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A co-infeccao tuberculose e HIV na infancia.
Co-infeccion tuberculosis- HIV in children.

Joaquim Carlos V. Dias Van-Dinem’, Rosana Alves-.

RESUMO

A co-infeccao tuberculose (TB) e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) vem causando agravamento da morbidade
e da mortalidade, por ambas as doencas, nas ultimas duas décadas, particularmente em extensas areas do continente afri-
cano. Os autores fazem revisao nao sistematica da literatura, com base no Medline e em documentos oficiais de organismos
internacionais de controle de doencas. Na crianca, a TB apresenta aspectos clinicos e evolutivos semelhantes, entre pacientes
nao infectados e infectados pelo HIV. No entanto, o diagnéstico diferencial com outras doengas pulmonares e o tratamento
merecem especial atencao, pela diversidade nosolégica e pelas interacoes medicamentosas, respectivamente.,

Descritores: tuberculose, virus da imunodeficiencia humana, crianca.

ABSTRACT

The co-infection tuberculosis (TB) and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) has been causing worsening of the
morbidity and mortality for both diseases in the last two decades, particularly in extensive areas of the African continent. The
authors present non systematic review of the literature based in Medline and in official documents of international organis-
ms of control of diseases. Childhood TB presents clinical and evolutive aspects similar among patients HIV soronegative and
soropositive. However, the differential diagnosis with other lung diseases and the treatment deserve special attention due to
the nosologic diversity and drug interactions, respectively.

EPIDEMIOLOGIA
Dados epidemioldégicos

A evolucao do numero de casos de tuberculose
(TB), nos ultimos 100 anos, tem as caracteristicas de
um verdadeiro paradoxo. Se por um lado ocorreram
importantes e inquestiondveis beneficios cientificos e
progressos na area clinica, por outro tem se assistido a
um aumento mundial no niumero de vitimas da doen-
ca e a piora nas medidas de controle, manifestada pela
prevaléncia crescente de resisténcia aos farmacos anti-
TB, observada em alguns paises.

Nos paises em desenvolvimento, a pobreza que
acomete amplas faixas da populacao, a desnutricao, a
escassez de cuidados de saude (do diagnostico ao tra-
tamento), a precariedade dos programas de vigilancia
e controle e, principalmente, a infeccao pelo virus da
Imunodeficiéncia humana (HIV, em inglés: Human Im-
munodeficiency Virus) tém sido responsabilizados pelos
numeros crescentes da TB observados nesses paises.’

Keywords: tuberculosis, human immunodeficiency virus, child.

O continente africano, que alberga apenas 11%
da populacao mundial, tem 27% dos casos mundiais
de TB e 30% dos 6bitos relacionados com TB; estima-se
que 2,4 milhdes de novos casos de TB e 540.000 obitos
por TB ocorram, todos os anos, na Africa.’

Em 1989, a OMS estimou, em crian¢as menores de
15 anos de idade, uma incidéncia global anual de 1.3
milhées de casos de TB, e 450.000 ébitos.** Em areas
de elevada prevaléncia, a TB é responsavel por 10% de
todas as admissoes hospitalares e por 10% dos o6bitos
em idade pediatrica.’

A tuberculose relacionada ao HIV

A relacdo entre a TB e o HIV foi estabelecida mui-
to precocemente, no inicio da pandemia da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), mas, na Africa,
esta relacao tornou-se mais evidente, com o aumento
da incidéncia de TB coincidindo em tempo, espago e
pessoas, com a emergéncia da Aids. A magnitude do
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problema levou alguns especialistas a questionar se o
continente africano nao estaria perdido: /s Africa lost?®

A TB, ao lado da desnutricao, é a doenca crénica
mais prevalente em criancas na Africa, ao sul do Saara.’
Estas doencas apresentam aspectos clinicos similares
e frequentemente coexistem num mesmo doente,’
tornando problematica a relacdo nosoldgica entre elas
e piorando o prognostico dessas criancas. Além disso,
em criancas infectadas pelo HIV, aTB € importante cau-
sa de mortalidade e morbidade, infelizmente subdiag-
nosticada nos paises em desenvolvimento.®

