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RESUMO - A tuberculose ¢ uma doenga com alto grau de infectividade, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, denominado como bacilo de Koch  que afeta
prioritariamente os pulmdes, embora possa acometer outros 6rgdos e sistemas. E
facilmente disseminado pelo ar através de goticulas de individuos infectados pelo bacilo
através da tosse, espirro ou fala. O presente estudo tem como objetivo identificar a
producdo cientifica na area de satde em relagdo a resisténcia dos farmacos utilizados na
Tuberculose Multirresistente. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A coleta
foi realizada amplamente na Biblioteca Virtual de Saude, nas bases de dados da
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e no Banco de Dados de
Enfermagem por meio do cruzamento dos termos ‘“Tuberculose” “Resisténcia”
Medicamento”, separados pela palavra and. Foram incluidos na amostra artigos
publicados em portugués, de 2006 a 2014, disponiveis na integra na base de dados
selecionada e que estiverem relacionados a questdo de pesquisa. Ao realizar a busca
utilizando os descritores foram encontrados 1.407 artigos, apds utilizar os critérios de
inclusdo e exclusdo restaram 10 artigos dos quais 8 responderam a questdo de pesquisa.
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Os estudos foram agrupados em duas categorias tematicas: O perfil da Multirresisténcia
e O controle da Multirresisténcia. Dos resultados, foi possivel observar a analise critica
dos dados conforme a utilizacdo da medicagdo da forma correta, em apresentar os
pacientes que fazem parte da resisténcia aos fArmacos, aumento da taxa de abandono ao
tratamento, a demora para o diagndstico da doenca sugerindo a necessidade de adogao
de medidas que aumentem o rendimento das agdes de controle da tuberculose, em
especial a implementagdo da supervisdo terapéutica para casos sensiveis, evitando o
aparecimento da resisténcia. Com as conclusoes retiradas dos estudos relacionados com
a resisténcia dos farmacos utilizados na tuberculose multirresistente, e tomando por base
a questdo norteadora fica perceptivel a necessidade da criagdo de um programa de
controle e prevencao da tuberculose multirresistente para que possa alcangar pelo menos
metade da cura.

Palavras-chave: Tuberculose; Resisténcia; Medicamento.

ABSTRACT - Tuberculosis is a highly infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis, called Koch's bacillus, which primarily affects the lungs, although it may
affect other organs and systems. It is easily spread through the air through droplets of
individuals infected by the bacillus through coughing, sneezing or speaking. The present
study aims to identify the scientific production in the health area in relation to the
resistance of the drugs used in Multidrug Resistant Tuberculosis. This is an integrative
review of the literature. The collection was made widely in the Virtual Health Library,
in the databases of the Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences and
in the Database of Nursing by crossing the terms "Tuberculosis "" Drug Resistance "
separated by the word and. We included in the sample articles published in Portuguese,
from 2006 to 2014, available in full in the database selected and related to the research
question. When performing the search using the descriptors were found 1,407 articles,
after using the inclusion and exclusion criteria there were 10 articles of which 8
answered the question of research. The studies were grouped into two thematic
categories: The profile of multiresistance and The control of multiresistance. The results
were able to observe the critical analysis of the data according to the use of the
medication in the correct way, to present the patients that are part of the resistance to the
drugs, increase the rate of abandonment to the treatment, the delay to the diagnosis of

x

RESISTENCIA DOS FARMACOS UTILIZADOS NA TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE: UMA REVISAO INTEGRATIVA
Paginas 357 a 376
358



Temas em

Saude

Edicao espeC|

FESVIP

FACULDADE DE ENFERMAGEM SAO VICENTE DE PAULA

ISSN 2447-2131
Jodo Pessoa, 2019

Artigo

the disease suggesting the necessity of adoption of measures that increase the
performance of Tuberculosis control actions, especially the implementation of
therapeutic supervision for sensitive cases, avoiding the onset of resistance. With the
conclusions drawn from studies related to the resistance of the drugs used in multidrug-
resistant tuberculosis, and based on the guiding question, it is apparent that a
multiresistant tuberculosis control and prevention program needs to be set up so that it
can achieve at least half of the cure.

Keywords: Tuberculosis; Resistance; Medication.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenga com alto grau de infectividade, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis, denominado como bacilo de Koch (BK) que afeta
prioritariamente os pulmdes, embora possa acometer outros 6rgdos e sistemas. E
facilmente disseminado pelo ar através de goticulas de individuos infectados pelo bacilo
através da tosse, espirro ou fala (BRASIL, 2014).

No Brasil, a tuberculose ¢ um grave problema da saude publica, ocupando o 17°
lugar entre os 22 paises responsaveis por 80% do total de casos de tuberculose, onde
nos ultimos 17 anos, mostrou queda de 38,7% na taxa de incidéncia e 33,6% na taxa de
mortalidade. A cada ano, sdo notificados aproximadamente 70 mil casos novos e
ocorrem 4,6 mil mortes em consequéncia da doenca (BRASIL, 2013).

