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Resumo: Objetivo: O presente estudo tem como objetivo construir uma revisao
integrativa de literatura sobre os avangos no manejo da tuberculose
multirresistente (TB-MDR). Metodologia: Foi realizada uma Revisdo Narrativa
da literatura, utilizando-se artigos disponiveis nas bases de dados
PubMed/Medline, SciELO e Google Schollar. Foram selecionados estudos
nacionais e internacionais, independentemente do idioma, que tivessem como
foco demonstrar avangos medicinais no campo do tratamento e manejo da
tuberculose multirresistente, publicados nos ultimos 6 anos, Resultados e
Discussao: A emergéncia de novos farmacos, como bedaquilina e delamanida,
representa um grande avango para o manejo da TB-MDR, ja que eles
demonstram eficacia em ensaios clinicos, principalmente em casos em que
existem poucas opg¢des de tratamento. Estes medicamentos oferecem
esperanga, sendo eficazes contra cepas resistentes e melhorando as
perspectivas de tratamento. Quanto aos regimes de tratamento, esta
desenvolvendo estratégias com regimes mais curtos e menos téxicos, que tem
como objetivo melhorar a adesado do paciente e diminuir efeitos adversos, que
sao pontos importantes no tratamento da TB-MDR. Conclusao: Os avancos no
tratamento e diagnostico da TB-MDR refletem um progresso substancial na luta
contra a doenca. Contudo, a superacéo dos desafios relacionados a adesao ao
tratamento e a introdugdo equitativa dos novos medicamentos sera essencial
para consolidar essas conquistas e melhorar os desfechos terapéuticos.
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INTRODUGAO

Segundo Kasper et al. (2020) a tuberculose (TB) € causada por bactérias do
complexo Mycobacterium tuberculosis, ela € uma das doengas mais antigas
conhecidas que acomete os seres humanos e € uma das principais causas de
morte em todo o mundo, excluindo-se a Covid-19. Estudos gendmicos
populacionais sugerem que M. tuberculosis pode ter surgido ha
aproximadamente 70 mil anos na Africa e foi subsequentemente disseminado
junto com os seres humanos anatomicamente modernos, expandindo-se
globalmente durante a Era Neolitica a medida que a densidade populacional

humana comegou a aumentar.

A tuberculose multirresistente (TB-MDR) se caracteriza como a resisténcia a
farmacos, mais comumente sendo a rifampicina e isoniazida. O desenvolvimento
de TB resistente a farmacos resulta quase invariavelmente de monoterapia — isto
€, falha do profissional de saude em prescrever pelo menos dois farmacos aos
quais o bacilo da TB seja sensivel; falha do paciente que ndo absorve ou n&o
segue corretamente o tratamento prescrito; ou falha da biodisponibilidade ou ma
qualidade dos farmacos ou preparacdes (p.ex., devido ao esmagamento dos
comprimidos). Esse desenvolvimento pode ser evitado por adesao aos principios
do tratamento sensato: a inclusao de pelo menos dois farmacos bactericidas com
garantia de qualidade aos quais 0 organismo seja sensivel; o uso de esquemas
combinados efetivos; a supervisao do tratamento com suporte do paciente; e a
verificagdo de que os pacientes concluem o curso prescrito. (KASPER, D. L. et
al. 2020)

O trabalho de especialistas brasileiros aliado ao auxilio de documentos
internacionais foi de grande importancia para que os métodos de manejo da
tuberculose multirresistente chegassem ao que € hoje (DALCOLMO, et al., 2012.
Entre as descobertas e inovagdes cabe citar a importancia da bedaquilina e
delamanida surgindo como boas alternativas no combate dessa patologia,
principalmente nos casos em que existem poucas opc¢des de tratamento
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018) dada a baixa taxa de sucesso na
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cura com farmacos que eram utilizados antes dessas atualizagées (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018; MBUAGBAW, et al., 2019). Em uma pesquisa
feita em mais de 500 paises diferentes, observou-se uma taxa de sucesso acima
de 60% no tratamento com bedaquilina em pacientes que se mantiveram
constantes por 6 meses no uso da medicagdo (MBUAGBAW, 2019), contudo a
introducado de terapias diretamente observadas, individualizacdo dos
procedimentos e diagndstico precoce também sao fatores cruciais e devem ser
incrementadas ao manejo da TB-MDR além das novas medidas
medicamentosas pois se fazem essenciais no combate e prevencao de cepas
(VEIGA, 2019).

