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RESUMO

Objetivo: buscar evidéncias sobre o uso da terapia preventiva com isoniazida na reducao do risco da
tuberculose ativa entre as pessoas vivendo com HIV/Aids mediante os resultados dos ensaios de liberacao do
interferon-gama (IGRA). Método: trata-se de estudo bibliografico, descritivo, tipo revisao integrativa, com
busca de artigos nas bases de dados publicados de 2010 a 2017. Os descritores utilizados foram HIV, AIDS,
terapia preventiva com isoniazida, tratamento da infeccao latente da tuberculose, interferon-gama, ensaios
de liberacdo do interferon-gama. Resultados: selecionaram-se trés artigos, com 1815 PVHA e
desenvolvimento de tuberculose em apenas um caso, apos 24 meses de terapia preventiva com isoniazida.
Altas taxas de reversao e conversao durante o seguimento. Conclusdo: consideraram-se os estudos abordando
os beneficios da terapia preventiva com isoniazida a partir do resultado do IGRA apresentam-se escassos, com
incipiente sugestao da limitacao do teste seriado para o seguimento da resposta da terapia entre as PVHA.
Além disso, destaca-se a necessidade de se investir em mais estudos que explorem a tematica e superem as
limitacdes ja encontradas tendo em vista a alta relevancia de se investir em novas estratégias que impactem
o controle da coinfeccao TB/HIV. Descritores: Tuberculose Latente; Teste Tuberculinico; Interferon-gama;
HIV; Enfermagem; Prevencao de Doencas.

ABSTRACT

Objective: to search for evidence on the use of isoniazid preventive therapy in reducing the risk of active
tuberculosis among people living with HIV / AIDS through the results of interferon-gamma (IGRA) release
trials. Method: a descriptive, descriptive, integrative review type, with search of articles in the databases
published from 2010 to 2017. The descriptors used were HIV, AIDS, isoniazid preventive therapy, treatment of
latent tuberculosis infection, interferon-gamma, of interferon-gamma release. Results: three articles were
selected, with 1815 PLHA and tuberculosis development in only one case, after 24 months of preventive
therapy with isoniazid. High rates of reversal and conversion during follow-up. Conclusion: studies addressing
the benefits of preventive therapy with isoniazid from the IGRA result are scarce, with an incipient suggestion
of limiting the serial test for the follow-up of the therapy response among PLHA. In addition, there is a need
to invest in more studies that explore the issue and overcome the limitations already encountered in view of
the high relevance of investing in new strategies that impact the control of TB / HIV co-infection.
Descriptors: Latent Tuberculosis; Tuberculin Test; Interferon-gamma; HIV; Nursing; Prevention of Diseases.

RESUMEN

Objetivo: buscar evidencias sobre el uso de la terapia preventiva con isoniazida en la reduccion del riesgo de
la tuberculosis activa entre las personas que viven con el VIH / SIDA, a través de los resultados de los ensayos
de liberacion del interferon gamma (IGRA). Método: estudio bibliografico, descriptivo, tipo revision
integrativa, con busqueda de articulos en las bases de datos publicados de 2010 a 2017. Los descriptores
utilizados fueron: VIH, SIDA, terapia preventiva con isoniazida, tratamiento de la infeccion latente de la
tuberculosis, interferon-gamma, ensayos de liberacion del interferon-gamma. 0 se seleccionaron tres
articulos, con 1815 PVHA y desarrollo de tuberculosis en apenas un caso, después de 24 meses de terapia
preventiva con isoniazida. Altas tasas de reversion y conversion durante el seguimiento. Conclusion: los
estudios abordando los beneficios de la terapia preventiva con isoniazida a partir del resultado del IGRA se
presentan escasos, con incipiente sugerencia de la limitacion de la prueba seriada para el seguimiento de la
respuesta de la terapia, entre las PVHA. Ademas, se destaca la necesidad de invertir en mas estudios que
puedan explorar la tematica y supere las limitaciones ya encontradas, visto la alta relevancia de invertir en
nuevas estrategias que impacten en el control de la coinfeccion TB / VIH. Descritores: Tuberculosis Latente,
Prueba de Tuberculina, Interferon Gamma; VIH, Enfermeria; Prevencion de Enfermedades.
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INTRODUGAO

