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Tuberculose - TB

>10 milhoes de pessoas adoecem com tuberculose por ano
>1 milhao de pessoas morrem de TB por ano

Global
tuberculosis
report

> 400 mil casos de TB entre pessoas vivendo com HIV
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SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE E AMBIENTE
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Caso 1: Adolescente, 17 anos, HSH, 51Kg, diagnastico
HIV em fevereiro de 2024, transmissao horizontal

* CV-HIVem 5 e 9fev 2024: > 10.000.000 log>7
« CD4: 443 (15,31%) CD8: 1864 (64,39%)
 Tosse ha 10 dias, usou amoxicilina com melhora

 Teste rapido molecular em escarro negativo (posteriormente:
cultura com resultado final negativo)

« RX torax: sem alteracoes
« TDF/3TC (300 mg/300 mg) + DTG (50 mg) 1cp 1x/dia



Caso 1: sobre o diagnostico de TB:

A- Nao preciso me preocupar com 1B
B- Solicitar PPD

C- Solicitar IGRA
D- Solicitar PPD e IGRA

E- Se nao tiver contatos positivos nao preciso solicitar PPD nem
IGRA




Protocolo de vigilancia da infecgao latente pelo Mycobacterium tuberculosis no Brasil, ‘

2022.

Sempre pensar em ILTB nas criancas e
adolescentes vivendo com HIV

* PPD ou IGRA: no diagnostico e periodicos-anual

 Em todas as consultas perguntar se teve contato
com tuberculose

« Estados de imunossupressao: CD4< 350 ceélulas/pL
* Vigiar sintomas de TB doenca: tosse, febre, emagrecimento

Protocolo de
vigilancia da
infeccao latente
pelo Mycobacterium
tuberculosis

no Brasil




Critérios para tratamento ILTB
Em crianca e adolescentes
vivendo HIV, independente de
PPD ou IGRA:

o contagem de LT-CD4+ < a 350 céls/mm?,
independentemente da PT ou IGRA

o CONTATO intradomiciliar ou institucional de
pacientes com TB pulmonar ou laringea,
independentemente do resultado da PT ou do
IGRA

o registro documental de ter tido PT = 5mm ou
IGRA positivo e ndao submetido ao tratamento
da ILTB na ocasiao

Fluxograma 3. Diagnostico de ILTB em PVHIVAIDS'.
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Manual tuberculose, 2019 - Brasil
COVISA, Nota Informativa 05 PMCT/2023
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IGRA (Interferon y release assays)

o Avaliam a resposta imune aos antigenos da micobactéria

o Quantiferon TB gold plus:
o ESAT-6, CFP-10, TB7.7

o mede a quantidade total de IFN-y liberada no plasma

o ELISPOT:
o ESAT-6 e CFP-10

o avalia a porcentagem de linfocitos liberando IFN-y

Sensibilidade:
v/ Elispot-TB: 62-93%
v Quantiferon TB GOLD: 58-80%

Especificidade:
v/ Elispot-TB: 92%
v/ Quantiferon TB GOLD: 97%
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Reacao de Mantoux
(teste tuberculinico)

CPA
Tuberculina Célula T é)
0&7__—__..::5—. Il ‘

Liberacao de citocinas

= 5 mm: reator S:77%
E:97%
Induracéo Resposta inflamatéria. Em HIV+ qualquer
visivel e palpavel _ Infiltrag&o perivascular valor pode ser
linfomonocitaria. considerado reator

Dl ot cml. Chsst, 2002 142(1):63-75.
Lo ot ol bndecticn. HOO9 37(2)-P6-102
Kim of ol Americon Jownal of Tronsplastation. 200111 1 [ 1927=-35



Caso 1: IGRA=reagente, qual a melhor conduta?

A- Rifampicina e isoniazida, dose diaria por 3 meses

B- Tratar tuberculose doenca com RIPE 2 meses e 2 meses de
R+

C- Rifapentina e isoniazida, dose semanal, por 3 meses
D- Isoniazida, durante 9 meses
E- Nao ha indicacao de nenhum tratamento para tuberculose




Isoniazida e rifapentina: doses

semanais, 3 meses

» Esquema preferencial nos maiores
de 2 anos de idade, incluindo
PVHIV.