Sao conceituados como portadores da TB multirresistente os clientes infectados
com o bacilo resistentes a isoniazida e rifampicina, ou a uma das drogas de primeira
linhagem, e também a clientes com falecimento ao plano terapéutico ja existente.
Indicados nestes casos um diagrama composto por etambutol, terizidona, pirazinamida e
uma quinolona (levofloxacina ou ofloxacina). Quando nao for possivel a utilizagdo da
estreptomcina, indica-se sua substituicdo por amicacina (ARBEX, et al. 2010).

Na tuberculose multirresistente, a tolerdncia ao fairmaco ocorre pelo contato
anterior ao microrganismo da tuberculose; todavia, o tratamento preliminar ¢ o grande
ponteiro clinico de crescimento da TB multirresistente. Tem sido observada por muito
tempo a eficiéncia do tratamento descontinuo para tuberculose; no entanto, uma emenda
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metddica, as taxas de cura e de recidiva demonstram-se bastante semelhante entre o
tratamento didrio e descontinuo (ALVAREZ; RODRIGUES; VIEGAS, 2009).

Segundo os autores supracitados, em 2005 as taxas de Tuberculose
Multirresistente inicial e contraida diagnosticadas em uma menor extensao, onde umas
baixas extensdes dos pacientes tiveram ingresso a terapia adequada, e no periodo entre
2000 e 2007 tiveram uma elevagao de 65% dos casos de Tuberculose Multirresistente
(TBMR).

O Ministério da Satde no Brasil adotou normativas com dois diferentes tipos de
terapia. O primeiro esquema -1 (E-1) é composto com Rifampicina e isoniazida, e de ser
utilizado por um semestre. J& a pirazinamida nos dois meses iniciais ¢ indicado para
pacientes que nunca foram tratados ou os quais tem recidiva apos sararem ou voltaram
com a patologia ativada ap6s ter abandonado a terapia (MELO et al., 2003).

Ainda para os autores acima citados este deve refor¢ado pelo etambutol por mais
um semestre, recomendado pelo ministerial de 1995, e um secundario esquema
terapéutico de reserva, o Esquema-3 com estreptomicina e pirazinamida por trés meses
e etionamida por um ano, ¢ indicado para doentes com faléncia a primeira terapia ou ao
tratamento novamente.

Muitas vezes a forma errada de ser administrada a medicacdo aumenta essa
forma que conhecemos como TB-MR (Tuberculose Multirresistente), onde o paciente
desenvolve resisténcia aos farmacos administrado no tratamento. Essa resisténcia ocorre
a mais de uma droga, principalmente a rifampicina, isoniziada, ¢ o MR
(Multirresistente) entra em seu tratamento com medicagdes especificas como etambutol,
estreptomicina, levofloxacino, terizidona, pirazinamida , amicacina e ofloxacino.

A relevancia deste estudo esta na possibilidade de que o conhecimento agregado
continua com as reflexdes a respeito da tuberculose multirresistente, de modo que
partindo da producao cientifica possa ser construido novo conhecimento a fim de que se
torne cada vez mais a realidade da TBMR. No sentido de contribuir para uma melhor
assisténcia de enfermagem prestada a pacientes com tuberculose multirresistente que ja
foram tratados com o esquema bdasico, porém durante do tratamento da tuberculose,
desenvolvem resisténcia a um determinado tipo de medicagao.

Diante do exposto, foi possivel levantar a seguinte questdo de pesquisa: Qual a
producdo cientifica na area de satde em relagdo a resisténcia dos farmacos utilizados na
Tuberculose Multirresistente? E como objetivo: identificar a producdo cientifica na
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arca de saude em relagdo a resisténcia dos farmacos utilizados na Tuberculose
Multirresistente.

REVISAO DE LITERATURA
Aspectos clinicos de tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis, habitualmente conhecido como bacilo de Koch
(BK) ¢ o agente causador da tuberculose, que ¢ uma doenga infecto-contagiosa cujo
principal meio de transmissdo consiste nas vias aéreas, podendo ser transmitidas de um
individuo contaminado para uma pessoa sadia (LOPES, 2010).

A Organizagao Mundial da Satde e organizagdes associadas avaliam tal fato um
dos grandes desafios para o controle da doenca no mundo, devido a sua resisténcia aos
dois mais importantes medicamentos disponiveis ao tratamento da tuberculose
multirresistentes (TBMR), tendo um aumento em sua incidéncia passando a ser mais
observada em todo o mundo (BRASIL, 2011).

Pacientes com tuberculose multirresistentes sdo aqueles que possuem o bacilo
resistente a alguns farmacos como isoniazida e rifampicina, onde no Brasil, os
esquemas de tratamento da tuberculose sdo padronizados desde 1979 pelo Ministério da
Saude, sendo encaminhados para centros de referéncias para a utilizagdo de esquemas
com medicagdes especiais (ARBEX et al., 2010).

Segundo o Ministério da Satde (2011), na década de 1940 com a descoberta da
estreptomicina e o seu uso no tratamento da tuberculose, foi diagnosticada a ocorréncia
da resisténcia bacilar, onde esse acontecimento ocorre naturalmente pelo mecanismo de
mutagdo genética do Mycobacterium tuberculosis, no seu processo de multiplicacdo,
especialmente em ambientes com condi¢des favoraveis de nutri¢do, oxigenacdo e Ph
como ocorrem no interior da cavidade pulmonar.

