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RESUMO

A Tuberculose é uma patologia granulomatosa cronica,
infectocontagiosa, provocada principalmente  pelo
Mycobacterium tuberculosis. Essa doenca possui uma
incidéncia de aproximadamente um caso a cada quatro
segundos. Os principais problemas que envolvem a
ocorréncia da tuberculose é o surgimento de cepas mais
resistentes dos bacilos, a agudizacao de focos latentes e o
abandono dos tratamentos. E notério que o aumento da
incidéncia da  tuberculose  multirresistente  esta
diretamente relacionado ao insucesso do tratamento,
sendo este provocado principalmente por aspectos
comportamentais, sociais e psiquicos. Portanto, torna-se
necessaria a corresponsabilidade entre o usuario, equipe
de salude e redes de apoio para o éxito terapéutico e
reducdo de novos casos. A pesquisa foi desenvolvida
baseada nos preceitos de um estudo exploratorio,
fundamentada em anélise de referéncias bibliogréaficas
retiradas de bancos de dados como Pubmed, Scielo,
Organizacdo Mundial da Saude e Ministério da Salde,
com o objetivo de compreender a clinica, diagndstico e
manejo da tuberculose multirresistente, com destaque
para da ades&o ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose, Mycobacterium,
Rifampicina, Isoniazida, doenca infectocontagiosa.

ABSTRACT

Tuberculosis is a chronic, infectious and contagious
granulomatous pathology, caused mainly by Mycobacterium
tuberculosis. This disease has an incidence of approximately
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one case every four seconds. The main problems involving
the occurrence of tuberculosis are the emergence of resistant
strains of bacilli, the aggravation of latent foci and the
abandonment of treatments. It is clear that the increase in the
incidence of multidrug-resistant tuberculosis; it is directly
related to the failure of treatment, which is caused mainly by
behavioral, social and psychological aspects. Therefore, co-
responsibility between the users, the health team and support
networks is necessary for the therapeutic success and
reduction of new cases. The research was developed based on
the precepts of an exploratory study, based on analysis of
bibliographic references taken from databases such as
Pubmed, Scielo, World Health Organization and Ministry of
Health, with the aim of understanding the clinic, diagnosis
and management of tuberculosis multiresistant, with
emphasis on adherence to treatment.

KEYWORDS: Tuberculosis, Mycobacterium, Rifampicin,
Isoniazid, infectious disease

1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é provocada pelas bactérias do
complexo  Mycobacterium  tuberculosis, também
chamadas de micobactérias. E uma doenca
infectocontagiosa e transmissivel que acomete
majoritariamente os pulmdes. A infeccdo pelo bacilo
depende de alguns fatores, como a carga bacilar, o
tempo de contato com o individuo contaminado, a
viruléncia da cepa e fatores ambientais que podem
contribuir para a eliminacdo das micobactériast.

A cada 4 segundos ha um novo caso de tuberculose

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
mailto:matheusoares6@gmail.com

Leite et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

(TB), e a cada minuto ha mais de duas mortes como
consequéncia. Em 2012 a tuberculose, provocou mais
mortes que qualquer outra doenca infecciosa causou
nos dltimos duzentos anos2.

Em torno de 80% dos casos de tuberculose mundial
se concentram em 22 paises, dentre eles o Brasil, que
ocupa a 162 posicdo em relacdo ao coeficiente de
incidéncia. No pais, sdo registrados, aproximadamente,
70 mil novos casos e 4,6 mil mortes anualmente. Por
mais que sejam valores altos, seguindo o padréo global,
as taxas brasileiras de mortalidade, incidéncia e
prevaléncia da doenca estdo se reduzindo cada vez
mais®*,

Um dos maiores problemas da tuberculose, sdo os
individuos com a infeccdo latente, pois estima-se que
um terco da populagdo mundial se enquadra nesse
grupo e corre o risco de desenvolver a doenca a medida
que envelhecem ou se tornam imunocomprometidos®.

Além disso, outras adversidades sdo os fatores do
mundo globalizado, como o aumento da AIDS e o
aparecimento de cepas resistentes do bacilo. Estes
aumentaram a necessidade de um maior controle
quanto a transmissdo e ao diagndstico precoce da
tuberculose®.

