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RESUMO
Introducdo: A tuberculose é ocasionada por uma infecgdo bacteriana do complexo
Mycobacterium tuberculosis. Objetivos: Analisar o tratamento medicamentoso padrao e
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as inovacOes no manejo da Tuberculose. Metodologia: Revisao integrativa de literatura
com analise critica dos estudos selecionados com auxilio da categorizacéo por niveis de
evidéncia pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Resultados: O
sucesso do tratamento combinado em pacientes TB-MTR foi de 60%, abaixo da meta
estipulada pela OMS, de 75%. Em pacientes com XDR-TB o tratamento com regime
padronizado ndo apresentou a eficacia esperada. Conclusdo: O aumento da resisténcia
bacteriana pelo tratamento padréo associado ao uso inadequado e indiscriminado acarreta
na reducdo da eficiéncia no controle das novas cepas, sendo assim, necessario a
elaboracdo de novos regimes de tratamento e drogas experimentais a fim de garantir o
decréscimo dos indices de morbimortalidade.

Palavras-chave: terapéutica, eficicia, Tuberculose, saude publica.

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is caused by a bacterial infection of the Mycobacterium
tuberculosis complex. Objectives: To analyze standard drug treatment and innovations in
the management of Tuberculosis. Methodology: Integrative literature review with critical
analysis of selected studies with the aid of categorization by levels of evidence by the
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Results: The success of combined
treatment in MTR-TB patients was 60%, below the WHO target of 75%. In patients with
XDR-TB, treatment with a standardized regimen did not show the expected efficacy.
Conclusion: The increase in bacterial resistance by the standard treatment associated with
inappropriate and indiscriminate use leads to a reduction in the efficiency in the control
of new strains, thus, it is necessary to develop new treatment regimens and experimental
drugs in order to guarantee the decrease in the rates of morbidity and mortality.

Keywords: therapeutics, efficacy, Tuberculosis, public health.

1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é ocasionada por uma infeccdo bacteriana do complexo
Mycobacterium tuberculosis(Mtb). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estima que aproximadamente 10,0 milhdes de pessoas desenvolveram tuberculose
e 1,6 milhdo de pessoas com tuberculose em 2017. Sua disseminacdo se da através do
espirro, tosse ou fala de pacientes baciliferos positivo e, ao ser inalado, esta bactéria
coloniza os alvéolos pulmonares e seu hospedeiro pode proporcionar a ocorréncia de
novos ciclos infecciosos, caso a doenca se torne ativa. Porém, observa-se que cerca de
90% dos pacientes infectados desenvolvem a forma latente da doenca, cujos sintomas néo
s&o percebidos, desse modo, ndo so tratados precocemente® 2 7,

Em relacéo a Infeccdo Tuberculosa Latente (ILTB), clinicamente é definido por
uma resposta imune persistente aos antigenos do Mtb sem evidéncia de doenca ativa.
Aqueles com ILTB néo sdo infecciosos nem sintomaticos, mas estima-se que tenham um

risco vitalicio de 5-15% de desenvolver TB ativa a partir da reativacdo de sua infecgéo.
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Além disso, um desafio atual que envolve essa doenca, se refere a resisténcia aos
medicamentos usados no tratamento padrdo, também chamados de antibidticos de
primeira linha. E um problema crescente que dificulta o tratamento, pois os farmacos de
segunda linha para tratar a tuberculose sdo menos eficazes e mais propensos a causar
efeitos nocivos® 7 .

Posteriormente a essa etapa, pode-se desenvolver a tuberculose multirresistente
(TB-MTR) ocasionada comumente por cepas do Mth que adquiriram resisténcia a dois
medicamentos de 12 linha, a Rifampicina (RIF) e a Isoniazida (INH) e é uma condicao
que afeta quase 500.000 novas pessoas em todo o mundo a cada ano. A deteccdo da
resisténcia medicamentosa é um desafio atual e apesar do rapido progresso, apenas 12%
dos novos casos de TB foram testados para resisténcia no ano de 2014, com deteccéo de
casos em 41%5,

Ademais, ha a TB extensivamente resistente (XDR-TB), a qual apresenta
resisténcia a INH, RIF e pelo menos uma FQ e uma droga injetavel de segunda linha,
tornando-se grande ameaca a salde publica global. Nessa perspectiva, a OMS estimou
que, em 2015, aproximadamente 580.000 pessoas desenvolveram MDR-TB, das quais
55.000 tiveram XDR-TB. Tendo em vista esses cenarios, o presente artigo se propde a

analisar o tratamento medicamentoso padréo e as inovacdes no manejo da Tuberculose®.

2 METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado na forma de uma revisdo integrativa de literatura.
Para tanto, realizou-se uma pesquisa sistematizada, por meio das palavras-chaves
encontradas na Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e dos descritores em inglés, a
partir do Medical Subject Headings (MeSH ). A busca foi norteada pelo problema de
pesquisa: "Qual é o atual panorama do tratamento medicamentoso da tuberculose?". A
partir dessa questdo, definiram-se 0s seguintes descritores: Therapeutics, eficaccy,
tuberculosis, public health, adicionado o operador booleano AND entre eles, 0s quais
foram utilizados nas plataformas PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google
Académico.