Estudos na Africa subsaariana mostraram taxas de
co-infeccao em criancas de 11% a 64%%'? e, na India, de
2% a 68%."" No Brasil, Alves e colaboradores,'*'s avalian-
do a notificacao de TB em criancas, encontraram asso-
ciacao com HIV em 1,6%, no periodo de 1989 a 1993,
e de 12%, em 2000, na cidade do Rio de Janeiro. Mas,
estudos de acompanhamento clinico em coortes de
criangas infectadas pelo HIV demonstraram percentual
de co-infeccao com a TB bem superior: 38,8%, no ano de
1994, em Sao Paulo e 27,1%, no Espirito Santo, em 2004,
neste, com confirmacao de TB em 77% dos casos.'®"’

As implicacoes na mortalidade em criancas segu-
ramente subsidiam para manter a TB entre as 10 maio-
res causas de obito nessa faixa, em todo o mundo.'"'8

Uma diferenca importante entre os adultos e
criangas co-infectados pelo HIV e M.tuberculosis refere-
se ao tempo de aquisicao destas duas infeccoes. Em
adultos, a infeccao tuberculosa é mais frequentemen-
te adquirida antes da infeccao HIV e a TB ativa pode
representar reativacao. Por outro lado, a maioria das
criancas € infectada pelo HIV no periodo neonatal e
esta exposta a TB em fases posteriores da vida. Criancas
pequenas com HIV tém risco de morbidade e mortali-
dade por outras doengas respiratorias (incluindo pneu-
maonia a Pneumocystis jiroveci) e podem, portanto, fale-
cer por estas infeccoes antes de serem infectadas pelo
M.tuberculosis," diminuindo, desta forma, a magnitude
da importancia da co-infeccao em idades pediatricas.

A imunossupressao relacionada ao HIV, e objeti-
vada por valores baixos de linfocitos T CD4*, é um fa-
tor de risco independente para a ocorréncia de TB em
pacientes infectados pelo HIV.? Os valores baixos de
linfocitos T CD4* tém correlacao inversa, bem estabe-
lecida, com o risco de infeccbes oportunistas e 6bi-
to. #"#* O ponto de corte da contagem de linfécitos T
CD4", definidor do estagio de imunossupressao, é de
200 células/mm’, Dependendo do estagio de imunos-
supressao, 0 aumento do risco de desenvolver TB varia
de 37% a 162%.%4%

OS5 DESAFIOS DA TUBERCULOSE EM CRIANCAS CO-
INFECTADAS
A evolucgao clinica

A apresentacao clinica da TB em criancas infec-
tadas pelo HIV nao difere, de forma significativa, das
criancas nao infectadas, nao obstante naquelas a do-
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enca caminhe, mais freqlientemente, de forma mais
grave,'01226

Os estudos sugerem que a historia natural da TB,
em criangas infectadas pelo HIV, com imunodeficién-
cia, & semelhante a das criancas imunocompetentes
menores, que adquirem a infeccao primaria antes dos
dois anos de idade.'"'? Nessas criancas, 10% a 20% evo-
luirao para doenga pulmonar, 2-5% para formas graves
e 75% a 80% nao desenvolverao doenca; sendo a ocor-
réncia de TB ativa mais freqliente nos 12 meses subse-
guentes a infeccao primaria.

A estimativa do risco de evolucao para TB ativa
pos-infeccao primaria, em criancas infectadas pelo
HIV nao tratadas com anti-retrovirais, foi estabelecida
por Starke:*” 5% a 10% anualmente desenvolveriam
doenca ativa.

O desafio diagnéstico

Ao contrario do adulto, o diagndstico da TB na in-
fancia € um processo impreciso, feito de forma indireta,
dependente de uma constelacao de sinais e sintomas,
radiografia de tdrax, teste tuberculinico e histéria de
contato com paciente bacilifero.”® Na crianca infectada
pelo HIV, o quadro clinico da TB pode ser classico ou
atipico, como manifestagao de uma fase mais avanca-
da da imunossupressao,” na qual a interpretacao da
radiografia de torax é variavel, ha a fragilidade na inter-
pretacao do PPD, coexisténcia de desnutricao e taxas
relativamente baixas de confirmacao bacteriolégica.