Destaca-se a tuberculose (TB) como a
infeccao oportunista mais frequente entre as
pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA) e a
principal causa de morte neste grupo, apesar
do uso da terapia antirretroviral (TARV).'
Estima-se que, em 2015, 1,4 milhdes de obitos
foram causados por TB, sendo 0,4 milhdes de
obitos entre pessoas soropositivas.? Encontra-
se o Brasil entre os 22 paises de alta carga
priorizados pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS) concentrando 80% dos casos de TB no
mundo, ocupa a 16* posicdo em nUmero
absoluto de casos. Vé-se que além disso, a TB
representa a primeira causa de morte por
doencas infecciosas entre os pacientes com
Aids no pais.?

Tém-se discutido estratégias para o
combate da coinfeccao TB/HIV em todo
mundo. Desde 1998, a Organizacao Mundial da
Saude (OMS) e o Programa Conjunto das
Nacées Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS)
recomendam o tratamento da infeccao
latente da tuberculose (ILTB) entre as pessoas
vivendo com HIV/Aids (PVHA). Aprimorou-se
em 2008, essa recomendacao, pela orientacao
da Estratégia de Trés |'s, que inclui: i)
intensificacao da deteccao de casos de TB; ii)
terapia preventiva com isoniazida (IPT) e iii)
controle da |ILTB. Estas recomendacoes
fortaleceram-se por evidéncias de que a IPT
reduz o risco de desenvolvimento da TB de 33
a 67% entre os soropositivos.* Divulgou-se pela
OMS novas metas desafiadoras, denominadas
Estratégias para o Fim da TB entre 2016 a
2035, com previsao de reducao efetiva de 90%
nas mortes e diminuicao de 80% na incidéncia
da TB até 2030 considerando-se os dados de
2015.2 Definiu-se pelo Ministério da Saude,
visando a alcancar essas metas, entre as
unidades federativas, o estabelecimento de
acoes integradas entre os programas de TB e
HIV, com a priorizacao da testagem para HIV
para todas as pessoas com tuberculose;
rastreamento de tuberculose em todas as
PVHA; tratamento antirretroviral oportuno
para todos os coinfectados por TB-HIV;
promocao da adesao ao tratamento de ambas
as doencas e diagndstico e tratamento da
infeccao latente da tuberculose.?

Realiza-se a identificacao da ILTB por meio
da Prova Tuberculinica (PT), que tem
inUmeras limitacdes.”® Evidenciam-se, em
recentes estudos, os beneficios da IPT na
reducao da incidéncia da TB nas PVHA com PT
positiva, mas nao com PT negativa.® Tém-se
desenvolvido em funcao das limitacées da PT,
novos testes imunoldgicos que avaliam a
producao do interferon-gama por células T,
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em resposta a antigenos especificos do
Mycobacterium tuberculosis, denominados de
ensaios de liberacao do interferon-gama
(IGRA),* possibilitando o diagndstico da ILTB
em associacdo ou nda com a PT.”"
Entretanto, os beneficios e a capacidade
protetora da IPT, baseados nos resultados do
IGRA de forma direta, ainda nao se
apresentam claros."

Faz-se necessaria, dessa forma, diante da
necessidade de avancos nas estratégias de
prevencao da TB entre as PVHA e
considerando o papel do enfermeiro como
principal responsavel pela realizacdao do
diagnédstico da ILTB por meio da realizacao da
PT, a busca de evidéncias cientificas no
sentido de instrumentalizar a tomada de
decisao de profissionais e gestores acerca da
adocao e utilizacdo de novos insumos
possibilitando uma maior qualificacao da
assisténcia, seguranca ao paciente e custo-
efetividade aos servicos e usuarios.? Vé-se
além disso, que existem resultados que
mostram a utilizacao do IGRA como estratégia
diagnostica da ILTB entre as PVYHA no cenario
nacional.

OBJETIVO

e Buscar evidéncias sobre o uso da terapia
preventiva com isoniazida na reducao do risco
da tuberculose ativa entre as pessoas vivendo
com HIV/Aids mediante os resultados dos
ensaios de liberacao do interferon-gama
(IGRA).