Subsequente a pesquisa inicial foram utilizados os critérios de inclusdo: periodo
de 5 anos(2016-2021), disponibilidade do texto integral e gratuitamente, metodologia
(metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados), nas
plataformas que permitiam essa filtragem. Além disso, foram excluidos os textos que nao

se adequaram as tematicas, duplicados e pesquisas ainda nao concluidas, obtendo 273
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publicacdes, com uma selecdo definitiva de 15 artigos para subsidiar a estruturacao desta
revisao integrativa.

A andlise critica dos estudos selecionado foi realizada utilizando-se a
categorizacao por niveis de evidéncia pela Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) que abrange sete niveis: (I) evid éncias resultantes de metanalise e revisao
sistematica; (Il) evidéncias obtidas em ensaios clinicos com randomizacao; (II)
evidéncias oriundas de ensaios clinicos sem randomizacao; (V) evidéncias de estudos de
coorte e de caso-controle; (V) evidéncias provenientes de revisao sistematica de estudos
descritivos e qualitativos; (V1) evidéncias baseadas em estudo descritivo ou qualitativo e

(V1) opinides de autoridade ou comité especialidade.

Figura 1 - Fluxograma de selecéo das publica¢des incluidas na revisdo integrativa de acordo com a
recomendagdo PRISMA. **BVS- Biblioteca Virtual em Sadde. *N-Ndmero.

| BUSCA IMICIAL |
PUBMED GOOGLE ACADEMICO BWS*
M* = 2.095 M* = 20,500 N*= T

ARTIGOS EMCONTRADDS
M* =32 603

Selegdo por Periode, Titule e
Resumo, Texto livre, Metodologia
£ Leitura dos artigos na integra

| ARTIGOS SELECIOMNADOS

M#*=13

Fonte: Autoria propria.

3 RESULTADO

Quadro 1 — Sintese das publicagdes utilizadas nessa revisao

N® Autor Ano Pais Idioma Nivel de Evidéncia
01 | BASTOS M.L: LAN_ Z ¢ MENZIES. D | 2017 Canada Inglés W
02 NUMNN, A J atal 2019 EUA Inglés 11
03 BOMNETT, L.J et al. 2017 EUA Inglés |
04 DESHPANDE, D_ et al 2018 EUA Inglés Vi
05 PEASE, C. et al. 2017 Canada Inglés |
06 LIMA,G.C. et al. 2017 Brasil Inglés |
07 PINTO_ES. 2019 Brasil Portugués VI
08 SIMNGH., B et al. 2019 Inglaterra Inglés W
09 GUAN Y. e LILUL Y. 2020 China Inglés |
10 SUN, M. ¢ JINPING_V. 2021 China Inglés |
11 XULP etal 2017 China Inglés |
12 SAKTIAWATI, AM.I. etal 2019 Indonésia Inglés IV
13 COMRADIE, F. et al 2020 | Africa do Sul Inglés IV
14 FENNER, D et al 2017 Suécia Inglés |
15 STAGG _HR. etal 2016 Inglaterra Inglés 1

Fonte: Autona propria.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.3, p. 9579-9598, mar., 2023



