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RESUMO - INTRODUCAO: A tuberculose é uma patologia com diverssas descricdes nas sociedades
passadas, assim 0 seu impacto na sociedade continua a ser elevado, tendo contribuido para mais de 1,5
milhGes de mortes apenas em 2014. A descoberta de terapéutica dirigida as micobactérias pode ser
considerada recente, remontando ao século passado e, desde entdo, foram desenvolvidos poucos novos
farmacos afins de promover o combate desta epidemia. A par com o seu surgimento, sdo comuns relatos de
resisténcia, especialmente com os regimes de monoterapia. Certamente, ao se tartar de uma patologia antiga
como a TB, sabe-se que quadros de multirresisténcia ndo é novidade e, desde a década de 90, a Organizacdo
Mundial de Satde iniciou a criagdo de diretivas, estratégias e comités com o objetivo de reduzir a prevaléncia
e mortalidade da tuberculose na busca de aumentar o acesso a terapéutica, bem como o controle adequado
da sua tomada com a finalidade de evitar a criagdo de novas resisténcias. OBJETIVO: O objetivo deste
trabalho é verificar a resisténcia medicamentosa a tuberculose por meio da analise de artigos.
METODOLOGIA: As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliograficas, Pubmed, Scielo, BVS e
science direct. Depois da aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 20 artigos. Os
parametros como publicagBes recentes e artigos relacionados & tematica foram postas em destaque.
CONCLUSAO: O paciente deve ser analisado de forma individualizada quanto aos parametros de Sistema
imunildgico, historia patologica pregressa e grau de escolaridade, pois estes sdo fatores fundamentais para
se obter um bom desfecho da tuberculose, ja que se esta frente a uma patologia de tratamento extensso e que
possui diverssas cepas multirresistentes.

ABSTRACT - INTRODUCTION: Tuberculosis is a pathology with diverse descriptions in past societies,
so its impact on society remains high, contributing to over 1.5 million deaths in 2014 alone. The discovery
of mycobacterial therapy can be considered dating back to the last century, and since then few new drugs
have been developed to combat this epidemic. Along with their emergence, reports of resistance are
common, especially with monotherapy regimens. Certainly, by dealing with an old pathology such as TB,
it is known that multidrug resistance is not new and, since the 1990s, the World Health Organization has
started the creation of directives, strategies and committees aimed at reducing the prevalence and mortality
of tuberculosis seeking to increase access to therapy, as well as the adequate control of its use in order to
avoid the creation of new resistances. OBJECTIVE: The objective of this study is to verify drug resistance
to tuberculosis through the analysis of articles. METHODOLOGY: The searches were performed in the
bibliographic databases, Pubmed, Scielo, VHL and science direct. After applying inclusion and exclusion
criteria, 20 articles were selected. Parameters such as recent publications and articles related to the theme
were highlighted. CONCLUSION: The patient should be individually analyzed regarding the parameters of
Immunological System, previous pathological history and educational level, as these are fundamental
factors to obtain a good outcome of tuberculosis, as it is facing an extensive treatment pathology. and it has
several multiresistant strains.
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INTRODUCAO

Ao explanar sobre as patologias causadoras de maiores
indices de morbimortalidade em adultos, certamente a
tuberculose (TB) sera citada. E certo que a TB é uma doenca
infectocontagiosa e endémica, a qual seria provocada pelo M.
tuberculosis, também reconhecido como bacilo de Koch (BK),
este pode atingir quase todos os 6rgaos do corpo, como exemplo
principal, pode-se citar 0s pulmdes.