Segundo o Ministério da Satde (2014), a tuberculose ainda que curdvel ¢ uma
doenca infecto contagiosa e transmissivel que prejudica primeiramente os pulmades.
Porém, mesmo sendo curavel, sdo notificados anualmente cerca de 6 milhdes de novos
casos de tuberculose em todo o mundo, podendo aumentar o nimero de pessoas que vao
a obito. Com o aparecimento da AIDS e o desenvolvimento de focos de tuberculose
resistentes ao tratamento, piora ainda mais essa perspectiva.
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Tuberculose multirresistente (TBMR)

A tuberculose multirresistente estd relacionada com alguns fatores importantes
como a utilizacdo errada dos medicamentos, a falta de adesdo dos pacientes ao
tratamento, irregularidade no uso dos medicamentos que pode acarretar um aumento nas
doses dos pacientes, absor¢do intestinal deficiente, prescricdo medicamentosa de forma
inadequada (ROCHA et al., 2008).

Conforme o autor supracitado, a utilizagdo equivocada dos esquemas
padronizados pelo Ministério da Saude (MS), adigdo de outros medicamentos anti-
tuberculose e esquemas ineficazes sem utilizagdo dos testes de sensibilidade a
medicagdo, um bom histérico terapéutico e a falta ou falha na ordem e distribui¢cdo dos
medicamentos. A multirresisténcia ¢ estimada como um fendmeno bioldgico
iatrogénico, devido a aplicagdo errada dos meios de tratamento de curta duracdo,
especialmente os compostos pela a associagdo de rifampicina, isoniazida, pirazinamida
e etambutol (ROCHA et al., 2008).

Tendo a estratégia de preveng¢do da multirresisténcia correta na aplicacdo dos
tratamentos chamados de primeira linha e de curta duracdo. Embora se saiba que o
principal apontador clinico de aumento de multirresisténcia ¢ a relacdo antecipada com
os farmacos (DALCOLMO et al., 2007).

A resisténcia ao Mycobacterium tuberculosis aos medicamentos utilizados
atualmente ao tratamento refere-se a um importante obstaculo ao resultado da
terapéutica sendo essa utilizada em esquema diario ou intermitente. A resisténcia ao
farmaco desenvolve-se pelo contato prévio ao M. tuberculosis, no entanto, o tratamento
anterior ¢ o maior indicador clinico de desenvolvimento da tuberculose multirresistente
(ALVAREZ; RODRIGUES; VIEGAS, 2009).

A eficiéncia da terapéutica intermitente para TB vem sendo observada por muito
tempo; entretanto, em uma revisdo sistematica, as taxas de cura e de recidiva se
mostram muito parecidas entre a teraplutica diaria e a intermitente (ALVAREZ;
RODRIGUES; VIEGAS, 2009).
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TRAJETORIA METODOLOGICA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que ¢ um método que possibilita
sintetizar o conhecimento ja publicado e obter conclusdes sobre um do tema de
interesse. Segundo Mendes, Silveira e Galvdo (2008), este método permite a
incorporag¢do das evidéncias na pratica clinica. Tem a finalidade de reunir e sintetizar
resultados de pesquisas sobre umlimitado tema ou questdo, de maneira sistematica e
ordenada, contribuindo para aprofundar conhecimento, além de apontar lacunas do tema
investigado.

Para realizagdo da revisdo integrativa ¢ necessario seguir algumas etapas pré-
determinadas. Sao elas: (1) identifica¢do do tema e definicdo da questdo de pesquisa; (2)
realizacdo da busca na literatura; (3) avaliagao do que foi encontrado; (4) interpretacao
dos achados e; (5) sintetizar o que pode ser adquirido de conhecimento (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Na primeira etapa ¢ elaborada a questdo norteadora. Esta ¢ a fase mais
importante da revisdo, pois ¢ onde se determina quais os estudos e os meios adotados
para identificacdo e as informagdes coletada de cada estudo selecionado (SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Na segunda etapa, ¢ realizada a busca ou amostragem na literatura, propriamente
relacionado a fase anterior. A busca deve ser ampla e diversificada nas bases de dados
eletronicas, busca manual em periddicos, as referencias descritas nos estudos
selecionados, o contato com pesquisadores e a utilizagdo de material publicado e ndo
publicado (GALVAO; SAWADA; TREVIZAN, 2004).

E na terceira etapa onde ¢ realizada a coleta dos dados a partir da selegdo dos
artigos. Para uma selecdo criteriosamente ¢ importante utilizar instrumentos capazes de
assegurar uma pesquisa de qualidade onde os dados devem incluir definigao, objetivos e
metodologia.

A quarta etapa destina-se a fazer a andlise critica dos estudos selecionados.
Nesta fase, os artigos selecionados sdo analisados observa-se a qualidade introdutoéria e
metodoldgica, a importancia das informagdes e a avaliacdo da qualidade dos estudos, ¢
fundamental para a integridade cientifica da revisdo integrativa.

Na quinta etapa, os resultados sdo discutidos, fazemos as interpretacdes e as
comparagdes dos dados evidenciados nas analises dos artigos aos referenciais teoricos.
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Na ultima etapa, a revisdo integrativa ¢ apresentada de modo claro e objetivo,
contemplando todas as fases anteriores onde o leitor possa avaliar todos os resultados da
revisdo integrativa.

