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Introducao

A tuberculose (TB) é a doenca infeccio-
sa que mais mata no mundo.” Apenas
em 2014, 9,6 milhdes de casos de TB
foram diagnosticados no mundo e, des-
ses, 12% ocorreram em pacientes infec-
tados pelo HIV." No Brasil, também em
2014, a incidéncia de TB foi estimada em
44/100.000 habitantes, e 17% dos casos
ocorreram em individuos infectados pelo
HIV." Na populacao infectada pelo HIV, a
TB representa a doenga oportunista mais
incidente? e a principal causa de hospita-
lizacao® e morte."*

A infeccao pelo HIV é responséavel por
uma reducdo aguda dos linfécitos T CD4
especificos para o M. tuberculosis,” e os in-
dividuos infectados pelo HIV apresentam
um risco 26 vezes maior de desenvolver
TB do que aqueles nao infectados.® Apesar
de mais incidente em individuos com imu-
nodeficiéncia avancada,” diferentemente
das demais infecgbes oportunistas, a TB
pode ocorrer em pacientes infectados pelo
HIV em diferentes estratos de CD4.?

Por outro lado, a ocorréncia de TB
nesses individuos também tem impacto
negativo na progressao da imunodefici-
éncia, aumentando o risco de ocorréncia
de uma nova doenca definidora de AIDS
e o risco de morte por causas direta e
indiretamente relacionadas a TB.*"

O manejo da TB em pacientes infec-
tados pelo HIV persiste como um desafio
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aos profissionais e gestores de satde. A
elevada morbimortalidade aponta para a
necessidade de atuar de maneira eficiente
na prevencao e cura da TB. No entanto,
o diagnéstico e o tratamento da doenca
nessa populagdo permanecem complexos.

Este artigo tem o propésito de fazer
uma revisao atualizada da literatura cien-
tifica acerca do manejo clinico da coin-
feccdo HIV-TB, abordando os seguintes
topicos: 1) diagndstico de TB em pacien-
tes infectados pelo HIV; 2) tratamento da
TB em pacientes infectados pelo HIV; 3)
terapia antirretroviral (TARV) em pacien-
tes com TB; 4) uso de sulfametoxazol-tri-
metoprim (SMX-TMP) em pacientes com
coinfeccdo HIV-TB; 4) sindrome inflama-
téria da reconstituicio imunoldgica rela-
cionada a TB (IRIS-TB, do inglés Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome); 5)
toxicidade da TARV e dos tuberculostati-
cos; e 6) prevencao da TB em pacientes
infectados pelo HIV. O manejo terapéutico
de TB multidroga resistente nao faz parte
do escopo desta revisao.

Diagndstico de TB em pacientes
infectados pelo HIV

Uma das principais dificuldades no
manejo da TB em pacientes infectados
pelo HIV é o diagndstico precoce dessa
infeccdo. Casos atipicos, apresentacoes
extrapulmonares e casos com escarro



negativo sao frequentes nessa populacao,
e podem resultar em erros e/ou atrasos
diagnésticos.™ Dessa forma, a Organizacao
Mundial de Satde (OMS) e o Ministério da
Satde brasileiro (MS) recomendam que os
pacientes infectados pelo HIV sejam ras-
treados para TB em todas as consultas por
meio de questionamento sobre a presenca
de um ou mais dos seguintes sinais e sin-
tomas: tosse com qualquer duracao, febre,
perda ponderal e sudorese noturna.’*'

O uso desse algoritmo de sinais e sin-
tomas tem sensibilidade elevada, préxima
a 80%, e elevado valor preditivo negativo
(97%), o que torna possivel afastar com
relativa seguranca a suspeicdo de TB nos
individuos que nao apresentem nenhum
dos sinais/sintomas avaliados.” A presen-
ca de qualquer um desses sinais/sintomas
deve desencadear o inicio de investigacao
para TB, incluindo realizagao de exames
de imagem e coleta de amostras para exa-
mes bacteriolégicos (pesquisa de bacilos
alcool-4cidos resistentes, cultura para M.
tuberculosis e testes moleculares, quando
disponiveis) e o tratamento empirico para
TB deve ser iniciado em caso de alta sus-
peicao clinica.’"”

Nos Ultimos anos foram desenvolvidos
novos testes que aumentam a capacidade
de diagndstico da TB. Entre eles, destacam-
-se o Xpert® MTB/RIF e a detecgdo de lipoa-
rabinomanana (LAM) na urina por ELISA ou
fluxo lateral. O Xpert® MTB/RIF é um teste
molecular automatizado baseado em PCR
(do inglés polymerase chain reaction) capaz
de detectar o M. tuberculosis e, simultane-
amente, detectar resisténcia a rifampicina
em menos de duas horas. Sua sensibilida-
de é alta (79% para individuos infectados
pelo HIV e 86% em individuos nao infecta-
dos pelo HIV),' e é capaz de detectar o M.
tuberculosis em todos os casos da doencga
com escarro positivo e em 70% dos casos
da doenca com escarro negativo." Desde
2013, o Xpert® MTB/RIF esta disponivel na
rede publica de satde do Brasil como teste
inicial para o diagnéstico de TB.%
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A LAM é um lipopolissacaridio com-
ponente da parede celular do M. tuber-
culosis. O teste de deteccao urinaria de
LAM (Clearview TB ELISA) apresenta alta
especificidade (acima de 98%), porém sua
sensibilidade esta diretamente relacionada
com a contagem de CD4, alcancando me-
lhor sensibilidade (67-85%) em individuos
com CD4 abaixo de 50 células/mm?.2"22
Assim, sua aplicagdo clinica parece ser
mais adequada para a investigagdo de
TB em pacientes hospitalizados e/ou com
imunodeficiéncia avancada.???*

