem de LT CD4+ de 98cél/ml 

e não realizou outro TT no seguimento.  Os outros dois não realizaram TT durante todo o 

período de seguimento. Em todos os casos, entretanto, não há radiografia de tórax ou relato 

acerca de contato com caso índice de TB bacilífera. 
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4.2  Segunda etapa 

 

Dos 167 pacientes convidados a participar no estudo, apenas 15 declinaram, 

perfazendo um índice inferior a 10% do universo contatado. Da população participante, dois 

pacientes foram excluídos por suspeita de TB ativa no momento da inclusão. Deduzidas as 

recusas e exclusões iniciais, um total de 150 portadores de infecção por HIV foram 

recrutados, sendo esta a população pesquisada (figura 20). 

 

Figura 20 – Fluxograma dos 167 pacientes portadores de infecção por HIV recrutados para a 

segunda etapa do estudo. Fortaleza, 2012. 

 
Fonte: Pesquisa direta  

Nota: HIV+= Portadores de infecção por HIV; TB=Tuberculose; QTF-GIT= QuantiFERON-TB
®
 Gold In-

Tube; QTF-GIT+= Resultado positivo do QTF-GIT; QTF-GIT-= Resultado negativo do QTF-GIT; TT= Teste 

Tuberculínico; TT+= Resultado positivo do TT; TT-=  Resultado negativo do TT 

96 pacientes com resultados 

válidos de TT e QTF-GIT 

1 

TT+/QTF-GIT+ 

23 

TT+/QTF-GIT- 

5 

TT-/QTF-GIT+ 

67 

TT-/QTF-GIT- 

150 pacientes recrutados com 

resultado válido de QTF-GIT 

54 pacientes sem 

resultado de TT (11 não 

retornaram para leitura 

dentro de 48-72h; 43 não 

realizaram o exame) 

4 

 QTF-GIT+ 

50 

QTF-GIT- 

167 pacientes HIV+ 

convidados para participar 

15 declinaram 

2 excluídos por 

suspeita de TB ativa  
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4.2.1 Características da população do estudo 

 

As características da população em estudo estão disponíveis na tabela 10. A média 

da idade foi de 36,6 ± 10,7 anos (variação 18-76). A maioria dos participantes era do sexo 

masculino (62,7%) e solteira (60%). Residiam em Fortaleza 104 (69,3%) dos indivíduos 

recrutados. 

Em relação aos fatores de risco para TB, sete (4,7%) pacientes tinham história de 

TB ativa prévia, 25 (16,7%) haviam realizado profilaxia para TB latente, 15 (10%) eram 

contactantes domiciliares de caso índice de TB bacilífera e 100 (66,7%) tinham cicatriz 

vacinal para BCG. 

A média da contagem dos LT CD4+ foi 425,2 ± 257,1 cél/mm
3
 (variação 6-1207) 

e 27 (18,4%) pacientes tinham contagem de LT CD4+ ≤ 200 cél/mm
3
. Três pacientes não 

tinham resultado do exame em prontuário. Carga viral foi indetectável (níveis abaixo de 50 

cópias/ml ou 1,7 log10 cópias/ml) em 63 (46,3%) dos 136 pacientes que realizaram o exame e 

em 60,6% dos pacientes que estavam em uso de terapia antirretroviral (TARV). Considerando 

o valor zero quando carga viral encontrava-se abaixo do limite inferior de detecção para o 

número de cópias e logarítmo, assim como o valor de 1.000.000 cópias/ml e logaritmo nove 

para resultados acima do valor máximo de detecção, a média da carga viral foi 196.378 ± 

1.211.006,3 cópias com média de logaritmo de 2,23 ± 2,35 log10 cópias/ml. Uso de TARV foi 

reportado em 106 (70,7%) pacientes, contudo 26 destes (24,5%) tinham falha de adesão ao 

tratamento documentada. 

Na data da inclusão na pesquisa, o tempo médio de diagnóstico de infecção por 

HIV foi de 1.564,6 ± 1.447,5 dias (variação 58-8836) e o tempo médio de acompanhamento 

dos pacientes foi de 1.346,9 ± 1.239,7 dias (variação 0-5919), com 108 (72%) dos indivíduos 

acompanhados há mais de um ano. Mais da metade dos pacientes avaliados (54%) tinham 

histórico de doença oportunista prévia.  
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Tabela 10 – Características clínico-epidemiológicas dos 150 pacientes portadores de infecção 

por HIV recrutados para a segunda etapa do estudo. Fortaleza, 2012. 

Características 
Total 

(n=150) 

Dados gerais  

Média da Idade ± DP (anos) 36,6 ± 10,8 

Sexo Masculino 94 (62,7%) 

Estado Civil   

   Solteiro 90 (60%) 

   Casado 42 (28%) 

   Outros 18 (12%) 

Procedente de Fortaleza 104 (69,3%) 

Fatores de risco para ILTB  

TB ativa prévia 7 (4,7%) 

Profilaxia para ILTB prévia 25 (16,7%) 

Contactante de TB 15 (10%) 

Cicatriz de BCG 100 (66,7%) 

Dados da Infecção por HIV   

Média do tempo de diagnóstico ± DP (dias) 1564,6±1447,5 

Média do tempo de acompanhamento ± DP (dias) 1346,9±1239,7 

   >365 dias 108 (72%) 

Doenças oportunistas prévias 81 (54%) 

Uso de TARV 106 (70,7%) 

   Adesão a TARV
†
 75 (70,8%) 

Média LT CD4+ ±DP (cél/mm
3
)
*
 425,2 ± 257,1 

   <200 cél/mm
3
    27 (18,4%) 

   200-350 cél/mm
3
    36 (24,5%) 

   >350 cél/mm
3
    84 (57,1%) 

Média CV±DP (log10 cópias/ml)
#
 2,23 ± 2,35 

   Indetectável     63 (46,3%) 

   1,7-5,0 log10 cópias/ml    15 (11%) 

   >5,0 log10  cópias/ml    62 (45.6%) 

Fonte: Pesquisa direta  

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TB= tuberculose; TARV= terapia antirretroviral; LT 

CD4+= linfócitos T CD4+; CV= carga viral. 
†
n= n° pacientes em TARV; 

*
Três pacientes não realizaram 

contagem de LT CD4+; 
#
14 pacientes não realizaram CV. 
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4.2.2 Teste Tuberculínico 

 

Dos 108 indivíduos que tinham tempo de acompanhamento superior a um ano, em 

apenas 65 (60,2%) havia registro de realização de TT previamente ao estudo.  

Somente 96 dos 150 (64%) indivíduos recrutados realizaram o TT e retornaram 

em tempo hábil para leitura. Pacientes que não fizeram o TT diferiram daqueles que 

realizaram o teste em termos de profilaxia prévia para ILTB, tempo de acompanhamento 

superior a 365 dias e uso de TARV, mais freqüentes no primeiro grupo (tabela 11). Nas 

demais características não houve diferença significativa. 

 

Tabela 11 – Análise bivariada das características dos pacientes que realizaram e que não 

realizaram o Teste Tuberculínico (TT). Fortaleza, 2012. 

 TT  

 

Características 

Realizado 

(n=96) 

Não Realizado 

(n=54) 

 

p 

Média da Idade ± DP (anos) 36,8 ± 11 36,3 ± 10,4 0,79 

Sexo Masculino 59 (61,5%) 19 (64,8%) 0,69 

Estado Civil – Solteiro 60 (62,5%) 30 (55,6%) 0,41 

Procedente de Fortaleza 37 (38,5%) 16 (29,6%) 0,27 

TB ativa prévia 3 (3,1%) 4 (7,4%) 0,23 

Profilaxia para ILTB prévia 10 (10,4%) 15 (27,8%) 0,006
**

 

Contactante de TB 12 (12,5%) 3 (5,6%) 0,18 

Cicatriz de BCG 65 (67,7%) 35 (64,8%) 0,72 

Média do tempo de diagnóstico ± DP (dias) 1408,4±1499,2 1850,1±1314,1 0,07 

   >365 dias 61 (63,5%) 47 (87%) 0,002
**

 

Média do tempo de acompanhamento±DP (dias) 1231±1293 1550,8±1122,6 0,13 

Doenças oportunistas prévias 50 (52,1%) 31 (57,4%) 0,53 

Uso de TARV 60 (62,5%) 46 (85,2%) 0,003
**

 

   Adesão a TARV† 45 (75%) 30 (65,2%) 0,20 

Média LT CD4+ ±DP (cél/mm
3
) 415,3 ± 253,9* 445,3±265,6 0,50 

Média CV±DP (log10 cópias/ml) 2,49 ± 2,49# 1,77 ± 2,01
§
 0,09 

Fonte: Pesquisa direta  

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TB= tuberculose; TARV= terapia antirretroviral; LT 

CD4+= linfócitos T CD4+; CV= carga viral. ;
 †

n= n° pacientes em TARV; 
*
três pacientes não realizaram 

contagem de LT CD4+; 
#
Nove pacientes não realizaram CV; 

§
Cinco pacientes não realizaram CV; 

**
Valores 

significativos. 
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Entre os indivíduos testados com o TT (n=96), vinte e quatro (25,3%) foram 

positivos com uma média de diâmetro da enduração de 11,2 mm (variação 5-30). Quinze 

(15,8%) pacientes apresentaram diâmetro da enduração entre 2-4 mm e foram considerados 

como negativos. Anergia ocorreu em 57 (59,4%) dos testados. 

