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INTRODUCAO

Este guia foi idealizado para ser um material de facil acesso e manuseio,
para que o profissional de saude do servico especializado em atendimento
as pessoas vivendo com HIV (PVH) tenha as informagdes bésicas sobre
prevencao, rastreamento, diagndstico e tratamento de tuberculose (TB) nas
PVH, seu impacto e sua importancia na cadeia de transmissao da doenga.

A Coinfeccao TB/HIV:

A TB, doen¢a infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), é altamente prevalente entre a popula¢do infectada
pelo HIV, principalmente em paises com alta carga de tuberculose, como o
Brasil. Em nosso pais, a TB é a principal causa de 6bito, por doenga definida,
em PVH. Isto se deve ao fato de que a defesa contra o desenvolvimento da
doenga TB esta diretamente relacionada a imunidade celular preservada,
justamente o mecanismo que é progressivamente destruido pelo HIV.
Pessoas infectadas pelo Mtb podem desenvolver sinais e sintomas da
doenga (tuberculose doenga ou TB ativa) logo apos a infeccdo, adoecer
muito tempo depois da primoinfec¢ao, ou mesmo nunca ter tuberculose
ativa. A persisténcia do bacilo no organismo, sob forma latente, é a chamada
infeccdo tuberculosa latente, ou infec¢do latente por TB (ILTB). Neste
periodo de laténcia, a pessoa infectada é assintomatica e nao transmite TB.
Quando comparadas a pessoas com uma boa performance imunoldgica, o
risco da infecgdo latente se manifestar como doenga ativa é 20 a 30 vezes
maior em PVH." E quanto mais severo o comprometimento imunolégico
do individuo, menor a capacidade de resposta, de modo que pacientes com
linfécitos TCD4 inferior a 200 células/pL apresentam risco seis vezes maior
de adoecer por TB do que aqueles com CD4 acima de 500.

No estado de Sao Paulo, com 78,7% de pacientes com TB testados para
HIV, a coinfec¢ao em 2015 foi de 8,3%.> Analise dos dados da coorte desse
ano mostrou que, entre os 2096 casos de TB em HIV+, 469 (22,4%) foram
a oObito durante o tratamento de TB. O ¢bito, segundo alguns estudos
mostraram, ocorre nos primeiros dois meses de tratamento, razao pela qual
a rapidez no diagnostico de TB é fundamental, bem como é fundamental o
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diagnostico de HIV entre aqueles com TB.

A boa noticia é que existem armas importantes e eficientes que podem
evitar que a doenca ativa se manifeste: a terapia antirretroviral (TARV)
e o tratamento da infec¢do latente por TB. Em relagdo a TARV ja foi
demonstrado, em estudo conduzido no Brasil na década passada e sob
condigdes programaticas, que o tratamento para o HIV impacta diretamente
no adoecimento por TB, com uma redugao de 80% nos pacientes tratados
com terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) quando comparados
com os pacientes virgens de TARV.* Outro estudo, também conduzido em
nosso pais, mostrou que a combinagao das duas estratégias - tratamento da
ILTB e TARV - reduz significantemente a incidéncia de tuberculose, tanto
nos pacientes mais imunologicamente comprometidos quanto naqueles
nos estagios mais precoces da infecgao pelo HIV.?

RASTREAMENTO DE TB ATIVA EM PVH: POR QUE,
QUANDO, ONDE E COMO FAZE-LO

POR QUE: PVH tem risco aumentado para adoecer por TB, que ¢ a
principal causa de morte nesta populagdo. O dbito na coinfec¢do TB-HIV
ocorre principalmente no inicio do tratamento da TB, tornando urgente o
diagndstico e o inicio de tratamento.

QUANDO: Em todas as oportunidades, para todas PVH,
independentemente de tratamento prévio para TB. O questionamento
sobre febre, tosse, perda de peso ou sudorese noturna deve ser feito em
todas as visitas a unidade, por qualquer profissional de saude.

ONDE: as perguntas-chave acima podem fazer parte da avaliacio
de risco nas triagens, por exemplo, seguida de encaminhamento para
atendimento médico quando necessario.