Brazilian Journal of Development

9583
ISSN: 2525-8761

uadro 2-Sintese dos dados encontrados nos artigos selecionados

Autor/ | Tipo de | Objetivo Métodos Resultados Principais
Ano estudo limitacGes
Atualizar as | Selecionaram estudos | O sucesso do [ a)A maioria dos
evidéncias com dados de | tratamento combinado | estudos incluidos
atuais para o | tratamento e|foi de 26% em | sdoobservacionais
tratamento | caracteristicas clinicas | pacientes com XDR- | e descreveu
da de pelo menos 25| TB e 60% com MDR- | resultados  com
tuberculose | pacientes com MDR- | TB. Pardmetros de | regimes de
multirresiste | TB tratamento, como | tratamentos
nte. microbiologicamente ndmero ou duragdo e | individualizados;
confirmada, resultados | medicamentos
finais de tratamento, | individuais, ndo foram | b)Os 23 Estudos
conversdo de cultura de | associados a melhora | de Coortes
6 meses ou eventos | na  conversdo  da | incluidos
BASTO o .
S M.L: adversos graves. | cultura de escarro em 6 | utilizaram regimes
’ ; - Avaliou-se a | meses ou nos | de tratamentos
LAN, Z[Revisio o L N~ A
e Sistematica e associacdo desses | resultados finais do | muito diferentes;
MENZI |Metanalise desfechc,)s. com  as tratgmento. Os
ES D cara}cterlstlcas dos | pacientes com MDR- | c)Grande  parte
20i7 ' pacientes ou | TB que receberam Fjos estudos
pardmetros de | esquemas incluidos
tratamento. individualizados apresentam relatos
tiveram maior sucesso | incompletos sobre
do que aqueles que | as metodologias
receberam  esquemas | utilizadas.
padronizados. As
proporcdes de eventos
adversos graves foram
de 0,5% com
etambutol e 12,2%
com 4cido  para-
aminossalicilico.
Identificar Foi  realizado um | O status favoravel foi | a)A variagdo entre
uma estudo de ndo | relatado em 79,8% dos | os  paises  na
reprodutibili | inferioridade de fase 3 | participantes do grupo | constituicdo  do
dade e | em participantes com | de RL e em 78,8% do | regime longo pode
generalizacd | tuberculose resistente a | grupo de RC. Um | ser  considerada
0 dos | rifampicina que eram | evento adverso de grau | uma limitac&o,
resultados, suscetiveis as FQ e | 3 ou superior ocorreu | mas ndao  ha
em relagdo | aminoglicosideos. em 45,4% dos | evidéncias de
aos regimes participantes do grupo | efeitos
de de RL e em 48,2% no | diferenciados do
NUNN, q tratamento grupo de RC. Ocorreu | tratamento entre
A J et Estudo . para MDR- a morte de 8,5% dos | 0s paises;
Randomizado .
al.,2019 TB em participantes no grupo
pacientes de RC e em 6,4% no | b)A maior
que nédo grupo de RL, e a | porcentagem de
haviam resisténcia adquirida as | participantes  no
recebido FQ ou aos | grupo de regime
tratamento aminoglicosideos longo do que no
anterior com ocorreu em 3,3% e | grupo de regime
medicament 2,3%, respectivamente. | curto, que foram
0s de excluidos da
segunda analise, por
linha. protocolo, limita a
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utilidade  clinica
dos achados.
Classificar a | O estudo avaliou a | 133 estudos relatando | a)Ha uma
eficadcia de | atividade bactericida | resultados de fase 2A | quantidade
medicament | precoce em 2, 7 e 14 | (atividade bactericida | limitada de
0s e | dias, e a proporcdo de | precoce) e fase 2B | estudos de alta
combinacfe | pacientes com cultura | (conversdo de cultura | qualidade sobre o
s, definir a | negativaem 8 semanas. | em 2 meses) foram | tema;
variabilidad identificados. Apenas
e dessas 9 combinagdes de | b)HA um ndmero
medidas em medicamentos  foram | limitado de
diferentes avaliadas de fase 2A e | medicamentos e
BONNE :
- x desfechos e apenas 3 foram | regimes estudados
TT, L.J|Reviséo .
. - estabelecer avaliadas em ambos os | em ambas as fases,
et Sistematica ~ . . X ~
as relacdes ensaios de fase 2A e |devido a néo
al.,2017 S
entre eles no 2B. aceitacdo ética da
tratamento monoterapia
da TB. prolongada em
estudos de 2 meses
e a falta de estudos
histéricos de
combinacdo  de
atividades
bactericidas
precoces.
Analisar a d | Realizou-se um estudo | A d-cicloserina é letal | a)A d -cicloserina
-cicloserina, | combinado de efeito de | contra 0 [ ndo foi analisada
em relagdo | exposicdo e | Mycobacterium em combinagéo
aos fracionamento de dose | tuberculosis. No | com outras drogas
seguintes de d -cicloserina no | entanto, sdo | para efeitos
aspectos: modelo de sistema de | necessarias doses altas, | sinérgicos, o que
eficécia, fibra oca da TB para | que podem ser | poderia diminuir
contribuicdo | identificar a  dose | neurotdxicas. as exposic¢des de d
na terapia | clinica capaz de atingir -cicloserina
combinada, | ou exceder as necessarias.
melhor dose | exposicbes alvo em
clinica e [ 10.000 pacientes, b)Néao foram
DESHP o - A
