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RESUMO: Atualmente a tuberculose mata cerca de 250 mil criangas no mundo, sendo a maioria
menor de 5 anos de idade. Além disso, o HIV é uma preocupacio real e prevalente em paises de
terceiro mundo, e devido a isso, o alerta para a coinfec¢io das duas doencas deve ser um medo
real e vigiado. Esta revisio teve como objetivo analisar ensaios clinicos controlados e ensaios
clinicos controlados randomizados, totalizando 25 artigos sobre o tema, que foram selecionados
apds critérios de inclusdo e exclusdo. Através da anilise dos estudos foi notdrio que a profilaxia
empirica para TB ndo é indicada, e que a sindrome IRIS deve ser questionada sempre que se
iniciar o TARV. J4 a triagem, o acompanhamento longitudinal e a dose dupla da terapia
antirretroviral, especificamente dolutegravir e raltegravir que foram estudos, em concomitincia
com a rifampcina é essencial para mudar o desfecho destes pacientes.

Palavras-chave: Pediatric. Tuberculosis. HIV.

ABSTRACT: Currently, tuberculosis kills about 250,000 children worldwide, most of whom
are under 5 years old. Additionally, HIV is a real and prevalent concern in third-world
countries, and due to this, the alert for coinfection of the two diseases should be a real and
monitored fear. This review aimed to analyze controlled clinical trials and randomized
controlled clinical trials, totaling 25 articles on the subject, which were selected after inclusion
and exclusion criteria. Through the analysis of the studies, it was evident that empirical
prophylaxis for TB is not indicated, and that IRIS syndrome should always be questioned
whenever ART is initiated. Screening, longitudinal follow-up, and double-dose antiretroviral
therapy, specifically dolutegravir and raltegravir, which were studied, in conjunction
with rifampicin, is essential to change the outcome of these patients.
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INTRODUCAO

Atualmente cerca de um milhio de criangas desenvolvem tuberculose (TB) e
aproximadamente 209% destas morrem de complica¢des secundérias 3 TB todos os anos. Além
disso, 8 a cada 10 mortes acontecem com criangas de idade menor que § anos, sendo que mais de
90% deste tridgico desfecho ocorrer em vigéncia de subdiagnéstico, subtratamentos e
diagnésticos, ou tratamento, nio feitos. A tuberculose pediitrica é de dificil identificacdo, uma
vez que a sua forma paucibacilar apresentam sintomas inespecificos, contribuindo para o avango
rapido para sua TB extrapulmonar, miliar ou disseminada sem o tratamento adequado.’

Em juvenis, a confirmacdo laboratorial da TB é um imbréglio devido a sua natureza
paucibacilar, somada a dificuldade de obter amostras respiratérias eficazes para confirmagio
bacteriolégica. O diagnéstico de TB em criangas vivendo com HIV (CLHIV) ¢ ainda mais
desafiador pelo seu estado imunocomprometido, uma vez que os ensaios diagndsticos
atualmente disponiveis carecem de sensibilidade nesta populagio. Os CLHIV nio
diferentemente das outras criangas também tém sintomas poucos especificos. Outrossim,
também hé4 infec¢des oportunistas particulares desta populacdo que podem facilmente
confundir ou atrasar a investigacdo, e contribuirem para o avango do quadro.?

Dado isso, a terapia antirretroviral (TARV) é de indiscutivel necessidade por conferir a
reducido da incidéncia e melhorar o prognéstico de TB em CLHIV. No entanto, isto depende
que individuo apresente resposta eficaz a terapia, o que pode falhar ou demorar cerca de 2 anos.
Com isso, o uso de uma terapia combinada para erradicacdo de TB e supressio da carga viral é
imprescindivel na infec¢io simultinea destas enfermidades. Todavia, os medicamentos
apresentam formulac8es para adultos, e com isso o publico infantil carece de doses especificas
que atendam suas caréncias e apresentem o minimo de efeitos colaterais possiveis. Ante o
exposto, é vilido ressaltar que esta faixa de idade é de dificil adaptagio aos 6nus
medicamentosos, resultando em evasio ao tratamento devido a intolerdncia aos efeitos , a
apresentacdo, ou sabor da medicagdo. Deste modo, corroborando para que este perfil de
pacientes apresentarem um risco de morte 5 vezes maior se comparados aos nio infectados pelo
virus da imunodeficiéncia.?