Para nortear a presente revisao integrativa formulou-se a seguinte questdo: Quais
as medidas de prevengao e controle da tuberculose multirresistente?

O estudo serd desenvolvido junto as bases de dados da Literatura Latino-
Americana do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), a qual ¢ a mais importante, e
abrangente indice da literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe, por meio
da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Por se tratar de uma revisdo integrativa da literatura, a populagdo foi
representada por publicagdes sobre a tematica e a amostra ¢ constituida pelos os
documentos eletronicos que atenderem aos seguintes critérios de inclusdo: artigos
publicados em qualquer periodo, no idioma portugués, disponiveis na integra na base de
dados selecionada e que estiverem relacionados ao tema proposto.

Foram excluidas da amostra teses e dissertacdes, bem como artigos que nao
estavam disponiveis na integra, e publicados nos idiomas ingleses e espanho6is. Também
foram excluidos cujos resumos encontraram-se indisponiveis e aqueles que ndo
abordassem a tematica proposta.

O levantamento das publicacdes serd realizado a partir do cruzamento dos
seguintes termos: “Tuberculose” e “Enfermagem”, separados pelo operador booleano
AND. A escolha destes termos justificou-se pela recuperacdo de um maior quantitativo
de artigos na base de dados.

Para coleta de dados dos artigos foi utilizado um instrumento especifico
composto pelos seguintes itens: titulo do artigo, autores, ano de publicagdo, nome do
periddico, objetivos, metodologia e sintese do conhecimento divulgado no artigo.

Para a apresentacdo dos resultados, serdo realizadas as seguintes etapas:
identificacdo dos artigos que respondem a questdo norteadora, e caracterizacdo dos
mesmos, por ano de publicagdo, tipo de metodologia adotada origem do estudo e
desenho metodologico. Em seguida, ¢ apresentada a revisdo integrativa de forma
descritiva, com intuito de possibilitar ao leitor uma avaliagdo da aplicabilidade da
revisdo integrativa elaborada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacao dos estudos

Dos artigos incluidos na revisdo integrativa foram 05 artigos publicado no
periddico Jornal Brasileiro de Pneumologia, 01 artigo na Revista Eletronica de
Enfermagem, 01 artigo no periddico Caderno de Satde Publica e 01 no periodico Portal
de Revista SES. Quanto ao tipo de delineamento de pesquisa dos artigos avaliados,
evidenciou-se na amostra: sete estudos de campo, um estudo de Revisao da literatura.
Quatro dos artigos sdo de carater qualitativo, trés Documental/Retrospectivo e um
Documental/Retrospectivo.
Constatou-se que a maioria dos estudos (quatro) ¢ proveniente do sudeste
brasileiro. Em relagdo ao ano de publicagdo, o primeiro estudo data de 2006 e o ultimo
de 2014. No ano de 2015 e 2016 ndo houve nenhuma publicagio.

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na amostra da revisao integrativa

. o . Tipo de
N° Titulo Periodico Autor(s Ano | Origem
W) & Estudo
Prevaléncia de resisténcia
. . . Docume
primaria em pacientes com Jornal Bastos et Rio de ntal/Retr
1 | tuberculose pulmonar sem | Brasileiro de 2012 | Janeiro, .
s . . al ospectiv
fatores de risco conhecidos | Pneumologia RJ o
para resisténcia primaria
Prevaléncia de
Mycobacteri ..
yeobacterium Jornal Alvarez, ... | Descritiv
tuberculosis resistente em . ) Brasilia .
2 . Brasileiro de | Rodrigues | 2009 o/Qualit
pacientes sob tratamento . . , DF .
. : : Pneumologia | e Viegas ativo
parcialmente intermitente
ou sob tratamento diario
Evolucao clinica de um
grupo de pacientes com Jornal Siqueira ot Rio de | Descritiv
3 TB multirresistente Brasileiro de q 2009 | Janeiro, | o/Qualit
. . al .
atendidos em um centro de | Pneumologia RJ ativo
referéncia na cidade do
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Rio de Janeiro
Tuberculose resistente em
pacientes incluidos no II Rio .
gy . Jornal . . Descritiv
Inquérito Nacional de . Micheletti Grande .
P , Brasileiro de 2014 o/Qualit
Resisténcia aos Farmacos Pneumolosia et al do Sul, A0
Antituberculose realizado & RS
em Porto Alegre, Brasil
Caracterizacgao clinico-
epidemiologica dos . ~ Docume
. . e Revista . Joao
pacientes com diagnostico . Nogueira ntal/Retr
i Eletronica de 2009 | Pessoa, .
de tuberculose resistente et al ospectiv
N ~ Enfermagem PB
as drogas em Jodo pessoa, 0
PB
Resisténcia do
Mycobacterium . ..
C Caderno de Rozman, Rio de | Descritiv
tuberculosis as drogas em . . .
. : Saude Augusto e | 2007 | Janeiro, | o/Qualit
pacientes HIV+ em cinco 1 .
. . Publica Mauro RJ ativo
municipios da Baixada
Santista, Sdo Paulo, Brasil
Perfil de sensibilidade e
fatores de risco associados
a resisténcia do Docume
Mycobacterium Jornal Souza, Belo ntal/Retr
yeo Brasileiro de | Antunes e | 2006 | Horizo s
tuberculosis, em centro de . . ospectiv
. Pneumologia Garcia nte, BH
referencia de doencas 0
infecto-contagiosas de
minas Gerais
in o Docume
A ¢ Brasil a
experieheia Brastieira Portal de Melo, F, Sao ntal/Retr
no controle da multidroga- . 2010 | Paulo, .
: . Revista SES A,F ospectiv
resistencia SP R