A análise bivariada entre o grupo de indivíduos com resultado positivo do TT em 

comparação com os de resultado negativo encontra-se discriminada na tabela 12. 

Pacientes com TT negativo eram mais comumente provenientes de Fortaleza 

comparados com aqueles com o teste positivo (76,4% vs. 54,2%; p=0,04). Houve diferença 

estatísticamente significativa (p<0,001) em relação à história prévia de profilaxia para ILTB 

no grupo com TT positivo (33,3%) em relação ao grupo com TT negativo (2,8%). Cinco 

(22,7%) pacientes com TT positivo eram contactantes domiciliares de caso índice de TB 

bacilífera enquanto que nos pacientes com TT negativo sete (9,7%) eram contactantes, 

entretanto não houve significância estatística.  

A média de contagem de LT CD4+ nos indivíduos com TT positivo foi 535,8 ± 

266,1 cél/mm
3
, superior à média dos pacientes com TT negativo (373,4±237,4; p=0,006). 

Três quartos dos pacientes com TT positivo tinham LT CD4+ ≥ 350 cél/mm
3
 (p=0,03). Os 

pacientes com TT positivo tinham maior adesão à TARV do que aqueles com TT negativo 

(92,9% vs. 69,9%; p=0,02). Os grupos não apresentaram diferenças significativas nas demais 

características avaliadas. 

A análise de regressão logística das variáveis que mostraram nível de 

significância de 15% (p<0,15) relacionados à positividade do TT evidenciou como fator de 

risco independente história prévia de profilaxia para ILTB e como fator protetor, procedência 

de Fortaleza (tabela 13). Optou-se por não incluir a variável adesão ao tratamento na análise, 

por reduzir consideravelmente a número amostral. 
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Tabela 12 – Análise bivariada das características clínico-epidemiológicas associadas a 

resultado positivo ao Teste Tuberculínico (TT). Fortaleza, 2012. 

 Resultado do TT  

 

Características 

Negativo 

(n=72) 

Positivo 

(n=24) 

 

P 

Dados gerais    

Média da Idade ± DP 36,8 ± 10,9 36,7 ± 11,6 0,97 

Sexo Masculino 46 (63,9%) 13 (54,2%) 0,40 

Estado Civil     

   Solteiro 47 (65,3%) 13 (54,2%) 0,33 

   Casado 19 (26,4%) 9 (37,5%) 0,3 

Procedente de Fortaleza 55 (76,4%) 13 (54,2%) 0,04
**

 

Fatores de risco para ILTB    

TB ativa prévia 3 (4,2%) 0 0,31 

Profilaxia para ILTB prévia 2 (2,8%) 8 (33,3%) <0,001
**

 

Contactante de TB 7 (9,7%) 5 (22,7%) 0,1 

Cicatriz de BCG 50 (69,4%) 15 (68,2%) 0,91 

Dados da Infecção por HIV     

Média do tempo de diagnóstico ± DP (dias) 1495,1±1628 1150,5±1013,3 0,33 

Média do tempo de acompanhamento ± DP (dias) 1273,2±1382,9 1106,4±995,2 0,59 

   >365 dias 45 (63,4%) 16 (76,7%) 0,23 

Doenças oportunistas prévias 40 (55,6%) 10 (41,7%) 0,24 

Uso de TARV 46 (63,9%) 14 (58,3%) 0,62 

   Adesão a TARV
†
    31 (69,6%)    13 (92,9%) 0,02

**
 

Média LT CD4+ ±DP (cél/mm
3
) 373,4±237,4

*
 535,8±266,1 0,006

**
 

   <200 cél/mm
3
 15 (21,7%)

*
 2 (8,3%) 0,14 

   200-350 cél/mm
3
 20 (29%)

*
 4 (16,7%) 0,24 

   >350 cél/mm
3
 34 (49,3%)

*
 18 (75%) 0,03

**
 

Média CV±DP (log10 cópias/ml) 2,69 ± 2,45
#
 1,97 ± 2,49 0,23 

   Indetectável  26 (41,3%)
#
 13 (54,2%) 0,28 

   1,7-5,0 log10 cópias/ml 26 (41,3%)
#
 10 (41,6%) 0,98 

   >5,0 log10 cópias/ml 11(17,5%)
#
 1 (4,2%) 0,15 

Fonte: Pesquisa direta  

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TB= tuberculose; TARV= terapia antirretroviral; LT 

CD4+= linfócitos T CD4+; CV= carga viral. 
†
n= n° pacientes em TARV;

 *
Três pacientes não realizaram 

contagem de LT CD4+; 
#
Nove pacientes não realizaram CV; 

**
Valores significativos 
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Tabela 13 – Análise Multivariada dos fatores de risco para positividade do teste tuberculínico. 

Fortaleza, 2012. 

 OR (95% CI) p 

Profilaxia para ILTB prévia 13,59  (2,43-76,13) 0,003
*
 

Contactante de TB 3,6 (0,84-15,51) 0,08 

Contagem de LT CD4+ >350 cél/mm
3
 2,73 (0,83-8,92) 0,09 

Procedência de Fortaleza 0,31 (0,1-0,95) 0,04
*
 

Fonte: Pesquisa direta 

Nota: CI = intervalo de confiança; OR = odds ratio – razão de chances; ILTB = infecção latente por 

Mycobacterium tuberculosis; TB = tuberculose. Três pacientes não realizaram a contagem de LT CD4+ (n=93). 
*
Valores significativos  

 

4.2.3 QuantiFERON-TB
® 

Gold In-Tube 

 

Todos os indivíduos incluídos no estudo realizaram QTF-GIT e tiveram resultados 

válidos. Não houve resultados indeterminados. Dez (6,7%) pacientes obtiveram resultado 

positivo. 

A análise bivariada entre o grupo de indivíduos com resultado positivo do QTF-

GIT em comparação com os de resultado negativo encontra-se discriminada na tabela 14. 

Os pacientes com resultado do QTF-GIT positivo tinham menores taxas de adesão 

à TARV quando comparados com os pacientes com resultados negativo (14,3% vs. 74,7%; 

p<0,001). A média do logaritmo da carga viral foi superior naqueles com QTF-GIT positivo 

(4,81 ± 3,43 log10 cópias/ml
 
vs. 2,11 ± 2,23 log10 cópias/ml; p= 0,005) e, quando categorizado 

por faixas, valores  acima de 5,0 log10 cópias/ml se mostraram mais frequentes no grupo com 

QTF-GIT positivo (66,7% vs. 8,5%; p<0,001) 

A média de contagem de LT CD4+ nos indivíduos com QTF-GIT positivo foi 277 

± 270,8 cél/mm
3
, inferior à média dos pacientes com QTF-GIT negativo, entretanto não 

houve significância estatística (438,3 ± 254,1 cél/mm
3
; p= 0,055). Metade dos pacientes com 

QTF-GIT positivo tinham LT CD4+ < 200 cél/mm
3
 (p=0,009). Os grupos não apresentaram 

diferenças significativas nas demais características avaliadas. 

A análise de regressão logística das variáveis que mostraram nível de 

significância de 15% (p<0,15) relacionadas à positividade do TT evidenciou como fator de 

risco independente valor do logaritmo da carga viral acima de 5,0 log10 cópias/ml (tabela 15). 

Optou-se por não incluir a variável adesão ao tratamento na análise, por reduzir 

consideravelmente o número amostral. 
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Tabela 14 – Análise bivariada das características clínico-epidemiológicas associadas a 

resultado positivo ao QUANTiferon-TB
®
 Gold In-Tube (QTF-GIT). Fortaleza, 2012. 

 Resultado do QTF-GIT  

 

Características 

Negativo 

(n=140) 

Positivo 

(n=10) 

 

p 

Dados gerais    

Média da Idade ± DP 36,4 ± 10,7 39,1 ± 11,4 0,44 

Sexo Masculino 86 (61,4%) 8 (80%) 0,24 

Estado Civil     

   Solteiro 82 (58,6%) 8 (80%) 0,18 

   Casado 40 (28,6%) 1 (10%) 0,20 

Procedente de Fortaleza 97 (70,3%) 7 (70%) 0,98 

Fatores de risco para ILTB    

TB ativa prévia 7 (5%) 0 0,47 

Profilaxia para ILTB prévia 24 (17,1%) 1 (10%) 0,56 

Contactante de TB 15 (10,7%) 0 0,27 

Cicatriz de BCG 94 (67,1%) 6 (60%) 0,64 

Dados da Infecção por HIV     

Média do tempo de diagnóstico±DP (dias) 1546,4±1439,1 1861,7±1577,4 0,50 

Média do tempo de acompanhamento±DP (dias) 1322,7±1213,5 1724±1567,6 0,32 

   >365 dias 101 (72,1%) 7 (70%) 0,87 

Doenças oportunistas prévias 73 (52,1%) 8 (80%) 0,09 

Uso de TARV 99 (70,7%) 7 (70%) 0,96 

   Adesão a TARV
†
    74 (74,7%)    1 (14,3%) <0,001

**
 

Média LT CD4+ ± DP (cél/mm
3
) 438,3 ± 254,1

*
 277 ± 270,8 0,055 

   <200 cél/mm
3
    23 (16,8%)    5 (50%) 0,009

**
 

   200-350 cél/mm
3
    32 (23,4%)    2 (20%) 0,81 

   >350 cél/mm
3
    82 (59,8%)    3 (30%) 0,06 

Média CV±DP (log10 cópias/ml) 2,11 ± 2,23
#
 4,81 ± 3,43

§
 <0,005

**
 

   Indetectável     64 (48,2%    1 (16,7%) 0,13 

   1,7-5,0 log10 cópias/ml    55 (42,3%)    1 (16,7%) 0,21 

   >5,0 log10 cópias/ml    11 (8,5%)    4 (66,7%) <0,001
**

 

Fonte: Pesquisa direta 

Nota: Dados são apresentados como n° (%), exceto quando indicados de outra maneira. DP= desvio padrão; 

ILTB= infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; TB= tuberculose; TARV= terapia antirretroviral; LT 

CD4+= linfócitos T CD4+; CV= carga viral.  
†
n= n° pacientes em TARV;

 *
Três pacientes não realizaram contagem de LT CD4+; 

#
Dez pacientes não 

realizaram CV;
 §
Quatro pacientes não realizaram CV; 

**
Valores significativos 
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Tabela 15 – Análise Multivariada dos fatores de risco para positividade do teste tuberculínico. 