O presente artigo tem como objetivo principal identificar, analisar, integrar e discutir
aspectos relacionados as condicées de seguranca da terapia, diagnéstico e profilaxia, seguindo
critérios metodoldgicos pré-estabelecidos para extracio de dados empiricos e tedricos de artigos

publicados nos principais bancos de dados disponiveis. Objetiva-se secundariamente a obtencdo
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e o acesso facilitado as informagdes contidas na literatura para estudo e aprendizado no que

tange aos principais aspectos da TB neste puablico alvo.

METODOLOGIA

Para o alcance dos objetivos propostos, a modalidade de revisio integrativa foi
selecionada como meio de pesquisa que permitisse colher, analisar e discutir dados pertinentes
ao campo tematico escolhidos pelos autores. De modo preliminar, correspondendo s etapas de
preparagio do presente artigo, o assunto principal foi definido, seguido de sua especificidade
tematica, da defini¢cdo da pergunta norteadora, da selecio das bases de dados para pesquisa dos
materiais disponiveis na literatura, das palavras-chave que deveriam estar contidas no titulo,
resumo e/ou assunto, do idioma e do tempo decorrido da publicagdo. Posteriormente, os
trabalhos cientificos foram selecionados, analisados e interpretados, seguindo-se da geracio de
resultados por triagem dos artigos de interesse, e, por fim, da integracio dos conhecimentos
adquiridos nas pesquisas.*

Dessa forma, o assunto de interesse escolhido pelos pesquisadores deste artigo foi o atual
tratamento de criangas com HIV e coinfecgdo por tuberculose (TB) , com recorte temético de
sua seguranca terapéutica, diagnéstico e profilaxia. A seguir, foi escolhida uma pergunta que
orientasse a busca de dados: o que h4, na literatura recente, de informacdes sobre o HIV com
enfoque na coinfec¢do por TB em pacientes pediatricos?

Para tal, foram estabelecidos critérios sistemdaticos para inclusio dos trabalhos
cientificos, como: trabalhos publicados na integra e indexados na base de dados Medline (
Medical Literature Analysis and Retrieval/Sistema Online de Busca e Anilise de Literatura
Médica) , encontrados previamente no Portal Regional da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS)
e Pubmed; artigos realizados entre os anos de 2019 e 2024, no idioma inglés.

Foram utilizados os seguintes descritores correspondentes a titulo, resumo e/ou assunto
principal para pesquisa dos artigos no Portal Regional da BVS e Pubmed: “Pediatric”,
“Tuberculosis” e “HIV”, utilizando o operador booleano “AND”, em que foram pré-

selecionados cinquenta e cinco artigos.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 2750 artigos. Destes, 635 na BVS e 2115 no Pubmed, que

apds os critérios de inclusdo e exclusdo restaram o total de 25 artigos, sendo 18 do Pubmed e 7
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da BVS. Além disso, foram retirados 7 artigos que nio possuiam o texto completo gratuito na
BVS, 5 por constarem nas duas bases dados simultineos e 18 por fugirem do tema, assim como

mostra de forma detalhada e ilustrativa no Quadro 1 e na Figura 1.

Quadro 1 - Trabalhos excluidos na elaboragio desta revisio.

Mhotivo da I:E:-TIEIEE:tC:- Fuga do Trabalhos
Exclusio. pagn tema. duplhicados_

Mumero de _
trabalhos. E

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.

Total de artigos: 2750 ‘

Pubmed Critério de inclusio- Descrit
N=2115 ritério de inclusdo: Descritores. 4444

Critério de inclusio: Artigos publicados entre

2019 e 2024
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Pubmed o |Critério de inclusdo: Ensaio clinico controlade
N=45 2 ensaio clinico controlado randomizado.
BVS Pubmed s .
N=l0 [T N=45 [Tt ‘{ Critério de incluséo: Texto completo ‘

\]i\ 15 S ity <{ P;ngd }» ------------------ | Cnténo de exclusio: Texto completo pago. |
---------------------------- P&,b;;;d B Rt —’ Critério de exclusdo: Artigos Repetidos ‘
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, P}i}:?;d e «{ Critério de exclusio: Fuga do tema. ‘

Total de artigos selectonados: 25

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Os vinte e cinco (25) artigos selecionados como campo amostral, formando a coletinea

deste trabalho, tiveram suas informacGes agrupadas e organizadas na Tabela 1. Pelos critérios
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escolhidos no trabalho, foram selecionados artigos escritos em lingua inglesa, e ensaio clinico
controlado ou ensaio clinico controlado randomizado, e texto completo gratuito e publicados
entre 2019 e 2024. No que concerne aos anos de publicacio, trés (3) artigos foram publicados no
ano de 2024 (12,0%), cinco (5) em 2023 (20,0%), quatro (4) em 2022 (16,00%), seis (6) em 2021
(24,0%), quatro (4) em 2020 (16,0%) e trés (3) em 2019 (12,000).*

*Todos os percentuais numéricos foram dados por aproximacgdo considerando-se até a primeira casa decimal.
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Tabela 1- Artigos selecionados para o dese

Timlo

Evaluation of a serum-bazed -

Mao L, LaCourse SMh,
Kim 5, Liu C, Ning B,
Bao ), et al.

