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Co-infeccao HIV/TB

Epidemiologia

A convergéncia das epidemias de tuberculose e HIV é um dos maiores
desafios para a saude publica no mundo. De acordo com as estimativas da
OMS, o Brasil teria 0 maior nimero de casos na América Latina, com 110.000
casos a cada ano e o 16° numero mais elevado de casos de TB entre todos os
paises do mundo. Em 2004, 91.855 casos de TB foram notificados no Brasil,
com taxa de incidéncia de 49,4 casos/100.000 habitantes.

A guimioprofilaxia com isoniazida para pacientes com intradermorreagéo
com PPD > ou igual a 5 mm, diminui a mortalidade relacionada a infec¢éo pelo

HIV e sera discutida com detalhes no capitulo 12.

Diagnéstico

De maneira geral, o diagnostico de tuberculose na co-infeccdo é
semelhante ao diagnostico na populacéo geral.

A apresentacdo clinica da TB em pessoas infectadas pelo HIV se
distingue da populacdo geral devido a maior freqiéncia de formas
extrapulmonares e disseminadas. Portanto, a investigacdo adequada requer
estrutura diagnéstica que enwlvwe, muitas wezes, a realizacdo de
procedimentos invasivos para coleta de espécimes clinicos como liquido
pleural, liquor, linfonodos ou bidpsia de pleura, linfonodos e 6rgdos sélidos.

O diagnéstico bacteriologico € ainda mais importante na co-infeccéo
para confirmar a presenca de TB ativa, para realizar o diagnéstico diferencial
com outros agravos (incluindo outras Micobacterioses Atipicas) e conhecer o
perfil de sensibilidade aos tuberculostaticos.

A coleta de escarro para pesquisa de BAAR, cultura, identificacdo da

espécie e realizacao de Teste de Sensibilidade Antimicrobiano (TSA) deve ser
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insistentemente realizada como rotina de investigacdo de casos suspeitos de
TB, utilizando, quando necessario, 0 escarro induzido e/ou broncoscopia.

As hemoculturas para micobactérias e fungos, bem como a puncéo
aspirativa e a biopsia de medula 6ssea, devem ser realizadas como parte da
rotina de investigacdo, principalmente nos casos de TB disseminada.
Independente da hipétese diagnéstica, sempre que forem realizadas biopsias
de tecido, devem ser feitos exame direto do fragmento, cultivo para bactérias,
fungos e micobactérias, bem como exame histopatologico para estabelecer o
diagnostico de certeza. Nao é incomum a presenca concomitante de outra
condicao definidora de aids, o que justifica a insisténcia para identificar o M.
tuberculosis e excluir outros diagnosticos.

Nas formas pulmonares em pacientes com TCD4+ > 350 células/mm?® a
radiografia de térax pode mostrar imagens sugestivas de TB, como a presenca
de cavitacdo ou derrame pleural, que pode ser mensurado pela ultra-sonografia
de térax.

Apresentacdo pulmonar atipica € freqlente na co-infecgcdo e é um sinal
sugestivo de imunodeficiéncia avancada, sendo comum a presenca apenas de
infiltrado em segmento(s) inferior(es) e/ou linfadenomegalias no hilo pulmonar.
Nesse caso, as lesGes podem ser melhor definidas pela tomografia
computadorizada.

No caso das formas extrapulmonares os exames de imagem, tais como
ultra-sonografia e tomografia computadorizada, podem contribuir para a
identificacdo de hepatomegalia, esplenomegalia ou linfadenomegalias
abdominais, orientando a coleta de materiais e fortalecendo a hipétese de TB
disseminada.

E sempre necessario realizar o diagndstico diferencial com outras
doencas oportunistas, tais como linfomas, micobacterioses atipicas e micoses

(como Histoplasmose e Criptococose).

Uso de anti-retrovirais na co-infec¢cdo HIV/TB

Frequentemente, a descoberta da infec¢cdo do HIV durante o diagndéstico

de tuberculose necessita terapia anti-retroviral. O momento para inicia-la e o
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esquema de tratamento na co-infeccdo permanece uma das decisdes
terapéuticas mais complexas.

A tuberculose, assim como outras infec¢gbes, incluindo as néo-
oportunistas e as imuniza¢fes, frequentemente promove o fendmeno de
transativacéo heterdloga do HIV, levando a elevacéao transitéria da carga viral e
diminuicdo da contagem de linfocitos T CD4+, diminuicdo essa que pode
também ocorrer por acao direta do M. tuberculosis. Estas alteracdes dificultam
a interpretacdo destes parametros para inicio e/ou selecdo do esquema anti-
retroviral. Estudos recentes sugerem que o tratamento da tuberculose em
pacientes co-infectados reduz, por si sO, a carga viral plasmatica do HIV,
mesmo nos pacientes que nao estao recebendo TARV.