Fortaleza, 2012. 

 OR (95% CI) p 

Carga viral >5,0 log10 cópias/ml 17,89 (2,03-157.59) 0,009
*
 

Contagem de LT CD4+ <200 cél/mm
3
 1,48 (0,14-15,26) 0,74 

Doença oportunista prévia 2,52 (0,37-17,05) 0,34 

Fonte: Pesquisa direta 

Nota: CI = intervalo de confiança; OR = odds ratio – razão de chances. 

14 pacientes não realizaram carga viral e/ou contagem de LT CD4+ (n=136). 
*
Valor significativo 

 

 

4.2.4 Concordância entre o teste tuberculínico e o QuantiFERON-TB
® 

Gold In-Tube 

 

Noventa e seis indivíduos tinham resultados pareados do teste TT e do QTF-GIT. 

Quatro pacientes com resultados positivos ao QTF não realizaram o TT.  

A correlação entre os resultados dos dois testes foi considerada fraca (k= -0,037) 

(tabela 16). A correlação entre a diferença do nível de INF-g produzido na amostra exposta 

aos antígenos específicos de TB e do controle negativo (IU/ml) com a enduração formada em 

resposta a introdução intradérmica do PPD (mm) também não se mostrou significativa (figura 

21).  

 

Tabela 16 – Correlação entre os resultados do teste tuberculínico (TT) e o QUANTIferon-

TB
®

 Gold In-Tube (QTF-GIT) em pacientes portadores de infecção por HIV (n=96). 

Fortaleza, 2012. 

 TT 

QTF-GIT  Positivo Negativo 

Positivo
*
 1 (4,2%) 5 (6,9%) 

Negativo 23 (95,8%) 67 (93,1%) 

Fonte: Pesquisa direta 

kappa = -0,037 (CI: -0,1856 – 0,1131) 

*Quatro pacientes que obtiveram resultado positivo ao QTF-GIT não realizaram o TT. 
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Figura 21 – Resultado do teste tuberculínico (TT) em milímetros (mm) versus a quantidade de 

INF-g resultante da diferença entre o valor produzido na amostra com antígenos específicos 

da TB e o controle negativo (IU/ml) em 96 pacientes portadores de infecção por HIV com 

testes pareados. Fortaleza, 2012. 
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Fonte: Pesquisa direta 

 

4.2.5 Testes para ILTB e nível de imunossupressão 

 

Pacientes com TT positivo apresentaram mediana da contagem de LT CD4+ 

(538,5; IQR: 352-699,5 cél/mm
3
) significativamente superior do que a dos pacientes com TT 

negativo (374; IQR: 207,5-525 cél/mm
3
) (p= 0,01). Já em relação aos resultados do QTF-GIT, 

a mediana da contagem de LT CD4+ dos pacientes com resultado positivo (254; IQR: 20,25-

521,5) apesar de mais baixa que a mediana dos pacientes QTF-GIT negativos (422; IQR: 

263,5-620), não caracteriza diferença significativa (p=0,09). Esses dados estão apresentados 

na figura 22. 

A mediana da contagem de LT CD4+ se mostrou significativamente superior nos 

pacientes com TT positivo quando comparados com pacientes com QTF positivo (figura 23).  
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Figura 22 – Box plot com medianas, variação e intervalo interquantil mostrando a distribuição 

dos resultados do Teste Tuberculínico (TT) e do QuantiFERON-TB
®
 Gold In Tube (QTF-

GIT) de acordo com a contagem de linfócitos T CD4+, pelo teste Wilcoxon-Mann-Whitney U 

rank-sum. (A) Teste tuberculínico (n=93); (B) QuantiFERON-TB
®
 Gold In Tube (n=147). 

Fortaleza, 2012. 

A) 

 

B) 

 

Fonte: Pesquisa direta 

p= 0,01 

p= 0,09 
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Figura 23 – Box plot com medianas, variação e intervalo interquantil mostrando a distribuição 

dos resultados positivos do Teste Tuberculínico (TT) e do QuantiFERON-TB
®
 Gold In Tube 

(QTF-GIT) de acordo com a contagem de linfócitos T CD4+, pelo teste Wilcoxon-Mann-

Whitney U rank-sum (n=34). Fortaleza, 2012. 

 

Fonte: Pesquisa direta 

 

 

A correlação entre os valores do TT com os valores de contagem de linfócitos T 

CD4+ através de regressão linear mostra leve associação positiva entre as duas variáveis. 

Cada aumento de 100 cél/mm
3
 corresponde ao aumento do diâmetro da enduração do TT em 

0,69mm. Entretanto, não houve correlação em relação à diferença do nível de INF-g 

produzido na amostra exposta aos antígenos específicos de TB e do controle negativo (nil) 

com o nível de LT CD4+ (figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

p= 0,02 
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Figura 24 – Desempenho dos testes par investigação de infecção latente por Mycobacterium 

tuberculosis de acordo com a contagem de linfócitos T CD4+ (LT CD4+). (A) Teste 

tuberculínico (TT; mm) versus LT CD4+ em 93 pacientes HIV positivos. (B) INF-g 

(Antígeno-Nil; IU/ml) versus LT CD4+ em 147 pacientes HIV positivos. Fortaleza, 2012. 
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 A mediana da resposta à fitohemaglutinina (PHA), controle positivo, em nível 

de INF-g (UI/ml) pelos pacientes com contagem de LT CD4+ ≤ 200 cél/ml (84,7 IQR: 52,2-

20000) em relação aos pacientes com LT CD4+ > 200 cél/ml (1877,7; IQR: 57,9-20000), não 

mostrou diferença significativa (p= 0,3; figura 25). 

 

Figura 25 – Box plot com medianas, variação e intervalo interquantil mostrando a distribuição 

dos níveis de produção de IFN-g à PHA de acordo com a contagem de linfócitos T CD4+, 

pelo teste Wilcoxon-Mann-Whitney U rank-sum (n=147). Fortaleza, 2012. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Até a conclusão deste trabalho, não se localizou qualquer artigo brasileiro 

publicado sobre o uso do QTF-GIT para avaliação de ILTB em pessoas vivendo com HIV. Os 

poucos trabalhos publicados e teses de pós-graduação acerca dos exames de liberação de 

interferon-gama abordaram o diagnóstico de ILTB em candidatos ao uso de drogas 

imunobiológicas (artrite reumatóide, psoríase), contactantes domiciliares de caso índice de TB 

bacilífera e crianças, assim como a acurácia para diagnóstico de TB ativa [125-131]. Em 

relação às publicações internacionais, constatou-se também uma carência de artigos sobre o 

tema, embora se verifique crescente interesse nos últimos anos.  

A TB é a principal causa de óbito nos indivíduos infectados pelo HIV no Brasil e 

no mundo [21,22]. Apesar desse fato, a pesquisa de ILTB e a instituição adequada de 

profilaxia vem sendo negligenciada, mesmo em centros especializados para atendimento de 

portadores de HIV. Ao mesmo tempo se observa uma boa adesão às diretrizes nacionais no 

que diz respeito ao diagnóstico da aids e instituição da TARV [132]. Este estudo mostrou que 

apesar de uma fraca adesão à solicitação do TT (41,8%) e instituição de profilaxia para ILTB 

(37,1%), havia uma boa adesão à realização da contagem de linfócitos T CD4+ (99%) e da 

carga viral (92,5%), bem como recuperação imunológica e redução da carga viral quando 

confrontados os dados admissionais com os do final do seguimento (tabela 4). 

Apenas 8% dos portadores de infecção por HIV admitidos em ambulatório 

realizaram de forma adequada pesquisa para ILTB, considerando os registros acerca da 

realização do TT, radiografia de tórax e questionamento acerca de contato dos pacientes com 

caso índice de TB bacilífera, segundo as recomendações do Ministério da Saúde do Brasil 

[52]. Nenhum outro artigo publicado disponibilizava essa informação para fins de 

comparação.  

Mesmo considerando as desvantagens do TT em relação a resultados falsos-

positivos e falsos-negativos e a inconveniência da necessidade de retorno para leitura do 

exame, em relação às outras recomendações, o TT obteve maiores taxas de adesão para a 

indicação de profilaxia. 

A realização do TT no momento da admissão ambulatorial compreendeu apenas 

41,8% dos pacientes atendidos durante o período da primeira etapa do estudo. Um estudo 

semelhante realizado em Pernambuco com avaliação de 2.290 pacientes [133] e outro no Rio 

de Janeiro com 11.026 pacientes [134] mostraram taxas semelhantes (47,5% e 49,8%, 

respectivamente). Um trabalho de Botucatu-SP obteve apenas 23,1% de adesão à realização 
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do TT [135]. Mesmo em países mais desenvolvidos, as taxas de realização do TT são 

consideradas baixas, variando de 35-71,3% [85,95,138-140]. 