COMO FAZE-LO: ativamente questionar sinais ou sintomas sugestivos
de TB ativa: febre, tosse, perda de peso ou sudorese noturna. Na presenca
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de quaisquer destes sintomas, ou qualquer outro que sugira TB, iniciar
investigacao, solicitando exames especificos, a depender da sintomatologia
e/ou 6rgao acometido:

v RX de térax, sempre

v Teste rapido molecular para TB (TRM-TB)® método molecular
que detecta DNA do Complexo Mtb e cepas resistentes a
rifampicina, pela técnica de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) em tempo real. Demanda somente 01 amostra de escarro
e cerca de duas horas para resultado. Como o teste identifica
material genético de bacilo vivo ou morto, ndo esta indicado para
acompanhamento do tratamento de TB e nem para diagndstico
de casos de retratamento (recidivas e reingressos apos abandono).

Indicagoes:

o Prioritariamente, para diagnéstico de TB pulmonar e laringea,
em materiais respiratérios: escarro, escarro induzido, lavado
broncoalveolar, secre¢ao traqueal.

« Em pacientes com suspeita de faléncia ao esquema basico, para
identificagdo precoce de resisténcia a rifampicina.

o Nos casos de retratamento, para triagem de resisténcia a
rifampicina.

o Pode ser utilizado para diagnéstico de algumas formas
extra-pulmonares em: liquor, material de ganglios linfaticos e
outros tecidos, em laboratdrios especiais e através de técnicas
especificas de preparo.

Observagoes:

« Concomitantemente a solicitacio de TRM, deve-se solicitar
também cultura, identificagio e teste de sensibilidade para os
demais farmacos, tanto para casos novos de TB quanto para
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retratamentos, para qualquer forma de tuberculose.

v Para amostras como sangue e aquelas oriundas de pungoes e
bidpsias - e caso ndo tenha sido feito o TRM-TB -, solicitar
baciloscopia (quando indicado), cultura para micobactérias,
identificacdo e teste de sensibilidade

v Outros exames de imagem (ultrassonografia, tomografia
computadorizada), a depender de cada caso.

v Anatomo-patoldgico

RASTREAMENTO DE INFECCAO LATENTE DA TUBERCULOSE
EM PVH: POR QUE, QUANDO, ONDE E COMO FAZE-LO

POR QUE: o tratamento da ILTB diminui o risco de TB ativa.

QUANDO: para todos os pacientes assintomaticos
v No inicio do seguimento,
v Na reconstituigdo imunologica e

v Anualmente, para os pacientes com teste tuberculinico negativo e
sem tratamento prévio para ILTB ou TB ativa.

ONDE: nas consultas médicas

COMO FAZE-LO:

v Certificar-se de que o paciente é assintomatico.

v/ Solicitar: RX de toérax e prova tuberculinica com derivado
protéico purificado (PPD) como exames de rastreamento inicial,
lembrando que:
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« se a contagem de CD4 for baixa, PPD abaixo de 5mm (ndo
reator) devera ser repetido quando da recuperagao imunologica

» com qualquer contagem de CD4, PPD nao reator devera ser
repetido anualmente

« se PPD atual ou pregresso > 5mm, nao ha necessidade de se
repetir este teste; prosseguir conduta para tratamento de ILTB

v Quando disponivel, o teste de liberagdo de interferon-gama
(IGRA) pode substituir o PPD.

TRATAMENTO DA INFECCAO LATENTE DA TUBERCULOSE

Somente ap6s ter sido descartada TB ativa deve-se instituir tratamento
para ILTB. O tratamento de ILTB ndo ¢ urgéncia, e enquanto nao houver
dados clinicos e laboratoriais que assegurem que o paciente ndo esta doente
com tuberculose ativa, nao se deve iniciar o tratamento de ILTB.

Para tanto, observar se:

1. Radiografia de térax normal E:
e PPD >5mm OU;

o contatos intradomiciliares ou institucionais de pacientes
baciliferos, independentemente do PPD; OU

« PPD <5mm com registro documental de ter tido PPD > 5mm e
nao submetido a tratamento de TB ativa ou latente, na ocasido.

2. Radiografia de térax com presenga de cicatriz radiologica de
TB, sem tratamento anterior para TB (afastada possibilidade de
TB ativa por meio de exames de escarro, radiografias anteriores
e, se necessario, tomografia computadorizada de torax),
independentemente do resultado do PPD.
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Preenchidos os critérios acima, iniciar isoniazida 10mg/kg dia, na dose
maxima de 300mg /dia, por 6 a 9 meses.

