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RESUMO

A tuberculose, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, apesar de ser uma doenga antiga,
continua sendo um problema de saude publica em diversos paises do mundo, com
aproximadamente 10 milhdes de novos casos € mais de um milhdo de mortes anuais. Somente
no Brasil, cerca de 80 mil casos novos e 5,5 mil 6bitos sdo registrados anualmente. O tratamento
disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), tem duracio de pelo menos seis meses e &
composto por quatro medicamentos principais, incluindo rifampicina e isoniazida. No entanto,
nos ultimos anos, o tratamento pelo SUS vem enfrentando alguns desafios devido ao aumento
da resisténcia antimicrobiana. Somado a isso, o0 acesso limitado a servicos de saude e barreiras
sociais, como pobreza e estigma social, complicam o controle e a prevencao da doenca. Dessa
forma, o objetivo deste trabalho foi realizar um estudo sobre os desafios no controle da
resisténcia de M. tuberculosis no SUS. Para isso, foi realizada uma revisdo integrativa de
literatura. Foram selecionados artigos publicados em lingua portuguesa nas bases de dados
Google Académico e PUBMED, entre janeiro de 2012 a agosto de 2024. Foram utilizados os
seguintes descritores: “Mycobactermm tuberculosis”, “sistema unico de satde”, “resisténcia
antimicrobiana”, “diagnostico”, “coinfec¢do”, “tratamento”. Foram utilizados critérios de
inclusdo e ndo inclusdo para a sele¢do dos artigos. Os resultados demonstram que a tuberculose
multirresistente (TB-MDR) no Brasil ¢ um problema crescente e possui alguns desafios no
tratamento devido a resisténcia aos antibioticos e limitagdes no acesso a novas drogas. Alguns
fatores como diagnoésticos tardios e abandono de tratamento contribuem para o aumento da
resisténcia de M. tuberculosis. O diagnoéstico precoce e o uso de métodos moleculares, como o
GeneXpert, sdo essenciais para o controle dessa doenga. A coinfeccdo TB-HIV agrava ainda
mais a situagdo, complicando sobremaneira o manejo clinico. Iniciativas como a incorporagao
do medicamento pretomanida pelo SUS prometem melhorar a adesdo e reduzir o tempo de
tratamento. Por tanto, torna-se necessario a implementacao de programas de suporte social e
financeiro afim de enfrentar a TB-MDR. Fortalecer a vigilancia epidemiolédgica e a educagao
sobre a doenga sdo estratégias fundamentais para controlar a disseminagdo da tuberculose
resistente.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa e transmissivel, causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis, também conhecida como bacilo de Koch. A doenga afeta
prioritariamente os pulmdes (forma pulmonar), embora possa acometer outros 6rgdos e/ou
sistemas. A forma extrapulmonar, que afeta outros 6rgaos que nao o pulmao, ocorre mais
frequentemente em pessoas vivendo com HIV, especialmente aquelas com comprometimento
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imunologico. Apesar de ser uma enfermidade antiga, a tuberculose continua sendo um
importante problema de satde publica. No mundo, a cada ano, cerca de 10 milhdes de pessoas
adoecem por tuberculose. A doenca ¢é responsavel por mais de um milhdo de 6bitos anuais. No
Brasil sao notificados aproximadamente 80 mil casos novos e ocorrem cerca de 5,5 mil mortes
em decorréncia da tuberculose (Brasil, 2024).

E crucial ressaltar que a transmissdo da tuberculose se d4 por via respiratoria,
mediante a excre¢do de aerossdis durante tosse, fala ou espirro de um individuo com
tuberculose ativa (seja pulmonar ou laringea), ndo submetido a tratamento, e a subsequente
inalacdo desses aerossois por alguém suscetivel. Estima-se que, em um periodo de um ano e
em uma comunidade, um individuo com tuberculose pulmonar ou laringea ativa e sem
tratamento, emitindo aerosséis contendo bacilos, possa infectar, em média, de 10 a 15 pessoas
(Rachid et al., 2024).