Tratamento da TB em

pacientes infectados pelo HIV

As rifamicinas (rifampicina ou rifabutina)
apresentam elevada atividade esterilizan-
te contra o M. tuberculosis, sdo seguras e
estdao associadas a menores riscos de falha
terapéutica e TB recorrente,*2¢ e devem,
portanto, compor o esquema terapéutico
inicial de todos os pacientes com TB (ex-
ceto em casos de contraindicagao por re-
sisténcia ou toxicidade).

O esquema terapéutico de primeira
linha preconizado pela OMS e pelo MS
consiste na administracao de rifampicina/
isoniazida/pirazinamida/etambutol (RHZE)
por dois meses, seguido por rifampicina/
isoniazida (RH) por mais quatro meses (ex-
ceto em casos de TB meningea, quando a
fase de manutencao de RH deve ser pro-
longada por um total de sete meses).">"®
A efetividade desse esquema terapéutico
em pacientes infectados pelo HIV com TB
multissensivel € alta (taxa de cura préxima
a 90%) e similar aquela observada em pa-
cientes nao infectados pelo HIV.?72

Novas estratégias terapéuticas com o
objetivo de aumentar a efetividade e re-
duzir a toxicidade do tratamento de TB
em pacientes infectados pelo HIV conti-
nuam sendo investigadas. Uma metandli-
se que inclui 57 ensaios clinicos?* avaliou
duas estratégias alternativas ao tratamento
convencional: o uso de rifampicina restrito
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a fase intensiva do tratamento (primeiros
1-2 meses de tratamento) e o uso de ri-
fampicina trés vezes por semana (em vez
do uso didrio). A primeira estratégia (uso
de rifampicina restrito a fase intensiva vs.
rifampicina durante todo o tratamento) foi
associada a maior risco de falha terapéuti-
ca, recorréncia de TB e emergéncia de re-
sisténcia aos tuberculostéticos.?’ A segunda
estratégia (rifampicina trés vezes por sema-
na vs. rifampicina didria) se associou a um
maior risco emergéncia de resisténcia aos
tuberculostaticos.?

O ensaio multicéntrico randomiza-
do REMEMBER comparou o tratamento
empirico para TB (4RHZE/2RH) vs. uso
de isoniazida profildtica (por seis meses)
em pacientes iniciando TARV com CD4
abaixo de 50 células/mm’. A hipétese do
estudo de que o tratamento empirico de
TB pudesse reduzir a mortalidade em pa-
cientes com imunodeficiéncia avancada
ndo foi confirmada.*® Outro ensaio clinico
randomizado, RAFA trial, testou a admi-
nistracao de altas doses de rifampicina (15
mg/kg) com o objetivo de reduzir a mor-
talidade de pacientes infectados pelo HIV
com TB. Os autores demonstraram que
essa estratégia reduziu a mortalidade em
12 meses em pacientes com contagens de
CD4 abaixo de 100 células/mm?, sem au-
mentar a incidéncia de hepatotoxicidade,
sugerindo que doses maiores de rifampici-
na sao seguras e podem melhorar os des-
fechos de pacientes com imunodeficiéncia
avancada.*'

Encontra-se em andamento o TBTC
Study 31 (ClinicalTrials.gov: NCT02410772),
que tem como objetivo comparar esque-
mas curtos de tratamento de TB em pa-
cientes infectados pelo HIV. Esse estudo
compara trés estratégias terapéuticas: 1)
dois meses de RHZE + quatro meses de
RH (grupo controle); 2) oito semanas de
rifapentina + isoniazida + pirazinamida
+ etambutol seguidos por nove sema-
nas de rifapentina + isoniazida; 3) oito
semanas de rifapentina + isoniazida +
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pirazinamida + moxifloxacino seguidos
por nove semanas de rifapentina + isonia-
zida + moxifloxacino.

Terapia antirretroviral em

pacientes com TB

A TARV reduz em 44 a 72% a mortalidade
dos pacientes infectados pelo HIV durante
o tratamento da TB.3? No entanto, o uso
simultdneo de antirretrovirais e tubercu-
lostaticos apresenta alguns desafios, entre
eles: 1) adesdo as mdltiplas drogas (tuber-
culostaticos, antirretrovirais e profilaxias);
2) sobreposicao de toxicidade dos tuber-
culostaticos e dos antirretrovirais que pode
levar a interrupcao do tratamento e/ou a
necessidade de esquemas alternativos; 3)
ocorréncia de IRIS-TB; e 4) interagbes entre
os tuberculostaticos e os antirretrovirais.*

Entretanto, apesar dos potenciais com-
plicadores citados, os beneficios decorren-
tes do uso de TARV superam seus riscos.
A TARV deve ser iniciada em todos os pa-
cientes infectados pelo HIV com TB''7/2
(tabela 1).