- distribuicdo | usando experimentos identificados
ANDE, [Revisio .
. fe: da de Monte Carlo. dados clinicos
D. et|Sistematica x .
concentracd para validar as
al,2018 AR
0 inibitdria doses ou pontos de
minima. corte de
suscetibilidade;
c)Foi utilizado o
Ensaio Sensititre,
que ndo é
endossado  pela
OMS, para definir
um corte
epidemioldgico
provisorio.
PEASE Revisdo Analisar a | Foram realizadas | Todos os regimes de | a)Estudos ndo
' [Sistematica eficacia e os | buscas em importantes | interesse primério, | reportaram 0S
C.etal, P e
com indices de | bases de dados e | exceto INH-9, | indices de
2017 - R S .
Metanalise finalizacdo | incluidos Ensaios | apresentaram
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dos Clinicos beneficios aceitagdo do
tratamento Randomizados (ECRs) | estatisticamente tratamento.
para com o0s regimes de | significativos na
infeccdo por | interesse INH/RPT-3, | prevencdo de TB ativa | b)N&o houve
tuberculose | INH-9, em comparacdo ao | diferenciacdo
latente INH-6, INH/RFMP3- | grupo placebo. Os |entre os efeitos
4, e RFMP-4. Outros | regimes RFMP 3-4, | adversos dos
regimes e  grupos | INH/RPT-3 e INH/ diferentes
placebos foram | RFMP 3-4 | regimes.
incluidos como fontes | apresentaram maiores
de evidéncia indireta. indices de concluséo | c)N&o haviam
que 12 meses de | estudos suficientes
placebo. Em suma, | com Terapia
regimes de curta- | Diretamente
duragdo mostraram | Observada (TDO)
maior taxa de | para verificar seus
finalizacdo do que os | efeitos no indice
mais longos. de finalizacdo do
tratamento.
Determinar | Foram buscados e | Os regimes 4-FDC ndo | a)Estudos
se a | incluidos ECRs com | mostraram beneficios | incluidos nao
administrar | pacientes recém | sobre os regimes SD na | investigaram a
uma diagnosticados com TB | conversdo de cultura | aderéncia ao
combinacdo | que receberam [ em 2 ou 6 meses de | tratamento
de 4 drogas | tratamento 4 drogas de | tratamento.  Nenhum | prescrito.
é mais | combinacdo de dose | estudo mostrou
seguro e|fixa (4 - FDC) ou | melhora na aderéncia | b)Os impactos da
eficaz que [ regimes de drogas | dos regimes 4-FDC | TDO nos
0s regimes | separadas (SD) nos | sobre os SD. Os efeitos | desfechos do
de drogas | primeiros 2 meses de | adversos  reportados | tratamento nédo
separadas tratamento. ndo foram sérios e | foram avaliados.
para foram manejados com
- tuberculose tratamento  paliativo | c)Inconsisténcia
Revisdo . o ~
LIMA, | o pulmonar sintomético em ambos | na apuragdo do
sistematica 1
G.C. et 0S grupos. tempo de recaida
al.2017 O™ em diferentes
' metanalise
estudos.
d)Mortalidade néo
foi avaliada como
desfecho devido a
diferenca de
terminologia nos
estudos.
e)Pequenas
diferencas de
concentragdo das
drogas entre 0s
estudos.
Identificar Foi realizada busca em | Por se tratar de uma | Devido a ndo
alvos bases de dados com os | revisdo integrativa os | sistematizacdo da
PINTO, |Reviséo moleculares | termos estudos incluidos eram | busca, as
E.S.201 |integrativa da| estruturais “Moxifloxacina”,"tube | tanto empiricos quanto | evidéncias provém
9 literatura das rculose"ou tuberculose | tedricos, ndo | de diferentes tipos
proteinas pulmonar" e seus produzindo um | de literatura,
PE/PPE que resultado  estatistico | dificultando a
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possam sinbnimos ou palavras | dos  achados.  No | analise mais
interagir semelhantes.  Foram | entanto, percebeu-se | critica de
com incluidos manualmente | evidéncias de redugdo | resultados e
farmacos do | os artigos referenciados | de  viruléncia  em | limitacGes dos
tratamento nos estudos que eram | linhagens com | estudos incluidos.
anti-TB pertinentes a revisédo alteracbes estruturais
em PE/PPE,
reforcando a hipdtese
de utilizacdo dessas
proteinas como alvos
para a producdo de
novos farmacos anti-
TB.
Verificar a | Foi realizada busca nas | Os ECR incluidos a) a
eficacia da | plataformas de dados | mostraram  melhores )Falta de
Linezolida relevantes.  Também | desfechos com o uso de evidéncia
quando houve busca por ECRs | linezolida, os 2 foram S
usada como | em andamento na | realizados em provenie
parte de | plataforma da | pacientes com TB ntes de
regime para | Organizacdo Mundial | extensivamente Ensaios
tratar a|de Salde. Foram | resistente. Porém, Clinicos
x tuberculose | excluidos os estudos | evidéncias de alta Randomi
Revisdo  de - ~ - . x
literatura e mu_ltldroga com populacbes quallda}d_e ainda séo zados
SINGH, estudos resistente e | inelegiveis, sem uso de | necessérias para para
B. et| . tuberculose | linezolida, desenho de | esclarecer a eficacia e compara
primarios . . : ~
al.,2019 extensivame | estudo inelegivel e sem | seguranca do uso da coes.