O tratamento da tuberculose dura no minimo seis meses, ¢ gratuito e estd disponivel
no Sistema Unico de Satde (SUS). Séo utilizados quatro medicamentos para o tratamento dos
casos de tuberculose que utilizam o esquema basico: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol. A tuberculose tem cura quando o tratamento ¢ feito de forma adequada, até o final.
O papel dos profissionais de satide em apoiar e monitorar o tratamento da tuberculose, por meio
de um cuidado integral e humanizado, ¢ muito importante. Uma das principais estratégias para
promover a adesao ao tratamento ¢ o Tratamento Diretamente Observado (TDO) (Brasil, 2024).
Os desafios associados ao controle da tuberculose pulmonar sao multifacetados e abrangem
aspectos epidemiologicos, clinicos e sociais. A deteccdo precoce € o tratamento eficaz
representam pilares fundamentais na gestdo bem-sucedida dessa doenca. No entanto, a
resisténcia aos medicamentos antimicrobianos, a falta de acesso a servicos de satde adequados
e as barreiras sociais, como pobreza e estigma, continuam a complicar os esfor¢os de controle
e prevengao, destacando a necessidade de abordagens integradas e abrangentes na saude publica
(Rachid et al., 2024).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa de literatura
sobre os desafios do controle da resisténcia de Mycobacterium tuberculosis no Sistema Unico
de Satde.

2 MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em um estudo descritivo e exploratorio de aspecto qualitativo em
que foi elaborado por meio de uma revisdo integrativa de literatura, que permite a identificacao,
sintese ¢ a realizagdo de uma analise ampliada da literatura acerca de uma tematica especifica
(Silva et al., 2020). Os trabalhos selecionados para a realizagdo da revisdo integrativa foram
aqueles publicados no periodo entre janeiro de 2012 a agosto de 2024. Este estudo foi realizado
através da busca e leitura de artigos cientificos publicados nos bancos de dados Google
Académico e PUBMED (Portal da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos).
Foram incluidos os trabalhos publicados com a tematica abordada nos idiomas inglés e
portugués, disponibilizados na integra, em meio digital. Nao foram incluidos os trabalhos
publicados em outras bases de dados, revisdes integrativas de literatura. Os dados foram
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coletados, utilizando os seguintes descritores (DeCS): “Mycobacterium tuberculosis”, “sistema
unico de saude”, “resisténcia antimicrobiana”, “diagnostico”, “coinfec¢do”, “tratamento”. A
partir da combinagdo dos descritores, utilizando os operadores booleanos (AND e OR), foi
possivel realizar a selecdo dos artigos publicados nas bases de dados Google Académico e
PUBMED. Os artigos foram selecionados a partir da leitura dos titulos e resumos para a
confirmagdo dos critérios de inclusdo e ndo inclusdo. Os resultados foram analisados e

discutidos confrontando a literatura.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1 Epidemiologia da tuberculose multirresistente no Brasil

A tuberculose multirresistente a medicamentos (TB-MDR) ¢ caracterizada pela
resisténcia simultanea a rifampicina e isoniazida, enquanto a tuberculose extensivamente
resistente a medicamentos (TB-XDR) envolve resisténcia adicional a uma fluoroquinolona e
uma droga injetavel de segunda linha. Essas variantes representam as formas mais preocupantes
da tuberculose (Oliveira et al., 2024). Em 2017, no Brasil, 1.119 casos de tuberculose resistente
a multiplos medicamentos foram confirmados por meio de testes de laboratdrio. Destes, 746
pessoas comegaram a receber tratamento. Além disso, 26 casos de TB-XDR também foram
diagnosticados, e todas as pessoas afetadas comecaram a receber tratamento. Esta forma de
tuberculose ndo apenas complica o manejo clinico, mas também amplia as implicagdes
socioeconomicas ¢ de satde publica, especialmente em regides com recursos limitados
(Oliveira et al., 2023). Apesar dos avangos, o tratamento da TB-MDR enfrenta desafios
significativos. A resisténcia aos medicamentos continua a evoluir, e a disponibilidade limitada
de novas drogas em muitas regides afeta negativamente os esforcos de tratamento. Além disso,
os efeitos colaterais associados aos tratamentos de longa duragdo podem afetar a qualidade de
vida dos pacientes e a adesao ao tratamento (Oliveira ef al., 2023).

3.2 Fatores contribuintes para o desenvolvimento da resisténcia a multiplos farmacos

A falta de controle adequado da tuberculose contribui para diagndsticos tardios,
administracao inadequada de medicamentos e abandono do tratamento por parte dos pacientes,
resultando em mutagdes nos bacilos. Essa ¢ a principal causa da resisténcia aos medicamentos.
A resisténcia ocorre com maior frequéncia na tuberculose cavitaria, que abriga uma grande
populacdo de micobactérias. Devido a essas altas concentragdes, a chance de surgimento de
bacilos resistentes antes do inicio do tratamento ¢ maior, por isso a introdug¢do da
poliquimioterapia (Santos et al., 2023).