. _Efica_’ncia similar a 9 meses de
Isoniazida

Contraindicado: com
Inibidores de Protease, Nevirapina, TAF e bictegravir.
Nao usar em:

< 2 anos de idade

Gestantes

intolerancia a isoniazida

contatos de pessoas com

TB monorresistente isoniazida

-Adultos (>14 anos =30
kg):

Isoniazida: 900 mg/semana
Rifapentina: 900mg/semana
-Criancas (2a 14 anos):
Isoniazida:

10 a 15 kg: 300 mg/semana
16 a 23 kg: 500 mg/semana
24 a 30 kqg: 600 mg/semana
=30kg: 700 mg/semana
Rifapentina:

10 a 15 kg: 300 mg/=emana

16 a 23 kg: 450 mg/semana
24 a 30 kg: 600 mg/semana

=>30kg: /50 ma/semana




Caso 1: tratamento ILTB, 15 de marco: isoniazida (I) e
rifapentina (P) semanal

» Avaliacao de adesao por teleconsultas semanais

* Nauseas por 2 dias apos uso de |+P, sem vomitos ou dor
abdominal.

 Aumentou enzimas hepaticas apos 4 semanas de tratamento
(TGO=89 TGP=97). suspenso tratamento por 1 semana,
repetiu transaminases com normalizacao (TGO=TGP=50) e
completou 12 semanas de tratamento.

« Setembro de 2024: CV-HIV=61 copias e CD4=898 células/mm?



Esquemas de tratamento de ILTB

Ministério da Sadde
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
Coordenacao-Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e Micabactérias nao Tuberculosas

NOTA INFORMATIVA N© 6/2024-CGTM/.DATHI/SVSA/MS

Disponibilizacdo dos comprimidos dispersiveis rifampicina 75mg +
isoniazida 50 mg para o tratamento da Infeccdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis ou tratamente preventive da
tuberculose em criancas menores de 10 anos, com peso corporal
entre 4 e inferior a 25Kg.

ORIENTACOES
a) Regimes disponiveis de tratamento da ILTB em criancas < 10 anos preconizados pelo M5S:
3RH (nowvo) - 3 meses de rifampicina com isoniazida (90 doses didrias) em comprimidos dispersiveis para
criancas menores de 10 anos, com peso de 4 a 25 kg, que ndo consigam deglutir comprimidos;

3HP - 3 meses de rifapentina com isoniazida (12 doses semanais) para criancas ndo infectadas pelo HIV (= 2
anos) que ja consigam deglutir comprimidos;

4R -4 meses de rifampicina suspensdo (120 doses didrias). Esse esgquema de tratamento estd indicado
exclusivamente para criancas menores de 4kg e sera realizado com a rifampicina 20mg/mL suspensdo. A dose
didria vai depender do peso da crianca 15 (10 - 20) ma/kg/dia de peso;

6H ou 9H - & meses (180 doses) a 9 meses (270 doses) de isoniazida (doses diarias). Esse esquema podera ser
utilizado gquando nao for possivel utilizar os demais esquemas.

Criancas vivendo com HIV:
Interagcao medicamentosa

Rifampicina:

Reduz niveis séricos:

IP, nevirapina: nao usar
Dolutegravir: ajuste de dose

Rifapentina:
Reduz niveis séricos:
IP, nevirapina: nao usar

https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/notas-informativas/2024/

nota-informativa-6-2024-dispersiveis-rifampicina-e-isoniazida.pdf/view
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CasoZ2

« RNT PIG, 39 semanas, PN 2140gr EN 45cm PC 32cm, parto
cesarea eletiva, apgar 8/9, mae SIDA, ma adesao, CV-HIV
detectavel no momento do parto

» Parturiente recebeu AZT no parto — placenta com aspecto
caseoso — PBAAR mae positivo no parto

* RN iniciou AZT, 3TC e RAL logo apés o nascimento

« Sindrome de Down + Cardiopatia Congénita + Risco para TBC
congénita

Caso clinico Dra. Daniela V. Bertolini



Caso 2: apos descartar TB congénita, qual a
melhor conduta quanto a exposicao a TB?