(ECRs e . . .

Coortes) nte_ desfechos de efeitos | linezolida no _ b),
resistente e | adversos. tratamento da TB. A | b)Baixo nivel de
avaliar a heterogeneidade de | certeza nas
prevaléncia desfechos nos estudos | evidéncias  para
e severidade nao randomizados | todos 0s
dos efeitos impediu a realizagdo | desfechos.
adversos de uma metandlise
com 0 Uuso destes.
de
Linezolida

Realizou-se um estudo | A inclusdo de | a)Auséncia de

embasado em busca na | moxifloxacino no | meta-analises
Investigar literatura cientifica por | tratamento padrdo | anteriores para
acerca da | meio de plataformas | indicado demonstrou | avaliar a eficacia e
eficacia e | confidveis. O critério | um aumento  da | seguranca da

seguranca de inclusdo utilizado | eficacia no tratamento | moxifloxacina
da foi a confirmagdo de [ da TBMR. Néo foram | para o tratamento

- moxifloxaci | MDR-TB pelos | observados efeitos | da TB-MDR.

GUAN, R_ewsag_ na no | critérios  diagndstico | adversos  decorrente

Sistematica . . . .

Y. com tratamento | clinicos. _ _Ademals, dessa adicéo. b)Re_strlgzao de
LIU, - de MDR-TB | foram eliminados os publicacbes em
Metanalise . - ] p .

Y.,2020 em adultos. | seguintes itens: lingua inglesa,

alérgico a moxacing; fato que

pacientes pediatricos,
mulheres gravidas e
lactantes, estudos de
caso-controle.

provavelmente
reduz a precisdo

das  estimativas
combinadas dos
efeitos do
tratamento.
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¢)Tamanho
amostral
relativamente
pequeno, logo, a
interpretacdo deve
ser cuidadosa.

Avaliar  a [ Realizou umabuscana [ No total, 13 ECRs | a)Variagdo do
seguranca e | literatura de artigos | envolvendo 7.774 | tempo de
efichicia da | com alto nivel de | pacientes foram | acompanhamento
moxifloxaci | evidéncia. Os critérios | incluidos nesta meta- | dos estudos
na no | de incluséo foi o tipo de | analise. Os resultados
regime de | estudo  foi RCT; | da meta-analises foram | b)O regime de
tratamento | pacientes maiores de | analisados conforme a | medicag8o néo era
medicament | idade com tuberculose | taxa de conversdo de | completamente
0S0 de | pulmonar; 0 | cultura de escarro e de | consistente,
pacientes moxifloxacino incluido | reagdes adversas, a | podendo
comTB no tratamento do grupo | incidéncia de reagdes | influenciar na
experimental e | adversas graves e a | validade de nossos
excluido no grupo | mortalidade e taxa de | resultados
controle. recorréncia. A Taxa de
Ja os estudos excluidos | conversdo de cultura | c)NUmero
artigos que ndo | de escarro em 2 meses | limitado de
contemplaram os | tratamento  para  a | estudos incluidos
critérios de inclusdo; | tuberculose pulmonar
SUN néo continham com e sem
M. ' o resulta_dos conclyswos moxifloxacino  cujos
JINPIN |Meta-analise e ar_tlgos publicados resul_tados
G v repetidamente. confirmaram que a
. ' taxa de conversdo foi
2021 S
significativamente
melhor do que a do
grupo controle. A taxa
de reacBes adversas
obteve incidéncias
significativamente
maiores no  grupo
experimental se
comparado com o
controle. Ademais,
com relacéo a
incidéncia de reacOes
adversas graves e com
relagdo a mortalidade
e a taxa de recorréncia
demonstrou-se que nao
houve relevancia
estatistica entre  0s
grupos.
Avaliar  a | Obteve-se o0s dados | A analise da eficacia | a) Diversidade da
eficacia e a | para construgdo do | do moxifloxacino no | duracédo do
seguranca artigo por meio da | tratamento tradicional | tratamento de 2
XU, P da inser¢do | busca na literatura [ de TB a partir da [ meses a 18 meses
et al|Meta-analise | da obtida nas plataformas | conversdo de cultura | estdo  presentes
2017 moxifloxaci | de credibilidade. | de escarro encontrou- | nos oito estudos
na no Ademais, ap6s a|se elevada em | elegiveis.
regime procura desses artigos, | comparagdo com 0
recomendad | foram excluidos | tratamento  original.
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0 para | ensaios clinicos | Analisaram, também, a | b)N&o analisou-se
tratamento implicitos em humanos | seguranca demonstra | a recorréncia apos
de TB. e resisténcia a [que ndo houve a |l ano apés de
rifampicina  ou  a | presenca de efeitos | tratamento
isoniazida. Os critério | colaterais  adicionais
de inclusdo os ECRs e | com esse incremento. | c)A falta de dados
estudos prospectivos de disponiveis para
dois bracos, abordagem avaliacdo da
dos recaida a longo
medicamentos H, R, Z prazo..
e E no grupo controle.
d)Limitagdes
metodoldgicas por
se tratar de um
estudo
retrospectivo
Superar as | Utilizou-se para | O OSS aplicado no |a) O titulo nao
limitagGes embasar a construcdo | tempo de 2, 4 e 8 h | explicita o tipo de
do do OSS foi usado o | ap6s a dose teve o |estudo que foi
Estratégia estudo de | desempenho superior. | realizado.
de EAI pela | farmacocinética Com relagdo ao viés
criacdo de | cruzado, prospectivo, | obteve o resultado de | b)Tamanho da
um na fase | randomizado, <5% e a imprecisdo foi | amostra
inicial  do [ publicado <15% para todos relativamente
tratamento | anteriormente. drogas, com excegdo | pequeno para um
com intuito | Aplicou-se em uma | do etambutol aplicado | estudo OSS.
de estimar o | amostra de 20 adultos | na alimentacéo.
CCT com diagnostico | Ademais,  validacdo [ ¢) O  namero
implementa | recente, ingénuos em | externa foi | encontrado de
ndo-os aos | tratamento com | demonstrado que o | CCT pode ser
medicament | tuberculose suscetivel a | OSS 2-4-8 ndo pode | influenciado pela
0s anti-TB | medicamentos foram | ser usado para | amostra limitada
SAKTI . . . .
AWATI Estudo _ apllqac_jos !mpl_ementados rlfam_p|~cma em|na fa~se de
AML prospec.tlvo, em jejum e |§on|a;|Qa de 5 mg/kg, | condicbes d«_a N e!lmlnagao do
;at al randomizado allmentadqs rifampicina 10 mg/kg, | estado estacionario. farmago, logo,
2019 "|e cruzado , ademals: et_amt_)utol_lS mg/kg e podera estar super
também foi | pirazinamida 25 mg/kg ou subestimagéo
analisado durante os primeiros se comparada com
apos trés dias de tratamento. o valor verdadeiro
administra¢ | Por fim, aplicou-se a de CCT.
do validag8o externa para
intravenosa. | testar a aplicabilidade d) Apesar de sua
de previsdo do AUC24 validacdo interna
em outros grupos de das equagbes OSS
pacientes. sua aplicacdo é
limitada a
pequenos
pequenos
tamanhos
amostrais.