2021 anfigen test for tuberculosis
in HTWV-exposed infants: a
diagnostic accuracy study.

Clinical Cutcomes in

Chabsala C, Wobudeya Children Living With Human

E, van, Kapasa M, (2024 Immunodeficiency Vimns
Privanka Raichur, Treated for Nonsevers
Mboizi B, et al. Tuberculosis in the SHINE
Trial.
Cummlative Mycobacterium
tubercwlosziz Infection
LaCourze ShI, 2022 Incidence (Meas i

E=zcuderc JM, hecha J,

Warr AJ, Richardson

BA, Naziat Carimo, et
al

Primarily by Tuberculin Skin
Test) Ameng Infants With
Human Immmmodeficiency

Wirus Exposure:
Observational Follow-up of
an Izonmiazid Prophylaxis
Trial

Cranmer LM, Njuguna
IN, LaCourse Shi,
Fipuerca J. Gillespie

Bref Report: Performance
of Tuberculosziz Symptom
Scresning Among

3, Maleche Obimbe E, 2022 Hospitalized ART-Naive
etal Children With HIV in
Kenva.

Martinson NA, Lebina
L. Webb EL, Ratsela
A VaraviaE,
Kinghom A et al

Houszehold Contact Tracing
WWrth Imtensified
Tuberculosiz and Human
Immunedeficiency Virus
Screening in South Africa: A
Cluster-FEandomized Trial.

2021

nvolvimento deste artigo.

Tipo de esmdo

Ensaio clinico
contrelado
randomizado.

Enszaio clinico
controlado
randomizado.

Ensaio clinico
controlado
randomizado.

Ensaio clinico
controlado
randomizado.

Ensaio clinico
contrelado
randomizado.

Ensaio clinico
controlado
randomizado.

Principais conclusdes

i 14% dns
iemnpo de diagnde

: prevaleces enire o

casos., COm &

A detecgdo zénca do fator de
virulénciz CFP-10pep se mostron
eficar como ferramenta
diagndstica e de acompanhamento.

No tratamento de TH néo grave,
evidencicu que os desfachos =30
dezfavoravels nas criancas com
dupla infecgio. Quante ao tempo
de tratamento, concloin que 4
mezes € ruficiente, aszim como em
crizncas higidas.

Profilaxia com Isoniazidada por
12 meses esta relacionada a queda
do risco de adquinit TE em 4.5
vezes.

Apresenton uma ferrramenta de
inagem ohmuzada que alcangou
maior especificidade do que a
triagem de sintomas pedidtricos
atual da OMS, prezervando
sensibilidade preconizada em
pacientes zem fratamento
antirretroviral.

4446

Apos analize de uma mtervengio
intensiva de rastreamento de
contato domiciliar & triagem de
TB/HIV, ficon evidente que nio
houve redugdo da incidéncia de TB
ou morte guando comparada a uma
intervengic de carta de
encaminhamento.
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Wroe EB, Nhlema B.
Dunbar EL. Kulinkina
AV, Kachimanga C. 2021
Aron M, et al.

A household-based
community health worker
programme for non-
communicable disease.
malnutrition, tuberculosis.
HIV and maternal health: a

stepped-wedge cluster
randomised controlled trial
in Neno District. Malawi.

Ensaio clinico
controlado
randomizado.

Uma mntervengdo com agertes
de saide comunitirios com um
treinamento basico e visitas
mensais, resultou em uma
reducdo em cerca de 20% aa
evasdo do tratamento e 10% em
diagnosticos de desnutri¢do
pediatrica.

Awa Ba Daallo,

Diagnostic accuracy of

O teste Xpert Mycobacterism
Tuberculosis/rifampicing

Edem VF, Amanld Xpert® MTB/RIF Ultra for . %méfgi ‘Ji‘fr"égf“:gﬁ‘;‘s‘:
Fiogbe. Osman KA. 2024 childhood tuberculosis in Ensaio clinico mggtrou ot G iliias
: ¢ : i
Tolofoudie M. West Africa — a multicentre controlado. b dis parbandics da OMS
Amadou Somboro, et pragmatic study. g 2 . o
al em hospitais de nivel tercidrio.
Infant TB Infection
LaCourse SM. Prevention Study (1TIPS): a A profilaxia com INH é efiraz
Richardson BA, randomised trial protocol Ensaio clinico em adultos e imprevisivel para
Kinuthia J, Warr AJ, 2020 evaluating 1soniazid to controlado TB em jovens infectados ou
Maleche-Obimbo E, preventM. randomizado. expostos ao HIV.
Matemo D._ et al. tuberculosisinfection in
HIV-exposed uninfected
children.