De modo geral, deve-se realizar a contagem de linfécitos T CD4+ antes
do inicio de TARV independente da apresentacdo clinica da TB. Na forma
extrapulmonar e pulmonar atipica, € indicado o inicio da TARV independente

do resultado da contagem de linfécitos T CD4+.

Como os ARV e os tuberculostaticos sdo medicamentos com reconhecida
toxicidade e exigéncias de adesdo, o inicio concomitante dos dois esquemas
aumenta o risco de intolerAdncia medicamentosa e impde dificuldades de
identificar qual droga esta associada a uma possivel toxicidade.
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O tratamento da tuberculose na co-infeccdo HIV/TB € o0 mesmo que na
populacdo geral, embora com taxa de faléncia terapéutica e recorréncia da
tuberculose maior nos co-infectados.

Com relacédo aos efeitos adwversos, alguns estudos sugerem que a
ocorréncia de eventos graves seja igual nos co-infectados e nas pessoas com
TB e sem infec¢do pelo HIV, contudo outros estudos encontraram diferencas
significativamente mais elevadas no grupo de co-infectados.

Recomendacdes para o manejo da faléncia terapéutica, recorréncia e TB
multirresistente s&o similares para os dois grupos.

O esguema preconizado pelo Ministério da Saude consiste na
combinacéo de rifampicina, isoniazida e pirazinamida por dois meses, seguidos
de quatro meses de rifampicina e isoniazida (RHZ), com seis meses de tempo
total de tratamento.

A rifampicina é um potente indutor do citocromo P450. Por esse motivo,
reduz dramaticamente as concentragcdes plasmaticas dos inibidores da
protease (IP) e inibidores da transcriptase reversa ndao nucleosideos (ITRNN),
uma wvez que essas drogas utilizam a mesma via de metabolizacdo
(Wwww.cdc.govitb/TB_HIV_default.htm).

Os inibidores de protease e inibidores da transcriptase reversa nao-
nucleosideos, administrados conjuntamente com a rifampicina, néo interferem
nas concentracfes plasmaticas deste farmaco. Por outro lado, a rifabutina (ndo

disponivel no Brasil) pode ter oscilagdo em seus niveis séricos, determinados

pelos IP e ITRNN, aumentando o risco de toxicidade ou subdosagem
dependendo da droga anti-retroviral escolhida (C.D.C, 1998 MMWR 2004).
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A selecdo de um esquema ARV potente com as drogas atualmente
disponiveis implica em poucas opc¢des reais frente a oscilacdo dos niveis
séricos de ITRNN e IP prowcada pelo uso de rifampicina. Estudos
farmacocinéticos e clinicos com dados de resposta virologica, imunolégica e
clinica, sugerem que o efavirenz, pode ser usado com seguran¢ca na dosagem
habitual de 600 mg.

Esquemas anti-retrovirais compostos por 2 ITRN + efavirenz constituem
a opcao de primeira escolha de TARV para pacientes em uso de

rifampicina.

Nas situacbes em que o efavirenz for contra-indicado em pacientes
virgens de TARV, por exemplo, na gravidez, pode-se optar por esquemas
contendo nevirapina, ou pela associacdo de 3 ITRN (AZT + 3TC + ABACAVIR
ou AZT + 3TC + TDF). Nas mulheres, especialmente naquelas com CD4 > 250
cels/mm3, pode ocorrer reducdo na metabolizacdo da nevirapina, aumentando
as concentracdes plasmaticas da droga e o risco de hepatotoxicidade. A
combinacao de 3 ITRN tem capacidade de supresséao viral menos duradoura,
particularmente em pacientes com carga viral elevada, devendo ser modificada,
no término do tratamento da tuberculose (conforme capitulo 7).

Manejo de pacientes experimentados em TARV

Nos pacientes prevamente experimentados em terapia anti-retroviral e
gue apresentaram faléncia ou intolerancia aos ITRNN, outras opcdes
terapéuticas devem ser buscadas. Uma delas é o emprego de esquemas com
inibidores da protease. A adicdo de ritonavir potencializando um outro IP é uma
estratégia que vem sendo utilizada na pratica clinica com bons resultados, uma
vez que o ritonavir inibe o CYP3A4 e a glicoproteina P, o que resulta em um

antagonismo parcial do efeito indutor da rifampicina.
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O uso de ritonavir com e sem saquinavir (SQV) foi explorado em alguns
estudos, e os melhores resultados foram observados nas doses de 400mg de
RTV associados a 400 mg de SQV.