Ao dar énfase ao tratamento do M. tuberculosis (MTB),
vale destacar que seu diagndstico é feito clinicamente,
radiologicamente, teste tuberculineo (PPD) e por teste de
baciloscopia, o qual é um dos exames que determina o
diagndstico final, porém o padrdo ouro ainda é a descoberta por
cultura do MTB.®

Ao explorar sobre o tratamento da patologia vale abordar
a tolerancia e resisténcia a medicamentos existentes tanto por
tratamentos iatrogénicos e automedicagdo. A existéncia de cepas
resistentes a multiplas drogas (TB-MDR) e de cepas
extensivamente resistentes a drogas (TB-XDR) levam a
tuberculose a ter um tratamento considerado desafiador
retirando da patologia o reconhecimento de ser amplamente
previnivel e curdvel. O esquema de tratamento pode levar até
seis meses ou mais em alguns casos, pois a terapia necessaria
para a cura se estendeu devido a existéncia de cepas bacterianas
resistentes.®

De inicio Menzies em seu estudo observou resisténcia no
tratamento da TB somente com o uso de rifampicina, porém
com o passar do tempo o esquema de tratamento para
tuberculosos comecou a ser realizado erroneamente pela
populacdo, trazendo casos de TB-XDR, na busca de solugdo
houve o acréscimo do etambutol no esquema terapéutico de
tuberculosos, afim de combater a resisténcia da rifampicina,
lembrando que 0 mesmo somente pode ser usado em pacientes
acima de 10 anos.®

Estudos afirmam que a TB quando combinada ao virus
da imunodeficiéncia humana (AIDS) ou com a sindrome
inflamatdria de reconstituicdo imune (SIRI) tem pior evolucéo
comparada a quadros de pacientes com tuberculose isolada.®
Assim, o objetivo desta revisdo sistematica é demonstrar a
problematica da resisténcia medicamentosa no esquema

terapéutico da TB, a qual se torna mais frequente complicando
quadros clinicos que poderiam ser tratados facilmente, se nao
houvesse a resisténcia.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi desenvolvido por meio da coleta de dados
por uma revisdo integrativa da leitura de forma retrospectiva.
Foram utilizados como fonte de dados plataformas tais como
Pubmed, Google académico e Scielo, reunindo e comparando o0s
diferentes dados encontrados em tais fontes, elegendo os mais
promissores para a revisao.

As palavras-chaves

“resistence”,  “drugs”,

“tuberculosis”, “isoniazidas”, “rifampicin” e “mechanism” estdo
na aplicacdo da pesquisa, utilizou-se técnicas qualitativas com
0s seguintes critérios de busca : artigos publicados nos Gltimos
6 anos, sendo que houve somente dois estudos publicados em
anos anteriores a 2014, e por serem de relevancia na tematica
resisténcia medicamentosa na TB foram postos na discussédo
desta revisdo, ndo houve especificacdo para idioma, afim de
obter resultados de maior relevancia, totalizando 20 publica¢des
empregadas. Consequentemente, como critérios de excluséo
usou-se fontes que ndo atendem a temaética e sites restritos.

A pesquisa consiste em leitura rapida e
exploratéria acerca da temética, seguindo por uma leitura
seletiva aprofundando sobre as partes que mais interessarem ao
objetivo, assim registrando as informagBes mais benéficas.
Portanto, o trabalho foi feito pela leitura analitica nas fontes
abordando o tema em questdo.

A andlise estatistica foi realizada no Excel
(Microsoft®) e descritos os valores relativos.

Os dados foram analisados de forma descritiva
numericamente.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Segundo Procopio et al.®), as mutagBes cromossomicas
seriam fatores de relevancia para a resisténcia a drogas no
manejo terapéutico e clinico da tuberculose. Certamente, as
mutacdes cromossdmicas sdo as responsaveis por afetar o alvo

da droga ou as enzimas bacterianas que ativam os pré-farmacos.
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Sendo que o autor ainda comprova o fato de algumas
drogas usadas na terapia da TB como a isoniazida e rifampicina
confirmarem o quadro de multirresisténcia ao comprovarem a
relevante obtencdo de mutagdes.

Jiménez Hiram et al.® em concordancia com Procdpio et
al. .® reafirma o fato da resisténcia terapéutica ser advinda das
mutacgdes cromossdmicas, assim fez-se necessario a existéncia
de métodos de sequenciamento de alto rendimento e estratégias
de genotipagem para tentar suprir a barreira de identificacéo dos
casos de multirresisténcia.