O seguimento com TT nos pacientes com indicação (teste inicial negativo ou não 

realizado, principalmente se contagem de LT CD4+ <200cél/mm
3
) mostrou-se ainda pior, 

visto que apenas 17% destes realizou pelo menos um exame e nenhum realizou o teste 

anualmente.  

A instituição de programas voltados para a identificação e tratamento da ILTB na 

população de pacientes soropositivos tem se revelado efetiva por aumentar as taxas de 

realização do TT e adesão à profilaxia, reduzindo a morbidade e mortalidade por TB nessa 

população  [85,101,139-142]. Embora não fosse objetivo do estudo, a intervenção realizada 

na segunda etapa desse estudo promoveu aumento significativo na realização do TT pelos 

pacientes (64% vs. 41,8%; p<0,001). A solicitação médica do TT, associada à explicação dos 

riscos da TB para portadores de infecção por HIV, mostrou-se eficaz para aumentar a adesão 

dos pacientes a essa medida. Deve-se destacar que nenhum incentivo financeiro foi oferecido 

aos participantes da pesquisa.  

Pacientes que não realizaram o TT diferiram daqueles com resultados válidos por 

terem maior tempo de acompanhamento ambulatorial e maior uso de TARV, semelhante a 

estudo realizado na Itália [138]. Dados de Pernambuco divergiram quanto aos fatores 

associados com a não realização do TT, indicando sexo masculino, idade acima de 40 anos, 

procedência do interior do estado, uso de crack, menor tempo de TARV, presença de aids e 

contagem de LT CD4+ ≥200cél/mm
3 

[133]. Há carência de artigos que analisam fatores de 

risco para baixa adesão à solicitação e realização do TT. 

A incidência de ILTB, considerando os resultados positivos do TT das duas etapas 

da pesquisa (39), foi de 20,3% (CI: 14,6%-26,1%) dos pacientes testados (n=96). Outros 

estudos realizados no Brasil trazem dados consistentes com os apresentados, mostrando taxas 

de ILTB de 20,4 - 24,8% [133,134], concluindo que 1 em cada cinco pessoas vivendo com 

HIV no Brasil tem TT positivo. No exterior as taxas de ILTB oscilaram entre 2,5% - 35% 

[85,94-96,100,101,136,137,143]. 

Contato com TB estava descrito em 36,3% dos prontuários estudados. Dos 

pacientes com indicação de profilaxia por contato com caso índice de TB, apenas aqueles com 

TT positivo foram tratados. Outro estudo mostrou taxa ainda menor (28%) [133]. Quanto à 

radiografia admissional, apenas 28,4% dos pacientes incluídos no estudo tinham relato em 

prontuário e dos três pacientes que tinham critérios para profilaxia para ILTB, nenhum 

chegou a realizá-la.  
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De acordo com os dados do estudo, quando as três recomendações estavam 

disponíveis, a proporção de pesquisa positiva para ILTB era significativamente mais alta que 

quando se considerava qualquer um dos critérios isoladamente (figura 18). Em que pese o 

esforço da consulta, não foi encontrado outro artigo publicado que investigasse essa questão. 

A adesão à prescrição de profilaxia para ILTB no estudo foi de 73,3% quando 

considerado o TT isoladamente e 37,1% quando considerado a existência de qualquer um dos 

critérios, concordante com outros estudos que abordaram esse tema [134,137]. Dos 17 

pacientes com indicação de profilaxia e que não a realizaram, um desenvolveu TB ativa. A 

metade dos pacientes que desenvolveram TB não realizou qualquer exame diagnóstico para 

ILTB durante o período de seguimento. Um paciente com TT negativo na admissão, mas com 

contagem de LT CD4+ 98cél/mm
3
 desenvolveu TB. Não foi solicitado TT no seguimento. 

Dezesseis pacientes apresentaram TB já na primeira consulta, o que representa 6% 

dos pacientes admitidos no período, semelhante a taxas encontradas em outros serviços 

[60,85,138]. A importância da TB como doença oportunista deve receber maior atenção pelos 

órgãos de saúde pública e profissionais da área de saúde.  

Resultado positivo do TT esteve associado no presente estudo com os seguintes 

fatores de risco: uso de drogas (OR 7,0 CI: 1,53-32,11; p=0,01), contato intradomiciliar com 

caso índice de TB bacilífera (OR 13,0 CI: 2,7-62,83; p=0,001), profilaxia para ILTB prévia 

(OR 17,5 CI: 3,4-90,4; p<0,001), procedência do interior do estado (OR 2,74 CI:1,04-7,22; p= 

0,04). Os mesmo achados são descritos em outros trabalhos [91,98,133]. Controversamente ao 

esperado, morar na região metropolitana de Fortaleza foi considerado fator protetor para 

ILTB, mesmo após análise multivariada. Esse dado entra em conflito com a estatística do 

Estado que mostra a capital como uma das cidades com maior incidência de TB [38]. Talvez, 

a qualidade de vida em termos sócio-econômicos das pessoas procedentes do interior venha a 

favorecer a infecção pelo MTB. 

A média de contagem de LT CD4+ nos indivíduos com TT positivo foi superior à 

média dos pacientes com TT negativo (535,8 ± 266,1cél/mm
3
 vs. 373,4±237,4; p=0,006). 

Além disso, os pacientes com TT positivo tinham maior adesão à TARV do que aqueles com 

TT negativo (92,9% vs. 69,9%; p=0,02). Diversos outros trabalhos comprovam que o grau de 

imunossupressão compromete os resultados do TT [82,83,96,133].   

Dez (6,7%) pacientes obtiveram resultado positivo no QTF-GIT. Em artigos 

internacionais, o diagnóstico de ILTB através do uso do QTF-GIT em pacientes portadores de 

infecção por HIV variou de 2,7%-40% [60,90,94,95,100,101,143]. Não houve associação 

entre QTF-GIT positivo e fatores de risco para TB, levando a conclusões discordantes de 
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estudos realizados principalmente em países de baixa incidência de TB nos quais o QTF-GIT 

mostra-se mais frequentemente associado a fatores de risco para TB do que o TT [91]. De 

acordo com a literatura, contato com TB (OR: 3,5-7,8), história prévia de TB (OR: 4,3-4,9) e 

drogadição (OR: 9,8) estão associados com resultado positivo do QFT-GIT [90,91,100]. 

Os pacientes com QTF-GIT positivo, quando comparados com os pacientes com 

resultado negativo, tinham menores taxas de adesão à TARV (14,3% vs. 74,7%; p<0,001). A 

média de contagem de LT CD4+ nos indivíduos com QTF-GIT positivo foi inferior à média 

dos pacientes com QTF-GIT negativo, entretanto não houve significância (277 ± 270,8 

cél/mm
3
 vs. 438,3 ± 254,1 cél/mm

3
; p= 0,055). Metade dos pacientes com QTF-GIT positivo 

tinham LT CD4+ < 200 cél/mm
3
 (p=0,009). O QTF-GIT mostrou-se efetivo mesmo em 

pacientes com imunossupressão avançada também em um estudo realizado no Chile [100]. 

Outros artigos sugerem uma associação entre o resultado positivo do QTF-GIT e o nível de 

imunossupressão [96,143]. Por ser um teste in vitro, o QTF-GIT necessita de menor 

arcabouço imunológico para obter resultados positivos do que o TT, o qual medido através da 

enduração provocada pelo acúmulo de células imunológicas na derme, é muito prejudicado 

pela imunossupressão avançada. 

A média do logaritmo da carga viral foi superior naqueles com QTF-GIT positivo 

(4,81 ± 3,43 log10 cópias/ml
 
vs. 2,11 ± 2,23 log10 cópias/ml; p= 0,005). Após análise 

multivariada das variáveis relacionadas à positividade do QTF-GIT, a carga viral elevada 

permaneceu como fator de risco independente. Associação entre carga viral elevada e QTF-

GIT foi evidenciada em uma coorte na Áustria com 830 pacientes [60]. Deve-se questionar se 

o status inflamatório causado pela alta viremia poderia influenciar o resultado do QTF-GIT, 

que depende da liberação de INF-g por linfócitos ativados.  

Não obtivemos resultados indeterminados do QTF-GIT, mesmo nos pacientes 

com contagem de LT CD4+ inferiores a 200 cél/mm
3
, discordando da maioria dos estudos 

publicados [60,90,91,94,98,101,143]. 

Em relação ao diagnóstico de ILTB, o presente estudo mostrou uma positividade 

maior do TT em comparação com o QTF-GIT (p<0,001). A maioria dos artigos que confronta 

esses dois testes mostra equivalência entre os resultados [96,100,101]. Um artigo realizado em 

país de baixa prevalência de TB demonstrou superioridade do QTF-GIT e do T-SPOT.TB em 

relação ao TT para diagnóstico de ILTB [143]. Esse resultado pode ser explicado pelo fato do 

QTF-GIT ser mais específico que o TT, diminuindo os resultados falsos-positivos. O TT foi 

mais frequentemente positivo na população que já havia realizado previamente profilaxia para 
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ILTB, mostrando-se um mal marcador de resposta terapêutica. No QTF-GIT essa associação 

não foi significativa. 