O diagnostico lento da TB-MDR ¢ indicado como o maior desafio no controle da
doenga, poistem como consequéncia sérios efeitos adversos no tratamento € um aumento das
taxas de resisténcia ao M. tuberculosis. Diante disso, um sistema de vigilancia com
monitoramento e andlise de um indicador de tempo para o diagndstico laboratorial de TB-MDR
traria beneficios para os sistemas de satde (Alves et al., 2022). Além disso, a administragcdo de
regimes de tratamento inadequado, seja advindo de prescrigdes imprdprias ou uso incorreto de
antibioticos, pode resultar na resisténcia as drogas antituberculose. A mutacdo em genes
especificos do bacilo ¢ o principal mecanismo de resisténcia em relagdo a um determinado
medicamento e ocorre quando a bactéria permanece em um ambiente em que a concentragao
do farmaco ¢ menor do que a concentracdo inibitdria minima. Em casos de recidiva, a doenga
tem o dobro da razdo de chances de ocorréncia de resisténcia em relagdo ao retratamento por
reingresso apos abandono de antibidticos (Alves ef al., 2022).

3.3 Diagnostico da tuberculose multirresistente no SUS

A tuberculose ja pode ser transmitida desde os primeiros sintomas respiratorios, por isso
a importancia do diagnostico precoce, ja que, apds o inicio do tratamento efetivo o risco de
transmissdo é reduzido (Souza, 2018). E importante destacar que os mecanismos gendmicos
associados a multirresisténcia do M. tuberculosis geralmente envolvem mutacdes nos genes que
codificam determinadas proteinas, que sdo inibidas pelos farmacos. Um método rapido para
diagnéstico de mutagdes ¢ o Genotype MTBDRplus ¢ o GenoType® MTBDRs] (Hain
Lifescience, Alemanha) que consiste na detec¢do de mutagdes especificas notoriamente
associadas com a resisténcia aos farmacos de primeira e segunda linha respectivamente. Este
método depende de instalagcdes apropriadas e de kits que sdo de alto custo para uso em
instituicdes publicas. O MTBDRplus detecta mutagdes no gene rpoB (para rifampicina) e nos
genes KatG e inhA (para isoniazida), o MTBDRsl detecta mutagdes em fluroquinolonas, drogas
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injetaveis de segunda linha (canamicina, amicacina e capreomicina) e etambutol (Souza, 2018).

A necessidade de métodos rapidos e confiaveis para o diagnostico de tuberculose levou
o diagndstico molecular a ter um forte papel complementar junto com testes convencionais. Em
2014 foi implementado no SUS o GeneXpert MTB/RIF® ou Teste Rapido Molecular para
Tuberculose (TRM-TB), um teste de triagem realizado a partir de uma amostra de escarro do
paciente (Souza, 2018). No Brasil e na América Latina, a baciloscopia ainda ¢ muito utilizada,
ndo apenas para o diagndstico, como também para o controle do tratamento. Entretanto,
diante das limitagdes desse teste convencional para o diagnodstico da TB, novas tecnologias
surgiram, como o Xpert MTB/RIF, teste molecular rapido realizado no sistema GeneXpert
MTB/RIF, para a deteccdo do Mycobacterium tuberculosis e da resisténcia a rifampicina. No
Brasil, o teste foi aprovado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) em 2013 e a incorporacao no SUS ocorreu no mesmo ano. O pais ¢ o principal
mercado consumidor de cartuchos entre os paises sul-americanos (Pinto et al., 2017).

As principais vantagens do TRM-TB realizado pelo sistema GeneXpert® MTB/RIF
sao fornecer resultados com agilidade, principalmente nas Unidades de Pronto Atendimento e,
concomitantemente com o resultado positivo ou negativo para a tuberculose, ja identificar se

o bacilo ¢ resistente a rifampicina, principal medicamento utilizado no tratamento da doenga3 )

S, Além disso, pode ser operado no mesmo espaco fisico onde ¢é realizada a baciloscopia e nao
exige condigdes especiais de biosseguranca (Berra ef al., 2021). Sao recomendadas duas
baciloscopias pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose, para se atingir uma
sensibilidade de 70% e, portanto, representa 80% do valor de um teste realizado pelo sistema
Xpert® MTB/RIF que possui 88% de sensibilidade. Portanto, o sistema Xpert® MTB/RIF ¢
considerado uma tecnologia com resultado acurado, custo-efetivo no diagndstico e mais rapido
que os testes convencionais (Berra et al., 2021). Apesar de métodos moleculares ja serem
tecnologias comprovadas no diagnostico da TB, os métodos existentes sdo complexos para o
uso na rotina de paises em desenvolvimento. O TRM-TB ¢ um teste de triagem sendo necessaria
a confirmagdo do resultado pela cultura de micobactéria e teste de sensibilidade a antibidticos
(Souza, 2018).