Com qual esquema
de TARV iniciar?

Primeira escolha: TARV baseada em efa-
virenz e tratamento da TB com rifampicina

Embora a rifampicina induza a expres-
sao do citocromo P450 (CIP) 2B6, prin-
cipal via metabdlica do efavirenz (EFV),
os dados de farmacocinética do estudo
STRIDE demonstraram que as concentra-
coes plasmdticas minimas (C ) do EFV
em pacientes em uso de rifampicina nao
foram inferiores aquelas dos pacientes sem
uso de rifampicina, e que apesar de as C__
do EFV em pacientes com peso = 60 kg
terem sido menores que as C__ daqueles
com peso < 60 kg, nao houve associa-
¢ao entre maior peso € menor supressao
virolégica.** Da mesma maneira, o estudo
CAMELIA também demonstrou que as C
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Recomendagodes para uso concomitante de TARV e tuberculostaticos.

Combinacoes

de TARV e

tuberculostaticos

Indicacao

Tolerabilidade/
toxicidade

Comentarios

EFV dose de 600 mg; esquema
preferencial, exceto gestantes
até oitava semana de gestacao.

RAL dose 400 mg 12/12 horas.

Rifabutina dose de 150 mg/

dia. Necessaria monitoragdo de
efeitos adversos relacionados a
rifabutina (uveite, neutropenia e

TDF/3TCY/EFV + 12 escolha Bem tolerado,

tuberculostaticos baixa

com rifampicina incidéncia de
descontinuacao.

TDF/3TC?/RAL" + 22 escolha Bem tolerado,

tuberculostaticos baixa

com rifampicina incidéncia de
descontinuacao.

TDF/3TC¥IP¢ + 32 escolha Bem tolerado,

tuberculostéticos baixa

com rifabutina incidéncia de
descontinuacao.

TDF/3TC/NVP + Alternativa Maior risco de

tuberculostaticos hepatotoxicidade.

com rifampicina

TDF/3TC#/LPV-r  Alternativa Maior risco de

dose dobrada +
tuberculostéticos
com rifampicina

intolerdncia e
hepatotoxidade.

hepatotoxicidade). Interrupgao/
baixa adesdo ao IP ocasiona niveis
subterapéuticos da rifabutina.
NVP dose 200 mg 12/12 horas (sem
escalonamento). Necessidade de
monitoragdo de hepatotoxicidade.
Maior risco de hepatotoxicidade
em homens com CD4 > 400 e
mulheres com CD4 > 250.

LPV-r dose 800/200 mg 12/12
horas. Opgao para pacientes

jd em uso de LPV/r antes do
diagnéstico da tuberculose.
Monitoragao de hepatotoxicidade.

3TC, lamivudina; EFV, efavirenz; IP, inibidores da protease com ritonavir; ITRNN, inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosidios; LPV-r, lopinavir/ritonavir; NVP, nevirapina; RAL, raltegravir; TDF, tenofovir.

2 TDF/3TC: dupla preferencial de analogos. Alternativa: zidovudina/3TC.'*'

®Recomendagao presente no protocolo de tratamento do Centers for Disease Control and Prevention — Estados Unidos,*

ainda ndo incorporada pela OMS™ e MS."

¢ Escolha preferencial do IP: 19) atazanavir/r; 29) fosamprenavir/r; 39) lopinavir/r; 49) darunavir/r."*

do EFV (administrado na dose de 600 mg/
dia) em pacientes em uso de rifampicina
ndao foram reduzidas, e que nao houve
associacao entre peso corporal e C  do
EFV.** Em conjunto, esses dados apontam
para a eficicia e seguranca do uso de EFV
600 mg/dia, independentemente do peso,
para todos os pacientes em uso de rifam-
picina, diferindo da indicacao do FDA,
que sugere aumento da dose em pacientes
com peso > 50 kg.*

Segunda escolha: TARV baseada em
inibidores da integrase e tratamento da TB
com rifampicina
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Os inibidores de integrase (INI) repre-
sentam uma alternativa terapéutica em
pacientes com contraindicagao ao uso de
EFV. No entanto, a experiéncia com essa
estratégia ainda é limitada® e estudos de
fase lll estio em andamento, e poderao
fornecer evidéncias que corroborem essa
estratégia terapéutica.

A rifampicina é um potente indutor da
UDP-glicurosiltransferaseTA1,  principal
via de metabolizacao do raltegravir (RAL) e
do dolutegravir (DTG).*”*® O ensaio clini-
co de fase Il REFLATE TB comparou o uso
de RAL em dose padrao (400 mg 12/12
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horas), dose dobrada (800 mg 12/12 ho-
ras) e EFV (600 mg/dia) em pacientes em
uso de rifampicina, e o percentual de
pacientes com supressao virolégica nas
semanas 24 e 48 foi semelhante nas trés
estratégias, sugerindo que: 1) ndo haveria
necessidade de aumentar a dose de RAL
com uso concomitante de rifampicina; e
2) a eficacia da dose padrdao de RAL (400
mg 12/12 horas) parece ser semelhante a
do EFV em pacientes em uso de rifampi-
cina. Esses achados motivaram a realiza-
cao do REFLATE TB 2 (ClinicalTrials.gov:
NCT02273765, ainda em andamento),
um estudo de fase lll de ndo inferioridade
que compara a eficicia do RAL (400 mg
12/12 horas) ao EFV (600 mg/dia) em pa-
cientes em uso de rifampicina.