O climax prevalecente na sociedade para
multirresisténcia tuberculosa € interligado com cepas cada vez
mais desenvolvidas, assim veio o interesse de adquirir uma
indastria farmacéutica com maior preparacdo em busca de
combater tais cepas. Assim, € evidente que a extensa duracéo da
quimioterapia nos primoérdios da descoberta da patologia em
questdo fez com que houvesse um quadro maior de resisténcia
na populacéo, pois a maioria aderia a quimioterapia e parava o
tratamento por conta prépria, 0 que ocasiona em cepas
destruidas parcialmente e consequentemente estas retomam sua
reconstituicio agravando o quadro clinico.

Certamente, a medicina sempre buscou aprimorar seu
conhecimento sobre determinada patologia descrita, afim de
buscar um tratamento de baixo custo e com facilidade de ades&o.
Sandgren et al.?) e Pereira Juan® deixa evidente que a
descoberta de casos frequentes de cepas extensivamente
resistentes a drogas (TB-XDR) foi o apice para haver uma
ampliacdo no estudo para aprimoracdo do tratamento de
tuberculosos, pois é fato que a dificuldade de diagnosticar e de
promover o tratamento de tal patologia é advinda das TB-XDR.

Ao buscar uma breve explanagdo sobre as TB-XDR
Pereira Juan® em seu estudo pode observar que diversos fatores
convergentes levou ao surgimento em grande escala ou em
outras palavras pode ser descrito como um crescimento
explosivo das cepas extensivamente resistentes a drogas, sendo
que essa proliferacdo se deu em diversas partes do mundo. Um
dos fatores que pode ter levado a esta intensa proliferacdo pode
ser devido ao longo periodo da quimioterapia medicamentosa
que mesmo ap0Os sofrer reducdo ndo teve adesdo em boas

proporgdes.

Kaufmann et al.® afirma que a TB é uma problematica
mau solucionada pelo fato da localizacdo do patdégeno ser
intracelular, o que por consequéncia o protege de anticorpos,
assim, uma variedade de subpopulactes de células T deve ser
ativada para desafiar a resisténcia da bactéria aos mecanismos
de defesa antibacterianos. A localizacdo intracelular do
patdgeno seria também uma das justificativas para tantas cepas
de Mycobacterium tuberculosis resistentes a farmacos.

Outra problemética que obteve destaque nesta revisao
sistematica foi a sindrome da reconstitui¢do autoimune (SIRI),
este termo da referéncia a um agravamento patolégico clinico ou
até mesmo radiolégico em individuos logo apo6s a terapia
antirretroviral. Rita et al.1% descreve em partes do seu estudo
que ao realizar uma breve abordagem de resisténcia bacteriana a
imunologia faz-se como um dos pontos mais importantes, pois a
mesma explica que a SIRI advém consequentemente da falha no
sistema imune em eliminar patégenos.

Do ponto de vista imunoldgico a SIRI ocorre quando
h& uma recuperacdo abrupta em resposta a terapia antirretroviral,
assim a caracteristica principal seria a desregulacdo de linfécitos
T, os quais sdo responséaveis por fabricar os anticorpos do
sangue, atuando também na imunidade celular, portanto, uma
desregulacdo nestas células leva a um tratamento com menor
progndstico de cura, pois a patologia a ser tratada ndo ira
apresentar resposta ao tratamento proposto.*%

Como descrito anteriormente para Rita et al.t9 ¢
inevitavel que a imunologia fique de fora do assunto resisténcia
medicamentosa, tal afirmacédo é similar no estudo de Diedrich et
al.®, porém neste artigo € visivel que o enfoque passa a ser
relacionado com resisténcia quimioterapica a tuberculose versus
virus da imunodeficiéncia humana (AIDS).