O paciente pediatrico geralmente nao transmite
a afecgdo, devido a natureza paucibacilar da doenca e
a dificuldade em obter material para a bacteriologia.
Este € o principal obstaculo a confirmacao diagnéstica
da TB na infancia, na qual apenas 20% dos casos sao
baciliferos.?®

Com isto, o diagndstico da TB pode ser retardado,
COM prejuizo ao paciente, ou entao supervalorizado,
isto &, realizado erroneamente, obrigando a crianca a
receber um tratamento anti-TB por um periodo mini-
mo de seis meses.

A febre persistente, a perda de peso ou desnu-
tricao, a linfadenopatia e a pneumonia sdao comuns a
ambas as doengas,*'*? tornando dificil o diagndstico
clinico, pela reducao significativa da especificidade da
abordagem diagnostica com base nos sintomas. No
Brasil, em 2002, o Ministério da Saude passou a preco-
nizar o esquema de pontuacgao (score) para o diagnés-
tico da TB pulmonar em criangas e adolescentes, que
tem apresentado boa acuracia também para criancas
infectadas pelo HIV.?%30

O papel do teste tuberculinico

O teste tuberculinico mantém a sua utilidade,
mesmo em criangas infectadas pelo HIV e naquelas va-
cinadas com BCG, especialmente quando é fortemente
positivo.** O valor considerado positivo varia entre 5 e
10mm, de acordo com o tipo de teste tuberculinico,
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perfil epidemioldgico e orientagdes do Ministério da
Saude de cada pais. Em estudo realizado no Malawi,
com criancas infectadas pelo HIV, o PPD (considerado
positivo se maior ou igual a 10 mm) revelou ser um
subsidio véalido para o diagnostico de TB.*

Nesse contexto, o PPD tem papel importante no
acompanhamento preventivo de criangas infectadas
pelo HIV. Ao identifica-la, deve-se qualificar o status da
infeccao pelo bacilo, pois o teste tuberculinico pode-
ra ser positivo, isto é, minimo de 5 mm de induragao,
mesmo em niveis baixos de células T CD4 e, através de
caracteristicas clinico-radiolégicas, afastar a TB doen-
ca. Com o advento da terapia anti-retroviral, principal-
mente a terapia antiretroviral altamente ativa (HAART
em inglés: Highly active antiretroviral therapy), a melho-
ra imunoldgica pode promover a positivagao do teste
tuberculinico, indicando o momento de iniciar a qui-
mioprofilaxia com isoniazida (INH).*

Os testes com base no interferon

A descoberta dos testes com base no interferon
criou a expectativa de se ter conseguido o teste sen-
sivel para a infeccao pelo M. tuberculosis, e com capa-
cidade de estabelecer ou refutar o diagnostico de TB
ativa, especialmente em criangas infectadas pelo HIV.
Todavia, os exames com base no interferon gamma
nao permitem diferenciar entre TB latente e doenca
ativa em infectados e nao infectados pelo HIV. Pes-
quisas futuras devem clarificar o seu papel, em areas
nao endémicas, na triagem de contatos e nas popula-
coes imigrantes; e nas regioes endémicas devendo-se
avaliar a sua capacidade para detectar a infeccao pelo
M. tuberculosis em infectados pelo HIV.*

A imagem

A interpretacao das radiografias € complicada pe-
las situacoes clinicas relacionadas com o HIV, tais como
pneumonia intersticial linféide, pneumonia bacteriana
recorrente, bronquiectasias, sarcoma de Kaposi pul-
monar, pneumonia a Pneumocystis jiroveci, doenga por
Mycobacterium avium, pneumonias por fungos (histo-
plasmose, candidiase, cryptococose) e linfomas pul-
monares.’”** Pode haver dificuldade na interpretagao
das radiografias pela ocorréncia de achados atipicos
em criangas, como as cavitagoes.

