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Figure 1: HIV prevalence (%) in new TB cases (WHO 2010)
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Introducao

Tuberculose — doenca infecto contagiosa de
transmissao aérea, diagnostico facil na sua forma
pulmonar cavitaria, tratamento longo e sem uma
vacina de grande eficacia disponivel. A prevencao
atraves do tratamento da infeccao latente € pouco
utilizada apesar de seus efeitos favoraveis

HIV/AIDS - doenca infecto contagiosa de transmissao
sexual e sanguinea, de facil diagnostico, tratamento
por tempo indefinido, e sem nenhuma vacina eficaz
disponivel. Prevencao dificil dependente de mudangas
comportamentais. Novas estrategias de tratamento
profilatico sendo avaliadas



TB e HIV caracteristicas clinicas

Maior risco de adoecimento nos infectados pelo

M.tb (Daley NEJM 1992; Selwyn NEJM 1989)
Forma clinicas mais graves associadas a alta

mortalidade (MMWR19g8, Shafer AIDS 1996)
Maior risco de re-infeccao exogena (van Rie N Engl J Med

1999)
Maior risco de resisténcia a RH que os HIV negativo

(Smaltz et al JAIDS 2009; OMS 2011)



Infeccao latente - diagnostico

Teste tuberculinico freqientemente negativo devido a
imunodeficiéncia em HIV+ dificultando o diagnostico de TB
latente

Dificuldades operacionais de implementagao do teste
tuberculinico

Afastar do diagnostico de TB ativa € imperativo e requer uma
infraestrutura que nem sempre esta disponivel de forma agil
Baixa adesao a esta estrategia ou desconhecimento dos efeitos

beneficos pelos profissionais de saude de paises em
desenvolvimento



Natural History of Tuberculosis Infection
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Diagnostico da tuberculose

Baciloscopias frequentemente negativas devido a
formas paucibacilares

Incapacidade de formar granuloma levando a
formas clinicas disseminadas com micobacteremia
(Grinsztejn 1997, Smaltz JAIDS 2009).

ManifestagOes radiologicas atipicas (Pitchenick Am Rev
Resp Dis 1985)

Formacgao de granulomas prejudicada pela
imunodeficiéncia resultando em um quadro clinico

pouco exuberante



Tratamento da tuberculose e HIV

Grande numero de medicamentos concomitantes TB e
HIV

Tratamento da TB é longo (adesao baixa e mortalidade
alta)

Interacao dos ARV com a rifampicina principalmente
NNRTI e IP

Tratamentos alternativos (sem RMP) tém duracao de 12
meses (MMWR 2007)

Efeitos colaterais aos medicamentos mais frequentes

principalmente em fase avancada de imunodeficiencia
(Breen thorax 2006; Smaltz JAIDS2009)

Ocorréncia de Reagoes Paradoxais (Kumarasamy AIDS 2004;
Robertson CID2006)



Sindrome de Reconstituicao Imune

Melhora da imunossupressao causada pelo HIV
atraves do TARV pode ocasionar a eclosao de
infec¢Oes sub-clinicas que se exteriorizam quando o
sistema imune passa a responder a antigenos
micobacterianos vivos ou mortos (Shelburne et al, 2005).
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Perspectivas para o tratamento da

B

dentificacao mais facil e precisa da infeccao
atente, facilitacao de questdes operacionais (IGRA)
Diagnostico precoce da tuberculose, testes
moleculares rapidos

Fatores preditores de IRIS e identificacao do
paciente em risco

Tratamento: novos medicamentos

Novas abordagens para o TARV e associa¢oes
possiveis com novos farmacos




Infeccao latente: Ensaios baseados em

producao de interferon gama (IGRA)

Vantagens

Especificidade ao Mtb
Dispensa retorno para leitura
Maior precisao de resultados

Desvantagens

Limitado em imunodeficientes

Custo relativamente alto

Necessidade de infraestrutura laboratorial



Diagnostico precoce

Concentrates bacilli &

Sample is
automatically
filtered & washed

Ultrasonic lysis of filter-
captured organisms to
release DNA

DNA molecules are mixed
with dry PCR reagents

. 4

Semi-nested real-time
amplification & detection
in integrated reaction tube

Transfer of 2 ml
after 15 min

Sputum liquefaction &

inactivation with 2:1 SR S
Printable test result

Figura 1: Procedimento do teste Xpert™ MTB/RIf (figura fornecida pelo patrocinador)



Diagnostico precoce: teste

molecular GeneXpert

Desvantagens

Nao identifica Micobacteérias atipicas

SO detecta resisténcia a rifampicina*

Ainda tem custo alto

Nao é adequado como método quantitativo

Vantagens

Pode ser usado em laboratorios com infraestrutura
relativamente simples

E totalmente automatizado

Baixo risco de contaminacao



DNA Coiling, Transcription,
and Translation
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Novas drogas

Desvantagens

Manejo de drogas novas com as quais temos
poucCa experiéncia

Efeitos adversos em longo prazo desconhecidos

Vantagens

Estruturar um Unico tratamento para tratar TB
sensivel e TBMR

Possibilidade de utilizar concomitantemente ao
HAART

Potencial em reduzir o tempo de tratamento



Novas estrategias no Brasil
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Novas estrategias para o TARV
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Kaplan-Meier survival curves
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Week 50 86.1(81.8 — 89.4) 80.7 (76.0 — B4.6) 0.07
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LCUNCLUSIUONS

ortality was reduced by 34% when HAART wq
ted 2 weeks vs. 8 weeks after onset of TB treatmer

aspective of study arm, HAART has been extreme
assful, as evidenced by >95% of patients wi

tectable viral load.

spite extremely low CD4+ cell count at inclusio
nts enrolled in this pivotal strategic trial have bee¢

mely adherent.

LART initiation 2 weeks after onset of TB treatme

| potentially save 150,000 of the 450,000 annual HI
saths.
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Conclusoes

Diante de todo este progresso so podemos
esperar para ver a tuberculose se tornar a
tuberculose do século XXI, ou quem sabe a
tuberculose que foi finalmente controlada
Enquanto sonhamos temos que usar as
ferramentas disponiveis e aguardar com
tranquilidade resultados de estudos que
possam tornar nossos sonhos mais reais