Ao realizar um breve estudo sobre multirresisténcia
bacteriana Diedrich et al.) discorre durante seu texto o
entrelacamento do MTB junto ao HIV, durante seu texto é
descrito o fato do HIV ser uma patologia possuinte de
mecanismos proprios, 0s quais sdo capazes de promover uma
perturbacdo nas funcdes granulomatosas, e Yeh et al.!!) quando
descreve sobre a sintomatologia tuberculosa, afirma que dentre
os diversos 6rgdos que a patologia afeta tem-se os pulmdes, o

qual € o local onde se encontra os granulomas e
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consequentemente, pelo motivo dos pacientes HIV positivos
realizar mutacfes granulomatosas o quadro de tuberculosos
somado a patologia do virus da imunodeficiéncia humana traz
uma sintomatologia com maior intensidade e gravidade.

Ao detalhar com maior precisdo 0s mecanismos pelos
quais o HIV intensifica o quadro clinico de tuberculosos
Diedrich et al.®® descreve que a interrupcdo funcional de
resposta imune local dentro do granuloma leva ao aumento do
crescimento bacteriano com uma maior disseminacdo micro
bacteriana. Entretanto, alteragdes funcionais nas células T e
macrdfagos devem ser examinadas em estudo clinicos futuros
para poder vim a identificar possiveis mecanismos pelos quais o
HIV perturba a patologia imune da TB, pois os estudos clinicos
existentes ainda sdo plausiveis para promover uma afirmacgéo
detalhada sobre o caso.

Sandgren et al.®® diante do cenario dos casos de cepas
TB-MDR e de TB-XDR, explora extensivamente em seu artigo
sobre os melhores exames diagndsticos para cepas do BK, sendo
assim deixou afirmado que 0s exames de rotina perante um caso
suspeito inicialmente deve-se dar por solicitacdo de radiografia
de tdrax, caso haja alteragdo sugestiva, é preciso solicitar duas
amostras de baciloscopia e cultura, sendo que a baciloscopia
geralmente é o método de escolha para ofertar um diagndstico
final.

Yeh et al.® contradiz Sandgren et al.? quanto a
afirmacédo de que a baciloscopia é o método de escolha para dar
um diagndstico final, pois Pai et al.® afirma que um BAAR
positivo é sinbnimo de MTB ou de outra micobactéria, assim
qualquer andlise tem que ser complementada com exame de
cultura. O autor ainda traz em destaque o NAT, porém este
apesar da alta especificidade tem custo caro e quando comparado
a baciloscopia tem menor especificidade principalmente nos
casos de baciloscopias negativas.

De acordo com o livro Kasper et al.*? e Sandgren et al.®
convergem na afirmacdo de que testes com ensaios sorolégicos
para deteccdo de anticorpos, antigenos e complexos imunes
apresentam especificidade para deteccdo de resposta imune
humoral, porém nenhum dos testes com tal finalidade mostrou

superioridade a baciloscopia e cultura. Além de que a existéncia

de cepas TB-XDR leva ao desenvolvimento de uma nova
geracdo de testes baseados no sistema imunoldgico.

Nunn et al.®® avalia o0 esquema padronizado de
tratamento dos medicamentos antituberculose para pacientes
com tuberculose multirresistente a medicamentos. Sendo que, a
TB resistente a mdaltiplas drogas (mdr-tb), € uma doenca
resistente a isoniazida e a rifampicina, consequentemente muito
mais dificil de tartar, assim o tratamento da mdr-tb é baseado em
mais medicamentos administrados por um tempo mais longo.

Certamente, houve uma busca por artigos recentes para
explanar sobre terapia medicamentosa principalmente pelo fato
do etambutol ser um medicamento que entrou no tratamento da
patologia posteriormente aos demais. Sendo que esta entrou no
esquema terapéutico afim de promover combate a resisténcia a
rifampicina, a qual se tornou comum na sociedade, esta
afirmacéo ¢é feita por Saktiawati et al.*®

Menzies et al.®, saktiawati et al.*® e Nunn et al.(*?
descrevem de formas convergentes o fato de que os
medicamentos isoniazida e rifampicina isoladas possuem
resisténcia acima do esperado, isto pelo fato de que ao buscarem
um estudo estdtico as respostas obtidas sdo de pouca
sensibilidade além de que a multirresisténcia vem acompanhada
do modo iatrogénico do uso da quimioterapia, onde na maioria
das vezes ndo é respeitado o periodo de tempo do uso de cada
medicamento.