A condensacdo é a imagem radiolégica mais fre-
quentemente encontrada na crianga com TB, infectada
ou nao pelo HIV. O diagnostico diferencial com a pneu-
monia bacteriana decorre da nao melhora do quadro cli-
nico-radiolégico apés 15 dias de uso de antibioticos.

Os exames bacteriolégicos

A cultura em meio sélido (Lowenstein-Jensen)
tem sido, habitualmente, usada para o isolamento e
identificacao do M. tuberculosis, com resultados a seis
semanas. O BACTEC mostrou ter melhor sensibilidade
que o meio tradicional de Lowenstein-Jensen.”” O iso-
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lamento do M. tuberculosis, padrao ouro para o diag-
nostico de TB, ocorre em 28% a 40% das criangas com
diagnostico provavel de TB, enquanto a baciloscopia é
positiva em 7% a 15%.>4%

Estudo demonstrou positividade na baciloscopia
no lavado gastrico de 52,2% e de 7,1%, no escarro, em
criancas infectadas pelo HIV, na investigagao direcio-
nada por achados clinico-radiol6gicos.'” Ainda na TB
pulmonar, deve-se acrescentar aos métodos tradicio-
nais a cultura de sangue e urina. Estudos em adultos
demonstraram positividade na hemocultura de ate
49%, nos caso em que a contagem de linfocitos T CD4*
encontra-se abaixo de 100 células/mm?®. A broncofi-
broscopia pode ser indicada.”

Outros exames de diagnosticos

Pela importancia das formas extra-pulmonares
de TB, estudos tém-se debrucado sobre o comporta-
mento e desempenho dos exames de diagnostico para
as formas graves e para as formas mais frequentes de
TB extra pulmonar. Os achados histopatologicos na TB
ganglionar em infectados pelo HIV sao menos sensi-
veis e especificos, uma vez que a formagao de granu-
lomas diminui, 8 medida que decrescem os linfocitos
TR

OS DILEMAS DA TERAPEUTICA
As interacoes medicamentosas

Muitos farmacos para TB e HIV sao feitos para adul-
tos e tém de ser fracionados em metades e quartos para
criancas, com todas as implica¢bes dessa pratica para a
farmacocinética do medicamento. Da mesma forma, a
maioria dos estudos de farmacocinética dos farmacos
foi realizada em adultos, fazendo-se necessaria a reali-
zacao de estudos especificamente para criangas.

As criancas que tomam anti-bacilares e anti-retro-
virais tém uma enorme quantidade de farmacos para
ingerir, alguns dos quais, como 0s anti-retrovirais, em
duas a trés tomadas diarias. Consequentemente, emer-
gem os problemas relacionados com a adesao a medi-
cacao, com insucesso terapéutico. Em estudo realizado
em Lusaka (Zambia), menos de 40% das criangas que
iniciaram terapéutica anti-TB retornaram para reavalia-
¢cao0.* Oliveira e colaboradores encontraram um indice
de abandono duas vezes maior nas criangas infectadas
pelo HIV, em comparacao as nao infectadas (30,6% vs
16,8%), em centro de referéncia no Rio de Janeiro.*

Outros problemas de terapéutica, que se colocam
as criancas co-infectadas TB-HIV, relacionam-se com a
interacao medicamentosa entre anti-bacilares e anti-
retrovirais, assim como com a ocorréncia da Sindrome
de Resposta Inflamatoria Sistémica (em inglés, IRIS -
Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome).

A IRIS é caracterizada pela exacerbagao tempora-
ria de sinais, sintomas e achados radioldgicos associa-
dos a TB, depois do inicio da terapéutica anti-retrovi-
ral, sendo outro problema colocado pela co-infecgao



M. tuberculosis e HIV. A IRIS é, principalmente, atribu-
ida a melhoria da resposta imune, nao obstante uma
reacao de hipersensibilidade aos antigenos libertados
pelos bacilos tuberculosos possa, igualmente, contri-
buir para a sua ocorréncia.” O inicio da medicacao an-
ti-retroviral, menos de dois meses depois de iniciada a
medicagao anti-tuberculose, constitui o principal fator
de risco para a ocorréncia de IRIS. Esta &, igualmente,
observada em doentes sob medicacao anti-retroviral,
com TB nao diagnosticada.