O esquema SQV/RTV 400/400mg foi recentemente avaliado no Brasil.
Todavia, a intolerancia gastrointestinal foi o maior limitante de adesédo ao
tratamento, pois 0s eventos adversos graus trés e quatro foram relatados por
70% dos woluntérios incluidos neste estudo (Rolla et al., 2006). Como a
populacdo estudada era composta de pacientes virgens de tratamento anti-
retroviral, os resultados apresentados sugerem que a associacéo de dois IP
ndo € a melhor opcdo para pacientes com tuberculose infectados pelo HIV
virgens de TARV. JA& nos pacientes previamente tratados, outro estudo
brasileiro mostrou uma boa toleréncia e eficacia, esta ultima ndo observada nos
pacientes que utilizaram efavirenz.

Em 2005, o laboratério Roche, produtor do SQV, contraindicou a
associacdo de rifampicina com saquinavir/ritonavir (1000/100mg), devido a
hepatoxicidade em woluntarios saudaweis, porém foram utilizados comprimidos
de 500 mg.

Outra alternativa, ainda com escassas evidéncias de seu real risco e
beneficio, € a associacdo lopinavir/ritonavir com dose adicional de ritonavir
(300 mg a cada 12 horas adicionais de ritonavir), ja explorada na formulacéo
capsulas, a qual faz parte das recomendacdes da OMS para paises de poucos
recursos (WHO 2006). Entretanto, a dose de lopinavir/r comprimidos nao foi
ainda avaliada e ndo esta definida na literatura.

A utilizacao de IP na populagéo co-infectada deve ser mais amplamente
investigada, para definir sua seguranca e efetividade de seu uso concomitante

com rifampicina.
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QUADRO I: RECOMENDAGOES TERAPEUTICAS PARA PACIENTES HIV+ COM

TUBERCULOSE

SITUACAO

RECOMENDACAO

Paciente virgem de
tratamento para
tuberculose e para HIV,
com TAMBEM cavitéaria

Tratar TB por seis meses com RHZ"™ recomendado pelo Ministério da
Saude. Determinar a contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral para
avaliar esquemas™ ®:necessidade de TARV® . Caso indicada TARV,
iniciar com um dos seguintes

? 2ITRN + EFZ (preferencial)

? 3 NRTI (alternativo)

Paciente virgem de
tratamento para
tuberculose e para HIV,
com TB pulmonar ndo
cawvtaria ou formas extra-
pulmonares

Iniciar tratamento para TB com RHZ e iniciar TARV entre 15 e 30
dias.

Iniciar com um dos seguintes esquemas *:

? 2ITRN + EFZ (preferencial)

NRTI (alternativo)

Pacientes experimentados
em terapia anti-retroviral,
virgem de tratamento para
tuberculose

Tratar TB por seis meses com RHZ"™ recomendado pelo Ministério da
Saude. Caso necessario, adequar TARV, substituindo drogas
incompativeis com o uso de rifampicina e utilizando um dos seguintes
esquemas “ > 9

? 2ITRN +EFZ

? 3 NRTI
? 2ITRN + SQV/RTV

Meningoencefalite
tuberculosa

Tratar TBC por nove meses com RHZ + corticoterapia recomendado
pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir a TARV por esquemas
compativeis com uso concomitante de rifampicina® > ©:

? 2ITRN +EFZ

? 3 NRTI
? 2ITRN + SQV/RTV

Retratamento para
tuberculose

Tratar TBC por seis meses, com esquema | refor¢cado — IR (E-1R),
recomendado pelo Ministério da Saude. Iniciar ou substituir a terapia
anti-retroviral por esquemas compativeis com uso concomitante de
RMP® > )

? 2ITRN+EFZ

? 3 NRTI
? 2ITRN + SQV/RTV
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Faléncia ao tratamento
para tuberculose

Tratar TBC por 12 meses, com esquema Il (E-3) recomendado pelo
Ministério da Saude. Iniciar ou substituir TARV pelo esquema
considerado mais adequado do ponto de vista imunoldgico e
virologico. Iniciar ou substituir a terapia anti-retroviral por esquemas
compativeis com uso concomitante de RMP® *

? 2ITRN+EFZ

2 3NRTI
2 ITRN + SQV/RTV

Tuberculose multi-
drogarresistente

Encaminhar aos seni¢os de referéncia em tuberculose, para
avaliacdo de especialista e uso de esquemas especiais.

1. Dois meses

iniciais com R+H+Z, seguidos de quatro meses com R+H

(2RHZ/4RH). Ajustar a dose dos tuberculostaticos conforme o peso de cada
paciente

A tuberculose freqientemente promowve elevagcdo da carga viral e diminuicdo da
contagem de células T-CD4+ em pacientes HIV+, portanto a recomendacdo de
aguardar 30 dias para a avaliagdo imunoldgica e virolégica.

IndicacBes de inicio de TARV é discutida no capitulo 6.