METODO

Trata-se de estudo bibliografico, descritivo,
tipo Revisao Integrativa da Literatura (RIL)
que, de maneira organizada, tem por objetivo
reunir e sintetizar os resultados encontrados
em pesquisas relevantes por meio de uma
questao norteadora que guia o estudo com a
finalidade de aprofundar o conhecimento do
tema proposto a partir de estudos anteriores e
buscar a diminuicao da lacuna existente entre
os avancos cientificos e a pratica assistencial,
método esse utilizado para a construcao da
pratica baseada em evidéncias.'*

Seguiram-se seis etapas da RIL: elaborar e
estabelecer a questao norteadora; busca da
amostragem; coleta de dados; avaliacao dos
estudos selecionados, discussao dos resultados
e sintese do conhecimento adquirido."”
Seguiram-se as diretrizes dos itens de
relatérios  preferenciais para  analises
sistematicas e metanalises - Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA), conforme a figura 1.
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Estudos potencialmente relevantes encontrados

na busca a base de dados.

MEDLINE (748)
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) Artigos excluidos por estarem fora do

|
A 4

Total de artigos por base de dados:

MEDLINE (236)

pneriodo bré-selecionado ou n3o

Artigos duplicados e/ou excluidos por

|
A 4

nao condizerem com a resposta a

naraiinta nartaadara i rFom A

Figura 1. Fluxo do levantamento do material bibliografico em bases de dados - 2010 a 2017. Brasilia (DF),

Brasil, 2018.

Sugere-se nesse sentido, pela pratica
baseada em evidéncias, que a questdo
norteadora seja construida com base na

(Problem), Intervencao (Intervention),
Comparacao (Comparison) e Resultado
(Outcome). A estratégia PICO adotada para

estratégia PICO: Problema ou paciente este estudo esta esquematizada na figura 2.
P [ C 0
Pessoas vivendo com O uso da terapia O uso da terapia Reducao do risco de
HIV/Aids preventiva com preventiva com tuberculose ativa

isoniazida a partir do
resultado do IGRA

isoniazida a partir do
resultado da prova

tuberculinica

Figura 2. Critérios orientadores para a inclusao dos estudos na revisao integrativa. Brasilia (DF),

Brasil, 2018.

Definiu-se  diante disso, a questao
norteadora desta revisao: O uso da terapia
preventiva com isoniazida, a partir do
resultado dos ensaios de liberacao do
interferon-gama, reduz o risco de tuberculose
ativa entre as pessoas vivendo com HIV/Aids?

Realizou-se a busca no Medical Literature
Analysis (MEDLINE), consultado pela PubMed,
Cochrane Library e Scielo, no periodo de
outubro a fevereiro de 2016. Utilizaram-se os
seguintes descritores na lingua portuguesa e
inglesa: HIV OR AIDS OR terapia preventiva
com isoniazida OR TPl OR tratamento da
infeccao latente da tuberculose OR ILTBI AND
ensaios de liberacao do interferon-gama -
IGRA, como estratégia de busca de forma
similar em todas as bases referidas.

Selecionaram-se os artigos a partir dos
seguintes critérios de inclusdao: artigos
originais, publicados entre os anos de 2010 a
fevereiro de 2017, disponiveis na integra e
com testes feitos em humanos. Utilizaram-se
0s seguintes critérios de exclusdao: a nao
utilizacdo do IGRA como método diagndstico

para a infeccao latente da tuberculose em
pacientes com HIV/Aids e a nao utilizacao da
isoniazida no tratamento da tuberculose
latente. A selecao dos artigos deu-se por meio
da leitura por pares. Pautavam-se os
pesquisadores em situacdes de divergéncias na
selecao do artigo nos critérios adotados e no
instrumento padronizado de coleta de dados
elaborado pelos pesquisadores.