O DTG também é um INI que estd sen-
do testado como opgao para uso concomi-
tante com rifampicina em pacientes com
coinfecgao HIV-TB. Dados de farmacoci-
nética sugerem que 0 uso concomitante
de DTG (50 mg 12/12 horas) e rifampicina
e de DTG (50 mg/dia) e rifabutina resul-
tam em concentragdes séricas adequadas
do DTG.** O ING117175 (ClinicalTrials.
gov: NCT02178592, ainda em andamen-
to) € um estudo de fase Illb de nao inferio-
ridade que compara a eficacia do DTG (50
mg 12/12 horas) ao EFV (600 mg/dia) em
pacientes infectados pelo HIV com TB em
uso de rifampicina.

Terceira escolha: TARV baseada em
inibidores de protease e tratamento da TB
com rifabutina

A rifabutina é uma rifamicina com efi-
cacia semelhante a rifampicina. Por atuar
de maneira menos intensa no CIP3A4, a
rifabutina ndo interfere de modo signifi-
cativo nas concentragbes séricas dos ini-
bidores de protease (IP).* Por outro lado,
quando administrada concomitantemen-
te com esses antirretrovirais, os niveis de
rifabutina ficam significativamente mais
altos, aumentando os riscos de toxicida-
de por essa droga (uveite, neutropenia,
hepatotoxicidade).*™*

138

A posologia ideal da rifabutina em pa-
cientes em uso de IP foi avaliada em en-
saios clinicos, que demonstraram que a
sua administracao na dose de 150 mg trés
vezes por semana em pacientes em uso
de lopinavir/ritonavir (LPV/r) 400/100 mg
12/12 horas esta associada a niveis séricos
subterapéuticos de rifabutina (resultando
em risco de falha terapéutica e emergéncia
de resisténcia as rifamicinas).***'*¢ A dose
de 150 mg/dia de rifabutina em pacientes
em uso do LPV/r (400/100 mg 12/12 ho-
ras) demonstrou ser segura e atingir C
adequada para o tratamento da TB.* Essa
posologia é a recomendada pelos protoco-
los de tratamento para pacientes infecta-
dos pelo HIV em uso de [P

Outras opgoes terapéuticas

A inducdo do CIP3A4 pela rifampicina
tem efeito importante na farmacocinética
da Nevirapina (NVP), e o uso de rifampici-
nareduzaC . daNVPem até 55%.7°" A
eficdcia e a seguranga da NVP em pacien-
tes em tratamento de TB com rifampicina
foram avaliadas no estudo CARINEMO.
Nesse estudo, apesar de a NVP ter sido
inferior ao EFV (69,8% dos pacientes no
braco do EFV atingiram supressao virol6-
gica na semana 48 vs. 64,6% dos pacien-
tes no brago da NVP),*" o percentual de
pacientes em uso de NVP que alcangou
supressao virolégica (64,6%) foi seme-
lhante ao observado em ensaios clinicos
com pacientes sem TB,** demonstrando
que a eficacia dessa droga nao foi afeta-
da pelo uso concomitante de rifampicina.
O CARINEMO ainda forneceu evidéncias
da seguranca do uso concomitante da
NVP (200 mg 12/12 horas, sem escalona-
mento) com rifampicina.’’ Dessa forma,
a NVP é uma alternativa terapéutica para
pacientes com coinfeccdo HIV-TB em
caso de contraindicacao as opgoes tera-
péuticas anteriores.

A indugao do CIP 3A4 e da glicoprote-
fna P pela rifampicina também resulta em



reducao dos niveis séricos dos IP em até
90%.2%°35* Altas doses de ritonavir sdo ca-
pazes de compensar os efeitos da rifampi-
cina, e esquemas contendo super-boosted
LPV (LPV/r 400/400 mg 12/12 horas) con-
seguem alcangar niveis séricos satisfatorios
do IP** Outra estratégia possivel é o uso
de dose dobrada de LPV/r (800/200 mg
12/12 horas) em pacientes com TB em
uso de rifampicina.”® No entanto, a utili-
zagdo dessas duas estratégias é limitada
pela baixa tolerabilidade, alta incidéncia
de descontinuacdo do tratamento e risco
de hepatotoxicidade, com necessidade
de monitoragao clinica e laboratorial fre-
quente dos marcadores de lesao hepati-
ca.>*>> Portanto, o uso concomitante de IP
e rifampicina deve ser reservado somente
para os casos em que nao ha outra opgao
de TARV e nos locais onde a rifabutina nao
esta disponivel.’2