LaCourse SM.
Richardson BA,
Kinuthia J. Warr AJ,
Maleche-Obimbo E.
Matemo D._ et al.

2020

A Randomized Controlled
Trial of Isoniazid to Prevent
Mycobacterium
tuberculosis Infection mn
Kenyan Human
Immunodeficiency
Virus-Exposed Uninfected
Infants.

Ensaio clinico
controlado
randomizado.

Neste ensaio, a profilaxia com
INH ndo Alterou de forma
sigmificativa a incidéncia da
coinfecgdo.

Ashenafi Shumey
Cherkos. LaCourse
SM. Enquobahrie
DA. Escudero JN,
Mecha J. Matemo D,
etal

2024

Isomiazid preventive
therapy during infancy does
not adversely affect growth
among HIV-exposed
uninfected children:
Secondary analysis of data
from a randomized
controlled trial.

Ensaio clinico
controlado
randomizado.

A profilaxia com INH oferecida
a criangas soro positivas sem
exposigdo conhecidaa TB
gerou crescimento linear
universalmente pobre.
especialmente em altura.

Jacobs TG. Mumbiro
V. Uneisse Cassia.
Zimba K. Damalie

Nalwanga,
Ballesteros A_ et al.

2023

Twice-Daily Dosing of
Dolutegravir in Infants on
Rifampicin Treatment: A
Pharmacokinetic Substudy
of the EMPIRICAL Tral.
Clinical Infectious
Diseases.

Ensaio clinico
controlado.

Concluiu que dolutegravir duas
vezes ao dia em lactentes
recebendo rifampicina, segundo
as normas da OMS, sucedeu em
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Sanogo B, Ouermi AS, Barro M,

Millogo A, Ouattara ABI
Abdoul Salam O, et al

Performance of 2 lymphocy
mterferon zamaole; (Qnm;o;-TB

2020

goldmmbe)m!hedngnomotmve
tuberculosis in HIV-mfected

Este estudo mostrou que 0 QuanttFERONE-TB
Gold In-Tube contribuindo pouco para o

diagndstico de TB ativa em criangas si

da mumodeficiéncia

olanetics and safety f
Sty - oH] J A TAR baseada em raltegravir foi bem tolerada
Mevers T, Samson P, Acosta raltegravir-contaming mHI'\
EP, Moye J, Townley E, infected children aged 2-12 years pela maior parte dos participantes e reduziu a
S.etal nifampicin for tuberculosis. Eniiaito clitiaco contiokido concentracio de RNA viral dosada.
2019
Dol ar twace-daily m
children with HIV-associ
Turkova A, Waalewijn H, Chan tuberculosis: a pharmacokanetic and
MK, Bollen PDJ. Bwalura- safety study within the open-label,
Dangarembizi MF, Kelatunwa multicentre,
AR etal

Krogstad

P. Samson P, Acosta

randomised, non-infenority
ODYSSEY tnal.
2022

Phamxohnaxs and Safety of 2

Ficou evidente que duas admumistragdes 2o dia
do ir € seguro e suficiente para

md?mgme&mmmdamnﬁmpmae
pode fornecer uma opgdo pritica de TAR.

EP, Move J, Townley E
Bradford S, et al

Warr AJ, Anterasian C, Shah
JA. De Rosa SC. Nguyen FK.

Ciden Aged § Weeks 12 Years

lmmnodeﬁcmq Virus and
2021

\A CD4= TNF- monofunctional memory

Ensaio clinico controlado.

Conchuiu que o uso de raltegravir 2 vezes a0
du,emeouoanmaeoma B
puaonmuncdagmm&eﬁo

Maleche-Obimbo E, et al

T-cell response to BCG vaccination is
associated with Mycobacterum

Notabiliza que os diagnosticos baseados em
. mbacu!osxsmﬁe'c:onmmﬁm:o:posed Em:dmmohdo TST de infecgdo por Mtb em bebés sdo
. 1Mprecisos.
Maritz ER, G. Montepiedra,
Mitchell CD, Madhi SA, R.
Bobat, A_ Violari_ etal. [Predictors of TB disease in HIV-exposed
2023

children from Southemn Afnca.