O tratamento da TB pode ser dividido em fase intensiva
ou de ataque e em fase de manutencdo e ao se abordar da
importancia de separagdo destas tanto Menzies et al.®,
saktiawati et al.*® e Nunn et al.*? tem opinies similares, a qual
se resume em diminuir contagio na primeira etapa para
posteriormente buscar eliminac&o de bacilos.

Segundo o0 ministério da Salde no Brasil por
padronizacdo o0 esquema terapéutico consiste em um
comprimido que possui quatro drogas.*> As drogas de
utilizacdo sdo a rifampicina 150 mg, isoniazida 75 mg,
pirazinamina 400 mg e etambutol 275 mg. . O ministério da
salide separa 0 tratamento para menores e maiores de dez anos,
sendo que em menores de dez anos € utilizado por dois meses a

associacdo de rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamina
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(2), ap6s os dois meses da fase intensiva associa-se R+H por
quatro meses na chamada fase manutencdo.®®

J& nos maiores de dez anos o0 ministério da salide mantém
a associacdo de R+H+Z por dois meses na fase intensiva., porém
a acréscimo do etambutol (E) e na fase de manutengdo pelos
outros quatro meses continua a associacdo de R+H. No total o
tratamento em ambas as idades se da por seis meses.*®

Vale destacar que lesdes isoladas da tuberculose se
estudadas, possuem capacidade de descobrir evolucdo do
M.Tuberculosis, assim facilita o estudo para obtencdo de um
melhor manejo terapéutico.® Entretando, segundo dados é
possivel afirmar que a adocéo do esquema de tratamento RHZE
ndo produz diferengas estatisticamente significativas nas taxas
de recidiva, cura e abandono nem na ocorréncia de efeitos
adversos em comparagdo com o esquema RHZ.471® Portanto,
afirmar motivos de resisténcia da terapéutica da TB depende da
analise de dados que se utiliza.

Desse modo, é essencial a existéncia de melhores estudos
na area na busca de promover uma melhor quimioterapia para a
TB, j& que a pratica da atencdo primaria de alertar sobre a
duracdo dos medicamentos e a importancia de fazer uso até o
fim apresenta baixa eficicia para reducdo da resisténcia ao
tratamento da tuberculose.®

Por fim, dentre os 20 artigos selecionados é possivel
afirmar que a multirresisténcia quimioterapica da TB advém do
uso iatrogénico das drogas existentes para o tratamento de tal
patologia, pois o fato da terapia ser prolongada faz com que a
populacdo ndo a execute por completo, por achar que quando os
sintomas sessam deve-se parar 0 uso da terapia. Entretanto, é
visivel que a melhor solugdo seria um tratamento que ocupasse
um menor periodo de tempo, a fim de evitar o surgimento de
TB-XDR. Sendo que, outros fatores como baixa escolaridade,
associacdo TB+HIV e até mesmo fatores imunoldgicos sdo
topicos contribuintes para existéncia da resisténcia terapéutica
da tuberculose.

Foram encontrados 192 artigos divididos por 3
plataformas de pesquisas: 82 Pubmed, 23 Scielo e 88 google
académico. Sendo destes 58 repetidos e 106 irrelevantes pelos
critérios de exclusdo ja mencionados. Ao final foram
selecionados 20 artigos como descrito no fluxograma abaixo.
(Figura l).