Fonte: Dados empiricos da pesquisa, Jodo Pessoa, 2016
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Conforme o quadro acima no que diz respeito ao peridodico de publicagdao do
jornal Brasileiro de Pneumologia apresenta a maior produgdo com cinco artigos.

O estudo 01 teve como objetivo estimar a prevaléncia de resisténcia primaria
aos medicamentos do esquema basico de tratamento antituberculose em pacientes com
tuberculose pulmonar virgens de tratamento sem fatores de risco conhecidos para
resisténcia primdria, e identificar os possiveis fatores associados a resisténcia
medicamentosa, foram incluidos no estudo 29 pacientes A prevaléncia de resisténcia
primaria geral foi de 16,3%. A prevaléncia geral de resisténcia a isoniazida e a
estreptomicina foi, respectivamente, 9,6% e 9,1%, enquanto a prevaléncia de
monorresisténcia a isoniazida e a estreptomicina foi de, respectivamente, 5,8% ¢ 6,8%.
A prevaléncia de resisténcia a dois ou mais farmacos foi de 3,8%, e a prevaléncia de
tuberculose multirresistente foi de 0,5%. Nao foram observadas associagdes
estatisticamente significativas e resultados de teste de sensibilidade aos farmacos.

O estudo 2 objetivo comparar as taxas de prevaléncia de Mycobacterium
tuberculosis resistentes entre pacientes sob tratamento parcialmente intermitente e
daqueles sob tratamento diario. Resultados: A prevaléncia da resisténcia primaria como
um todo no Distrito Federal e no restante do Brasil foi de 9,2% ¢ 9,3% (p = 0,94),
respectivamente. A prevaléncia de monorresisténcia foi de 6,6% e 6,9% (p = 0,89),
respectivamente, ¢ a de multirresisténcia, 1,0% e 1,2% (p = 0,85), respectivamente. A
prevaléncia de resisténcia adquirida como um todo no Distrito Federal e no restante do
Brasil foi de 15,8% e 26,8% (p = 0,39), respectivamente. A prevaléncia de
monorresisténcia adquirida foi de 5,3% e 13,7% (p = 0,33), respectivamente, ¢ a de
multirresisténcia, 0,0% ¢ 10,2% (p = 0,16), respectivamente

O estudo 3 teve como objetivo geral Analisar as caracteristicas clinicas e a
evolugdo de um grupo de pacientes com culturas de escarro positivas
para Mycobacterium tuberculosis multirresistente (MR) e tratados em um centro de
referéncia no municipio do Rio de Janeiro.teve como resultados: a média do nlimero de
tratamentos prévios foi de 2,3 £ 0,9. O tempo médio entre o diagnostico inicial e o
desenvolvimento de TBMR foi de 2 + 1,7 anos.

Ap6s dois anos do tratamento inicial para TBMR houve 2 abandonos, 8 o6bitos,
18 curas e 22 faléncias. A analise bivariada mostrou que o comprometimento pulmonar
bilateral e o padrao cavitario reduziram acentuadamente a chance de cura, com risco
relativo de 1-0,6 (40%) e 1-0,7 (30%), respectivamente. Ao final do seguimento, houve
2 abandonos, 9 faléncias, 17 curas e 22 Obitos.
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O estudo 4 neste estudo o objetivo foi descrever a prevaléncia de tuberculose
multirresistente (TBMR) em pacientes com tuberculose em uma importante cidade
brasileira através do II Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose,
assim como as caracteristicas sociais, demograficas e clinicas desses pacientes.
Resultados: Foram incluidos 299 pacientes. Desses, 221 (73,9%) eram homens e 77
(27,3%) tinham historia de tuberculose. A idade média foi de 36 anos. Dos 252
pacientes testados para HIV, 66 (26,2%) estavam infectados. A prevaléncia da TBMR
na amostra geral foi de 4,7% (1C95%: 2,3-7,1); enquanto essa foi de 2,2% (IC95%: 0,3-
4,2) nos pacientes virgens de tratamento e de 12,0% (IC 95%: 4,5-19,5) naqueles com
historia de tratamento antituberculose. A analise multivariada mostrou que historia de
tuberculose e maior tempo para o diagnostico associaram-se a TBMR.