Enzaio climco controlade

Buuquneopaemﬂlbnnomcm’ade

tuberculose cu
morte. E que 2 exposigdo a0 fumo do tabaco
ndo foi um fator de risco para a doengada TB
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A prospective study of the
Imrmune reconstitution

Cotron ME, Rabie H, inflammatery syndromes

MNemes B MujuruH, | (IRIS) in HIV-infectad Enzaie clinico
Bobat B, MNjsu B, et al. |~ children from hizh contralada.
prevalence countries.
. . Early and Late Virelogic
M;:‘ﬂf“"ﬁ?“- Failure After Virologic
pura - . Suppresszion in HIV-Infected Emnzaio climico
Chokephaibulkit K. (2018 ™4 gian Children and controlade.

Eumarazamy M, Ly PS5,

Adolescents.
et al

Mon-IFMy Whole Elaod
Cryiokine Fesponszes to
AIycobacterium tuberculosis
Antirens in HIV-exposad
Infants.

Anterasizm C, Warr AT,
LaCourze SA, Kinuthia
I, Richardzon BA, 2021
MNenyen FE, et al.

Enzaio chnico

Effectiveness of a

Bonnet M, Anca Vaszilin, community-bazed approach

Tchounga BE, Cuer B, 2023 for the investigation and Enzaio ';]:gfn
Fielding ¥, Szskyanzi manarement of childran .
E,=tal with houzehold tuberculosiz randomizado.
contact in Cameroon and
Uganda- a closter-
randomised trial
Estimation of lifetime
survival and predictors of
Chanie ES, Gelave GA, martzlity amang T with
Tadesza TY, feleks DG, HIV co-infecied children .
Admas WT. Molla I021 |after test and treat strategies En=zaig chnico
’ laumched in Morthorast, contralada.

Alemm E, et al Ethiopia, 2021; 2 multicentrs

historical follow-up study.

Vitamin I} supplementation
to prevent tberculosiz
infection in South African
schoolchildren: mublticenter
phaze 3 double-blind
randomized placebo-
controlled trial {ViDdiEids).
Internaticnal JToornal of
Infections Dizsazes.

hliddelkoop K, Stewart
T, Walker M, Delport T,
Tolliffe DA, Couzzens | ag23
AF eral

Enzaio clinico

fontrolado randomizado.

controlado randomizado.

A zindrome inflamatoria de
reconstituicio imune tem
morbidade grave, a incidéncia
pode ser subsstimads & s350
necessario: biomarcadores
praditives, diagnosticos &
progngstico.

Cearca de 1 em cada 5 apresenton
falha viroldgica 3 TARV nazte
eztudo, & a coinfeccdo por TE fod
uma das principais caasas.

Demonstron que IL2, THF e IP10
=30 biomarcadores promissoras no
diagnostico TE em criangas
expastas ac HIV.

Evidenciou que contatos
domicilizrez de cazos indice
tinham menos probabilidade de ter
infeccio latante de TE do que
contatos de cazos mdice HIV-
negativos.

Elucidon gus a3 taxa de
maortalidade entre crisngas
coinfectadas foi muito alta. O
rizco de mortalidade antre estasz
crian;as fol associado a falha do
tratamento, contazem de CD4
abaixo do limite & nio usuarios de
terapia preventiva com
cotrimoxanol.

A intervencio de suplementar
vitamina D por 3 ano: nio reduziu
o rizco das criangas
mnunoessuprimidas adquirirem
tuberculoze.
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Este estudo encontrou altas taxas de
conversdo de O QuantitFERON.TB Gold
$m0 com a0 de

Sloot R, Kwame Shanaube Interpretation of senal interferon. Plus (QFT-Ptus), mesmo com 2 defini;

TS Aen s
1201033, indicando alta

esults $0 measure qew conversio mais

Wit us

Mareli Claassens, Telisinghe gamma

. —
Ansa aae | antra
a [ 1D enle

T oo T 4 PN 1 innidansia de infa

L, Schaap A, Godfrey- tuberculosts infection among T INCIONCIa ¢ miecgo por
o, i ans. | o - g g. o, |E0SI0 CINICO CONMOIANO. | rtatas daminitiaras da nanientes comt TR
Favssett P, etal 2020 | household contacts tn Zambia and Foaiatos domiCiuares de pacieaics com 15