O abandono do tratamento por seu alto custo social
e seus efeitos colaterais € considerado como um dos
principais fatores para resisténcia as drogas de primeira
linha. Por isso é importante a integralidade do cuidado
perante o doente juntamente com a equipe de satde®.

O presente estudo teve como intuito realizar uma
revisdo de literatura para melhor compreensdo dos
aspectos clinicos e epidemioldgicos que envolvem a
doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis, bem
como a resisténcia ao tratamento da patologia causada
por essa bactéria.

2. MATERIAL E METODOS

O estudo proposto trata-se de uma revisdo
sistematica de literatura médica. Este método de estudo
apresenta como principal finalidade reunir e sintetizar
0s estudos realizados sobre um determinado tema,
construindo uma conclusdo, a partir dos resultados
evidenciados em cada estudo.

Para sua realizacdo do estudo, foram seguidas as
seguintes etapas: identificacdo do tema e formulacéo da
questdo de pesquisa, estabelecimento do objetivo da
revisdo, estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusdo de artigos, definicdo das informacdes a serem
extraidas dos artigos selecionados, avaliacdo dos
estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretagdo
dos mesmos.

Foi realizado uma pesquisa bibliografica na
literatura nacional e internacional buscando trabalhos
publicados preferencialmente nos Gltimos dez anos,
escritos nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa. Os
artigos foram obtidos nas bases de dados: SciELO,
LILACS, Google Académico, MEDLINE, PUBMED,
Ministério da Saude e Organizacdo Mundial de Saude.

Foram utilizados como critérios de inclusdo para a
selecio de amostras, 0s artigos indexados
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preferencialmente de 2009 a 2019, em periodicos
nacionais e internacionais, disponibilizados na integra,
ou seja, texto completo e com acesso livre, nos
idiomas: portugués, inglés e espanhol, que respondiam
a tematica do estudo. Os descritores utilizados na
pesquisa foram: Tuberculose, Tuberculose
Multirresistente, Mycobacterium, Doenca
Infectocontagiosa, Rifampicina, Isoniazida,
Tuberculosis, Multidrug-resistant Tuberculosis,
Mycobacterium, Infectocontagious Disease, Rifampicin
e Isoniazid.

Como critérios de exclusdo dos artigos de consulta,
ndo foram utilizados artigos que ndo abordavam a
teméatica proposta, textos que se encontravam
incompletos e indisponiveis na integra on-line, que ndo
forneciam informacdes suficientes acerca da tematica
do estudo e aqueles publicados fora do tempo
cronoldgico preestabelecido pelo estudo e que foram
julgados como ndo necessarios para a elaboracdo do
trabalho.

3. DISCUSSAO

A tuberculose (TB) é definida como uma doenca
granulomatosa cronica causada pela bactéria M.
tuberculosis e, mais raramente, outras espécies do
complexo Mycobacterium tuberculosis, incluindo
Mycobacterium bovis e Mycobacterium africanum’.

O problema da mortalidade estd nos casos que
evoluem com resisténcia as drogas de primeira linha. A
Tuberculose Multirresistente (TBMR) é definida como
a resisténcia aos dois principais medicamentos de
tratamento convencional da tuberculose (Rifampicina e
Isoniazida) e é considerada uma ameaga ao controle da
doenca mundialmente. Globalmente, estima-se que
3,7% dos casos novos e 20% dos tratados
anteriormente serdo TBMR; por isso fala-se de um
grave problema de salde publica, pois aumenta de
forma significativa a mortalidade®.

Sabe-se que, para o surgimento da forma resistente
da tuberculose, sdo necessarios alguns fatores de risco,
tais como tratamento prévio; hospitalizacdo prolongada
(mais comum em regides endémicas); coinfeccdo com
0 virus da imunodeficiéncia e prescricdo inadequada
(selecdo, dosagem e a distribuicdo inadequada das
drogas). A falta de continuidade do tratamento e
disponibilidade das drogas também aumenta as chances
de desenvolver a doenca®.