O estudo 5, Objetivou-se descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas
dos pacientes que desenvolveram resisténcia aos tuberculostaticos, assistidos em
hospital de referéncia em Jodo Pessoa, PB. Os resultados revelaram que 77% dos casos
encontravam-se¢ na faixa etaria de 36 a 55 anos; 72,5% do sexo masculino; 55%
solteiro/separado; 77% possuiam baixa escolaridade; 64% renda familiar inferior a um
salario minimo. Quanto a caracterizacdo clinica, 100% apresentavam forma clinica
pulmonar e resisténcia a isoniazida; 73% resistentes a isoniazida, rifampicina e a uma
terceira droga; 40% a pirazinamida. Além da resisténcia as drogas de primeira e
segunda linha, observouse resisténcia a clofazimina, droga utilizada para tratamento de
casos multirresistentes. Chama atencdo, que 95% dos casos tinham historia de
tratamento anterior, sugerindo a necessidade de ado¢do de medidas que aumentem o
rendimento das agdes de controle da TB, em especial a implementagdo da supervisao
terapéutica para casos sensiveis, evitando o aparecimento da resisténcia.

O estudo 6 teve como objetivo avaliar os padrdes de sensibilidade de
Mycobacterium tuberculosis, taxa de resisténcia e predispondo fatores entre os
pacientes HIV+ EM SANTOS, Sao Vicente, Cubatdo, Praia grande e Guaruja, Sao
Paulo, Brasil. Nos resultadod a resisténcia ocorreu em 57 pacientes (18,9%), como
segue: 32 (10,6%) mostraram multirresistente tuberculosis (resistente a pelo menos
rifampicina e Isoniazida); 4 (1,3%) eram resistentes a dois ou mais drogas; e 21 (7%)
eram resistentes a um um unico medicamento. resisténcia adquirida foi observada em
70,1% dos casos.

O estudo 7 teve por objetivo estudar os fatores determinantes da
multirresisténcia do Mycobacterium tuberculosis as drogas tuberculostaticas em centro
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de referéncia de doengas infecto-contagiosas do Estado de Minas Gerais, Hospital
Eduardo de Menezes. Durante o periodo de estudo, doze casos de tuberculose
multirresistente foram identificados (3,83%). Na andlise univariada, a tuberculose
multirresistente foi mais comum no sexo masculino, em pacientes com baciloscopia de
escarro positiva, pacientes com cavitagdes maiores que 4 cm de didmetro e pacientes
com um ou mais tratamentos prévios para tuberculose (p = 0,10). Apés a analise
multivariada somente o tratamento anterior para tuberculose permaneceu
estatisticamente significativo (p = 0,0374), comodds ratio de 14,36 (1,96 - 176,46).

O estudo 8 o objetivo deste trabalho foi avaliar a evolugdo da resisténcia aos
medicamentos, a emergéncia da resisténcia multipla e como foi organizado o controle
desta forma da doenga. O resultado apresentou uma taxa de eficacia/efetividade de
94,6%-77,8%; a taxa de abandono foi de 13,7%; de faléncia 1,5%; troca por efeitos
adversos 3,1%; e de mortalidade de 3,9%.” Na década de 1990 e no inicio do novo
milénio (1990-2002), estas taxas foram de 93,9%, 77,1%, 13,1%, 1,7%, 3,3% e 4,8%,
respectivamente.® Quanto ao E-3 de reserva, o rendimento foi baixo, com a taxa de
eficacia/efetividade variando entre 57,5%-85,2% e 66,7%-84,7%.

Categorias Tematicas

Ap6s realizacdo de uma leitura minuciosa, escolha e selecdo do conteudo, nesta
etapa prosseguiu-se com a categorizacao do estudo, as quais a seguir, serdo apresentadas
e discutidas a producdo cientifica. Os estudos da amostra foram dispostos em duas
categorias: (1) O perfil da Multirresisténcia e (2) O Controle da Multirresisténcia.

Perfil da Multirresisténcia

Evidenciou cerca de 75 pacientes com tuberculose pulmonar, onde foi
encontrado resisténcia a pelo menos um farmaco em 10,6% dos casos de tuberculose
pulmonar. A rotina atual de somente considerar necessaria a cultura e o teste de
sensibilidade aos farmacos em casos com fatores de risco, a elevada taxa de resisténcia
primaria em pacientes sem fatores de risco conhecido ou em pacientes provenientes de
areas com elevada taxa de incidéncia e de abandono deve ser motivo de reflexdo pelas
autoridades. ( Bastos, et al, 2012, Estudo 1).
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O presente estudo mostrou uma alta prevaléncia de resisténcia primaria em
pacientes com tuberculose pulmonar, sem fatores de risco conhecidos ou que fosse
virgem de tratamento, sendo de grande importincia a realizacdo da cultura para M.
tuberculosis e de testes de sensibilidade aos farmacos, sendo este método mais
moderno. (BASTOS, etl al, 2012, ESTUDO 1).

A resisténcia a multiplas drogas ¢ relacionada ao contato do microorganismo
com estes farmacos, podendo ser classificada como primaria ou adquirida, entendendo-
se por ineficiéncia fatores ligados & eficacia das drogas e ao sistema de administragao
(ALVAREZ, RODRIGUES, VIEGAS, 2009, ESTUDO 2).

Evidenciamos neste estudo, fatores que interferem no tratamento, relacionados
ao perfil dos pacientes estudados, como a prevaléncia da AIDS, alcoolismo e uso de
drogas ilicitas (ALVAREZ, RODRIGUES, VIEGAS, 2009, ESTUDO 2).