South Africa em comuanidades sul-africanas e zambianas

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Dentre os 25 artigos designados no estudo, 9 sdo ensaios clinicos controlados e 16 sio
ensaios clinicos controlados randomizado. Apds a anilise dos textos, podemos concluir que a
desnutricio e menor tempo de diagndstico sio fatores concomitantes de infectados e nio
infectados, e que o fator de viruléncia CFP-10pep em conjunto aos biomarcadores IL2, P10 e
TNF podem ser novos métodos aliados para a confirmagio laboratorial, e que o TST deve ser
questionado em bebés. Em relacdo aos testes Ultra e o Quantiferon, concluiu-se que sio pouco
eficazes. Obtiveram uma ferramenta de triagem mais especifica que a da OMS, e associaram o
contato domiciliar, baixo percentil Z e a contagem de CD4 baixos a fatores de risco para a
coinfeccdo, além de afirmar que a exposi¢io ao fumo nio é fator de risco. Além disso, concluiu
que o encaminhamento é a melhor estratégia de investigacio, e que agentes comunitrios em
uma estratégia adequada podem diminuir em 20% a evasdo do tratamento e em 10% dos
diagnésticos de desnutricio. Somando-se a isso, deve-se atentar a sindrome inflamatéria de
reconstitui¢io imune, uma vez que possui alta morbidade e tem incidéncia significativa apés a
vacina¢do da BCG. No entanto, deve-se avaliar com coeréncia, dado que os estudos apontaram
alta mortalidade entre criangas coinfectadas, principalmente ligadas a baixa linfocitéria, esta
que pode ter como causa base a falha virolégica. Em consonincia com as causas de terapias mal
sucedidas, também analisaram doses 6timas e seguras de Dolutegravir e Raltegravir para
criangas no escopo do estudo, alcancando melhor controle nessa populagio que nio havia
pesquisas voltadas as suas necessidades até recentemente. Profilaxia com vitamina C é ineficaz,
ja com INH por 1 ano, reduz a incidéncia da TB em 4,5x. Porém também houve evidéncias que

nio alterou o risco de infecgio, além de ser imprevisivel na populacdo pediatrica.
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DISCUSSAO

Os Relatérios recentes mostram que criangas com idade menor ou igual que 15 anos,
correspondem a 14% da mortalidade global envolvendo tuberculose, embora a notificagio seja
feita em menos da metade dos casos. Em individuos higidos, o quadro clinico desta doenca se
assemelha a uma pneumonia que nio responde aos tratamentos antibidticos habituais. Os
principais sinais e sintomas relatados em casos de tuberculose foram: febre baixa (38-39°C),
tosse seca, dispneia, rinite, resfriado, anorexia, exame fisico pulmonar alterado, desnutri¢do
leve, adenopatia, exame de imagem alterado. Devido a natureza paucibacilar da tuberculose na
infincia, o seu diagnéstico é um problema, uma vez que os sintomas mimetizam outras doengas
e iniciam de forma branda na maioria das vezes, postergando a procura médica e corroborando
para o avango do quadro. Dito isto, a coinfec¢io é de um risco extra as criangas suscetiveis que
deve estar sempre no escopo diagndstico, uma vez que a morosidade da sua confirmagio e
tratamento tem consequéncias letais."

Somando-se a isso, devido a dificuldade de identificacio da TB em criancas a
Organizagdo Mundial da Satide (OMS) recomenda que uma triagem sistematica, que alcanca
94% de especificidade e 100% de sensibilidade seja composta por 4 sintomas prevalentes na
populacdo infectada, sendo eles: baixo ganho de peso, febre, tosse ou contato com TB. Caso
positivo, é esperado que prossiga com a investigagio. Dado isso, Dois estudos compararam
grupos de criancas soro negativos com soro positivos, triadas e suspeitas de tuberculose, e
registraram os seguintes sintomas a ambos grupos: dispneia, tosse, rinite, resfriado, febre,
sudorese noturna, inapeténcia, falha no desenvolvimento, fadiga, ausculta pulmonar anormal,
contato domiciliar com tosse ou diagnéstico de TB e desnutri¢do. Destarte, testaram as
combinacdes de sintomas para os grupos e descobriram que a ferramenta da OMS alcangou
especificidade de 49 para os pacientes imunossuprimidos, e portanto, a melhor combinagio de
4 sintomas, foi a perda de peso, ou tosse, ou anorexia ou contato com TB, tendo a maior
especificidade e sensibilidade, 319% e 8990, respectivamente. Além disso, concluiram que a tosse
foi o sintoma mais comum na procura ao atendimento em ambos os grupos e que a triagem
usando a perda de peso, ou tosse, ou anorexia ou contato com TB apresentou a maior
especificidade entre a populacdo de estudo. Ademais, confirmou que o fumo passivo ndo é um
preditor de risco e que as criangas com HIV tendem a apresentar desnutri¢do, chegando em até
30% dos casos. Em concomitincia com a desnutri¢io e o avango da idade aumenta o tempo de