As bactérias do género Mycobacterium sdo
imdveis, ndo formadoras de esporos, aerdbias, possuem
forma de bastonete de 2-4 mm de comprimento e tém
parede celular Unica, rica em lipidios, o que lhes
confere a propriedade de bacilos alcool-acido
resistente?.

A micobactéria se reproduz a cada 12-20h e, devido
a isso, as manifestacbes da tuberculose surgem de
forma insidiosa. O paciente normalmente s6 percebe os
sintomas 30 a 60 dias apds o inicio da doenca e, nessa
fase, como a baciloscopia ja é positiva, o individuo é
capaz de transmitir para outras pessoas®.

Fatores do mundo globalizado, como o aumento da
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AIDS e o aparecimento de cepas do bacilo mais
resistentes, aumentaram a necessidade de um maior
controle quanto a transmissao e ao diagndstico precoce
da tuberculose. A infeccdo pelo bacilo depende de
algumas razBes, como a carga bacilar, o tempo de
contato com o individuo contaminado, a viruléncia da
cepa e fatores da ambiéncia que podem contribuir para
eliminagdo das micobactérias!.

A tuberculose €é transmitida pela inalagdo de
particulas infecciosas contendo nicleos de bacilos. As
goticulas de micobactérias sdo formadas em pacientes
com tosse ativa na tuberculose pulmonar e podem
permanecer suspensas no ar durante algumas horas.
Espirros também podem expulsar bacilos. Outros
fatores, como a carga bacilar do individuo, bem como a
proximidade e duracdo da exposicdo também
determinam a transmissdo. A carga bacilar ¢ medida
por meio do escarro na baciloscopia positiva ou nas
cavidades pulmonares na radiografia de torax°.

Um dos maiores problemas da tuberculose, esti
naqueles com a infeccdo latente, pois se estima que um
terco da populagdo mundial tem a infecgdo latente e
pode estar em risco de desenvolver a doenca a medida
que envelhecem, ou em imunocomprometidos no
futuro®.

Individuos que estdo continuamente em contato
com o Mycobacterium tuberculosis desenvolvem
mecanismos através do aparelho respiratério, para
tentar evitar a infeccdo, como a depuragcdo mucociliar,

Quando esse mecanismo inicial falha, os bacilos
sdo submetidos a outra forma de defesa que age
diretamente nos alvéolos, sendo a acdo fagocitica dos
macrofagos alveolares a mais importante. Mesmo
assim, quando h& persisténcia dos bacilos, o0s
macrofagos alveolares se envolvem ao redor dos
bacilos e agem na tentativa de conter os bacilos em
multiplicacdo, formando o cancro de inoculagdo ou o
complexo de Gohn, momento em que ocorre também a
disseminagdo linfatica. Esse processo pode possibilitar
a ocorréncia da disseminacdo hematogénica, facilitando
a instalacdo dos bacilos em 6rgéos a distancia'-*2,

As células TCD4+ e CD8+ possuem um papel
importante de imunidade protetora contra o M.
tuberculosis. Os linfocitos TCD4+ liberam citocinas
importantes para que aconte¢a a eliminacdo; ja 0s
linfocitos TCD8+ tém acdo citolitica direta, por meio
da formagdo de granulos que sdo tdxicos, ja que
possuem perforina que, em conjunto com a granzima,
criam poros na membrana celular; além disso, eles
também agem secretando certos tipos de citocinas>4,

Outra acao importante é a da IL-10, que parece agir
no sitio de infeccdo do bacilo, de forma a favorecer o
desenvolvimento da doenca ativa, por meio da
inativagdo de mecanismos que protegem contra a
infeccdo'?. Porém, existe também uma correlagdo da
quantidade de IL-10 apdés o tratamento contra
tuberculose e a recidiva da doenca, evidenciando a
existéncia de uma associacdo entre o nivel de IL-10 e
as possiveis chances de recaida por tuberculose!®.