A- ndo ha necessidade de tratamento
B- deve receber BCG na maternidade

C- prescrever isoniazida (H), fazer PPD aos 3 meses, se

negativo, realizar BCG. Se PPD positivo, completar 6 meses de
H.

D- prescrever rifampicina por 4 meses, dobrar a dose do
raltegravir e realizar a BCG aos 4 meses de vida.



Rifampicina, dose diaria 4 meses

Recém-nascido coabitantes de
paciente bacilifero

Nao fazer BCG
Realizar rifampicina por 4 meses
-~ quimioprofilaxia primaria

Caso o RN tenha sido inadvertidamente vacinado
antes de iniciar a quimioprofilaxia,

recomenda-se manter o esquema

de profilaxia com os 4 meses de rifampicina.

Suspender rifampicina
e fazer BCG,
sem realizar prova tuberculinica

https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/notas-informativas/2024/

nota-informativa-6-2024-dispersiveis-rifampicina-e-isoniazida.pdf/view
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Rifampicina, dose didria 4 meses

* Criancas com menos de 4Kg

» Pacientes com intolerancia a
iIsoniazida (H)

» Contatos de pessoas com TB
monorresistente a H

* Hepatopatas

* Nao usar concomitante com _
Inibidores de protease e bictegravir

* Nao usar se contato de TB
monoresistente a R

» Ajuste de dose: dolutegravir e
raltegravir

- Adultos e criancas =10
anos de idade
10mg/kg/dia de peso ate a
dose maxima de
600mg/dia.

- Criancas <10 anos de
idade : 15 mg/kg/dia de
peso ate a dose maxima de
600mg por dia.

- 4 meses: 1 dose diaria
Tomar 120 doses totais
(diarias) enbre 4 a & meses.




Ajuste de dose Rifampicina e inibidores
integrase

 Dolutegravir: oferecer a dose recomendada pela faixa de peso a cada 12
horas (dobrar a dose) manter até duas semanas apos termino da
rifampicina

» Raltegravir: RN exposto a HIV e TB

1'.' Ajuste da dose de raltegravir quando coadministrados com rifampicing®

MEDICAMENTOFORMULACAO DOSE

18 semana: 1,5 ma/kag, 2

Saché 100 mg vezes por dia.

granulado para |s partir da 22 a 42 semana: 6

Raltegravir suspensao oral: ma/ka/dose, 2 vezes por dia.
manter entre

15% e 30°C. A partir da 42 semana: 12
mag/kg/dose, 2 vezes por dia.

https://www.gov.br/aids/pt-br/central-de-conteudo/notas-informativas/2024/
nota-informativa-6-2024-dispersiveis-rifampicina-e-isoniazida.pdf/view
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Caso 3

 Crianca, 18 meses de vida, 11kg, vivendo com HIV,
transmissao vertical, diagndstico confirmado aos 2 meses de
vida

» Esta em uso regular de dolutegravir 20 mg 1 vez ao dia
(4comprimidos de 5mg), abacavir e lamivudina.

» Pai com teste rapido tuberculose molecular detectado

 Crianca esta sem sintomas, com bom ganho peso e carga viral
HIV< limite deteccao



Caso 3: como investigar a crianca?

A- PPD

B- IGRA

C- PPD e RX de térax
D- RX torax



Diagnsstico ILTR

- HIV pEdIatrICD 2) Pessoas vivendo com HIV contatos de TB

pulmonar ou laringea, com confirmacao laboratorial

3) Pessoas vivendo com HIV com contagem de

* Vinculo epidemiOIégiCO: celulas CD4+ menor ou igual a 350 células/pL

COntatO, ou 4) Pessoas vivendo com HIV com registro
e Grau de documental de ter tido PT = 5mm ou IGRA positivo

: ~ e nao submetidas ao tratamento da ILTE na ocasido
imunossupressao: CD4,

5) Pessoas vivendo com HIV com radiografia de
Oou torax com cicatriz radiologica de TB, sem tratamento

* PPD ou IGRA: anual anterior para T8

Protocolo de vigilancia da infecgao latente pelo Mycobacterium tuberculosis no Brasil,
2022.