Este estudo visa, com base em pesquisas feitas por especialistas com diferentes
pontos de vista, evidenciar a complexidade no manejo da tuberculose
multirresistente e suas mais novas atualiza¢gées dada a grande quantidade de
inovacdes tecnoldgicas e na medicina como um todo, que serviram para

promover um combate mais eficaz a essa patologia.
METODOS

Trata-se de uma Revisao Narrativa da literatura, utilizando-se artigos disponiveis
nas bases de dados PubMed/Medline, SciELO e Google Schollar. Foram
selecionados estudos nacionais e internacionais, independentemente do idioma,
que tivessem como foco demonstrar avancos medicinais no campo do
tratamento e manejo da tuberculose multirresistente, publicados nos ultimos 6
anos, e que continham ao menos duas das palavras-chave selecionadas. Em
complemento, foram selecionados alguns artigos onde o conteudo fazia parte da
base central do tema, ou que apresentassem um panorama historico, necessario

a melhor compreensao do assunto.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a década de 90, em Nova York, houve muitos surtos de tuberculose
multirresistente e um dos principais motivos foi o manejo inadequado dessa
patologia (CAMINERO, et al., 2003; FUJIWARA, et al.,1994). No Brasil, até 2004,
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usava-se rifampicina e isoniazida (DALCOLMO, et al.,2007), que, mais tarde
seriam consideradas ultrapassadas no tratamento da TB-MDR devido a sua
resisténcia a esses farmacos de acordo com a OMS e pesquisadores como
Kwak, et al. (2020). Contudo, mesmo com grandes avangos, para especialistas
como Santos, et al. (2023), o tratamento da TB-MDR ainda carece de novos
avangos dados os grandes desafios enfrentados nessa missao, por exemplo

efeitos colaterais que um tratamento de longa duragao pode causar.

A emergéncia de novos farmacos, como bedaquilina e delamanida, representa
um grande avango para o manejo da TB-MDR, ja que eles demonstram eficacia
em ensaios clinicos, principalmente em casos em que existem poucas opgoes
de tratamento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009). Segundo Hatamil, et
al., (2022), estes medicamentos oferecem esperanga, sendo eficazes contra
cepas resistentes e melhorando as perspectivas de tratamento. A bedaquilina
faz parte do grupo das diarilquinolinas, que tem como mecanismo de acéo a
inibicio da sintese de ATP no bacilo responsavel pela tuberculose
(TREATMENT OF MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS:
BEDAQUILINE, N.D.). Enquanto a delamanida € um medicamento que age
fazendo a inibigdo da sintese do acido micdlico (LIU et al.,2018). Quanto aos
regimes de tratamento, esta desenvolvendo estratégias com regimes mais curtos
e menos toxicos, que tem como objetivo melhorar a adesdo do paciente e
diminuir efeitos adversos, que sao pontos importantes no tratamento da TB-MDR
(HATAMIL, et al.,2022). Além disso, segundo Martins (2022) um aspecto do

tratamento de Tb-MDR ¢é a terapia combinada de varios farmacos.

Mesmo com a utilizagdo dos novos regimes de tratamento da TB-MDR, que
apresentam uma duracdo mais curta e com menos efeitos colaterais, a adesao
dos pacientes continua sendo um desafio, junto com o acesso limitado das novas
drogas a muitas regides (SANTOS, et al.,, 2023). Segundo Gebrezgabiher
(2016), este problema de disponibilizagao ocorre com comunidades mais pobres
que tem falta de servigos de saude de qualidade. O desenvolvimento continuo
de resistentes dos agentes causadores aos medicamentos € um grande desafio
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no tratamento da TB-MDR, e isso nao so dificulta o manejo, mas também mostra

a importancia da pesquisa de novas terapias (SILVA, et al., 2021).

