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Introdução 

• A tuberculose é uma doença infecciosa que comumente comete 
pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA). É a maior causa de morte 
em PVHA no mundo e não existe uma vacina eficaz para prevenção de 
tuberculose disponível.

• Mesmo em crianças a BCG previne apenas casos graves de 
tuberculose tais como a meníngea e a tuberculose disseminada 

• A tuberculose é tratada com um regime de 4 fármacos em dose fixa 
combinada incluindo rifampicina isoniazida pirazinamida e etambutol
e doses definidas pelo peso corporal

• A Rifampicina antagoniza os anticoncepcionais a base de estrogênio 



Tratamento da TB associada ao HIV

• Os fármacos antituberculose são em sua maioria hepatotóxicos com 
exceção do etambutol.

• A rifampicina, responsável pelo encurtamento do tempo de 
tratamento de 9 para 6 meses, tem interações significativas com os 
antiretrovirais (ARV) mais potentes tais como os inibidores da 
trascriptase reversa não nucleosídeos (ITRNN) e inibidores da 
protease (IP)

• O uso de efavirenz em dose fixa combinada para compor um regime 
ARV tem sido usado no mundo todo para o tratamento de casos 
novos de TB/HIV mas seu perfil genético e reações adversas 
neuropsiquiátricas limitam em alguns casos seu uso







(ANRS) 12180 Reflate TB trial 2014

• Estudo multicentrico randomizado, de fase II em 48 semanas e 
grupos paralelos (não comparativo) realizado em 8 centros sendo 6 
no Brasil e 2 na França

• O desfecho primário foi a supressão virológica em 24 semanas (HIV 
RNA <50 copias/mL) 

• Todos os pacientes que receberam ao menos 1 dose dos 
medicamentos do estudo (intensão de tratar modificada) foram
analisados. Morte, descontinuação dos medicamentos do estudo
e perda de acompanhamento foram consideradas falhas de 
tratamento

Lancet ID 2014



Lancet ID 2014



Raltegravir 400 and 800 mg X efavirenz for TB/HIV coinfection

Lancet ID 2014



Reflat 2 (IAS 2019)

• O estudo de fase III aberto REFLATE TB2 randomizou 460 pessoas tratadas
com regimes para TB a base de rifampicina para receberem 400 mg de 
raltegravir duas vezes ao dia ou 600 mg de efavirenz uma vez ao dia
associados a TDF/3TC uma vez ao dia)

• O desfecho primário foi CV<50 copias em 48 semanas. A margem de não
inferioridade foi definida em 12%.

• Participantes foram recrutados no Brasil, Costa do Marfim, França, 
Moçambique e Vietnam 

• O estudo recrutou adultos, virgens de TARV com diagnóstico de TB 
confirmado ou provável



Reflat 2 (IAS 2019)









International Study of Patients with HIV on 
Rifampicin ING (INSPIRING) (NCT02178592)

• E um estudo não comparativo, controlado, randomizado, aberto em
participantes infectados por HIV-1, virgem de TARV sensíveis aos
medicamentos anti-TB e CD4+ ≥50 cells/mm3 

• O desfecho primário foi a proporção de participantes com CV <50 
cópias na semana 48

• O desfecho secundario foi CV <50 cópias na semana 24
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Figure 2. Proportion of participants in the ITT-E population with 
Snapshot HIV-1 RNA ≤50 copies/mL, by week following ...

https://doi.org/10.1093/cid/ciz256


INSPIRING Resultados da semana 48

• A não resposta ao DTG foi causada por descontinuação de 10 
participantes não relacionadas a TARV (n = 10)

• Ocorreram 3 falhas virológicas (2 DTG, sem resistência adquirida; 1 
EFV, com resistência adquirida a NNRTI e NRTI) 

• A taxa de sucesso do tratamento foi alta e a ocorrência de IRIS foi
incomum (4/arm), sem descontinuções do tratamento devido à IRIS.



Dolutegravir in HIV/TB 
• CID 2020:70





Estudos iniciais destacaram uma possível ligação entre o DTG e defeitos do tubo neural (defeitos 
congênitos do cérebro e da medula espinhal que causam doenças como a espinha bífida), em bebês 
nascidos de mulheres que usavam Dolutegravir no momento da concepção. 
Esse potencial problema de segurança foi relatado em maio de 2018, a partir de um estudo em 
Botsuana que encontrou quatro casos de defeitos do tubo neural em 426 mulheres que 
engravidaram enquanto tomavam DTG. 
Com base nesses resultados preliminares, muitos países aconselharam mulheres grávidas e 
mulheres com potencial para engravidar a tomar o efavirenz (EFV).
De maio de 2018 a março de 2019, houve um total acumulado de cinco defeitos no tubo neural 
entre 1.683 mulheres que estavam em uso de dolutegravir na concepção, diminuindo a taxa para 
0,30%.
Nos grupos comparativos a prevalência foi de 0,1%

August 29, 2019

https://www.nejm.org/toc/nejm/381/9?query=article_issue_link


Recomendações sobre uso de TARV no Brasil

• Primeira escolha regimes com base em Efavirenz: devido a DFC, 
segurança durante a concepção (efeito rifampicina). Necessário 
conseguir uma genotipagem rapidamente para afastar resistência 
primária 

• Segunda escolha regimes com base em Dolutegravir: devido a grande 
barreira genética. O fato de não ser dose única foi considerado bem 
como os efeitos na gravidez  

• Terceira escolha Raltegravir: por sua inferioridade aos regimes com 
efavirenz e por seu preço consideravelmente maior que Dolutegravir





conclusões

• Os inibidores da integrasse e especialmente o Dolutegravir surgem 
como uma luz ao final do túnel para o tratamento de TB/HIV

• Com uma tolerância muito boa esse fármaco pode revolucionar o 
tratamento da TB em PVHA

• Coloco como perspectiva futura um ARV injetável de longa duração e 
boa tolerância para permitir uma adesão 100% durante os 6 meses de 
tratamento da tuberculose
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