Diagnostico ILTB - HIV pediatrico

* |GRA e PPD sensibilidade menor em imunodeprimidos

* Poucos dados sobre a sensibilidade e especificidade dos
IGRASs em criancas <2 anos.

* > 5 anos sensibilidade e especificidade do PPD e IGRA sao
semelhantes

* PPD e IGRA negativos nao excluem ILTB, nem TB
doenca

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines/
hiv-clinical-guidelines-pediatric-opportunistic-infections/mycobacterium-tuberculosis



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/

Tratamento ILTB

» Excluir tuberculose doenca:
 RX de torax
« Avaliacao de sintomas

« Mas nao atrasar inicio do tratamento...

» Escolha do regime:
 idade, adesao, interacao medicamentosa, risco de hepatotoxicidade



Caso 3: RX de torax sem alteractes, qual
melhor regime de tratamento?

A- Rifampicina por 4 meses, dobrar dose dolutegravir
B- Rifapentina+isoniazida semanal por 3 meses
C- Isoniazida 9 meses

D- Rifampicina+isoniazida 3 meses, dobrar dose dolutegravir




Rifampicina e isoniazida 3 meses

e <2 anos idade e mais que 4Kg

* Nao usar concomitante com
inibidores de protease e
bictegravir

» Ajuste de dose com
dolutegravir ou raltegravir

* Nao usar se contato de TB
monoresistente a R ou |

Medicamento Peso

4 a kg

Rifampicina 75 mg + |§ 3 11 Kg
isoniazida 50 mg

Posologia

1 comprimido

2 comprimidos

{comprimidos
dispersiveis) 12 a15Kqg

3 comprimidos

16 a 24 Kg

4 comprimidos

Fonte: Adaptado do Oficio circular n®3/2020/CGDR/.DCCI/SVS/MS




Isoniazida, dose diaria 9 meses: esquema
alternativo
- Adultos e criancas =10

* Pode ser usado: quando nao for ancs de idade : 5 2 10
mg/kg/dia de pesp ate a

possivel outros esquemas dose méxima de 300mg/dia.

~ . . ~ - Criancas <10 anos de
 em todas as populacoes e indicacoes. idade: 10 mag/kg/dia de
peso até dose maxima de
300mg/dia.

* N3o usar em:
* intolerancia a isoniazida

- 6 meses: 180 doses que

« contatos de pessoas com poderdo ser tomadas de 6 a

. s . . 0 meses,
TB monorresistente a isoniazida © 9 meses: 270 doses que

poderao ser tomadas de 9 a
12 meses.,




Contatos multidrogaresistente

 Individualizado, considerar:
* risco de TB ativa
* intensidade da exposicao
 certeza da fonte da doenca

* Informacoes confiaveis sobre o padrao de resisténcia aos
medicamentos da fonte e potenciais reacdoes adversas aos
medicamentos.

Manual tuberculose, 2019 — Brasil
WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention — tuberculosis preventive treatment.
2020.



Monitorizacao eventos adversos

» consulta medica: 7, 14, 30 dias, depois mensal: adesao e
avaliacao de eventos adversos

* Enzimas hepaticas a cada 30 a 60 dias avaliar risco de
hepatotoxicidade

* Hepatotoxicidade mais comum nas primeiras semanas do
tratamento



Adesao

* Em todas as consultas

« Equipe multidisciplinar: farmacéuticos, enfermagem e
assistentes sociais

« Esquemas com Rifapentina e isonizida: melhor adesao,
diretamente observado

 Teleconsultas

NOTIFICAR TODOS OS CASOS DE ILTB



Mensagens finais: ILTB e HIV em
pediatria

 Criancas e adolescentes vivendo com HIV: maior risco para TB
* Diagnostico da ILTB nao depende apenas de PPD ou IGRA
* Excluir Tb doenca, mas nao atrasar o tratamento

* Regimes de tratamento possiveis:
 Isoniazida e rifapentina: esquema preferencial acima de 2 anos de
idade.
» Rifampicina: <4Kg
 R+l: <2 anos E com peso de 4 a 25 kg
* |soniazida: 6-9 meses: na impossibilidade dos demais esquemas

 Rifampicina: dobrar a dose do inibidor da integrase
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