A concordância entre os resultados dos testes foi considerada fraca no presente 

estudo. Correlação fraca também foi determinada em outros artigos [91,99,101,143], 

corroborando as conclusões obtidas por esta pesquisa. Outros trabalhos evidenciam uma 

correlação moderada entre o TT e QTF-GIT [94,95,100]. Os testes usam métodos e antígenos 

diferentes, inviabilizando a comparação, sobretudo pela inexistência de teste padrão ouro para 

diagnóstico de ILTB. 

A prevalência de ILTB considerando pelo menos um resultado positivo ao teste 

tuberculínico e/ou ao QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube em pacientes com infecção por HIV 

que realizaram os dois exames (n=96) foi de 30,2%. Isoladamente, o QTF-GIT aumentou o 

diagnóstico de ILTB nessa população em 5,2% (5 pacientes). 

Mais de acordo com a realidade, ao se considerar a população total dos 150 

pacientes da segunda etapa do projeto, o diagnóstico de ILTB foi de 16% de acordo com o 

resultado do TT, considerando também aqueles pacientes que apesar de solicitados, não o 

fizeram ou não retornaram para a leitura. Nessa mesma população, o uso do QTF-GIT 

aumentou o diagnóstico de ILTB em 6% (9 pacientes). 

Dessa maneira, parece haver uma complementaridade entre o TT e QTF-GIT, 

quando usados simultaneamente, ampliando a possibilidade de diagnóstico da ILTB e as 

chances de profilaxia para as pessoas vivendo com HIV, minimizando os riscos para 

desenvolvimento de TB ativa. O CDC recomenda, desde 2010, o uso de ambos os testes para 

pacientes portadores de infecção por HIV, considerados de alto risco para desenvolvimento de 

TB ativa e maior risco de óbito [89]. O Brasil, um dos 22 países que concentram mais de 80% 

dos casos novos de TB no mundo [21], com cerca de 630.000 pessoas vivendo com HIV [22] 

pode vir a se beneficiar com a disponibilização de IGRAs para diagnóstico de ILTB nessa 

população.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Considerando a população estudada, qual seja, a de pacientes com infecção por 

HIV acompanhados em serviços de referência no Estado do Ceará, o presente estudo permitiu 

concluir que: 

a) a investigação de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis mostrou-se 

insatisfatória, uma vez que a minoria dos pacientes foi avaliada por teste 

tuberculínico, radiografia de tórax ou questionamento acerca de contato prévio 

com tuberculose; 

b) profilaxia para tuberculose foi pouco adotada para pacientes com infecção por 

HIV e evidências de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis; 

c) uso de drogas ilícitas, contato com tuberculose, profilaxia para infecção latente 

por Mycobacterium tuberculosis prévia, maior adesão à terapia antirretrovial, 

procedência do interior do Estado  e contagem de linfócitos T CD4+ elevada 

foram fatores associados com positividade do teste tuberculínico para infecção 

latente por Mycobacterium tuberculosis; 

d) baixa adesão à terapia antirretroviral, carga viral do HIV elevada e baixa 

contagem de linfócitos T CD4+ foram fatores associados com positividade do 

QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube para infecção latente por Mycobacterium 

tuberculosis; 

e) a prevalência de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis considerando 

o resultado positivo do teste tuberculínico em pacientes com infecção por HIV 

foi de 20,3%; 

f) a prevalência de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis considerando  

o resultado positivo do QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube em pacientes com 

infecção por HIV foi de 6,7%; 

g) a prevalência de infecção latente por Mycobacterium tuberculosis considerando 

pelo menos um resultado positivo ao teste tuberculínico e/ou ao QuantiFERON-

TB
®
 Gold In-Tube em pacientes com infecção por HIV foi de 30,2%; 

h) A correlação entre os resultados do teste tuberculínico e do QuantiFERON-

TB
®

 Gold In-Tube para diagnóstico de infecção latente Mycobacterium 

tuberculosis em pacientes com infecção por HIV foi considerada fraca. 
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7 RECOMENDAÇÕES 

 

No Brasil um quinto das pessoas vivendo com HIV apresenta indicação de 

profilaxia para ILTB, considerando apenas o resultado do TT. Com a ampliação do 

diagnóstico de ILTB através da avaliação de contato intra-domiciliar com TB bacilífera, 

radiografia de tórax e utilização de teste de liberação de interferon-gama, a incidência de 

ILTB pode chegar até a um terço. 

Políticas em saúde pública, visando o aperfeiçoamento profissional acerca da 

importância da pesquisa de ILTB e da instituição de profilaxia quando indicada para os 

portadores de HIV, podem diminuir a morbidade e a mortalidade geral e por causa específica 

de TB, nessa população.  

A instituição de equipes multidisciplinares para atendimento de portadores de 

HIV, visando o diagnóstico precoce da TB, a investigação e o tratamento da ILTB, deve ser 

incentivada, principalmente em centros de referência. É importante também que se estimule o 

registro de informações no prontuário por toda a equipe de saúde que atenda ao paciente. 

A informação ao portador de infecção por HIV sobre a importância da prevenção 

da tuberculose, seja pela mídia, seja pelo próprio serviço de atendimento, seguramente terá 

impacto positivo tanto na procura pelo atendimento como pela adesão à realização do TT.  

Há um campo aberto para estudos, quantitativos e qualitativos, que contemplem 

os fatores de risco para baixa adesão à investigação e profilaxia da ILTB tanto pelos 

profissionais de saúde como pelos pacientes por eles atendidos. 

O TT continua sendo importante ferramenta para o diagnóstico da ILTB e de 

maneira alguma, no atual momento, deve ser substituído pelas novas tecnologias. Entretanto, 

em um país endêmico para TB como o Brasil, a ampliação da detecção da ILTB constitui 

prática a ser crescentemente implantada e difundida. 

Dessa maneira, recomenda-se o uso de ambos os exames, TT e QTF-GIT, para 

todas pessoas vivendo com HIV, além da adoção rotineira do questionamento sobre possível 

contato com TB e fatores de risco para infecção  latente por TB e da realização de radiografia 

de tórax admissional. Formulários ou check lists específicos para esses fins devem ser 

elaborados, segundo as peculiariedades de cada serviço, visando facilitar a adesão ao 

programa de controle de tuberculose em pessoas vivendo com HIV/aids. 
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Quando, por questões logísticas ou econômicas, houver necessidade de seleção de 

pacientes portadores de infecção por HIV para realização do QTF-GIT, sugerem-se os 

seguintes critérios: 

a) pacientes com TT negativo e contagem de LT CD4+ <200 cél/mm
3
; 

b) pacientes com TT negativo e carga viral >100.000 cópias/ml; 

c) histórico de baixa adesão à terapia anti-retroviral e ao acompanhamento 

clínico; 

d) pacientes que, quando solicitados, não realizaram o TT ou não retornaram para 

leitura ou que, por algum motivo, recusaram-se a fazê-lo; 

e) histórico de alcoolismo, uso de drogas, indigência, reclusão ou outras 

características que além de predisporem infecção por TB podem dificultar o 

retorno para leitura do TT; 

f) pessoas vacinadas com BCG há menos que 5 anos. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Nome da Pesquisa: “INFECÇÃO LATENTE POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

EM PORTADORES DE INFECÇÃO POR HIV/AIDS: ANÁLISE ATRAVÉS DO USO DE 

TESTE TUBERCULÍNICO E TESTE DE LIBERAÇÃO DE INTERFERON-GAMA” 

 

Pesquisadores responsáveis:  

Dr. Roberto da Justa Pires Neto - Médico do Hospital São José de Doenças Infecciosas 

Dra. Thaís Lobo Herzer – Mestranda em Saúde Pública 

 

O Hospital São José de Doenças Infecciosas visando a estudar a ocorrência da 

infecção causada pela bactéria da tuberculose na população soropositiva ao Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV) e evitando a manifestação da doença através de profilaxia 

efetiva, está executando uma pesquisa. Esta pesquisa, além de permitir a obtenção de 

informações relacionadas a possível presença de infecção pela bactéria causadora da 

tuberculose, também poderá contribuir nas decisões relacionadas a futuras mudanças no seu 

tratamento. Espera-se que pelo menos 100 indivíduos de ambos os sexos e maiores de 18 anos 

sejam incluídos nesta pesquisa. 

Para a realização desta pesquisa é necessária a retirada de pequena quantidade de seu 

sangue. Uma ou mais coletas posteriores podem ser solicitadas a você, mas a autorização para 

uma única coleta agora não o obriga a aceitar coletas posteriores. Caso as informações obtidas 

por esta pesquisa possam beneficiá-lo, elas serão prontamente repassadas à unidade de saúde 

onde você está sendo acompanhado e estará a sua disposição e de seu médico. Você não tem 

obrigação alguma de contribuir para este ou outro estudo e, se decidir não participar, seus 

direitos à assistência médica e tratamento nesta instituição não serão afetados.  

Se você concordar em participar desta pesquisa, acontecerá o seguinte: 

1. Um dos pesquisadores fará uma rápida entrevista e preencherá um formulário no 

qual deverá constar seu nome, dados de identificação, entre outras informações. 

Todas essas informações serão anotadas de forma confidencial. Mesmo 

participando do estudo você poderá se recusar a fornecer qualquer informação 

solicitada. O resultado desta pesquisa, se divulgado, irá garantir o total anonimato 

dos participantes e o caráter confidencial das informações. 

2. Será retirado 10ml de sangue de seu braço. Como em qualquer coleta de sangue, 

costuma haver desconforto local (picada da agulha) e risco de formação de 

hematoma leve. Todas as medidas serão tomadas para que isso não ocorra. 