Quando iniciar TARV em pacientes
infectados pelo HIV com TB

Outro tépico importante relacionado a
TARV em pacientes infectados pelo HIV
com TB é o momento ideal para o inicio
da terapia. Importantes ensaios clinicos
randomizados®*®' (tabela 2) compararam
trés estratégias possiveis: 1) TARV preco-
ce (inicio de TARV em até duas a quatro
semanas ap6s o inicio do tratamento da
TB); 2) TARV tardia (inicio de TARV entre
oito e doze semanas apds o inicio do trata-
mento da TB) e 3) TARV sequencial (inicio
de TARV ap6s o término do tratamento da
TB). Os resultados desses estudos foram
analisados em conjunto em uma metana-
lise que demostrou que a TARV precoce
estd associada a reducao de 19% da mor-
talidade em relacao a TARV tardia (razdo
de risco [RR] 0,81; intervalo de confianca
de 95% [IC 95%]: 0,66-0,99), e que esse
efeito € mais pronunciado em pacientes
com CD4 abaixo de 50 células/mm? (RR
0,71; 1C 95%: 0,54-0,93).%? Entretanto, nos
pacientes com CD4 acima de 50 células/
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mm?, as estratégias de TARV precoce vs.
TARV tardia nao diferiram em relacao ao
impacto na mortalidade (RR 1,05; IC 95%:
0,68-1,61).52

Essas evidéncias foram incorporadas
pelos protocolos de tratamento; a OMS
indica inicio de TARV em até duas sema-
nas ap6s o inicio de tratamento para TB
em pacientes com contagens de CD4 <
50 célulassmm® e em até oito semanas
para os pacientes com CD4 > 50 células/
mm3."” No Brasil, o MS recomenda ini-
cio da TARV em até duas semanas apds o
inicio de tuberculostaticos para pacientes
com CD4 < 200 célulassmm?’ e para os
pacientes com CD4 > 200 células/mm? na
oitava semana ap6s o inicio dos tubercu-
lostaticos (término da fase intensiva).” A
excegdo a essa regra se aplica nos casos de
TB meningea,' " ja que um ensaio clinico
randomizado que incluiu pacientes infec-
tados pelo HIV com tuberculose meningea
nao demonstrou reducao da mortalidade
no grupo de pacientes que iniciou TARV
precoce (hazard ratio [HR] 1,12; 1C 95%:
0,81-1,55), e estratégia de TARV precoce
foi associada a maior incidéncia de even-
tos adversos graves.® Dessa forma, o inicio
de TARV em pacientes infectados pelo HIV
com TB meningea deve ser adiado (ap6s
oito semanas de uso de tuberculostaticos),
independentemente do valor do CD4, a
fim de reduzir a incidéncia de eventos ad-
Versos graves.

O uso de SMX-TMP em

pacientes com coinfecgao HIV-TB

O SMX-TMP é um antibiético de baixo
custo, bem tolerado, e seu uso esta associa-
do com a reducao da morbimortalidade de
individuos infectados pelo HIV. Ensaios cli-
nicos randomizados e estudos observacio-
nais demonstraram que o uso de SMX-TMP
esta associado a redugdo da mortalidade
de pacientes com coinfeccao HIV-TB.%%
Essas evidéncias suportam a indicacao do
uso de SMX-TMP profilatico para todos os
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Duas
apresentacoes
clinicas distintas
estao descritas
para a IRIS-TB.
Sao elas: a TB

paradoxal e a
unmasking TB.
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Inicio precoce vs. tardio de TARV em pacientes infectados pelo HIV com tuberculose.
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SAPIT Africa do Sul, 150
(Abdool Karim 429 pacientes (77-254)
et al., 2011)%”

STRIDE Multicéntrico*, 77
(Havlir et 809 pacientes (36-145)
al., 2011)%

CAMELIA Camboja, 25
(Blanc et al., 660 pacientes (11-56)
2011)%°

TIME trial Tailandia, 43
(Manosuthi et 156 pacientes (37-106)
al., 2012)*

Sinha et al., india, 133
2012% 150 pacientes (7-588)°
TB-HAART Etiopia, 73
Study 478 pacientes (44-110)
(Amogne et

al., 2015)5'

Metanalises, N/A N/A
(Uthman,

2015)%

IRIS, sindrome inflamatéria da reconstituicdo imunolégica; N/A, nao se aplica; TARV, terapia antirretroviral.

*Africa, Asia, América do Sul e América do Norte.
* Mediana e intervalo interquartil.
® Mortalidade por todas as causas (razdo de risco [IC 95%]), TARV tardia como grupo de referéncia.
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4vs. 8-12 1,00 0,41 2,40
semanas  (0,50-2,00) (0,11-1,45) (1,43-4,02)
2 vs. 8-12 0,83 N/A 2,24
semanas  (0,53-1,31) (1,33-3,78)
2vs. 8 0,65 0,69 2,42
semanas  (0,49-0,87) (0,50-0,95) (1,77-3,31)
4vs. 12 1,17 0,66 1,69
semanas  (0,37-3,67) (0,19-2,29) (0,97-2,94)
2-4 vs. 0,91 N/A 1,06
8-12 (0,36-2,30) (0,40-2,82)
semanas
Tvs. 4vs. 1,16 0,95 21,08
8 semanas  (0,68-1,97)" (0,51-1,78)f (1,29-
345,28)f
N/A 0,81 0,71 2,31
(0,66-0,99) (0,54-0,93) (1,87-2,86)

¢Dados extraidosde Uthman et al., 2015.%

4Razao de risco (IC 95%), TARV tardia como grupo de referéncia.
¢ Valores referentes ao grupo de TARV precoce. Sem diferenca estatfstica entre os grupos de TARV precoce e TARV tardia.
Os bragos de uma semana e quatro semanas foram agrupados e comparados ao brago de oito semanas.