CONR Analisar 0o I,En_saio aberto de _bra(;o _109 ,pacientes f_ora~m a) Na&o houve
ADIE.  |Ensaio clinicol Y© .. de | Gnico em pacientes | incluidos na avaliacdo | grupo d_e controle
' bedaquilina, | com TB-XDR ou TB- | dos desfechos de | randomizado;

F. et al,|aberto . . - .
2020 pret_omanl_da MDR _mtolerante/nao eficacia e seguranca. 6
e linezolida | responsiva ao | meses ap6s 0 término
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para o}
tratamento
de
tuberculose
pulmonar
multirresiste
nte,
extensivame
nte
resistente,
intolerante
ou nao
responsivo.

tratamento. Foram 26
semanas de tratamento
oral diario com a opgéo
de estender a duracédo
do tratamento para 39
semanas naqueles com
cultura positiva na
semana 16.
Participantes com
idade igual ou superior
a 14 anos foram
elegiveis para
inscricdo. Os principais
critérios de inclusdo
foram: XDR-TB
pulmonar ou MDR-TB
documentada em
cultura ou teste
molecular 3 meses
antes da triagem para
resisténcia a
medicamentos,
seguidos por, nos casos
de MDR-TB, ndo
resposta documentada
a tratamento com um
regime disponivel por 6
meses ou mais antes da
inscricdo, ou
incapacidade de
continuar um regime
medicamentoso de 22
linha devido
intolerancia ao
medicamento. Os
participantes infectados
pelo HIV com
contagem de CD4+ >
50 células/uL podem
ser inscritos e receber
tratamento
antirretroviral
apropriado.
participantes com
neuropatia  periférica
basal grau 3 ou 4 foram
excluidos.

Os

do tratamento, 11
pacientes tiveram
resultado desfavoravel
e 98 pacientes
resultado favoravel. Os
desfechos
desfavoraveis  foram
Obitos, retirada do
consentimento durante
o0 tratamento, recaidas
no seguimento e perda
de seguimento. Os
efeitos toxicos
esperados da linezolida
de neuropatia
periférica e
mielossupressao,
foram  gerenciaveis,
muitas vezes levando a
reducbes de dose ou
interrupgdes no
tratamento com
linezolida. O desfecho
primério envolve a
incidéncia de desfecho
desfavoravel, falha do
tratamento ou recidiva
durante o seguimento,
por 6 meses apds o
término do tratamento.
Os pacientes foram
classificados como de
evolucéo favorével aos
6 meses se tivessem
resolucdo da doenca
clinica, cultura
negativa e ainda néo
tivessem sido
classificados como
desfavoraveis.

b) A mortalidade
foi extremamente
alta, com cura a
longo prazo
abaixo de 20% em
relatérios da
Africa do Sul.

c) O estudo foi
realizado apenas
em 1 pais, o que
limita a
generalizagdo dos
achados.

ZENNE
R, D. et
al.,2017

Ensaio clinico
randomizados

Avaliar a
eficacia
comparativa
e 0s danos
dos regimes
de
tratamento
da ILTB
destinados a
prevenir a
B ativa

Excluidos estudos ndo
randomizados,
observacionais e em
animais e 0s que tinham
informacdes
insuficientes sobre os
principais  desfechos
(hepatotoxicidade e
desenvolvimento  de
TB ativa). As andlises
incluiram agrupamento

Os resultados
hepatotoxicidade
foram incertos devido
a escassez de dados. O
regime INH-EMB de
12 meses mostrou o
maior efeito, mas com
incerteza substancial e
o regime INH-EMB
ndo mostrou evidéncia
de eficacia. O regime

para

a) Evidéncias
escassas para
muitas
comparacoes;

b) Resultados de
hepatotoxicidade e
risco de viés eram
altos ou
desconhecidos
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entreadultos | e estratificagdo do | RMP-INH-PZA para muitos
e criancas. tratamento e diferencas | mostrou reducdo de | estudos.