 

Eu, Roberto da Justa Pires Neto, médico registrado no Conselho Regional de Medicina 

do Ceará sob o número 5976, responsabilizo-me pelo cumprimento das condições aqui 

expostas. 

 

 

 

Assinatura:        Data: 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Eu, ______________________________________________________________________, 

abaixo assinado, tendo sido devidamente esclarecido sobre as condições que constam do 

documento “ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA”, de que trata o Projeto 

de Pesquisa intitulado “INFECÇÃO LATENTE POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

EM PORTADORES DE INFECÇÃO POR HIV/AIDS: ANÁLISE ATRAVÉS DO USO DE 

TESTE TUBERCULÍNICO E TESTE DE LIBERAÇÃO DE INTERFERON-GAMA”, que 

tem como pesquisador responsável o Sr. Roberto da Justa Pires Neto, especialmente no que 

diz respeito ao objetivo da pesquisa, aos procedimentos a que serei submetido, aos riscos e 

aos benefícios, declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condições que me 

foram assegurados, a seguir relacionados: 

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de 

qualquer dúvida a respeito dos procedimentos, riscos, benefícios e de outras 

situações relacionadas com a pesquisa. 

2. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a 

qualquer momento, sem que isso traga prejuízo à continuidade do meu tratamento. 

3. A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter 

confidencial da informação relacionada a minha privacidade. 

4. O compromisso de que me será prestada informação atualizada durante o estudo, 

ainda que esta possa afetar a minha vontade de continuar dele participando. 

5. O compromisso de que serei devidamente acompanhado e assistido durante todo o 

período de minha participação no projeto, bem como de que será garantida a 

continuidade do meu tratamento, após a conclusão dos trabalhos da pesquisa. 

 

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condições que me foram 

apresentadas e que, livremente, manifesto minha vontade de participar do referido projeto. 

 

Documento:_____________________________  RG CPF Outro 

Assinatura: _________________________________________________________________ 

 

No caso de estado mental comprometido e/ou analfabetismo: 

 

Nome do representante legal do paciente: _________________________________________ 

Documento:_____________________________  RG CPF Outro 

Assinatura: _________________________________________________________________ 

 

 

Local: _____________________________________________        Data: ____/____/______ 
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APÊNDICE B – Instrumento de coleta de dados – 1ª Etapa 

 

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS – 1ª ETAPA 

 

Nº:_________ 

 

 IDENTIFICAÇÃO: 
 

NOME: _________________________________________   PRONTUÁRIO: __________ 

DATA NASC: ____/____/______                                                                IDADE: _______    

ESTADO CIVIL: solteiro casado divorciado viúvo SR 

SEXO: masculino feminino                                             ANOS DE ESTUDO: ________ 

PROFISSÃO:_______________________________________   RENDA:R$ ____________ 

CIDADE: ______________________________________  BAIRRO: __________________ 

 

 FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE:  
 

ETILISMO: sim não SR                               TABAGISMO: sim não SR     

DROGAS ILÍCITAS: sim não SR               QUAL(IS)?  _______________________ 

DIABETES: sim não SR INDIGÊNCIA sim não SR     

RECLUSÃO: sim não SR                             LOCAL: _______________________ 

DOENÇA PSIQUIÁTRICA: sim não SR  CONTACTANTE TB: sim não SR 

OUTRAS CONDIÇÕES: _____________________________________________________ 

 

 1ª CONSULTA: 
 

DATA 1ª SOROLOGIA PARA HIV:___/___/_____      Não preencher esse campo 

TEMPO DE DOENÇA: 

__________ dias 
DATA 1ª CONSULTA PARA HIV:___/___/_____      

DOENÇAS OPORTUNISTAS: sim não SR;  se sim, qual(is): __________________ 

HISTÓRIA PRÉVIA DE TUBERCULOSE: sim não SR; se sim, quando: _______ 

HISTÓRIA PRÉVIA DE PROFILAXIA PARA TB: sim não SR; 

        se sim, quando:___________ 

TUBERCULOSE ATIVA NA 1ª CONSULTA: sim não SR 

 

 TESTE TUBERCULÍNICO: 
 

REALIZADO NO CASO NOVO? sim não (ou não encontrado exame no prontuário) 

DATA DA REALIZAÇÃO DO PPD: ___/___/_______ 

RESULTADO: _______ mm           Reator      Não Reator  

 

SEGUIMENTO DO PPD (APLICAR APENAS PARA PACIENTES COM PPD NÃO 

REATOR OU NÃO REALIZADO NO CASO NOVO):  

REALIZADO NO SEGUIMENTO: sim não (ou não encontrado exame no prontuário) 

REALIZADO TODOS OS ANOS NO CASO DO PPD NÃO REATOR: sim não (ou 

não encontrado exame no prontuário) 
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DATA DA REALIZAÇÃO DO PPD 1: ___/___/_______ 

RESULTADO: _______ mm           Reator      Não Reator  

 

DATA DA REALIZAÇÃO DO PPD 2: ___/___/_______ 

RESULTADO: _______ mm           Reator      Não Reator  

 

DATA DA REALIZAÇÃO DO PPD 3: ___/___/_______ 

RESULTADO: _______ mm           Reator      Não Reator  

 

 RADIOGRAFIA DE TORAX:  
 

REALIZADO NO CASO NOVO? sim não (ou não encontrado exame no prontuário) 

 normal   alterada __________________________________________________ 

 

 QUIMIOPROFILAXIA 
 

REALIZADA: sim não 

ESQUEMA: INH (300mg – 6  meses)       OUTRO: _____________________________ 

BOA ADESÃO: sim não SR 

COMPLETOU 6 MESES:  sim não PERÍODO: ____/____/____   a  ____/____/_____ 

 

 EVOLUÇÃO: 
 

DOENÇAS OPORTUNISTAS: DATA: 

  

  

  

  

 

 TARV:  sim não SR         INÍCIO: _____/_____/_____       

PRESCRITA NA ADMISSÃO/1º RETORNO:  sim não 

 

 ADESÃO:   
  

BOA ADESÃO À TARV NA EVOLUÇÃO MÉDICA: sim não SR 

REGISTRO DE FALTA A CONSULTAS: sim não  QUANTAS: ________________ 

HOUVE ABANDONO AO TRATAMENTO/ACOMPANHAMENTO? sim não 

 

 PARÂMETROS IMUNOLÓGICOS E VIROLÓGICOS: 
 

 1º        

DATA         

CD4+         

CD8+         

CV         

Log         

 

CD4+ < 100: sim não            CD4+ < 200: sim não            CD4+ < 350: sim não 
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Não preencher esse campo 

1ª CONSULTA:      AIDS: sim não    CDC: ___________ 

TUBERCULOSE:  AIDS: sim não    CDC: ___________ 

AIDS DURANTE O PERÍODO DE OBSERVAÇÃO: sim não     

 

 DESFECHO NO FINAL DA OBSERVAÇÃO: 

 

DATA DA ÚLTIMA CONSULTA: ____/____/______   

Não preencher esse campo 

TEMPO DE OBSERVAÇÃO: 

_______ dias 

 

PACIENTE DESENCOLVEU TUBERCULOSE? sim não           

 

 SE O PACIENTE DESENVOLVEU TB, COMPLETAR O QUADRO ABAIXO: 
 

QUANDO? _____/_____/_______       

TIPO:  

confirmado (BAAR cult histopat) presuntivo (clínica histopat imagem) 

BAAR: negativo postivo   MATERIAL: ESCARRO LBA MO OUTRO  

CULTURA:negativo postivo  MATERIAL: ESCARRO LBA MO OUTRO 

 MICOBACTERIA:tuberculosis atípica: __________________________ 

HISTOPATOLÓGICO: ___________________________________________________ 

OUTROS: _______________________________________________________________  

_________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________ 
 

EXAMES MAIS PRÓXIMOS DO DIAGNÓSTICO DA TUBERCULOSE (3 MESES 

ANTES – 1 MÊS DEPOIS) 

CD4+ CD8+ CV LOG 

    
 

TRATAMENTO: sim não             DATA DO INÍCIO DO TTO: ____/____/_______ 

TOXICIDADE AO TRATAMENTO:  sim não SR    

QUAL? ___________________________________________________________________ 

DESFECHO:  alta por cura ou término de tratamento  abandono     transferência   

   falência/falha terapêutica          óbito            em tratamento       SR 

                                                                          

RESUMO: 

PPD 
SIM  +  - 

PROFILAXIA 
SIM 

 TB 
SIM 

NÃO NÃO NÃO 

 

 OUTRAS INFORMAÇÕES: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

 

 

QUESTIONÁRIO COMPLETADO EM: ___/___/_____ PESQUISADOR: ___________ 
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APÊNDICE C – Instrumento de coleta de dados – 2ª Etapa 

 

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS – 2ª ETAPA 

 

Nº:_________ 

 IDENTIFICAÇÃO: 

 

NOME: ____________________________________________________________________  

PRONTUÁRIO: ____________  INSTITUIÇÃO DE ORIGEM: ____________________ 

DATA NASC: ___/___/______                             IDADE: _______        

ESTADO CIVIL: solt casa divor viúvo ignor SR           SEXO: mas fem 

ESCOLARIDADE:analf 1ºgrau 2ºgrau sup pós-grad  ANOS DE ESTUDO: ____ 

PROFISSÃO:_______________________________________________________________   

TELEFONE:___________________________________ 

ENDEREÇO: _______________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

CIDADE: __________________________________________________ ESTADO: ______   

DATA TCLE: ___/___/____    MÉDICO REQUISITANTE: ________________________ 

 