diagnéstico e piora o progndstico em relacdo a crianga sem HIV.16:17:9-
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Suspeitar da doenga a partir da triagem é essencial, bem como encaminhar o paciente
para avalia¢do ambulatorial. Como resultado, a monitorizagio destes pacientes suspeitos onerou
o sistema, devido aos intensos recurso financeiros e/ou humanos, e se mostrou equivalente a
encaminhar o paciente.” No entanto, um estudo no Malawi, pais que atualmente retém uma
populagdo infantil com alta prevaléncia das coinfec¢des avaliadas neste artigo, mostrou que as
intervengdes intensivas foram positivamente eficaz, reduzindo em 20% o abandono da terapia
e em 10% dos diagnésticos de desnutrigio. Os agentes comunitarios de satde (ACs) de cada
unidade, vinculada aos estudos, seguiram suas normas, o que causou diferencas de
treinamento.?:

Além do manejo médico e estratégias multiprofissionais utilizados para frear o avanco
desta enfermidade, as buscas por dados laboratoriais sdo intensas e promissoras. Dado isso, um
estudo demonstrou que o CFP-1opep, um peptideo tuberculinico detectado no soro, pode ser
observado 24 semanas antes do diagnéstico, com sensibilidade de cerca de 8096, além de também
identificar 24 semanas apds o inicio do tratamento, porém com sensibilidade de 75-10006.
Somando-se a isso, o método distingue com mais precisio a doenca da improvével, a resposta
ao tratamento tuberculose em criangas imunossuprimidas do que a cultura do Mycobacterium
tuberculosis, BAAR e radiografia. Sendo assim, o CFP-10pep é uma ferramenta excelente para
o diagnéstico velado em juvenis. No entanto, o custo é elevado e os métodos complexos, o que
pode demorar a trazer para a realidade dos ambulatérios cotidianos.*

Além disso, o Xpert Mycobacterium Tuberculosis/rifampicina (MTB/RIF) Ultra
(Ultra), um teste rdpido que nio depende de escarro e utiliza o DNA do Mycobacterium para a
deteccio da doenca e teste de resisténcia as medicagdes, com excelente especificidade e
sensibilidade, sendo este recomendado pela OMS para adultos, foi avaliado em um dos estudos
que tinha a populagio pediitrica com HIV, resultando em sensibilidade abaixo do esperado em
ambientes tercidrios, onde ocorrem grande parte dos atendimentos. Logo, apesar de ser uma
excelente ferramenta, atualmente carece de eficicia para a populagdo supracitada.®

Neste contexto, o ensaio de liberagio de interferon gama (IGRA) é uma ferramenta
sensivel que detecta interferon gama, que é resultante da liberacdo deste imunobiolégico em
resposta a bactéria. Dado isso, o IGRA complementa os testes convencionais para orientar o
inicio da terapia quando o diagnéstico da doenga tuberculosa permanece duvidoso. Porém, deve-
se ponderar o uso do IGRA, uma vez que apresentou melhor eficicia na fase aguda e demonstrou

sofrer interferéncia da desnutri¢cdo nas medidas. O PPD é melhor indicado para a fase crénica
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da doenga.'#?% Somando-se a isso, as interleucinas 2 e 10 também pode ser usada para melhorar
a sensibilidade e especificidade, uma vez que lactentes podem apresentar falsos resultados em
IGRA e PPD.*

Nio obstante, o teste tuberculinico (PPD) é um excelente aliado no diagnéstico de TB
crbénica, porém também ¢é usada para monitorizar as criangas. Um estudo evindenciou uma
relacdo da induragdo do PPD aos 4 meses de idade com a interleucina 10, a qual est4 diretamente
ligada ao tamanho da reacdo. Este processo fisiopatolégico ocorre devido a resposta dos
linfécitos CD4+ e devido ao HIV. Estas criangas devem ter atengio redobrada, uma vez que o
teste perde seus parimetros e as criancas correm risco de desenvolver a doenga por resposta
linfocitaria disfuncional apés receber a vacina BCG. Esta resposta melhora apds os 2 anos,
devido a maturidade imunolégica do individuo.57®