Figura I. Fluxograma de selecéo dos artigos nas bases de
dados “Pubmed”, “Scielo”, “Google académico”.
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Fonte: Préprios autores

Logo, os artigos, livros e diretrizes foram selecionados e
divididos quantitativamente pelos anos de publicacdo entre
2014-2019, com frequéncia de 2,15/ano. Dos artigos revisados,
18 foram publicados nos Gltimos 6 anos observando-se pela
linha de tendéncia um gradual aumento de publicagdes com um
pico no ano de 2017, sendo que foram selecionados 1 artigo de
2009 e 1 artigo de 2011 para construgdo desta revisdo, pois
apesar de estarem fora do limiar dos dltimos 5 anos apresentam
relevancia para construgdo da revisdo (Figura I1).

Figura Il. Frequéncia de publicacéo anual dos 20 artigos.
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Fonte: Préprios autores
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Os artigos avaliados neste estudo foram estratificados
em: autores/ Ano, objetivos, Relacdo dos artigos com resisténcia
ao tratamento quimioterapico de TB e Conclusdo. (Quadro I).

Foram listados dezessete trabalhos que relacionaram o0s

Quadro I. Relacéo e estratificacdo dos principais estudos
indexados no Pubmed, Scielo, Google académico, Science direct

e Lilacs nos Ultimos 5 anos com execdo de 2 artigos

correspondentes aos anos de 2009 e 2011 com os descritores
mencionados anteriormente.

descritores:  “drugs”,  “tuberculosis”,  “isoniazidas” e
“rifampicin”.

Autores/ ano Objetivo TB X resisténcia medicamentosa Concluséo

Chushkin Avaliar a prevaléncia de | Grande parte dos pacientes tratados Grande parte dos pacientes com
ivanovish; anormalidades da  funcdo | apresenta funcdo pulmonar reduzida, tuberculose evoluem para
Nikolayevich/ pulmonar e investigar 0s | dentre os fatores de risco para esta comprometimento da  funcéo
2017 fatores que afetam a funcgdo | observacédo vale destacar: 0s pulmonar. Tal afirmacéo

pulmonar em pacientes ja

tratados anteriormente.

tratamentos quimioterapicos
iatrogénicos e 0s casos de tuberculose
recorrente devido a fatores de
resisténcia medicamentosa, ou até
mesmo por baixo nivel de escolaridade
que leva ao ndo entendimento de que se
deve realizar o tratamento de

tuberculosos até fim.

comprova a necessidade de testes
de funcdo pulmonar ap6s o
término do tratamento, afim de
gue se busque uma quimioterapia

com maior eficiéncia.

Diedrich, c.r.;
Flynn, j. 1., 2011

Demonstrar de forma clara
através de estudo com
aplicagdo em granulomas o
porqué do HIV trazer maior
resisténcia ao tratamento de

tuberculose.

Enfatiza-se a necessidade de mais
experimentos baseados em tecido, afim
de provar como pacientes com TB e
HIV apresentam maior resisténcia ao

tratamento.

Os mecanismaos pelos quais o0 HIV
interrompe a funcéo
granulomatosa da TB e leva ao
aumento da  morbidade e

mortalidade tém sido

extrapolados.

Jiménez Hiran et
al.,2017

Explanar relac6es entre o
ndmero de contatos e a
multimorbidade de TB,
associando as provaveis

causas desta morbidade.

Individuos com tuberculose + HIV
podem facilmente viver na
comunidade, sem supervisao do

tratamento.

A combinacdo de tuberculose e
outras doencas podem afetar o
tratamento da tuberculose nas

populacGes

Kaufmann, S. H.
E.,2014

Descrever processos de
contribui¢do imunoldgica para
producdo de uma nova vacina

contra TB.

A localizacdo intracelular do patégeno
da M. Tuberculosis protege-o de
anticorpos, trazendo cepas resistentes

por dificultar o tratamento.

O controle da TB pode ser

alcancado com uma vacina

altamente eficaz.
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Lenaerts Anne,
Barry Clifton,
Dartois
Véronique/ 2015

Fornecer um resumo
abrangente das caracteristicas
patoldgicas de espécies de
animais usadas para modelar a
TB.