Construiu-se, entao, um instrumento para a
analise de dados considerando a questao
norteadora e analisando os aspectos como
titulo, periodico de publicacdo, objetivos,
amostra, metodologia, nivel de evidéncia e
resultados alcancados no estudo. Adotaram-
se, neste estudo, os seguintes niveis de
evidéncia (NE): Nivel 1 - evidéncias
resultantes da metanalise de multiplos
estudos clinicos controlados e randomizados;
Nivel 2 - evidéncias obtidas em estudos
individuais com delineamento experimental;
Nivel 3 - evidéncias de estudos quase-
experimentais; Nivel 4 - evidéncias de estudos
descritivos (ndo experimentais) ou com
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abordagem qualitativa; Nivel 5 - evidéncias
provenientes de relatos de caso ou de
experiéncia; Nivel 6 - evidéncias baseadas em
opinides de especialistas.

Ao utilizar o cruzamento dos descritores,
obteve-se uma amostra de 801 artigos. Apos a
aplicacao dos filtros (artigos publicados entre
os anos 2010 a 2016 e teste em humanos),
este nimero reduziu-se a 286 artigos. Destes,
excluiram-se 283 apo6s a analise de duplicacao
e resposta a pergunta norteadora e objetivos
do estudo, conforme a figura 2.

Constituiu-se a amostra final desta revisao
por trés artigos cientificos selecionados a
partir dos critérios de inclusao e exclusao
previamente determinados e classificados e
organizados de acordo com o nivel de
evidéncia e ano de publicacao.

Respeitaram-se na pesquisa a autoria de

conceitos, as discussbes e as ideias
apresentadas pelos autores nos artigos.
RESULTADOS

Organizou-se a descricao dos artigos

(autores/ano, titulo, periodico de publicacao,
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objetivos, amostra, método, nivel de
evidéncia e resultados) para melhor
observacao e compreensao dos dados na figura
2.

Destacou-se o estudo longitudinal entre os
artigos. O ensaio clinico, método considerado
“padrao ouro”, apresentou-se em um dos trés
artigos selecionados. Dois estudos
desenvolveram-se em regioes de baixa carga
da tuberculose (EUA e Reino Unido) e apenas
um utilizou o teste IGRA Stop-TB. Em todos os
estudos, as pessoas com HIV nao
apresentavam imunossupressao severa e o
periodo de seguimento variou de 12 a 35
meses. A amostra total dos estudos
correspondeu a 1815 PVHA e, dessas, 246
(13,5%) receberam terapia preventiva com
isoniazida. Por um lado, apenas um artigo
descreveu o desenvolvimento de um caso
(0,4%) de tuberculose pulmonar apos 24 meses
da TPI, por outro, demonstraram-se, em todos
os artigos, altas taxas de reversao e conversao
dos IGRA s durante o seguimento.

Autores/Ano/ Titulo do Objetivo (s) Amostra  Método/ Resultados
Periodico artigo Nivel de
Evidéncia
(NE)

DanelC,Kabr  Quantiferon-TB  Avaliar o 975 Ensaio QTF-GIT negativo pode descartar
an M, Gold: desempenho do pacientes clinico a ocorréncia de TB ativa em
Inwoley A, Performance IGRA em HIV + randomizado adultos HIV+ nao severamente
Badje A, for Ruling out pacientes HIV iniciais e / imunodeprimidos em uma regiao
Herrmann Active positivos e sua 444 NE 2. de alta carga da TB tendo em
JL, Moh R et Tuberculosis in variacao ao foram vista o seu alto valor preditivo
al.,( Costa HIV-Infected longo do tempo reavaliad negativo. Houve altas taxas de
do Adults with no tratamento os apos reversao € conversao  ha
Marfim,2014  High CD4 com terapia 12 meses. retestagem apos 12 meses.
)/ Plos one. Countin  Cote antirretroviral Contudo, nao houve associacao

d’lvoire, West (TARV) precoce entre o uso da IPT e a reversao

Africa. e/ou IPT. apos cinco meses de terapia.
Pullar ND, HIV patients Comparar a 298 Coorte Durante dois anos, nenhum
Steinum H, with latent progressao de pacientes prospectivo/ paciente desenvolveu TB ativa
Brunn NJ, tuberculosis ILTB para TB HIV NE 3 fazendo uso da IPT (61%) ou nao
Dyrhol-Riise  living in alow- ativa dos positivo (39%). Houve reversoes e
AM. (EUA, endemic pacientes  que conversdoes dos resultados do
2014)/ country do not recebem ou nao QTF-GIT durante o seguimento
BMC develop active terapia indicando ser pouco confiavel no
Infectious disease during preventiva. monitoramento da eficacia do
Deseases a 2 year follow- tratamento da ILTB em uma

up; a populacdo com baixa carga da

Norwegian TB, contagem elevada de CD4 e

prospective uso de terapia antirretroviral.