nos efeitos do | dois tercos na TB ativa

tratamento entre os | e foi estatisticamente | ¢) Os estudos

grupos usando odds | significativo. subjacentes,

ratio. Avaliou-se o | Nenhuma  evidéncia | muitos dos quais

efeito dos dominios de
qualidade do estudo
(cegamento, ocultacdo

de alocacéo,
randomizacao e
avaliacéo de
resultados) na eficacia
do tratamento,
estimando estudos com
dominios adequados e
com dominios
inadequados/pouco
claros.

indicou uma relagdo
entre adesao e eficacia.

Apenas 0S regimes
RMP e RPT-INH
tiveram taxas mais
baixas de

hepatotoxicidade do
que um regime apenas
INH de 6,9 0ul2a72

meses. Qs regimes
RMP-INH também
apresentaram  menor

hepatotoxicidade  do
que 0 regime apenas
com INH, embora as
evidéncias para isso
fossem boas apenas
quando  comparadas
com os regimes INH de
12 a 72 meses. Ha boas
evidéncias de que 0s
regimes contendo PZA
apresentaram  maior
hepatotoxicidade em
comparagdo com 6
meses de INH ou 12
semanas de RPT-INH.
Ndo havia dados
disponiveis sobre a
hepatotoxicidade dos
regimes RFB-INH e
INH-EMB.

tém alto risco de
viés, sdo pequenos

ou usam
definicbes de
desfecho nao

padronizadas.

d) Ao testar o viés
de publicacdo a
capacidade de

fazé-lo foi
limitada para
algumas
comparacdes

devido a dados
esparsos.

e) Embora haja
analises
estratificadas para
muitas

covariaveis,
incluindo
coinfeccao por
HIV, existem
poucas evidéncias
sobre como o0s
tratamentos

administrados

concomitantement
e, como a TARV,
podem afetar a

eficacia do
tratamento de
ILTB.

Os pontos de
dados eram muito
limitados para
incluir TARV

como um cofator
em nossa analise.

TB: Tuberculose; XDR-TB: TB extensivamente resistente a medicamentos; MDR-TB: Tuberculose
Multirresistente; RC: Regime Curto; RL: Regime Longo; Fluorquinolonas: FQ; “Optimal Sampling
Strategy “(OSS), Universitas Gadjah Mada (UGM),ensaios clinicos randomizados (ECRs), Amostragem
Ideal (EAI), Curva de Concentracdo-Tempo (CCT)

Fonte: Autoria propria.
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4 DESENVOLVIMENTO

A forma mais comum de TB e mais importante em termos de satde publica é a
tuberculose pulmonar pelo fato desta ser transmitida via goticulas de aerossol de pessoas
infectadas com a doenca ativa quando tossem. Estima-se que cerca de 1/3 da populacao
mundial esteja infectada, mas apenas 1 em cada 10 desenvolvera a doenca ativa, definida
pela presenca de sintomas ou sinais da TB. A maioria das pessoas com tuberculose ativa
esta infectada com cepas de Mtb tratdveis com medicamentos de 12 linha padrdo. Essas
drogas utilizadas para o tratamento de primeira escolha na fase inicial da TB sdo: RMP,
INH, Estreptomicina (St), EMB, Etionamida (Et) e PZA3’.

4.1 TUBERCULOSE LATENTE

Acerca do tratamento de ILTB, tem-se como objetivo a reducdo do risco de
reativacdo. Nessa perspectiva, percebe-se que 0s regimes atualmente recomendados sao
seguros e eficazes, além de promoverem evidéncias robustas para demonstrar a eficacia
dos regimes contendo RMP, incluindo a monoterapia com RMP de 3 a 4 meses, na
prevencdo de TB ativa. Além disso, demonstrou-se que regimes curtos estdo associados
a um maior indice de finalizacdo do tratamento. Entretanto, mais evidéncias sdo

necessarias para avaliagdo de regimes alternativos como os baseados em RMPY 14,

4.2 DROGAS EXPERIMENTAIS/ALTERNATIVAS NA TB LATENTE

Comparou-se o tratamento com INH/RPT aplicados durante 3 semanas com INH
por 6 e 9 semanas, INH/RFMP durante 3 a 4 semanas e RFMP por 4 semanas, para a
tuberculose latente. Como resultado obteve-se vantagens terapéuticas em relacdo a
prevencao ativa ao compara-los com placebo, exceto o regime de INH aplicada por 9
semanas. Porém, as taxas de aceitacdo sdo baixas 0 que corrobora para a alteracdo da
eficacia do tratamento e, consequentemente, para a prorrogacao da Tuberculose em escala
mundial °.