Consideram-se completos os tratamentos com 180 tomadas ao longo de
09 meses ou 270 tomadas ao longo de 12 meses.

PRIORIZACAO DE ATENDIMENTO

Idealmente, o tratamento da coinfeccdo TB-HIV deve ser feito pela
mesma equipe e no mesmo local, de forma integrada.

O tratamento da TB ativa ¢ urgente e imediato ao diagnéstico. Em
casos graves, pode inclusive ser instituido empiricamente, ap6s coleta de
todos os materiais cabiveis para baciloscopia, TRM-TB, cultura e exame
histopatoldgico.

Pacientes que chegam ao servi¢o ja com diagndstico de TB devem ser
atendidos de forma prioritaria e, caso tratamento de TB ainda nao iniciado,
isto deve acontecer ja na primeira visita ao servigo.

Pacientes com TB e HIV devem ser reavaliados periodicamente,
idealmente em duas semanas apds o inicio do tratamento e em tempo
nao inferior a 30 dias subsequentemente. Quando necessario, deverao ser
reavaliados em intervalos menores, de acordo com as necessidades de cada
caso.

MEDIDAS DE CONTROLE DE INFECCAO

Deve-se priorizar o atendimento a pacientes baciliferos ou sintométicos
respiratorios com suspeita de TB, preferencialmente usando mdscaras
cirurgicas, sua acomodagdo em salas de espera e consultérios bem
ventilados, com fluxo de ar para o exterior da unidade e, se possivel, com
entrada de luz do sol, saio medidas que contribuem para minimizar o risco
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de transmissao de TB na unidade de saude.

Os profissionais de saide devem utilizar mdscaras N95 sempre que
indicado, em especial nos quartos de pacientesbaciliferos ou eminvestigagao
de TB pulmonar e nas salas de broncoscopia. As mascaras devem estar
sempre bem ajustadas para serem eficazes e s6 devem ser retiradas quando
o profissional sair da drea de risco.

Ainda para protecio dos profissionais de saude, recomenda-se que
também eles sejam anualmente rastreados para ILTB, com realizagdo de
PPD anual para os nao reatores e tratamento de ILTB quando indicado. A
pronta suspei¢cdo de TB ativa neste grupo também é fundamental para a
protecao individual e coletiva.

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE ATIVA

Em pacientes virgens de ARV, o tratamento da TB ativa sempre precede
o inicio da TARV.

Para pacientes em uso de antirretrovirais no momento do diagnéstico
da TB, a TARV nao deve ser interrompida, e sim apenas ajustada, quando
necessario.

Esquemas para tratamento de TB, doses e efeitos adversos

Para Mtb sabidamente sensivel a rifampicina, diagnosticada pelo TRM-TB
ou na auséncia deste exame, os esquemas de TB devem preferencialmente
contemplar o uso de rifamicinas (rifampicina ou rifabutina).

Idealmente, o tratamento da TB deve ser feito com esquema basico,
utilizando-se os comprimidos combinados de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol (RHZE). Observar sempre ajuste da dose
conforme peso do paciente.
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Quadro 1 - Esquema basico com rifampicina para tratamento da tuberculose em adultos e
adolescentes (>10 anos de idade)

( Regime Farmacos Fa;::;:e Unidade/dose Meses\
2 RHZE RHZE 20kga35kg 2 comprimidos
ase 150/75/400/275 36 kgaS0kg 3 comprimidos 2
intensiva comprimido em =50 k 4 comprimidos
dose fixa combinada 9 P
1 comprimido ou capsula de
20kga35kg | 300:200 mg ou 2 comprimi-
RH dos de 150/75*
4 RH comprimido ou 1 comprimido ou capsula de
- 300/200mg + 1 comprimido
Fase de capsula1cé%?1ugﬂnfznn 36kgas0kg ou capsula de 150/100 mg ou 4
utengao | |0 OY 12U R MI 3 comprimidos de 150/75*
man ou comprimidos de
150/75* mg 2 comprimidos ou capsulas de
=50 kg 300v200mg ou 4 comprimidos
\_ de 150/75* J