multicenter

study
Kall MM, Latent and Avaliar a 542 Coorte Em uma area de baixa carga, a
Coyne KM, subclinical utilizacao do pacientes prospectiva/ triagem da TB, utilizando-se o T-
Garrett NJ, tuberculosis in IGRA em HIV HIV NE 3 SPOT, aumentou a deteccao e o
Boyd AE, HIV infected positivos  para positivo tratamento de casos de TB e
Ashcroft AT, patients: a determinar a ILTB. E, apés um seguimento
Reeves I, cross-sectional conclusao do médio de 35 meses, nenhum
Anderson J study tratamento paciente com resultado negativo
et al., (Reino preventivo nos (452) desenvolveu TB ativa e
Unido, testes positivos. apenas 1/40 com resultado
2012)/BMC positivo desenvolveu TB
Infetious pulmonar resistente a isoniazida
Diseases. apo6s 24 meses da finalizacao da

IPT.

Figura 3. Distribuicdo dos artigos cientificos selecionados segundo autores/ano, titulo, periédico, objetivos,
amostra, método, nivel de evidéncia e resultados. Brasilia (DF), Brasil, 2018
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DISCUSSAO

Buscou-se investigar e compilar as
evidéncias existentes, no periodo de 2010 a
meados de 2017, sobre o uso da terapia
preventiva com isoniazida entre as PVHA para
a reducao do risco de adoecimento por
tuberculose a partir dos resultados dos ensaios
de liberacao do interferon-gama. Observou-se
que ainda sao escassos o0s artigos que
investigam a relacao da protecao da IPT por
meio dos resultados do IGRA entre as pessoas
com HIV no mundo e, no Brasil, eles sao ainda
inexistentes. Contudo, nos trés estudos
considerados, averiguou-se o desenvolvimento
da tuberculose ativa em apenas 0,4% da
populacao estudada.

Sugere-se, portanto, que houve um grau de
protecao da terapia preventiva com
isoniazida, mesmo diante das limitacées dos
achados, como se apresentou em outros
estudos com diferentes cargas da TB como o
realizado na Etiopia, onde se observou uma
reducao do risco de 96,3% no desenvolvimento
da tuberculose entre as PVHA que receberam
a IPT comparadas aos que ndo receberam
durante um seguimento de cinco anos.” No
Brasil, Rio de Janeiro, a partir do resultado da
PT, averiguou-se, também, uma reducao do
risco da TB ativa de 83% em um estudo de sete
anos de seguimento, mas, nos primeiros dois
anos pos-terapia, observou-se um significativo
aumento da incidéncia da TB entre os PT
positivos que nao iniciaram a IPT em
comparacao aos que a receberam.’ Em outro
estudo utilizando modelo  matematico
estimou-se que a IPT pode curar a infeccao
latente pelo Mycobacterium tuberculosis em
aproximadamente um terco das pessoas com
HIV em uso de TARV e a protecao extrapola o
periodo de tratamento.?

Questionou-se, em estudos anteriores, a
durabilidade da protecao da IPT em regides de
alta carga.?’"? Entretanto, diante das
divergéncias dos resultados de estudos
recentes, argumenta-se a possibilidade de que
as taxas de infeccao e reinfeccao com M.
tuberculosis resultem em uma maior carga
bacilar individual de tuberculose latente, em
areas de alta carga, o que se configura em
uma maior dificuldade para a eliminacao e a
predisposicdo a reinfeccdo. Mesmo diante
dessas divergéncias, a OMS, desde 2011, tem
afirmado que a isoniazida reduz o risco global
de desenvolvimento da TB entre as PVHA,
sendo mais expressiva entre os PT positivos
(cerca de 64%), com a diminuicao do risco em
até cinco anos.”? Em uma recente revisao,
observaram-se fortes e consistentes
evidéncias de que a IPT esta associada a
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reducdo do risco de progressao para
tuberculose em pessoas com PT positiva,
entretanto, sem evidéncias entre as pessoas
com IGRA positivo.?* Apontou-se, em outro
estudo de revisao relevante, que a IPT em
individuos QTF-GIT positivo pode fornecer,
pelo menos, o mesmo beneficio da PT
positiva.'