& Metandlise que inclui os seis ensaios clinicos citados.

individuos com coinfeccao HIV-TB, inde-
pendentemente da contagem de CD4."”
No entanto, apesar de serem robustas as
evidéncias que indiquem seu uso, o0 mo-
mento de suspensdao do SMX-TMP em pa-
cientes infectados pelo HIV com TB ainda
ndo esta claro, pois dados demonstraram
que a interrupgao de seu uso (em pacientes
com CD4 > 200 células/mm’ ou mesmo
ap6s o término do tratamento da TB) esteve
associada ao aumento do risco de morte.
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IRIS-TB

Duas apresentagoes clinicas distintas estao
descritas para a IRIS-TB. Sao elas: a TB pa-
radoxal e a unmasking TB.®” A TB parado-
xal é caracterizada por piora dos sinais e
sintomas da TB apds o inicio da TARV.*
A unmasking TB refere-se ao aparecimen-
to de sinais e sintomas de TB (até entdo
nao presentes) semanas apds o inicio da
TARV.®” Na maioria dos casos, os sintomas



de TB paradoxal se iniciam nos primeiros
dois meses ap6s o inicio de TARV (media-
na de 52 dias no estudo STRIDE).®

Apesar de os mecanismos imunolégi-
cos da IRIS ndo estarem completamente
elucidados, essa sindrome decorre de uma
resposta inflamatéria exacerbada como
resultado do restabelecimento parcial da
imunidade ocasionada pela TARV.*® Desse
modo, pacientes com [RIS-TB podem
apresentar sinais e sintomas que refletem
o acometimento de mdiltiplos 6rgaos e
sistemas, incluindo febre, piora dos sinto-
mas respiratorios ou do infiltrado pulmo-
nar em exames de imagem, aumento de
linfonodos (ocasionalmente com supura-
¢do), formagdo de abscessos e derrames
cavitdrios.®” 68

Em uma metandlise que incluiu seis en-
saios clinicos randomizados comparando
TARV precoce vs. TARV tardia em pacien-
tes infectados pelo HIV com TB (tabela 2),
a incidéncia de IRIS-TB foi estimada em
17,5% nos pacientes que receberam TARV
precoce e em 8,3% nos pacientes que
receberam TARV tardia. O uso de TARV
precoce foi associado a um aumento de
2,3 vezes no risco de IRIS-TB (RR 2,31, IC
95%: 1,87-2,86).° E necessrio ressaltar
que a diferenca nas incidéncias de IRIS
entre os estudos pode estar relacionada ao
grau de imunodeficiéncia das populagoes
incluidas nesses estudos. Isso fica evidente
quando comparamos os estudos STRIDE
(incidéncia de IRIS-TB = 7,6% e mediana
de CD4 no inicio da TARV = 76 células/
mm?)¢” e CAMELIA (incidéncia de IRIS =
26% e mediana de CD4 de 26 células/
mm?).”° De fato, no estudo STRIDE, os pa-
cientes que iniciaram TARV com CD4 <
50 células/mm? tiveram uma incidéncia de
IRIS-TB duas vezes e meia maior do que
aqueles que iniciaram TARV com CD4 >
50 células/mm? (ambos no braco de TARV
precoce).®® No entanto, a reducao da mor-
talidade relacionada ao uso de TARV pre-
coce (especialmente em pacientes com
CD4 < 50 células/mm?®)**>? supera os
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riscos associados a ocorréncia de IRIS-TB,
e o infcio de TARV ndo deve ser poster-
gado em pacientes com imunodeficiéncia
avancada.

A ocorréncia de IRIS-TB no sistema
nervoso central representa a apresentagao
clinica mais preocupante no contexto dos
pacientes com TB. Primeiro porque a in-
cidéncia de IRIS-TB em pacientes com TB
meningea é mais frequente (47% dos casos
TB meningea) e a mortalidade atribuida a
ela também ¢é elevada (podendo alcancar
38% dos casos de IRIS-TB).”" Um ensaio
clinico randomizado demonstrou que o
uso de TARV precoce (em até sete dias
apos inicio de tuberculostaticos vs. inicio
de TARV apés oito semanas de tubercu-
lostaticos) foi associado a maior incidéncia
de IRIS e de eventos adversos graves.®
Essas evidéncias foram incorporadas pelos
consensos terapéuticos, e em caso de TB
menfngea o inicio de TARV deve ser pos-
tergado para oito semanas ap6s inicio dos
tuberculostaticos."