A progressao, da estrutura do M.
tuberculosis, afetam a fisiologia das
bactérias, levando a afirmar que a leséo
causada pelo M. tuberculosis afetaria a
penetragdo de drogas e 0 acesso e

eficacia de medicamentos.

Respostas terapéuticas
diferenciais de  granulomas
individuais e cavidades

observadas em modelos animais,
demonstra lesdes isoladas, as quais
trazem a  necessidade de
quantificar a carga bacteriana em
lesBes Unicas, afim de encontrar

uma melhor terapia.

Menzies, D. et
al./2018

Demonstrar a baixa taxa de
adesdo e efeitos toxicos
perante o esquema terapéutico

da rifampicina.

O fator determinante na prevencédo da
resisténcia & TB seria o nimero total de

doses ingeridas.

O regime de 4 meses de
rifampicina ndo foi inferior ao
regime de 9 meses de isoniazida
para a prevengdo da tuberculose

ativa.

Morgan, M. et al.,
2017

Discorrer sobre métodos
diagnosticos da TB visando
focar no meio diagndsstico de

maior eficacia.

Na tuberculose multirresistente a
medicamentos (MDR-TB), a
infecciosidade € freqlientemente
prolongada, colocando em risco 0s
esforgos para controlar a TB e sua

multirresisténcia.

O LiPA é um teste altamente
sensivel e especifico para a
deteccdo da  resisténcia A
rifampicina  em isolados de

cultura.

Nunn aj, Rusen i,
Van deun a, et
al.,2017

Avaliar esquema padronizado
de tratamento de
medicamentos antituberculose
para pacientes com
tuberculose multirresistente a

medicamentos.

A TB resistente @ multiplas drogas
(mdr-tb), € uma doenca resistente a
isoniazida e a rifampicina, é muito
mais dificil de tartar e € um tratamento

mais caro.

Em contraste com a tuberculose
sensivel a drogas, as diretrizes
para o tratamento da tuberculose
multirresistente a drogas (MDR-
TB) tém uma base de evidéncias

muito baixa.

Pereira Juan/2017

Descrever sobre mecanismos
de resisténcia da tuberculose
como: SIRI, HIV, TB-MDR e
TB-XDR.

A descoberta da terapéutica dirigida as
micobactérias é relativamente recente.
A par com o seu surgimento, séo
comuns relatos de resisténcia,
especialmente com os regimes de

monoterapia.

A elevada taxa de resisténcia é
resultado de erros passados como
a monoterapia ou  regimes
incompletos, a falta de adesdo a
terapéutica e a auséncia de
controle da qualidade dos
farmacos e da sua distribuicdo

regular.

PROCOPIO, M.
J.etal./ 2018

Descrever formas de controle

da TB e sua fisiopatologia.

O diagnostico tardio da patologia traz a

existéncia de cepas mais resistentes.

A pesquisa contribui para a
aten¢do a vigilancia dos sintomas
da TB que possibilitara um

diagnéstico precoce.
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Rita,A.;Almeida,
M. DE, 2018

Propde-se discutir a perspetiva
atual da literatura sobre a
sindrome inflamatéria de
reconstitui¢do imune

associada a tuberculose.

A TB é a doenga oportunista
relacionada com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
globalmente mais importante, sendo
esta a principal causa de mortalidade

em doentes com VIH.

No futuro, um maior
conhecimento sobre a
imunopatogénese  permitira  a

identificaco de biomarcadores
sensiveis e especificos que possam
ser usados quer no diagndstico da
TB.

Sandgren, A. et
al., 2009

Destaca novas tecnologias e
abordagens necessarias para a
vigilancia global e controle
de M. tuberculosis resistente a

medicamentos.

Acredita-se que a resisténcia as drogas
na TB seja mediada exclusivamente

por mutagdes cromossdmicas.

Os dados do estudo constituem
um importante recursso para a
comunidade de pesquisa em TB e
outros para estimular novas
pesquisas sobre mecanismos de

resisténcia.

Saktiawati, A. M.