Nesse estudo explica que a alta mortalidade e a evolugdo para tuberculose
multirresistente sdo compreendidas pela impossibilidade de procurar ou de encontrar
tratamento médico adequado, o abandono do tratamento de recidivas, muitas vezes
ligados ao alcoolismo, condi¢des socioecondmicas ruins € a coinfec¢do pelo HIV
(SIQUEIRA, et al, 2009, ESTUDO 3).

Evidenciamos que uma das maiores incidéncias de TB e de TBMR no pais a
menor porcentagens de cura relatada devem estd ligadas a maior gravidade dos casos,
tendo uma associagdo entre internagdes e Obitos, embora as recidivas freqiientes que
aconteceram no inicio do tratamento estdo relacionadas as tomadas irregulares dos
medicamentos, em que a cura se da com a manuten¢do de um significativo de bacilos
persistentes que voltam a se desenvolver mais com a resisténcia. (SIQUEIRA, et al,
2009,ESTUDO 3 ).

O presente estudo mostra uma prevaléncia de 18,9% de pacientes com HIV
resistentes as drogas antituberculoses, tendo a taxa de resisténcia primaria esperada para
os paises em desenvolvimento de 15%.E de fundamental importancia a intensificagio
das a¢des que visam a redugdo do abandono de tratamento nos doentes com co-infecgao,
onde ¢ considerada uma elevada proporcao de resisténcia secundaria na regido entre os
pacientes HIV+ (ROZMAN, SANTO e ROSMAN, 2007, ESTUDO 6).

O diagnostico de tuberculose multirresistente ndo s6 diminuiu as probabilidades
de cura, como também aumenta o tempo do tratamento ¢ a sua toxicidade, tendo o seu
custo mas elevado, em cerca de 700 vezes, em comparacdo com esquemas usados na
tuberculose multissensivel (SOUZA, ANTUNES,GARCIA, 2006, ESTUDO 7).
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O tempo do aparecimento dos sintomas até a procura pelo atendimento médico
varia de 30 semanas até nove semanas, tendo o maior tempo de inicio dos sintomas
mais freqlientes em pacientes com tuberculose multirresistentes diferente da tuberculose
multissensivel. Isto pode ser explicado pela propria evolugdo da doenga resistente, com
pacientes cronicos, histéria anterior de tratamento e abandono, maior demora pra
procura do servico médico, o que propicia a doenga e sua propagacdo (SOUZA,
ANTUNES,GARCIA, 2006, ESTUDO 7).

Embora os inquéritos de prevaléncia da resisténcia tendo o estudo do perfil dos
casos da resisténcia, possuem uma importante ferramenta para o monitoramento da
qualidade dos servigos prestados pelo SUS através dos programas de controle da
Tuberculose, permitindo uma melhor determinacao e medidas adequadas ao seu efetivo
enfrentamento ( NOGUEIRA, et al,2008, ESTUDO 5).

Fatores relacionados a detec¢do tardia da DR-TB é um aumento da transmissao
para individuos em domicilio, em ambientes hospitalares, prisdes ou abrigos, onde a
cadeia de transmissdo e contamina¢ao leva a um maior problema de casos existentes de
tuberculose, podendo aumentar para uma epidemia mundial (MICHELETTI, 2014,
ESTUDO 4).

A historia de sintomas de tuberculose foi investigada por meio de sintomas
relacionados a hemoptise, dor toracica, onde 45% da amostra que foram identificados,
os mais freqlientes foram em pacientes com historia de tratamento para tuberculose
( MICHELETTI, 2014, ESTUDO 4).

Controle da Multirresisténcia

Em pacientes com tratamento para tuberculose multirresistente no periodo inicial
de dois anos, teve um avango pior € mais mortes em pacientes que apresentam lesao
bilateral e cavitaria, com o nimero de morte sete vezes maior nos doentes com lesdo
bilaterais, do que naqueles com lesdo unilateral. Tendo o maior indice de tuberculose
em mulheres e em pacientes mais jovens que tem mais sobrevidas. (SIQUEIRA et al.,
2009, ESTUDO 3).

A gravidade das lesdes pulmonares no iniciou do tratamento de TBMR foi mais
importante que os fatores naturais de protecdo, os pacientes que foram curados
apresentaram logo um ganho de peso, tendo a piora do caso e a evolugdo para a morte
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eram anunciados pela perda gradativa do peso durante toda a evolu¢do do paciente.
(SIQUEIRA et al., 2009, ESTUDO 3).

Nesse estudo podemos observar a faléncia do tratamento, onde ela apresenta
pela transmissdo de TBMR a possibilidade de estar transmitindo para os familiares, os
profissionais de saude e para a populagdo em geral (SIQUEIRA et al., 2009 ESTUDO
3)

O aumento a alta prevaléncia da TBMR primaria ¢ encontrada devido ao
aumento da taxa de abandono ao tratamento observada nos ultimos 10 anos, tendo
associado ao retratamento e ao maior tempo para o seu diagnostico, onde essas
condi¢cdes por sua vez representam as conseqiiéncias do atraso do diagndstico e da falta
de tratamento imediato, tendo dificuldades na sua detec¢do da resisténcia aos farmacos
antituberculose, mesmo apds a implantacdo da estratégia do DOTS, em uma recente
analise sobre a transmissdo da tuberculose e o atraso em seu diagndstico sugere que a
duracdo desse atraso € o principal obsticulo para o controle da epidemia
(MICHELETTI, 2014, ESTUDO 4).