Para os pacientes que estiverem em uso de inibidores de protease (IP), a
rifabutina deve substituir a rifampicina:

Quadro 2 - Esquema basico com rifabutina para tratamento da tuberculose em adultos e
adolescentes (>10 anos de idade)

Doses por Faixa Etaria de Peso

~

Meses Farmaco
20 kg-35 kg 36 kg-50 kg >50 kg
Rifabutina 1 capsula 1 capsula 1 capsula
150 mg p P P
Isoniazida - . .
Fase 100 mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
intensiva — -
(2 meses) Arali il 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
500 mg*
Etambutol . . .
400 mg* 1 a 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprimidos
Rifabutina . : .
Fase de 150 mg 1 capsula 1 capsula 1 capsula
manutencao E—
(4 meses) soniazida L . -
100 mg* 2 comprimidos 2 a 3 comprimidos 3 comprlmldosj

*Isoniazida - 10 mg/kg/dia, dose maxima de 300 mg/dia; pirazinamida - 35 mg/kg/dia, dose
maxima de 1.500 mg/dia; etambutol - 25

Para o tratamento de meningoencefalite tuberculosa, recomenda-se
ainda a associagdo de corticosterdide ao esquema antiTB: prednisona oral
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(1 -2 mg/kg /dia) por quatro semanas ou dexametasona intravenoso nos
casos graves (0.3 a 0.4 mg/kg/dia), por quatro a oito semanas, com redugdo
gradual da dose nas quatro semanas subsequentes. Além disso, a fase de
manutenc¢do deve ser estendida para 07 meses, perfazendo o total de 09

meses de tratamento.

Para pacientes portadores de doen¢a hepatica ndo compensada,
recomenda-se o tratamento com esquema alternativo: estreptomicina,
etambutol e levofloxacina. Sdo previstas 60 doses de estreptomicina,
podendo-se nio aplicar este medicamento aos finais de semana.

Quadro 3 - Doses e efeitos adversos mais relevantes dos medicamentos para TB.

/medica- Clearance | Clearance | Clearance | Hemodia- Monitorar efeitos )
mento creatinina | creatinina | creatinina | lise adversos
50-90 10-50 <10
R Ajuste ndo | Ajuste Ajuste Ajuste ndo | Hepatotoxicidade
necessario | ndo ne- nado ne- necessario | nefrite intersticial,
cessario cessario trombocitopenia,
leucopenia, eosino-
filia, anemia hemo-
litica, neutropenia,
vasculite
H Ajuste ndo | Ajuste Ajuste Fazer a Hepatotoxicidade,
necessario | ndo ne- ndo ne- dose pos vasculite, alteragoes
cessario cessario didlise neurossensoriais
Z Como Ajuste Dias al- Dias al- Hepatotoxicidade,
quadro 1 nao ne- ternados | ternados, artralgia, mialgia, ,
cessario fazer a rabdomidlise/mio-
dose pos globiundria/insufici-
dialise éncia renal,
E Como A cada Dias al- 15mg/kg Neurite dptica
quadro 1 24-36 ternados | dias al-
horas ternados,
fazer a
dose pos
\_ dialise J

R=rifampicina; H=isoniazida; Z=pirazinamida; E=etambutol.
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Contin. Quadro 3 - Doses e efeitos adversos mais relevantes dos medicamentos para TB.

/medica- | Clearance | Clearance | Clearance | Hemodia- Monitorar efeitos
mento creatinina | creatinina | creatinina | lise adversos
50-90 10-50 <10
Estrep- | 15mg/kg 15mg/ 15mg/ 15mg/ Hipoacusia, verti-
tomici- 1x dia kg acada | kgacada | kga cada gem, nistagmo
na 24-72h 72-96h 72-96h e
dose extra
7,5mg/kg
pos didlise
Levoflo- | 750mg/ Dias alter- | 750mg, 750mg, Ndusea, diarreia
xacina dia nados depois depois (associada a
500mg 500mg
dias alter- | dias alter- | C. difficile), tendi-
nados nados nopatia, artralgia,
mialgia, parestesias,
confusdo mental,
alucinagodes.
rifabu- Como Clearance < 30: recomenda-se dimi- | Rash, neutropenia,
tina quadro 2 nuir a dose pela metade. No entan- leucopenia, trombo-
to, rifabutina disponivel somente em | citopenia, ndusea,
capsulas. dor abdominal,
\_ uveite Y,

R=rifampicina; H=isoniazida; Z=pirazinamida; E=etambutol.