Os sintomas da IRIS mimetizam o agravamento
do quadro de TB, com febre, perda de peso, dispnéia,
e rapida progressao de adenopatias periféricas ou hila-
res.* Os achados radiologicos sao o desenvolvimento
ou agravamento da lesao parenquimatosa pulmonar,
linfadenopatia com necrose, nédulos pulmonares bila-
terais e derrame pleural de pequeno volume.*’

Em criangas, no inicio da medicacao anti-retroviral,
deve-se considerar que a rifampicina (RMP), em uso
concomitante com a maioria dos inibidores das protea-
ses (em inglés, Pl - Protease Inhibitor) e/ou inibidores da
transcriptase reversa nao nucleosideos (em inglés NNR-
Tl - Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor), pro-
move importante interacao farmacolégica no sistema
microssomal hepatico e da parede intestinal, podendo
provocar reducao significativa dos niveis séricos desses
anti-retrovirais e, consequentemente, aumentar o risco
de desenvolvimento de resisténcia do HIV ao esquema
antiretroviral em uso.***® Este fato implica ajustamento
na dose e no tipo de farmacos, nem sempre possiveis
nos paises de maior prevaléncia de co-infeccao, pela
escassez de recursos. Aléem disso, esquemas anti-TB sem
RMP tém queda na efetividade terapéutica. pela maior
complexidade do esquema, maior dificuldade de ade-
sao ao uso de medicacao injetavel (estreptomicina) e
tempo mais prolongado de tratamento.*

Entretanto, estudos farmacocinéticos sugerem
que a RMP pode ser utilizada, concomitantemente
com alguns antiretrovirais, em pacientes co-infectados
TB-HIV, desde que estes pacientes sejam tratados com
esquemas que contenham efavirenz (EFZ) ou a asso-
ciagao saquinavir + ritonavir (SQV/RTV), sem necessi-
dade de ajuste nas dosagens habituais.*

A RMP partilha alguns efeitos colaterais com os
anti-retrovirais, dificultando o reconhecimento do
farmaco causador do efeito colateral; alguns cuida-
dos e regras devem ser observados, em criancas que
necessitem iniciar medicacao para ambas as doencas.
Se a crianga ainda nao tiver iniciado a medicacao anti-
retroviral, &, de forma geral, recomendado inicid-la 2 a
8 semanas depois de iniciado o tratamento antituber-
culoso, ou mesmo até completa-lo, dependendo da si-
tuacao clinica, e s6 depois dar inicio ao tratamento an-
ti-retroviral.”® Este procedimento tem uma vantagem
adicional de diminuir a incidéncia de ocorréncia da
sindrome de reposta inflamatdéria sistémica. Idealmen-
te, procede-se a uma avaliacao da contagem da células
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T-CD4* e quantificacao da carga viral, apos 30 e 60 dias
do inicio da terapia antituberculosa, utilizando-se tais
parametros para indicar a terapia anti-retroviral.*
Como as orientacoes sobre a combinacao de tra-
tamentos anti-TB e anti-retroviral sao revisadas com
frequéncia, é recomendado, sempre, consultar as in-
formagdes mais recentes da Organizacao Mundial da
Saude (OMS) na web site (http://www.who.int/hiv/
mediacentre), ou do Ministério da Saude do pais, pois
em alguns locais, como no Brasil, as normas da OMS
diferem significativamente das adotadas no pais.?**

A resisténcia aos fdrmacos

Os organismos resistentes detectados em crian-
¢as sao, habitualmente, provenientes de adultos com
elevadas cargas bacilares, que recebem tratamento
inadequado ou sao nao aderentes a medicacao. A TB
resistente as drogas, em criancas, resulta, quase exclu-
sivamente, de transmissao recente,”® sendo, portanto,
a monitora¢ao do padrao de resisténcia aos anti-ba-
cilares, em criancas com TB comprovada por cultura,
uma medida rigorosa da transmissao de TB resistente
as drogas numa dada comunidade.