 CONDIÇÕES ASSOCIADAS: 

HISTÓRIA ANTERIOR DE TUBERCULOSE?  sim não 

SE SIM, QUANDO? ___________________________________ 

HISTÓRIA ANTERIOR DE PROFILAXIA PARA TUBERCULOSE?  sim não 

SE SIM, QUANDO? ___________________________________ 

PEGA DA BCG?: sim não  

CONTACTANTE DE TUBERCULOSE BACILÍFERA?: sim não 

 

 EXAMES:  

PPD: ________mm        arreator reator fraco reator forte    DATA : ____/____/______ 

QUANTIFERON:pos neg indeterminado      TÍTULO:_____________      

CONTROLE NEUTRO: _____________          CONTROLE POSITIVO: _____________ 

DATA COLETA:___/___/____                           DATA DO ELISA:___/___/____       
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 HIV:  

DATA DIAGNÓSTICO:___/___/_____  DATA PRIMEIRA CONSULTA:___/___/_____     

AIDS: sim não                                 ESTADIAMENTO (CDC): ___________________ 

DOENÇAS OPORTUNISTAS (DATA):_________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

 

TARV: sim não       DATA DE INÍCIO DA TARV: ___/___/_____ 

Data          

Drogas  

 

 

        

Motivo 

da troca 

         

 

PARÂMETROS IMUNOLÓGICOS E VIROLÓGICOS: 

Data          

CD4+          

%CD4+          

CD8+          

%CD8+          

CD4/CD8          

CV          

Log          

 

 OUTRAS INFORMAÇÕES: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

 

 

DATA PREENCHIMENTO: ___/___/_____   PESQUISADOR: ____________________ 
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APÊNDICE D – Resultado do teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube 

 

 

 

 

 

 

DEPARTAMENTO DE SÁUDE COMUNITÁRIA 

MESTRADO EM SAÚDE PÚBLICA 

PROJETO: “INFECÇÃO LATENTE POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EM 

PORTADORES DE INFECÇÃO POR HIV/AIDS: ANÁLISE ATRAVÉS DO USO DE 

TESTE TUBERCULÍNICO E TESTE DE LIBERAÇÃO DE INTERFERON-GAMA” 

 

RESULTADO DO TESTE QUANTIFERON-TB
®
 GOLD IN-TUBE 

 

 

PACIENTE: ____________________________________________  PRONT:____________ 

 

DATA DA COLETA: _____/_____/______             DATA DO ELISA: _____/_____/______ 

 

 

RESULTADO DO TESTE: ____________________________________________________ 

-  -  -  -  -  -  - -  -  -  -  -  -  - -  -  -  -  -  -  - -  -  -  -  -  -  - -  -  -  -  -  -  - -  -  -  -  -  -  - -  -  -  -  -    

Esclarecimentos:  

 

Teste positivo: indica prévia exposição do paciente a microorganismos da classe 

Mycobacterium tuberculosis. Em guideline recente publicado pelo CDC (Centers for Disease 

Control and Prevention), resultado positivo em exames de liberação de interferon-gama 

(IGRA) em pacientes portadores de HIV que não tenham previamente sido submetidos a 

tratamento completo para tuberculose e em quem se possa afastar doença tuberculosa ativa, 

recomenda profilaxia para tuberculose latente. Entretanto é importante lembrar que 

atualmente o Quantiferon
®
-TB Gold In-tube não é validado para uso no Brasil. Há 

possibilidade de teste falso-positivo, apesar da alta especificidade do teste (89-99%). 

Infecções por algumas micobactérias não tuberculosas (M. kansasii, M. szulgai, e M. 

marinum) são passíveis de reação cruzada, o que não ocorre com infecção pelo complexo M. 

avium. 

 

Teste negativo: indica não exposição do paciente a microorganismos da classe 

Mycobacterium tuberculosis. Pacientes com baixa contagem de linfócitos T CD4+ podem 

apresentar teste falso-negativo. A sensibilidade do teste em população de portadores de HIV é 

estimada entre 76-86%. Resultado negativo do Quantiferon
®

-TB Gold In-tube no Brasil não 

excluiu a necessidade de realização de PPD nas populações imunossuprimidas. 

 

Pesquisadores Responsáveis: 

 

 

____________________________________        ___________________________________ 

   Roberto da Justa Pires Neto – CRM 5976                     Thaís Lôbo Herzer – CRM 9393 
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APÊNDICE E – Definições das variáveis do estudo 

 

DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS DO ESTUDO: 

 

a) Idade: Data da inclusão na pesquisa menos a data de nascimento medida em 

anos; 

b) sexo: masculino e feminino; 

c) procedência: definida como local de residência; 

d) estado civil: situação de uma pessoa em relação ao matrimônio ou à sociedade 

conjugal (solteiro, casado, divorciado, viúvo); 

e) tempo do diagnóstico de infecção por HIV: definido em dias, a partir da data 

em que foi realizado o exame anti-HIV até o dia da inclusão; 

f) tempo de acompanhamento: definido em dias, a partir da data em que foi 

realizada a primeira consulta até o dia da inclusão; 

g) tempo de terapia antirretroviral: definido em dias, a partir da data em que foi 

iniciado o primeiro esquema antirretroviral até o dia da inclusão. Não foi 

considerado tratamento as profilaxias iniciadas por advento de gestação em 

pacientes soropositivas com contagem de linfócitos T CD4+ maiores que 350 

cél/ml suspensos após o parto; 

h) terapia antirretroviral (TARV): uso de drogas específicas para o tratamento e 

controle da infecção por HIV de acordo com as orientações do MS [147];  

i) adesão à TARV: coletado de acordo com relatório do médico assistente nas 

evoluções e da carga viral. 

j) pega da BCG: presença da cicatriz vacinal da BCG; 

k) contactante de tuberculose: contactante intradomiciliar de caso índice de 

tuberculose bacilífera; 

l) TT anterior: TT realizado em período anterior ao da inclusão na pesquisa; 

m) resultado do TT: leitura da reação intradérmica em milímetros. Considerado 

positivo se maior diâmetro da enduração for igual ou maior que 5mm e 

negativo se menor que 5mm. Anergia é considerada a ausência de enduração 

após 48-72h da aplicação do teste tuberculínico; 

n) resultado do teste QuantiFERON-TB Gold In-Tube
®
: interpretado de acordo 

com as orientações do fabricante (anexo A), com resultados possíveis positivo, 

negativo ou indeterminado; 
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o) profilaxia para tuberculose latente: uso de Isoniaziada 5-10mg/kg (dose 

máxima 300mg/dia) por 6 meses indicado para todos os pacientes soropositivos 

para o HIV sem história prévia de tratamento ou profilaxia primária para 

tuberculose que apresentem qualquer um dos achados a seguir: reação ao PPD 

maior ou igual a 5 mm; contato intradomiciliar ou institucional com pessoa 

bacilífera; cicatriz radiológica de tuberculose [52]; 

p) história anterior de tuberculose: Diagnóstico com ou sem tratamento de 

tuberculose antes da inclusão na pesquisa; 

q) história anterior de profilaxia pra tuberculose latente: realização de profilaxia 

para tuberculose latente antes da inclusão na pesquisa; 

r) doenças oportunistas: doenças definidas pelo critério CDC adaptado à escala 

Rio de janeiro/Caracas (anexo E); 

s) aids: diagnóstico de aids de acordo com os critérios do Ministério da Saúde do 

Brasil (anexo E); 

t) etilismo: informação coletada de acordo com o relato do médico assistente; 

u) tabagismo: informação coletada de acordo com o relato do médico assistente; 

v) uso de drogas: informação coletada de acordo com o relato do médico 

assistente; 

w) diabetes mellitus: informação coletada de acordo com o relato do médico 

assistente e com exames laboratoriais solicitados pelo médico assistente; 

x) indigência: informação coletada de acordo com o relato do médico assistente 

ou do relato do assistente social; 

y) reclusão: informação coletada de acordo com o relato do médico assistente ou 

do relato do assistente social; 

z) doença psiquiátrica: informação coletada de acordo com o relato do médico 

assistente. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube: Folheto Informativo 

 

QuantiFERON-TB
®

 Gold In-Tube: Folheto Informativo [144] 

Resumo das Informações 

 

1 Técnica de coleta de sangue para o teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube: 

 

a) Recolher por punção venosa, 1 ml de sangue para cada um dos 3 tubos 

específicos de coleta do teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube (controle 

negativo - tampa cinza; antígeno - tampa vermelha; e mitógeno - tampa 

rocha). 

b) Agitar vigorosamente durante 5 a 10 segundos assegurando que toda a 

superfície interna do tubo seja exposta ao sangue. 

c) Transferir os tubos para incubadora a 37°C imediatamente após a coleta, e 

mantê-los incubados na posição vertical durante 16 a 24 horas.  

d) Após a incubação, centrifugar os tubos durante 15 minutos em 2000 a 3000 

rotações por minuto para obtenção do plasma. 

e) Recolher o plasma acima do tampão de gel com pipeta e acondicionado em 

microtubos de polipropileno do tipo Eppendorf com capacidade para 1,5ml. 

Conservar em câmara fria em temperatura mantida abaixo de –20°C até a 

realização do teste. 