3.4 Tratamento e gerenciamento clinico da TB-MDR no SUS

O tratamento da tuberculose € oferecido através do Ministério da Satde e distribuido
pelo Sistema Unico de Saude gratuitamente (Oliveira et al., 2024). A TB-MDR néo responde
ao tratamento padrao com 6 meses de antibacilares de primeira linha, requerendo a utilizagao
de outros fAirmacos mais toxicos, dispendiosos e menos eficazes, aumentando, assim, o tempo
de tratamento. Isto tém se mostrado o grande desafio para saude publica brasileira ¢ mundial,
ja que pacientes portadores dessas cepas multirresistentes possuem progndstico de cura
diminuido, estdo sujeitos a processos de intoxicagdo medicamentosa e apresentam elevagdo de
custos para servigos de saude em até 700 vezes (Alves et al., 2022).

Os esquemas de medicamentos de segunda linha (SLDs) tém sido amplamente
utilizados no tratamento da TB-MDR, demonstrando taxas de cura de até 70%. No entanto,
esses regimes sdo mais longos, complexos e associados a mais efeitos colaterais do que os
regimes de primeira linha. A eficacia dos SLDs ressalta a importancia de sua utilizagdo, mas
também destaca a necessidade de otimizagdo para minimizar os efeitos adversos e melhorar a
adesdo. Os novos medicamentos em desenvolvimento para TB-MDR oferecem esperanca, pois
apresentam resultados promissores (Oliveira et al., 2024).

A gestao eficaz da TB-MDR vai além da introducao de novos medicamentos. Estratégias
como a terapia diretamente observada (DOT) e abordagens individualizadas de tratamento sao
essenciais para garantir o sucesso terapéutico e prevenir a propagacao de cepas resistentes.
Além disso, a identificagdo precoce de pacientes com TB-MDR e o inicio imediato do
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tratamento adequado sdo fundamentais para controlar a disseminac¢ao da doenga (Oliveira et
al., 2023).

3.5 Desafios na Adesao ao Tratamento da TB-MDR

No Brasil, a taxa de abandono do tratamento da TB ¢ alta e uma das principais
preocupacoes ¢ reduzi-la para que se consiga o melhor controle da doenga (Souza; Alberio,
2022). A longa duragdo dos esquemas terapéuticos para TB-MDR, a carga didria de
medicamentos e os efeitos adversos, associados as barreiras sociais e financeiras, podem
comprometer a adesdo. A OMS recomenda a tomada da medicagao supervisionada para garantir
seu uso regular e possibilitar a identificagdo de vulnerabilidades dos pacientes, evitar a
ampliagdo da resisténcia e aumentar a probabilidade de cura. Outros fatores podem influenciar
a adesdo ao tratamento: individuais (idade, comorbidades, nivel de informagdo, atitudes e
expectativas relativas a doenca, ao tratamento e ao sistema de satde); economicos (acesso aos
beneficios para suportar os custos associados ao tratamento); relacionados ao sistema de satde
(mecanismos que favorecam a adesdo, tais como acesso, motivagdo e supervisdo do
tratamento); e sociais (estigma e discriminacao) O abandono de tratamento anterior também ¢
destacado como fator de ndo adesdo (Costa; Machado; Oliveira, 2019). A adesao ao tratamento
consiste em um desafio constante, e no caso da tuberculose, a ndo adesdo terapéutica pode
aumentar o risco de resisténcia medicamentosa e de obitos por TB (Souza; Alberio, 2022).

O alcoolismo e o uso de drogas ilicitas representam uma barreira na adesdao ao
tratamento da TB-MDR. Em situa¢des como estas, os centros de dependéncia podem fornecer
sistema de apoio aos pacientes. Também foi observada que a nutricdo inadequada resulta na
diminuicdo da capacidade de tolerar as drogas. Dentre os fatores que podem influenciar
positivamente a adesdo e o sucesso ao tratamento da TB-MDR, estdo a automotivacao, a
consciéncia sobre a doenga, o aconselhamento motivacional, o auxilio familiar, o suporte
nutricional, o apoio ao emprego, a assisténcia financeira e o amparo social. A assisténcia a satude
e os programas de controle de TB, além do desejo de viver dos pacientes, constituem condigdes
relacionadas a melhor adesao ao tratamento (Souza; Alberio, 2022).