O tratamento da IRIS-TB dependera
dos 6rgaos e sistemas acometidos e da
severidade da manifestacao clinica. Na
maior parte dos casos, a apresentacao da
IRIS-TB é branda e ndo requer tratamento
especifico nem interrupcao da TARV.”2 Em
casos moderados, anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES) podem ser usados para
promover melhora dos sintomas (apesar
da ndo haver ensaios clinicos que com-
provem o efeito benéfico dessa interven-
¢ao).”? Acometimento do sistema nervoso
central, desenvolvimento de insuficiéncia
renal aguda e de insuficiéncia respiratéria
podem caracterizar IRIS-TB grave. Nesses
casos, a interrupgao de TARV e o uso de
corticosteroides estao indicados.”? As es-
tratégias terapéuticas envolvem o uso de
metilprednisolona intravenosa 40 mg
12/12 horas ou prednisona via oral 20-70
mg/dia por 5-12 semanas.”

Um ensaio clinico randomizado, pla-
cebo controlado avaliou o uso de pred-
nisona (1,5 mg/kg/dia por duas semanas,
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escalonado para 0,75 mg/kg/dia por mais
duas semanas) em pacientes com IRIS-TB
(foram excluidos os pacientes com IRIS
grave). Neste estudo, o uso de predniso-
na foi associado a redugdo do tempo de
hospitalizacdo e da necessidade de pro-
cedimentos invasivos.”* Além disso, os
pacientes que usaram prednisona apresen-
taram melhora mais rapida dos sintomas e
dos escores de performance e de qualida-
de de vida.”

Em relacdo ao uso de corticosteroides
ou AINES como estratégia para a preven-
¢ao de ocorréncia de IRIS, a excecao dos
casos de TB meningea e TB pericardica (nos
quais o uso de corticoide adjuvante esta
indicado),” ndo ha evidéncias, até o mo-
mento, que corroborem essas estratégias.
No entanto, dois ensaios clinicos randomi-
zados estio em andamento, avaliando a
eficdcia da prednisona (ClinicalTrials.gov:
NCT01924286) e do meloxicam (AINE
inibidor da Cox-2) (ClinicalTrials.gov:
NCT02060006) na prevencao de IRIS-TB
em pacientes infectados pelo HIV.

Toxicidade da TARV e

dos tuberculostaticos

Hepatotoxicidade ou lesdo hepdtica induzi-
da por drogas (DILI, do inglés drug induced
liver injury), reagdes cutaneas, toxicidade
renal e neurotoxicidade sdo efeitos adver-
sos comuns aos antirretrovirais e tubercu-
lostaticos e podem complicar o manejo dos
pacientes com coinfeccao HIV-TB.

A DILI associada ao uso concomitante
de TARV e tuberculostaticos é um evento
adverso comum e desafiador, que pode
acarretar interrupcao do tratamento, hos-
pitalizacdo e morte.”” Cerca de 15% dos
pacientes infectados pelo HIV em uso de
tuberculostdticos podem apresentar DILI.”®
Suas manifestacoes clinicas podem variar
desde elevagao assintomética das enzimas
hepdticas até insuficiéncia hepatica fulmi-
nante;”” o tempo mediano entre o inicio
dos tuberculostaticos e o aparecimento
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dos sintomas é de 16 semanas (variando
entre seis semanas e seis meses).”

Estudos estimaram a incidéncia e os
fatores de risco para DILI em pacientes
infectados pelo HIV no Brasil. Em uma
amostra de 149 pacientes infectados pelo
HIV hospitalizados em Sao Paulo, DILI foi
diagnosticada em 22% deles, e o uso de
tuberculostdticos foi associado a um au-
mento de 2,3 vezes na chance de apre-
sentar DILI (odds ratio 2,31; IC 95%:
1,27-4,19).7 Outro estudo, conduzido no
Rio de Janeiro, acompanhou prospectiva-
mente 2.6371 pacientes monoinfectados
pelo HIV com transaminases normais no
inicio do seguimento por um perfodo me-
diano de cinco anos (intervalo interquartil:
2,7-7,1 anos). Durante o estudo, a taxa
de incidéncia de lesdao hepatica (definida
como aumento de ALT maior ou igual a
trés vezes o limite superior da normalida-
de) foi estimada em 5,4/1.000 pessoas-
-ano (IC 95%: 4,3-6,9/1.000 pessoas-ano)
e o tratamento para TB foi associado a um
aumento de trés vezes no risco de apre-
sentar lesao hepdtica (HR 3,13; IC 95%:
1,71-5,76). Além disso, dos casos inci-
dentes de lesao hepdtica, 28% foram clas-
sificados como DILI associada ao uso de
tuberculostaticos.®