 

2 Técnica de realização do teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube: 

 

a) Trazer as amostras de plasma e os reagentes à temperatura ambiente (22°C ± 

5°C) antes de usar. Reconstituir os reagentes. 

b) Adicionar 50µl de conjugado aos poços da placa de ELISA. Após essa etapa, 

adicionar 50µl das amostras de plasma aos poços apropriados. 

c) Adicionar 50µl da solução padrão de interferon-gama (standard) nos poços 

determinados nas suas diferentes diluições. 

d) Misturar o conjugado e as amostras de plasma/solução padrão usando um 

agitador de microplacas durante 1 minuto.  
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e) Incubar a placa coberta em temperatura ambiente durante 2 horas. 

f) Após a incubação da placa, realizar lavagem dos poços com solução tampão. 

g) Após secagem das placas, adicionar 100µl da solução enzimática do substrato a 

cada poço e misturar com um agitador de microplacas.   

h) Incubar a placa coberta em temperatura ambiente durante 30 minutos. 

i) A seguir, adicionar 50µl de solução de parada da reação enzimática em cada 

poço e misturar com um agitador de microplacas.   

j) Medir a densidade óptica de cada poço no espaço de 5 minutos após adição da 

solução de parada usando um aparelho de medida de absorbância. 

k) Analisar os valores de densidade óptica de acordo com curva padrão e 

resultados para cada indivíduo expressos em UI/ml. 

 

3    Interpretação dos resultados do teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube: 

 

Os resultados de QTF devem ser interpretados usando os critérios sintetizados na 

tabela abaixo com auxilio do fluxograma de interpretação do teste. 

 

Tabela. Interpretação dos resultados do teste QuantiFERON-TB
®
 Gold In-Tube em 

conformidade com as orientações do fabricante. 

Controle 

negativo 

(UI/ml) 

Antígeno menos 

controle negativo 

(UI/ml) 

Mitógeno menos 

controle negativo 

(UI/ml) 

Resultado Interpretação 

≤  8,0 

< 0,35 ≥ 0,5 

Negativo 
Infecção por MTB 

não provável 
≥ 0,35 e < 25% do 

valor do nulo 
≥ 0,5 

≥ 0,35 e  ≥25% do 

valor do nulo 
Qualquer um Positivo 

Infecção por MTB 

provável 

< 0,35 <0,5 

Inconclusivo 

Resultados são 

inconclusivos quanto 

à resposta do 

antígeno da 

tuberculose 

≥  0,35 e < 25% do 

valor do nulo 
<0,5 

> 8,0 Qualquer um Qualquer um 

Fonte: Cellestis Limited, Canergie, Austrália 
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Fluxograma para Interpretação dos resultados do teste QuantiFERON-TB Gold In-

Tube® em conformidade com as orientações do fabricante. 

 
Fonte: Cellestis Limited, Canergie, Austrália 
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ANEXO B – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São José de Doenças 

Infecciosas (CEP-HSJ) – 1ª Etapa 
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ANEXO C – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São José de Doenças 

Infecciosas (CEP-HSJ) – 2ª Etapa 
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ANEXO D – Parecer Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) 
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ANEXO E – Critérios de definição de caso de aids em indivíduos com 13 anos de idade 

ou mais, segundo o Ministério da Saúde do Brasil 

 

Quadro 1 - Definição de aids em indivíduos com treze [145] anos ou mais de idade.  

 
Fonte: BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Programa Nacional de DST e Aids. 

Critérios de definição de caso de AIDS em adultos e crianças. Brasília: Ministério da Saúde, 2003. 

Disponível em: <http://www.aids.gov.br/sites/default/files/criterios_aids_2004.pdf > Acesso em: 05 fev. 2012 
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Quadro 2 – Critério CDC adaptado.  

Câncer cervical invasivo 

Candidose de esôfago 

Candidose de traquéia, brônquios ou pulmões 

Citomegalovirose em qualquer outro local que não sejam fígado, baço e linfonodos; como a 

retinite por citomegalovírus 

Criptococose extrapulmonar 

Criptosporidiose intestinal crônica (período superior a um mês) 

Herpes simples mucocutâneo, por um período superior a 1 mês 

Histoplasmose disseminada (localizada em quaisquer órgãos que não exclusivamente em 

pulmão ou linfonodos cervicais/hilares) 

Isosporidiose intestinal crônica (período superior a um mês) 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (vírus JC, um poliomavírus) 

Linfoma não-Hodgkin de células B (fenótipo imunológico desconhecido) e outros linfomas 

dos seguintes tipos histológicos: linfoma maligno de células grandes ou pequenas não 

clivadas (tipo Burkitt ou não-Burkitt) e linfoma maligno imunoblástico sem outra 

especificação (termos equivalentes: sarcoma imunoblástico, linfoma maligno de células 

grandes ou linfoma imunoblástico) 

Linfoma primário do cérebro 

Pneumonia por Pneumocystis carinii 

Qualquer micobacteriose disseminada em órgãos outros que não sejam o pulmão, pele ou 

linfonodos cervicais/hilares (exceto tuberculose ou hanseníase) 

Reativação de doença de Chagas (meningoencefalite e/ou miocardite) 

Sepse recorrente por bactérias do gênero Salmonella (não tifóide) 

Toxoplasmose cerebral 

Fonte: BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Programa Nacional de DST e Aids. 

Critérios de definição de caso de AIDS em adultos e crianças. Brasília: Ministério da Saúde, 2003.  
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Quadro 3 - Escala Rio de Janeiro/Caracas. 

Sinais/ sintomas/ 

doenças 
Descrição Pontos 

Anemia e/ou 

Linfopenia  e/ou 

Trombocitopenia 
 

Anemia: hematócrito < 30% em homens e < 25% em 

mulheres; ou hemoglobina < 6,80 mmol/L (< 11,0 g/dL) em 

homens e < 6,20 mmol/L (< 10,0 g/dL) em mulheres. 

Linfopenia: contagem absoluta de linfócitos < 1 x 109/L (< 

1.000 células/mm3). Trombocitopenia: contagem de 

plaquetas < 100 x 109/L (< 100.000 células/mm3). 
 

2 
 

Astenia 
 

Por um período = ou > um [151] mês, excluída a 

tuberculose como causa básica. 

2 

 
Caquexia 

 
Perda de peso involuntária superior a 10% do peso habitual 

do paciente com ou sem emaciação, excluída a tuberculose 

como causa básica. 

2 
 

 

Dermatite 

persistente 
 

 

Lesões eczematosas localizadas ou generalizadas de 

evolução crônica, lesões papulovesiculosas disseminadas 

sem etiologia definida ou micoses superficiais de evolução 

crônica resistentes ao tratamento habitual. 

2 

 

Diarréia Constante ou intermitente, por um período = ou > um [151] 

mês. 

2 
 

Febre 
 

= ou > a 38ºC, de forma constante ou intermitente, por um 

período = ou > um [151] mês, excluída a tuberculose como 

causa básica. 

2 
 

Linfadenopatia 
 

= ou > um [151] centímetro acometendo dois [97] ou mais 

sítios extra-ingüinais, por um período = ou > um [151] mês. 

2 
 

Tosse 
 

Tosse persistente associada ou não a qualquer pneumonia 

(exceto tuberculose) ou pneumonite, determinadas 

radiologicamente ou por qualquer outro método 

diagnóstico. 

 

2 
 

Candidose oral ou 

leucoplasia pilosa 

Candidose oral: inspeção macroscópica de placas brancas 

removíveis em base eritematosa ou pela inspeção 

microscópica de material obtido da mucosa oral com 

achados característicos. 

Leucoplasia pilosa: placas brancas não removíveis na 

língua. 

5 

 

Disfunção do sistema 

nervoso central 

Confusão mental, demência, diminuição do nível de 

consciência, convulsões, encefalite, meningites de qualquer 

etiologia conhecida (exceto a por Cryptococcus 

neoformans) ou desconhecida, mielites e/ou testes 

cerebelares anormais, excluídas as disfunções originadas 

por causas externas. 
 

5 
 

Herpes zoster em 

Indivíduo < 60 anos 

Lesões dermatológicas em diferentes fases de evolução, 

precedidas e/ou acompanhadas por dor, acometendo um ou 

mais dermátomos. 
 

5 
 

Tuberculose pleural, 

pulmonar ou de 

linfonodos 

localizados numa 

única região 

Tuberculose de linfonodos com localização única, pleural, 

pulmonar não-especificada ou cavitária diagnosticada por 

padrão radiológico específico, inspeção microscópica 

(histologia ou citologia), cultura ou detecção de antígeno 

em material obtido diretamente do tecido afetado ou de 

5 
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fluidos desse tecido. 
 

Outras formas de 

Tuberculose 

Tuberculose de linfonodos localizados em mais de uma 

cadeia, disseminada, atípica ou extra-pulmonar 

diagnosticada por padrão radiológico específico (miliar, 

infiltrado intersticial, não cavitário) e/ou inspeção 

microscópica (histologia ou citologia), pesquisa direta, 

cultura ou detecção de antígeno em material obtido 

diretamente do tecido afetado ou de fluidos desse tecido. 

10 
 

Sarcoma de Kaposi 
 

Diagnóstico definitivo (inspeção microscópica: histologia 

ou citologia) ou presuntivo (reconhecimento macroscópico 

de nódulos, tumorações e/ou placas eritematosas/violáceas 

características na pele e/ou mucosas) 
 

10 

Fonte: BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Programa Nacional de DST e Aids. 

Critérios de definição de caso de AIDS em adultos e crianças. Brasília: Ministério da Saúde, 2003.  

 