Schaaf e colaboradores®' demonstraram que, em
criangas, o atraso em iniciar o tratamento depois do
diagnostico de TB MDR teve como mediana 2 dias, se
o caso fonte de TB MDR foi tomado em conta, 246 dias,
se o padrao de sensibilidade as drogas do caso fonte
nao foi considerado, e 283 dias, se nao encontrado o
caso fonte, situagao mais comum nos paises em de-
senvolvimento.*?

A PREVENCAO

A melhor prevencao seria alcancar as metas mun-
diais tracadas pela OMS: detectar, pelo menos, 70%,
curar 85% dos casos de TB e tratar 3 milhoes infectados
HIV em paises em desenvolvimento.?**3

Como prioridade 1, o controle do HIV, pois a infec-
¢ao pelo HIV sem tratamento deteriora a funcao imu-
nolégica, aumentando a susceptibilidade as infeccoes,
inclusive TB, além de aumentar o risco de progressao
da infeccao pelo M. tuberculosis para doenca. E, como
prioridade 2, o controle da tuberculose, através da de-
teccao e do tratamento dos baciliferos, impedindo a
transmissao as criancas.

A vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG)

Em estudo realizado na Africa, cerca de 15% das
criangas vacinadas ao nascimento com BCG (cepa di-
namarquesa) apresentaram doenca micobacteriana
devido ao BCG, 6% sob a forma de doenca dissemina-
da. **** Baseada nestes achados, e nos resultados se-
melhantes de Fallo e colaboradores, a OMS, em 2007,
reviu as indicacdes para vacinagao BCG em criancas
expostas e infectadas pelo HIV, desaconselhando-a em
criangas infectadas, independentemente de terem ou
nao sintomas.**
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O Grupo de Trabalho - BCG da Uniao Internacio-
nal contra Tuberculose e Doencas Pulmonares (IUATLD
BCG Working Group) - revisou as orientacoes da OMS,
no final de 2007, apoiando-as: a infeccao pelo HIV em
crianga €, agora, uma contra-indicagao para a vacina-
cao BCG. Algumas estratégias tém sido tracadas, pois e
reconhecido o papel da vacina BCG contra formas gra-
ves da tuberculose e sua importancia em paises onde
a TB é endémica. Tais estratégias envolvem o Programa
de Prevencao da Transmissao HIV Mae-filho (em inglés
PMTCT - Prevention of Mother to Child HIV Transmission),
com 0 adiamento da vacinagao ao nascimento para o
3° més de vida (entre 10 e 14 semanas de vida), apos o
resultado negativo ao teste HIV PCR, combinada a outra
estratégia de prevencao, a quimioprofilaxia com INH.”’

No que se refere as complicacoes da vacina, o ris-
co depende da cepa de BCG, da idade da crianca e da
sua competéncia imunologica. Estudos realizados no
Zaire, Haiti e Ruanda nao revelaram risco acrescido de
adenite em criancas infectadas pelo HIV, comparativa-
mente as nao infectadas.”®

A complicagcao mais grave da imunizacao em
criancas infectadas pelo HIV, a infecgao disseminada
pelo BCG, tem sido descrita e é mais freqliente em
criancas menores de 2 anos de idade.?*? Todavia, estu-
dos de coorte em criancas africanas®® nao revelaram
tal complicacao, possivelmente por ser uma situagao
clinica indistinguivel da fase terminal da AIDS e, nes-
tes estudos, nao terem sido realizadas as hemoculturas
que poderiam detecta-la.

A quimioprofilaxia com isoniazida

Em paises onde TB e AIDS sao prevalentes, de-
ve-se ter especial atencao a co-infeccao. Em muitos
casos, o diagnostico é tardio, com grau avancado de
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