A dupla preferencial de ITRN é o AZT associado a 3TC

Em caso de necessidade absoluta de manutencdo de droga anti-retroviral
incompativel com uso concomitante de rifampicina, deve-se tratar a TB durante 12
meses com o0 esquema recomendado pelo Ministério da Saude para casos de
intolerdncia ou contra-indicacdo para uso de rifampicina

Recomenda-se monitorar rigorosamente a adesao (tratamento supenisionado) e

coletar material para teste de sensibilidade aos tuberculostéticos.

A tabela abaixo resume 0s esquemas e doses recomendadas para o

tratamento da tuberculose.

ESQUEMA | (Basico) — 2RHZ / 4RH

Indicado nos casos nows de todas as formas de tuberculose pulmonar e

extrapulmonar.
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Até20kg Maisde 20 Maisde35kge Maisde 45 kg

Fases do Drogas kg e até 35 ate 45 kg

tratamento kg

mg/kg/di mg/dia mg/dia mg/dia
a
10 300 450 600
10 200 300 400
35 1000 1500 2000
10 300 450 600

10 200 300 400

12 fase
(2 meses - RHZ)

22 fase
(4 meses - RH)

Siglas: Rifampicina = R; Isoniazida = H; Pirazinamida = Z

ESQUEMA Il - 2 RHZ/7RH
Forma meningoencefalica da tuberculose.

Peso do doente
Mais de 20 Mais de 35

Doses para

Fases do todas as
Drogas kg kg e até 45

tratamento idades
e até 35 kg kg

mg/kg/dia
mg/kg/dia mg/dia

12 fase

(2 meses)
RHZ

22fase
(7 meses)
RH
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ESQUEMA IR - 2RHZE/ARHE

Casos de recidiva apés cura ou retorno ap6s abandono do esquema 1.

Peso do doente

Fases do T e e
Drogas Até 20 kg Maisde 20kge Maisde 35kg Mais de 45 kg

tratamento até 35 kg e até 45 kg
mag/kg/dia ma/dia ma/dia mag/dia

10 300 450 600

12 fase 10 200 300 400
(2 meses —RHZE) 35 1.000 1.500 2.000
25 600 800 1.200

10 300 450 600

10 200 <{0[0] 400
25 600 t{0[0] 1.200

22 fase
(4 meses - RHE)

Siglas: Rifampicina = R; Isoniazida = H; Pirazinamida = Z;
Etambutol = E

ESQUEMA Il - 3SZEEt/9EEt

Casos de faléncia de tratamento do esquema | e esquema IR.

Peso do doente
Fases do Drogas Até 20 kg Maisde 20 kg Mais de 35 kg Mais de 45 kg
tratamento 9 e até 35 kg e até 45 kg

mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
20 510]0) 1000 1000

12 fase 35 1000 1500 2000

(3 meses — SZEEt) 25 600 800 1200
12 250 10[0] 750

22 fase 25 600 800 1200

(9 meses - EEt) 12 250 500 750

Siglas: Estreptomicina = S; Pirazinamida = Z; Etambutol = E;
Etionamida = Et
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Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune (IRIS) ou reacao
paradoxal

Embora ja tenha sido descrita desde 1955 (Cloremis et al 1955) em
pessoas soronegativas para o HIV, esse fendbmeno tornou-se extremamente
freqiente na era da terapia anti-retroviral altamente ativa. Estima-se sua

prevaléncia entre 29 e 36% em pacientes co-infectados que recebem TARV.
Durante o inicio do tratamento da tuberculose a reconstituicdo do sistema

imune pode levar a resposta TH1 exacerbada, que estimula a formacao de
granulomas, que resulta em agravamento de lesdes pré-existentes ou
aparecimento de novos sinais, sintomas ou achados radiolégicos de
novas lesdes, tais como linfadenomegalias com sinais flogisticos que
podem evoluir para fistulizacdo e compressédo de estruturas nobres ou
levar a perfuracdo de 6rgdos (por exemplo, intestino). Esse fendmeno
ocorre em resposta a antigenos micobacterianos e ndo caracteriza falha
do tratamento da TB.

A reacdo paradoxal € um diagndstico que pressupde a exclusdo de
resisténcia aos tuberculostaticos, de baixa ades&o ao tratamento e de outros
diagnosticos. Ainda néo foram realizados estudos randomizados para definir o
melhor tratamento desta reacéao, incluindo tempo e dosagem das drogas. Bons
resultados tem sido descritos com o uso de anti-infamatérios ndo hormonais
nas formas leves e moderadas e corticosteroides (prednisona) nas formas
graves. A dose de prednisona mais frequentemente utilizada € de 1 mg/kg dia,
por um periodo de pelo menos 30 dias (5A); a retirada da prednisona deve ser
lenta e ap6s melhora significativa das lesfes. Nao existe indicacdo para

interromper o TARV em fungédo dessa sindrome.
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