A tuberculose tem como caracteristica evoluir de
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forma lenta e com sintomas que despertam pouca
preocupacdo no paciente, o que resulta no atraso da
busca pelo atendimento médico e, consequentemente,
no aumento do tempo entre a primeira manifestacéo e o
diagndstico da doenca. Foi constatado que cerca de
66% dos doentes levam em média 3 meses para entrar
em contato com alguma assisténcia a salide®*,

O paciente  com tuberculose  apresenta-se
tipicamente com sinais e sintomas lentamente
progressivos de tosse, mal-estar, anorexia, perda
ponderal, febre e sudorese noturna. Essas
manifestacGes podem ser mais extensas e inespecificas
de acordo com o d6rgdo acometido pelo bacilo®.

A tosse crbnica é um dos sintomas mais comuns e
precoces de tuberculose; manifesta-se inicialmente
como seca, evolui para produtiva e, as vezes, purulenta,
com o avancar da doenca. Ela resulta da inflamacéo das
vias aereas e de seu comprometimento granulomatoso.
Mostra-se como um sinal essencial para levar a
suspeita do diagndstico em pacientes que apresentam
tosse produtiva que persiste por um periodo maior que
trés semanas?®.

Devido ao avango na biologia molecular, foi
possivel determinar que as linhagens resistentes ao
tratamento de base da tuberculose sofreram mutacGes
nos genes que codificam os alvos de acdes dos
farmacos. Tais mutacdes podem ser transmitidas para
outras bactérias presentes no meio a partir de quatro
formas: conjugacgdo, transformacdo, transdugdo e
mutagao'’.

A tuberculose multirresistente permanece como
uma grande ameaga a salde mundial, j& que apenas
55% dos pacientes acometidos obtém éxito no
tratamento@,

No ano de 2014, foram estimados no mundo todo
480.000 novos casos da tuberculose multirresistente
(TBMR) e 190.000 mortes como consequéncia da
doenga. Também em 2014 foi registrado o maior
nimero de testes realizados para verificar a existéncia
da forma resistente e, se comparado ao ano de 2013,
houve um aumento de 41% em pacientes ja em
tratamento e de 3,5% em novos casos. O avango nas
técnicas de diagndstico precoce deve-se em parte a
adocdo do método molecular®.

Ja no Brasil, no periodo de 2008 a 2012, foram
registrados 645 novos casos de tuberculose
multirresistente, e 0 maior e 0 menor nimero de casos
aconteceram, respectivamente, em 2011 (20,53%) e
2012 (19,33%). Seguindo o padrdo da tuberculose, a
incidéncia da doenca é maior no género masculino,
com sua frequéncia mais alta no ano de 2009 (73,86%),
enquanto o g@género feminino, nesse mesmo ano,
apresentou o seu menor valor (26,14%)%°.

Além da relacdo com o género e com o periodo, ao
associar o coeficiente de incidéncia com a faixa etéria,
nota-se que o maior nimero de casos se concentra entre
dois intervalos, o de 20-39 anos e de 40-59, sendo rara
a ocorréncia em menores de 15 anos. Ja quanto ao
territério, tem-se uma distribuicdo heterogénea de
notificacbes de tuberculose multirresistente: os trés
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estados com maior nimero sdo, respectivamente, Rio
de Janeiro, Rio grande do Sul e Para, que juntos
correspondem a 47,54% dos casos®®.

No ano de 2017, o valor estimado de novos casos
de tuberculose multirresistente no Brasil, foi de 2.400,
correspondendo a 3% dos casos de tuberculose
registrados no pais, no mesmo ano. Esse aumento na
incidéncia de novos casos da forma multirresistente da
doenca reforca o reflexo da aplicacdo inadequada do
tratamento da infecgéo®”"%.

O diagnostico da tuberculose multirresistente pode
ser feito a partir de dois métodos distintos, o fenotipico
e 0 genotipico (molecular), e ambos sdo baseados na
suscetibilidade da bactéria a droga®.

O primeiro método, o fenotipico, é feito a partir da
cultura da M. tuberculosis em meios solidos ou liquidos
e da comparacdo entre o crescimento desse bacilo em
um meio contendo agentes antimicobacterianos; e
outro puro, ou seja, sem a droga, no intuito de
identificar a qual medicamento a micobactéria possui
resisténcia?.