Fatores relacionados a deteccao tardia da DR-TB ¢ um aumento da transmissao
para individuos em domicilio, em ambientes hospitalares, prisdes ou abrigos, onde a
cadeia de transmissdo e contaminacao leva a um maior problema de casos existentes de
tuberculose, podendo aumentar para uma epidemia mundial. ( MICHELETTI, 2014,
ESTUDO 4).

No presente estudo, em seus resultados mostraram que ¢ preciso a
conscientizacdo sobre estratégias de controle da tuberculose para melhorar a situagdo da
satide na regido dos profissionais de saude, gestores e autoridades, aumentando uma
cobertura de tratamento, reduzir a taxa de abandono tratamento, identificar estratégias
para que ocorra o diagnostico da DR-TB e da TBMR nas unidades bésicas de saude e
nos hospitais (MICHELETTI, 2014, ESTUDO 4).

Dentro deste estudo a TBMR ¢ entendida como resistente apresentada por
aqueles individuos que desenvolvem resisténcia por mais de um farmaco, que ¢
comprovada através de cultura e teste de sensibilidade (NOGUEIRA et al., 2008,
ESTUDO 5).

A continuidade e evolu¢do do tratamento do paciente acometido por
Tuberculose, s3o beneficiados pela capacidade de compreensdo sobre o estado de satde
do individuo, pela necessidade da realizagdo correta do tratamento pelo tempo
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necessario e a importdncia da adocdo de atitudes que contribuam para o
restabelecimento da saide (NOGUEIRA, et al, 2008, ESTUDO 5).

Um dos principais sintomas da doenca, ¢ a tosse produtiva, devendo ser
realizado uma anamnese entre os pacientes tabagistas com suspeita de Tuberculose
pulmonar, sensivel ou resistente, por se enquadrarem nessa categoria, sendo
fundamental a pesquisa de modificagdo nas caracteristicas habituais destes sintomas
(NOGUEIRA et al., 2008, ESTUDO 5).

O diagnostico de tuberculose multirresistente ndo s6 diminuiu as probabilidades
de cura, como também aumenta o tempo do tratamento e a sua toxicidade, tendo o seu
custo mas elevado, em cerca de 700 vezes, em comparagdo com esquemas usados na
tuberculose multissensivel. Em relagdo ao numero de tratamentos realizados
anteriormente para tuberculose, os pacientes portadores de tuberculose multirresistentes
apresentam dois ou mais tratamentos anteriores para tuberculose (SOUZA, ANTUNES,
GARCIA, 2006, ESTUDO 7).

A maioria dos pacientes deste estudo ja tinha realizados tratamento anterior,
devido a isso, surgiu uma necessidade da implementacdo de medidas que aumentem o
rendimento das acdes de controle da tuberculose, a implementacdo da supervisao
terapéutica para casos sensiveis evitando o aparecimento da resisténcia (NOGUEIRA et
al., 2008, ESTUDO 5).

A tuberculose multidroga-resistente (MDR-TB),tem grande relagdo com a
evolugdo da resisténcia primaria € pds- primaria,onde no seu tratamento foi introduzidos
0 esquema alternativo indicado para os casos de TBMR. Casos de TB super- resistentes
(TB-XDR), com resisténcia a duas ou mais drogas. O esquema inicial seria o basico,
indicado para os ndo tratados e o esquema aplicado em recidivas, desde que ndo sejam

resistentes a Rifampicina e/ou Izoniazida, que sdo considerados os multirresistentes
(MELO, FERNANDO, AUGUSTO, 2010, ESTUDO 8).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho permitiu evidenciar a resisténcia aos farmacos utilizados na
tuberculose multirresistente segundo as publicagdes cientificas.

Este estudo permitiu identificar duas categorias tematicas que foram: O perfil da
Multirresisténcia ¢ o Controle da Multirresisténcia, com essas categorias, foi possivel
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observar a analise critica dos dados conforme a utilizagdo da medicagdo da forma
correta, em apresentar os pacientes que fazem parte da resisténcia aos farmacos,
aumento da taxa de abandono ao tratamento,a demora para o diagnostico da doenca
sugerindo a necessidade de adogdo de medidas que aumentem o rendimento das ac¢des
de controle da TB, em especial a implementagdo da supervisao terapéutica para casos
sensiveis, evitando o aparecimento da resisténcia.

Desse modo, os fatores limitantes para o estudo em questdo estdo relacionados
com o aumento da prevaléncia da tuberculose multirresistente ¢ do aumento da
resisténcia aos farmacos, as contribuicoes devem estabelecer a eficacia do tratamento
com a cura,controle, detec¢do precoce, o abandono , a faléncia e o dbito, tentando
garantir um bom programa de controle da tuberculose que possa alcancar pelo menos
metade da cura.
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