Prevencao de tuberculose em
pacientes infectados pelo HIV

TARV como prevengao

O uso de TARV reduz em 65 a incidéncia
de TB em pacientes infectados pelo HIV.®!
Estudos randomizados demonstraram que
o inicio imediato de TARV (vs. inicio de
TARV guiado pelo CD4) estd associado a
reducao da incidéncia de TB.82% O estu-
do TEMPRANO, conduzido na Costa do
Marfim, randomizou pacientes infectados
pelo HIV, virgens de TARV, com mediana
de CD4 465 célulassmm?, para iniciarem
TARV imediatamente ou postergarem seu



uso até que atingissem niveis de CD4 que
indicasse TARV (de acordo com os con-
sensos da OMS vigentes). Nesse estudo, o
inicio imediato de TARV reduziu em 44%
o risco de TB, morte ou outras doencas
graves (HR 0,56; IC 95%: 0,41-0,76).3 O
HPTN 052, que incluiu pacientes virgens
de TARV, com mediana de CD4 436 cé-
lulas/mm?, demonstrou uma reducao de
51% no risco de TB no grupo de pacien-
tes com infcio imediato da TARV compa-
rados aqueles que postergaram seu inicio
até CD4 < 250 célulassrmm?® (HR 0,49; IC
95%: 0,28-0,89).%2

No Brasil, motivado pelas evidéncias
de que o inicio imediato de TARV nao s
reduz a transmissao do HIV® como tam-
bém reduz a morbimortalidade dos pa-
cientes infectados pelo HIV,#%8 o MS
recomenda, desde 2013, o inicio de TARV
para todos os individuos infectados pelo
HIV, a despeito das contagens de CD4."
Essa mudanga no protocolo de tratamento
no Brasil provavelmente ird resultar em re-
ducdo da incidéncia de TB nos pacientes
infectados pelo HIV nos préximos anos.

Profilaxia com isoniazida

O uso de quimioprofilaxias como tratamen-
to da TB latente previne a progressao da in-
feccao do M. tuberculosis para TB ativa. A
efetividade dessa estratégia foi avaliada em
uma metandlise que incluiu 12 estudos ran-
domizados e concluiu que o uso de quimio-
profilaxias esta associado a uma reducao
de 32% no risco de TB ativa em pacien-
tes infectados pelo HIV (RR 0,68; IC 95%:
0,54-0,85).%” No entanto, nessa metandlise,
o efeito protetor foi mais evidente no sub-
grupo de pacientes com intradermo reacao
positiva (PPD = 5 mm, do inglés Purified
Protein Derivative) (RR 0,38; IC 95%: 0,25-
0,57) do que naqueles com PPD ndo reator
(RR0,89; IC 95%: 0,64-1,24).%

Dentre as opcoes de quimioprofilaxia
disponiveis, a isoniazida profilatica (IPT)
representa a estratégia mais utilizada, com
eficicia e seguranca demonstradas em
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pacientes infectados pelo HIV.* Ensaios
clinicos randomizados demonstraram o
efeito protetor da IPT em pacientes infec-
tados pelo HIV que vivem em locais de
alta e média prevaléncia de TB. No THRio,
estudo brasileiro que incluiu pacientes
infectados pelo HIV com PPD reator, o
uso de IPT (por seis meses) foi associado
a uma reducao de 83% no risco de TB
(HR 0,17; 1C 95%: 0,11-0,25).% Rangaka
e cols., em estudo conduzido na Africa
do Sul, observaram que o uso de IPT (por
12 meses) reduziu o risco de TB em 37%
(HR 0,63; IC 95%: 0,41-0,94), e que esse
efeito protetor foi mais pronunciado em
pacientes com PPD nao reator (HR 0,43;
IC 95%: 0,21-0,86) e em pacientes com
IGRA (do inglés interferon gamma release
assay) negativo (HR 0,43; 1C 95%: 0,20-
0,96).2 O TEMPRANO, conduzido na
Costa do Marfim, demonstrou que o uso
de IPT (por seis meses) associado o uso de
TARV teve um efeito aditivo na protecao
contra morte e/ou ocorréncia de eventos
graves (HR 0,65; IC 95%: 0,48-0,88).%

A OMS recomenda o uso de IPT por
pelo menos seis meses em individuos in-
fectados pelo HIV que ndo tenham evi-
déncia clinica de TB ativa, incluindo
gestantes, criancas e individuos com histé-
rico de TB tratada (profilaxia secundéria).”
No entanto, a cobertura de IPT na popu-
lagdo infectada pelo HIV ainda permanece
aquém do esperado,’’ inclusive no Brasil.
O estudo THRio, em uma avaliacdo da
adesdao dos médicos aos protocolos de
prevencao da TB em pacientes infectados
pelo HIV, identificou que a realizagdo do
PPD representa um gargalo na provisao de
IPT no Brasil, ja que mais da metade dos
pacientes elegiveis (51%) nao realizou PPD
e, dentre os que apresentavam PPD reator,
apenas 53% deles iniciaram IPT.”2

O uso de IPT em pacientes infectados
pelo HIV é eficaz®# % (inclusive em pa-
cientes com PPD nao reator que vivem
em locais de alta carga de TB),* é custo
efetivo” e ndo estd associado ao aumento
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da resisténcia a isoniazida® ou a maior in-
cidéncia de eventos adversos graves.5 %
Treinamento das equipes de satide com o
objetivo de intensificar o rastreio de TB, a
realizacdo de PPD e a prescricdo da IPT
mostrou-se capaz de reduzir a incidéncia
de TB no Brasil.”” A identificacdo de bar-
reiras ao uso de IPT e politicas nacionais
de satde que aumentem a cobertura de
IPT sdao imprescindiveis para reduzir a
morbimortalidade da coinfeccao HIV-TB.
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