3.6 Impacto da Coinfecciao (TB-HIV) no controle da TB-MDR

A coinfec¢do por HIV e tuberculose representa um dos maiores desafios na gestdo das
doencgas infecciosas globalmente, particularmente em paises com alta prevaléncia dessas
condi¢des. O HIV compromete a capacidade do sistema imunoldgico de controlar infecgdes,
facilitando a progressao da tuberculose e aumentando a dificuldade no tratamento. A TB-MDR,
por sua vez, torna o tratamento ainda mais complicado, pois os esquemas terapéuticos
convencionais sdo ineficazes. O tratamento da TB-MDR em pacientes com HIV requer uma
abordagem multidisciplinar e a utilizagdo de medicamentos mais sofisticados e menos
acessiveis, o que pode resultar em altos custos e desafios adicionais no gerenciamento da
doenca (Sousa Neto et al., 2024). Para Souza et al. (2024), segundo o aspecto clinico, a
combinagdo das duas infec¢des ¢ alarmante, uma vez que esta promove o agravamento de
ambas as doencas, acelerando a dupla epidemia e impactando o alcance das metas estabelecidas
para o controle da TB no Brasil, o que cria a necessidade de acdes de controle da coinfecg¢ao
TB-HIV nas areas assistencial, de vigilancia epidemioldgica e programatica. Um desafio no
controle da coinfec¢do TB-HIV no Brasil ¢ a inconsisténcia na realizacao de testes anti-HIV
em pacientes diagnosticados com TB, diferencas que variam de 62,4% a 92,5%, resultando em
discrepancias significativas na testagem dessas infec¢des, apesar da disponibilidade de recursos
diagnoésticos. Para enfrentar esses desafios, o Brasil vem implementando estratégias para
aprimorar o diagnostico e tratamento da coinfeccao, incluindo a recomendacgao de testes anti-
HIV para todos os pacientes diagnosticados com TB, visando um diagnostico precoce e reducao
de complicagdes. Contudo, ainda persistem obstaculos significativos, como diagndsticos
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tardios de HIV, que se tornam barreiras ao controle efetivo da coinfec¢ao (Souza et al., 2024).

3.7 Iniciativas e perspectivas futuras para o controle da TB-MDR no SUS

Tratamento mais rapido para a tuberculose resistente, mais facilidade de adesao do
paciente ¢ economia de R$ 100 milhdes em cinco anos para o SUS. A incorporagdo do
medicamento pretomanida pelo Ministério da Saitde considerou todos esses fatores. A
estimativa ¢ de reducdo de 18 para seis meses no tempo de tratamento das pessoas — uma queda
de quase 70%. Entre os beneficios, também esta a administragao via oral, o que facilita a adesdo
dos pacientes e exige menos visitas de acompanhamento (Brasil, 2023). A tuberculose ¢ uma
doenca ainda considerada grave problema de satde publica no Brasil. Os principais
beneficiados com a incorporagao da pretomanida, recomendada pela CONITEC, sdo pacientes
com tuberculose resistente as opgdes terapéuticas até entdo disponibilizadas na rede publica de
saude. Ou seja, pessoas diagnosticadas com: tuberculose resistente a rifampicina (TB-RR),
tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR) e pré-extensivamente resistente a medicamentos
(TB-pré-XDR) (Brasil, 2023).

4 CONCLUSAO

A tuberculose multirresistente representa um grave problema de saude publica no Brasil,
uma vez que as taxas de abandono e a falta de diagnostico precoce sdo relativamente altas.
Embora métodos moleculares como o GeneXpert MTB/RIF tenham melhorado o diagnostico,
ainda ha limitagdes na implementagdo em regides com recursos escassos. O tratamento
apresenta muitos efeitos adversos o que acaba acarretando em nao adesdo por parte dos
pacientes. Além disso, fatores como estigma social e dificuldades financeiras também tornam
a adesdo ao tratamento mais dificil. Além disso, a coinfeccido TB-HIV agrava o quadro,
exigindo uma abordagem multidisciplinar para reduzir complicagdes. A incorporagdo de
medicamentos inovadores como a pretomanida pode ajudar a reduzir o tempo de tratamento e,
consequentemente, melhorar a adesdo. Além disso, torna-se necessario a implementacdo de
programas de suporte social e financeiro afim de enfrentar a TB-MDR. Fortalecer a vigilancia
epidemioldgica e a educagdo sobre a doenga, além de promover o diagnéstico precoce e
tratamento adequado, sdo estratégias fundamentais para controlar a disseminacdo da
tuberculose resistente e melhorar os resultados de saude no Brasil.
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