Evidenciou-se, em diversos estudos, que a
nao realizacao do tratamento da tuberculose
latente associa-se a um maior risco para a
progressao da doenca diante de um resultado
positivo do IGRA.?7 E, mesmo que se
apresentem discordancias entre a PT e IGRA,
um resultado positivo em qualquer dos testes
relaciona-se ao maior risco de subsequente
desenvolvimento da doenca (TB). Nesse
panorama, os dois testes, igualmente,
mostram-se com fraca precisao preditiva para
identificar individuos que irdo (ou nao)
desenvolver a tuberculose.? Tal achado pode
associar-se ao fato de os testes apresentarem,
com susceptibilidade, a positividade em todas
as fases da ILTB e as baixas taxas de
progressao da doenca (populacao HIV negativo
de cinco a 10% durante a vida e em HIV
positivo de 10% ao ano).

Demonstram-se os resultados com altas
taxas de conversao e reversao entre os
resultados do IGRA estando em concordancia
com alguns estudos.??' Apresentam-se causas
diversas nas fontes de variabilidade nos
testes. Destacam-se os problemas de
fabricacao, as variacées no processamento
pré-analitico e analitico e a imunomodulacao
dificultando-se a utilizacao de um Unico valor
de corte para definir a conversao e reversao
em individuos submetidos a testes em série.
Considera-se que a padronizacao do teste, por
parte dos fabricantes e usuarios, pode
minimizar as variabilidades sistematicas,
contudo, fontes aleatorias de variabilidade
mostram-se inevitaveis e deveriam ser
contabilizadas ao interpretarem-se  0s
resultados. Constat-se que uma vez
determinada a variabilidade total das
respostas IGRA, cortes apropriados e zonas
limitrofes apresentam-se definidas para
interpretar os resultados dos testes em
série.2 Vé-se nesse sentido, que os testes em
séries com IGRA para o diagnostico da ILTB,
em pessoas com HIV, apresenta desafios, visto
que a variabilidade espontanea nos resultados
dos testes tem sido comum. Diante disso,
recomenda-se que, para a realizacao dos
testes em séries no diagndstico da ILTB, a PT
€ preferivel ao IGRA até que mais dados
estejam disponiveis.?

Destaca-se diante dos resultados desta
revisao, a necessidade do desenvolvimento de
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mais estudos, com maior tempo de
acompanhamento, a fim de identificar os
pacientes HIV que mais se beneficiariam do
tratamento da tuberculose latente mediante
os resultados do IGRA.?%33 Poder-se-ao
beneficiar com tais evidéncias um ndmero
maior de pessoas visto que ainda existem
lacunas e incertezas sobre os beneficios
desses testes na triagem e seguimento das
PVHA em diferentes areas e cargas da doenca.

Permite-se, a partir da realizacao de
estudos dessa natureza, vislumbrar, de forma
mais clara e racional, as evidéncias para a
pratica profissional do enfermeiro de modo a
se dar uma seguranca na utilizacao e
indicacao de novos insumos, com consequente
legitimidade e afirmacao da profissao como
ciéncia. Em especial, nessa tematica que se
apresenta com grande relevancia
epidemioldgica nacional ao considerar-se a
alta mortalidade no cenario da coinfeccao
TB/HIV e relevancia social e individual.

CONCLUSAO

Apresentaram-se  escassos 0s  estudos
abordando os beneficios da terapia preventiva
com isoniazida a partir do resultado do IGRA.
Observou-se incipiente sugestao da limitacao
do teste seriado para o seguimento da
resposta da terapia, entre as PVHA, contudo,
destaca-se que os resultados destacam a
necessidade de se investir em mais estudos
que explorem a tematica e superem as
limitacdes encontradas tendo em vista a alta
relevancia de se investir em novas estratégias
que impactem o controle da coinfeccao
TB/HIV, com consequentes repercussdes nas
taxas de morbimortalidade nessa populacao.
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