Por mais que o custo desse teste ndo seja alto, o
tempo necessario para se obter o resultado é muito
longo. As culturas convencionais que utilizam como
meio o agar sélido, o que inclui o Léwnstein-Jensen e o
Middlebrook, levam cerca de 3 a 6 semanas para
produzirem alguma resposta. J4& nos ensaios que
utilizam o meio liquido, se feitos de forma direta,
demoram por volta de duas semanas, e indireta, dois
meses ou mais?®.

Porém, utilizando novos sistemas desenvolvidos
para reduzir o tempo de crescimento do organismo,
como o BACTEC MGIT960 (tubo indicador de
crescimento de micobactéria) e o VersaTREK™, o
resultado é obtido em 10 dias. Como consequéncia, 0
custo do teste aumenta e deve-se levar em consideragédo
que cada sistema é especifico para avaliar a resisténcia
a apenas algumas drogas?®.

Além do tempo necessario, outro viés do teste
fenotipico é que, independentemente se 0 meio
utilizado é liquido ou solido, a sua sensibilidade é alta,
0 que aumenta a dificuldade de execucédo e a exigéncia
de profissionais treinados e familiarizados com a
técnica a ser utilizada®.

O método genotipico ou molecular baseia-se na
afirmacdo de que a M. tuberculosis multirresistente
apresenta uma mutacdo nos pares de base de
determinados genes, o que lhe garante um DNA
especifico. Partindo desse pressuposto, 0s ensaios
utilizam areacdo em cadeia de polimerase (PCR) para a
amplificagdo de acidos nucleicos, na busca de detectar
essas alteracbes nos genes e correlacionar com o
fenotipo multirresistente ou com os achados clinicos
sobre a falha do tratamento®?22,

A vantagem da técnica molecular é que se apresenta
como uma étima alternativa caso haja a necessidade de
um resultado rapido, ja que o tempo de resposta varia
de 24 a 48 horas. Porém, além do alto custo, existe uma
quantidade limitada de publicacfes sobre ela e a
acuracia desse método varia de acordo com a droga
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utilizada: por exemplo, a Rifampicina, é o
medicamento com maior acurdcia, detectando
aproximadamente 95% das cepas resistentes; ja com a
Isoniazida esse valor reduz para 75%°%2*.

O bacilo da tuberculose multirresistente apresenta
resisténcia aos dois medicamentos da primeira linha de
tratamento, a Isoniazida e a Rifampicina. Em relacéo a
tuberculose extensivamente resistente (XDR-TB), esta
possui resisténcia tanto aos medicamentos ja citados
quanto a qualquer fluoroquinolona e drogas injetaveis
de segunda linha, representam um problema de salde
publica global?.

O tratamento da tuberculose multirresistente é
naturalmente mais longo do que para a tuberculose
droga-susceptiveis: enquanto para esta é de
aproximadamente 6 meses, para o da tuberculose droga
resistente pode chegar a até 18 meses*?,

A terapéutica envolve o uso de pelo menos quatro
medicamentos de segunda linha que sdo considerados
menos eficazes, sendo um dos motivos de lentiddo do
tratamento e da maioria desses serem utilizados em
associacdo, sendo frequente o aparecimento de reacfes
indesejaveis?-?2,

Os medicamentos recomendados sdo organizados
em grupos para auxiliar no momento de planejar as
associacbes e as trocas, 0 grupo A sdo as
Fluoroquinolonas (Levofloxacino, Moxifloxacino e
Gatifloxacino); o grupo B, injetaveis de segunda linha
(Amicacina, Capreomicina, Canamicina,
Estreptomicina); grupo C, outros grupos de segunda
linha  (Etionamida,  Protionamida,  Terizidona,
Cicloserina, Linezolida, Clofazimina) e grupo D,
farmacos adicionais D1 (Pirazinamida, Etambutol,
Isoniazida em altas doses); D2 (Bedaquilina,
Delamanid), D3 (Acido paraminossalicilico,
Imipenem-cilastatina, Meropenem, Amoxicilina +
Clavulanato)?.

O esquema deve ser montado com no minimo
quatro farmacos novos, ou seja, nunca utilizados pelo o
paciente antes, sendo uma fluoroquinolona (grupo A);
um injetavel (grupo B); dois fa&rmacos acompanhantes
(grupo C), PZA (grupo D1) EMB (grupo D1). Se nédo
for possivel montar um esquema assim, pode trocar por
farmacos dos grupos D2 e D3%.