De acordo com os resultados da revisdo, o manejo inadequado da TB-DMR pode
gerar impactos na saude publica, como visto nos surtos na década de 90, em
Nova York (CAMINERO, et al., 2003; FUJIWARA, et al.,1994). As opgdes
terapéuticas e tempo do tratamento que eram usados no Brasil, hoje sao
consideradas ultrapassados, ja que os medicamentos como, a rifampicina e
isoniazida, demonstram pouca eficacia diante da resisténcia dos agentes
causadores, e o tratamento de longa duragdo causa muitos efeitos colaterais,
que prejudicam a terapia (DALCOLMO, et al.,2007; KWAK.,et al., 2020;
SANTOS, et al., 2023).

Quanto aos avangos terapéuticos, a bedaquilina e a delamanida, sdo os
principais medicamentos descobertos para enfrentar a TB-MDR e que se
mostram eficazes diante da resisténcia das novas cepas. O regime de tratamento
mais indicado é o de curta duragao, com a combinagao de varios farmacos, isso
devido a complexidade da TB-MDR, essas estratégias visam ser menos toxicas,
causar menos efeitos colaterais, assim corroborando para a maior adesao dos
pacientes. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009; HATAMIL, et al., 2022;
MARTINS, 2022 DALCOLMO, et al.,2007;).

Porém mesmo com esses avangos, o manejo da TB-MDR tem varios fatores
dificultantes, dentre eles a adesao dos pacientes, devido aos efeitos colaterais,
que mesmo reduzidos existem, e interferem na qualidade de vida dos pacientes,
e o tempo de tratamento que mesmo sendo menor ainda demanda varios meses
(SANTOS, et al., 2023). Ademais, somado a isso, temos a dificuldade ao acesso
aos medicamentos e servigos de saude necessarios, pela populagdo mais pobre,
representando uma implicagdo socioecondmica (Santos, et al.,2023;
GEBREZGABIHER, 2016). Além do continuo desenvolvimento de resisténcia
por parte dos agentes bacterianos, que pode ser a soma da evolugao propria
desses agentes, de maneira espontanea, e do manejo incorreto em muitos casos

com medicamentos ultrapassados permitindo assim a mutagdo bacteriana.
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(SILVA, et al., 2021; CAMINERO, et al., 2003; FUJIWARA, et al.,1994; KWAK et
al., 2020).

A revisado apresentou limitagdes, devido a falta de artigos recentes sobre o tema,
e pesquisas de qualidade quanto aos fatores diagnésticos da TB-MDR. Nela é
possivel notar que mesmo com o0s avangos apresentados, € de suma
importancia que continue se pesquisando sobre medicamentos, técnicas de

manejo e principalmente sobre o diagndstico da TB-MDR.
CONCLUSOES

A tuberculose multirresistente (TB-MDR) tem registrado progressos terapéuticos
e diagnodsticos significativos, principalmente com a introdugédo de novos
medicamentos como a bedaquilina e a delamanida, que se destacam por sua
eficacia contra cepas resistentes. Esses medicamentos oferecem novas
perspectivas para o tratamento, além de apresentarem menos efeitos colaterais
e maior potencial de adesio ao tratamento pelos pacientes. No entanto, apesar
desses avancos, a adesdao ao tratamento ainda representa um desafio
consideravel. A longa duragao do tratamento, mesmo no regime mais curto, e os
efeitos colaterais mesmo sendo em menores quantidades impactam
negativamente a qualidade de vida dos pacientes, dificultando o cumprimento

adequado do protocolo terapéutico.

Em conclusao, os avangos no tratamento e diagnéstico da TB-MDR refletem um
progresso substancial na luta contra a doenga. Contudo, a superagao dos
desafios relacionados a adesédo ao tratamento e a introdugao equitativa dos
novos medicamentos sera essencial para consolidar essas conquistas e

melhorar os desfechos terapéuticos.
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