Descrever sobre a

O estudo estima com precisdo a curva

A amostragem 6tima foi capaz de

Figueiredo Sonia,
2017

em pacientes com tuberculose.

antes do seu termino resulta em

maiores taxas de morbidade.

I.etal., 2019 farmacocinética e de precisdo tempo em 24 horas no descrever com exatiddo a curva de
farmacodinamica dos tratamento de primeira linha da precisdo de tempo do etambutol e
medicamentos de primeira tuberculose. pirazinamida.
linha da TB.

Silva Vagie, Estimar as taxas de recidiva, Descreve em certos pontos que o A adocdo do esquema de

Mello Queiroz, cura e abandono de tratamento | abandono de tratamento quimioterapico | tratamento = RHZE/DFC  nédo

produz diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de

recidiva.

Vieira aa, Leite

Descrever 0s casos de

A baixa escolaridade pode indicar uma

A baixa escolaridade pode indicar

Organization

da tuberculose

multirresistente.

taxa de deteccdo e o resultado do
tratamento para tuberculose

multirresistente.

dt, Adreoni recorréncia de tuberculose. menor ades&o ao tratamento. uma menor adesdo ao tratamento.

5./2017

Yeh, J.-J., 2019 Destacar as manifestagdes Estudo voltado para descricéo Provou eficécia do uso diagnostico
clinicas da TB em pacientes fisiopatoldgica e sintomatologia da TB. | de tomografia computadorizada
criticos para identificar tuberculose.

World Health Descrever detalhes da diretriz | As diretrizes pretendem melhorar a a carga da doenca e o resultado do

tratamento dos pacientes com
MDR-TB permaneceram

praticamente inalterados.

Posteriormente verificamos a causa da resisténcia
medicamentosa na tuberculose. Grande parte dos artigos
analisados (70%) associaram esse problema a tratamentos

iatrogénicos e

monoterapia outros

(30%) associam a

problematica & baixa escolaridade, patologias associadas como
HIV, SIRI e células imunoldgicas, sendo que se distribuem de
acordo com a figura 3 abaixo. (Figura 3).
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Figura Ill. Fatores que provocam maior predisposicdo a
resisténcia terapéutica da TB

Fatores influénciadores da resisténcia 3 TB

W Série2

Fonte: Préprios autores

Por fim fez-se um levantamento através dos artigos do
esquema terapéutico existente para TB evidenciando o0s
medicamentos com maior eficicia para a patologia perante a
resisténcia existente, sendo que segundo dados dos artigos
analisados tem-se que no momento o etambutol é o
medicamento de maior eficacia comparada aos demais, na
sequéncia tem-se 0 epirazinamida, isoniazida e por dltimo a
rifampicina, que segundo dados é o medicamento que possui
maior indice de resisténcia perante comparacdo com as demais
drogas do esquema terapéutico da TB (FIGURA 1V).

Figura IV. Relacdo das Drogas do esquema terapéutico

da TB (comparacdo de maior eficécia entre 0s mesmos)

Relacdo de drogas com maior eficacia na TB

mEtambutol ® mPirazinamida m »Isoniazida Rifampicina

Fonte: Proprios autores

CONSIDERAGOES FINAIS

Através desta revisdo sistematica é possivel concluir que
s80 necessarios maiores estudos sobre o tratamento da
tuberculose, afim de que se busque um melhor prognostico para
a resolucdo da mesma. Certamente, a baixa escolaridade e falta
de conhecimento do porqué terminar o tratamento até o fim sem
interrupcdes, colabora para os maiores indices de mau
prognéstico da enfermidade.

Contudo sabe-se que a tuberculose ¢ uma patologia
antiga e desde meados do seu surgimento foi desenvolvido
poucos farmacos com a finalidade do controle da epidemia,
assim os quadros de multirresisténcias ndo sdo novidades,
portanto faz-se necessario uma maior vigilancia no processo de
tratamento dos tuberculosos, lembrando que cada paciente deve
ser analisado de forma individual.
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