Além disso, a resseccdo cirurgica adjuvante tem
sido relatada para melhorar os resultados em pacientes
com tuberculose resistente a medicamentos®.

A gestdo  programatica da  tuberculose
multirresistente exige elevados recursos financeiros e
humanos para diagnostico e tratamento e, portanto, se
faz necessaria uma atencdo maior voltada para tais
aspectos no programa nacional de controle da
tuberculose (PNCT)Z.

E importante que sejam tomadas medidas para
evitar o desenvolvimento da farmaco-resisténcia e para
que o tratamento se dé de forma mais efetiva, tendo em
vista que o tratamento prévio para TB é um dos fatores
de risco mais consistentes para o desenvolvimento de
TBMR. A interrupcdo do tratamento deve ser
evitada®??,
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A partir de dados fornecidos pela Organizacéo
Mundial de Saude, nos ultimos 20 anos, houve uma
reducdo consideravel na incidéncia, prevaléncia e
mortes por tuberculose; porém, apesar da importante
diminuicdo em tais aspectos, a doenca continua
preocupante, estimando-se uma incidéncia de 8,7
milhdes de casos novos e 1,4 milhdes de mortes em
decorréncia da tuberculose®.

Dentre as dificuldades que se encontram para a
atenuacdo de tais valores, estd o desenvolvimento de
resisténcia as drogas de primeira linha utilizadas no
tratamento do paciente portador da enfermidade,
caracterizando, assim, a tuberculose multirresistente.
Atualmente é considerada um problema de sal(de
publica tendo em vista 0o aumento de sua incidéncia,
gravidade e impasses que fornece ao diagnostico e
tratamento da tuberculose®.

O progndstico dos pacientes portadores da
tuberculose multirresistente depende de vérios fatores,
que incluem a administracdo de regimes de tratamentos
adequados a tal resisténcia, adesdo correta a0 novo
tratamento, disponibilidade e distribuicdo dos
medicamentos padronizados e principalmente o tipo de
resisténcia®.

Quando a resisténcia envolve, principalmente, os
medicamentos de maior poténcia (rifampicina e
isoniazida), utilizadas como primeira linha de
tratamento, se fazem necessarios outros esquemas
terapéuticos  alternativos que, com frequéncia,
apresentam menores taxas de cura, mais efeitos
colaterais e, consequentemente, o progndéstico torna-se
menos favoravel®.

4. CONCLUSAO

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa,
sendo considerada um problema de salde publica no
Brasil. Trata-se de uma enfermidade favorecida por
condi¢Bes de vida precéria, envolvendo questdes de
cunho econdmico e social. O tratamento da patologia
compreende ndo somente a adesdo medicamentosa,
mas sim um processo que envolve esferas
multidimensionais de questBes comportamentais,
sociais e psiquicas, sendo as responsabilidades
repartidas entre pacientes, equipe de saude e redes de
apoio. Portanto, o comportamento do enfermo
constitui-se um dos fatores mais importantes para o
processo de cura®.

Devido ao aumento de nimero de casos no mundo
e falhas na abordagem terapéutica da tuberculose,
novas cepas de bactérias multirresistentes foram
surgindo. No cenério atual do Brasil, 0 que mais se
torna preocupante em relacdo a isso sdo 0s riscos de
surtos hospitalares pela tuberculose multirresistente, as
condicBes inadequadas de biosseguranca e a retaguarda
laboratorial para o diagnostico desses casos?>2%.

Diante de tal cenério, a partir do século XXI, foi
proposta pela OMS a estratégia “The end TB strategy”,
que tem como visdo “Um mundo livre da tuberculose:
zero morte, zero casos novos e zero sofrimento devido
a tuberculose” e por objetivo o fim da epidemia global
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da doenca. Os trés pilares dessa estratégia baseiam- se
em prevencdo, cuidado integrado e centrado no
paciente; politicas arrojadas e sistema de apoio; e, por
fim, a intensificagdo e inovacéo das pesquisas®>?,
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