E importante estar atento a ocorréncia de efeitos adversos aos
medicamentos, monitorando transaminases, fun¢do renal e hemograma
periodicamente.

O manejo das reagoes adversas depende da sua gravidade e dos
medicamentos a elas associadas. Nos quadros graves, sugere-se a suspensao
de todo o esquema, com sua reintrodugao escalonada, droga a droga, assim
que possivel.

Nas situagoes de resisténcia ou intolerdncia a uma ou mais drogas do
esquema basico, cabe discutir caso a caso; em principio, no entanto, pode-
se seguir as orientagdes constantes no quadro abaixo.
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Quadro 4 - Condutas na impossibilidade de se utilizar um farmaco antiTB

/Na impossibilidade de usar

OpcGes possiveis )

Rifamicina (rifampicina ou rifabutina),
por resisténcia

Discutir caso a caso

Rifamicina (rifampicina ou rifabutina),
por intolerancia ou monorresisténcia
confirmada

2HZES/10 HE*

A estreptomicina podera ser substituida
por uma Fluoroquinolona, que serd
utilizada nas duas fases do tratamento

intolerancia
\J! )

Isoniazida (na monorresisténcia ou | 2RZES/4RE
intolerancia)
Pirazinamida (na monorresisténcia ou | 2RHE/4RH
intolerancia)
Etambutol (na monorresisténcia ou | 2RHZ/4RH

J

*anomenclatura traz o nimero de meses e a abreviacao de cada medicamento: R=rifampicina,
H=isoniazida, Z=pirazinamida, E=etambutol, S=estreptomicina.

Momento oportuno da TARV

A introducio da TARV deve ser feita de forma oportuna, devendo-se
aguardar pelo menos duas semanas apds o inicio do tratamento da TB.

Para pacientes com imunossupressao severa (CD4 abaixo de 200 céls/uL),
a TARV deve ser instituida ao final da 22 semana de tratamento da TB.

Para pacientes com CD4 > 200 céls/pL, a TARV devera ser iniciada apos
o término da fase intensiva do tratamento da TB (apos 08 semanas).

Esquemas antirretrovirais e tratamento de TB’

Para pacientes que iniciam tratamento de TB, virgens de TARV ou que
ndo estdo em uso de TARV, e desde que eventual exposi¢ao pregressa a
TARV permita, deverdo ser tratados com o esquema preferencial:
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RHZE + lamivudina + tenofovir + raltegravir (400mg 12/12h)
(o raltegravir devendo ser substituido por dolutegravir ao final do
tratamento da TB)

Para pacientes previamente expostos a TARV ou que ja se encontram em
uso de TARV no diagndstico de TB, sdo possiveis as combinagdes:

v RHZE + esquema contendo efavirenz

v RHZE + lamivudina + tenofovir + raltegravir, dependendo do
histérico de uso de ARV ou de acordo com a genotipagem.

v/ Rifabutina HZE + esquema contendo IP

Sindrome inflamatdria da reconstituicao imunologica

Quanto mais baixaacontagem de CD4 e quanto mais precoce aintrodugao
de TARV, maior o risco de sindrome inflamatoria da reconstituicao imune
(SIRI). A SIRI consiste na piora clinica e radioldgica em pacientes que
vinham apresentando melhora clinica e cursam com queda na carga viral e
elevacao de CD4. Acontece em até trés meses apos a introdugdo da TARV
e dura, em média, 02 meses. Pode cursar com febre, retorno da tosse,
aumento e fistulizacdo de ganglios, piora radioldgica, entre outros sinais/
sintomas.®

O quadro ¢é em geral autolimitado, com beneficio de uso de corticoides
para os quadros mais exacerbados. A mortalidade por SIRI é baixa e em
geral relacionada a manifestagdes no sistema nervoso central (SNC), com
hidrocefalia e herniagdo. Por este motivo, recomenda-se que a introdugdo
de TARV nos pacientes com TB em SNC seja postergada por dois meses,
até o final da fase intensiva do tratamento de TB.
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