Ademais, outro estudo demonstrou uma alta taxa de mortalidade, cerca de 3,7 por 100
pessoas/ano entre criangas coinfectadas em paises de terceiro mundo. Além disso, elucidou
através da medida sérica de CD4 limites (Bebés CD4 < 1500/mm3, 12—-35 meses < 750/mm3, 36—
59 meses < 350/mm3 e > 5 anos < 200/mm3) que o risco de mortalidade em criangas com contagem
de CD4 abaixo do nivel limite foi 2,7 vezes maior do que nas criangas com contagem de CD4
acima do nivel limite e que os riscos de mortalidade em criancas com falha de tratamento foram
3,0 vezes maiores do que nas criangas sem falha de tratamento. Concluiu-se que riscos de
mortalidade em criangas sem profilaxia com cotrimoxazol foi 3,8 vezes maior do que em
criangas utilizando Cotrimoxazol, o que despertou interesse para estudos visando uma
terapéutica profilatica.>

Em consonincia com o estudo supracitado outros ensaios demonstraram que
suplementacdo de vitamina D nio previne infec¢do por TB.> Além disso, um estudo
demonstrou, e confirmou outro ensaio, a falta de resultados satisfatérios da terapia profilatica
com isoniazida para criangas <5 anos requerem mais estudos, uma vez que imbréglios afetaram
os trés estudos. Porém, um deles confirmou que a isoniazida prejudicou o crescimento universal
das criangas com HIV, mesmo sem a posterior infec¢io por TB, o que contraindica, ou pelo
menos deve ser avaliado, nesta profilaxia empirica.’>m>

Adicionalmente, a Sindrome Inflamatéria de Reconstituigio Imunolégica (IRIS) ¢é
caracterizada pelo aumento da inflamac¢io de maneira exacerbada, apés inicio da TARV. Esta
reagio tende a ser grave e com consequéncias letais. Concluiu-se que a imunidade imatura no

momento da aplicacdo da vacina BCG neste grupo com imunidade depletada é a provavel causa
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para esta resposta desregulada do sistema imunitdrio.?® Haja vista, deve-se realizar a diminui¢io
da carga viral, e para isso uma coorte asidtica registrou que 1 em cada 5 criangas e adolescentes
coinfectadas apresentaram falha virolégica em um tempo médio de 2 anos pés inicio dos
antirretrovirais.”

Dito isso, o dolutegravir e a rifampicina sio medicacdes utilizada, e preferidas, para o
tratamento do HIV e da TB, respectivamente, com farmacocinética, eficicia e seguranca bem
estabelecidas em lactentes quando administrados na auséncia do outro medicamento. Contudo,
quando ha concomitincia das duas enfermidades, a dose segura de dolutegravir que deve ser
alcancada é de 20 mg, sendo 10 mg duas vezes ao dia. Isto se deve ao fato do dolutegravir ser
rapidamente metabolizado no figado quando a medicagio rifampacina estd sendo utilizada em
concomitincia. No entanto estas doses resultaram em eventos adversos para boa parte, que
foram resolvidos e a terapia retomada, e houve a morte de uma crianca no ensaio. Os eventos
adversos graves se devem a insuficiéncia hepética e estdo relacionados a desnutri¢o, o que
corrobora para o acompanhamento intensivo, mesmo apés prescri¢io medicamentosa.»'

Por fim, o raltegravir (RAL) mastigivel foi administrado duas vezes com doses de 12
mg/kg, somado a dois TARVs. Dado isso, o ensaio concluiu que a dose dupla de RAL foi segura
e tolerada pela maioria dos participantes em ambas as coortes, e nas criancas com idades entre
2 e 12 anos, a terapia alcangou com seguranca niveis séricos adequados para a supressio
virolégica, assim atingindo a supressdo da carga viral do HIV-1 (CD4+ < so céls), mesmo com

a TB ativa.5>7

CONCLUSAO

O presente artigo, avaliou e integrou informacées sobre os principais estudos elaborados
sobre duas enfermidades que assolam intimeras pessoas, dentre elas as criangas, que sio mais
suscetiveis e frigeis, geralmente culminando em desfechos trigicos e mortais. Dito isso, o
diagnéstico de coinfec¢do da tuberculose e HIV em criangas deve ser averiguado utilizando
ferramentas de triagem que devem ser adaptadas quando hé caso suspeito, pois apresenta alta
morbimortalidade, sinais e sintomas que mimetizam outras doencas e prejuizo no
desenvolvimento destes individuos. Além disso, exames complementares tem sua importincia
no acompanhamento e identificacio da doenca, porém devem ser analisados individualmente.
E, por fim, a terapia profilitica nio é indicada empiricamente e a dupla dose de TARYV,
demonstrou que niveis séricos podem ser alcancados com seguranga, mas com efeitos colaterais
que devem ser acompanhados pelos profissionais de satde.
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