Além disso, foi analisado acerca da prevengdo da tuberculose ativa com a
aplicacdo de INH por 6 meses ou 12 a 72 meses; somente RMP; RMP-INH de 3 a 4
meses; RMP-INH-PZA, RMP-PZA e INH-EMB de 12 meses. Diante dessa anélise foi
constatado que o RMP ou RMP-INH por 3 ou 4 meses apresentou eficacia na reducgéo
maior que a metade. Também, RMP-INH-PZA mostrou uma diminuicdo de dois tercos
na TB ativa e, além disso, este estudo reitera que dentre essas possibilidades de

intervencdo medicamentosa o INH-EMB apresentou maior eficacial®.
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4.3 EFICACIA DAS DROGAS E REGIMES

As fluoroquinolonas (FQ) tém como alvo a DNA girase de bactérias, incluindo a
de Mtb. Membros mais novos da classe FQ, levofloxacina, moxifloxacina e gatifloxacina,
tém maior atividade antituberculose in vitro do que ciprofloxacina ou ofloxacina®®.

O sucesso do tratamento combinado foi de 26% (IC 95% 23-30%) em pacientes
com XDR-TB, comparado a 60% em todas as coortes de pacientes com TB-MTR. O
sucesso do tratamento combinado para pacientes com TB-MTR que receberam esquemas
individualizados foi significativamente maior quando comparado com pacientes que
receberam esquemas padronizados (64% versus 52%)4#.

Ainda em relacdo a TB-MTR, a cicloserina é eficaz contra o Mth . O ponto de
corte de suscetibilidade é de 64 mg/L. No entanto, as doses que podem atingir a eficacia
nos pacientes sdo altas e podem ser neurotoxicas 8.

Por sua vez, sobre a combinagdo de medicamentos, a terapia combinada de dose
fixa de quatro medicamentos ndo foi melhor do que a terapia medicamentosa separada
em termos de conversao de cultura apos 2 e 6 meses de tratamento. N&o houve diferencas
significativas entre os grupos na incidéncia geral de efeitos adversos. Contudo, a medida
meta-analitica (razdo de chances logaritmicas) revelou que o tratamento com
medicamentos separados teve uma chance aumentada de 1,65 de efeitos adversos
gastrointestinais em comparagdo com o tratamento combinado com quatro medicamentos
em dose fixa®.

Além disso, ha evidéncias de que a adicdo de moxifloxacina ao regime de
tratamento de pacientes com TB pulmonar pode aumentar significativamente a taxa
negativa de cultura de escarro ap6s o tratamento. No entanto, ndo tem efeito significativo
sobre a taxa de recorréncia. Além disso, a adicdo de moxifloxacina aumentou a incidéncia
de complicacBGes, mas ndo aumentou a incidéncia de mortalidade ou complicacdes

graves® °,

4.4 DROGAS EXPERIMENTAIS/ALTERNATIVAS NA TB MULTIRRESISTENTE
Com relacdo ao tratamento da patologia TB-MTR, a constru¢do de regimes
medicamentosos para terapia a resisténcia é dispendiosa e com algum grau de toxicidade,
além de ser um tratamento longo. O tratamento padrdo para tuberculose resistente a
medicamentos exige que 0s pacientes tomem varios antibidticos por quase dois anos 8.
Apbds o emprego das medidas intervencionistas de primeira escolha, caso o

enfermo ndo se adapte a este regime ou apresentar resisténcia aos medicamentos de
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primeira linha, serdo empregados como opc¢do os farmacos de segunda linha, como:
Ofloxacina, Canamicina, Capreomicina e Amicanina’.

Com relacdo a eficécia e a seguranca na utilizacdo da moxifloxacina, sugere-se
haver reducdo no indice de recaida da TB ao longo de 1 ano em decorréncia da terapia
Moxifloxacina combinada com o regime recomendado. A partir desse resultado foi
definido que a insercao dessa associa¢ao pode repercutir na melhora da taxa de conversédo
da cultura de escarro e diminuir o indice de recorréncia, levando a maior eficacia da
atividade de esterilizagdo e, por conseguinte, a melhora do quadro clinico®.

A linezolida é um antibidtico que interrompe a sintese protéica e pode ser
empregada em casos de TB-MTR, mas preocupacOes acerca dos efeitos adversos desse
farmaco levaram ao monitoramento por pelo menos 6 meses, o que se mostrou eficaz,
embora a toxicidade possa limitar seu uso prolongado.Pode ser administrada por via oral
ou endovenosa, com dose de 600 mg, duas vezes ao dia, para adultos, em uso por até 28
dias. Doses mais baixas tém sido testadas na tentativa de aumentar a toleréncia e reduzir

a toxicidade®.

4.5 EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO PARA TUBERCULOSE

Iniciando-se pelos medicamentos isolados, a Linezolida é uma medicacdo
utilizada para tuberculose resistente que apresenta efeitos colaterais como neuropatia
periférica, mielossupressdo, aumento na incidéncia de anemia, nausea e vomitos e
neuropatia dptica. Esses efeitos foram observados em comparacdo a um grupo controle,
o qual apresentou uma quantidade expressivamente menor de reacoes adversas®.

Quanto a monofloxacina, dois dos estudos selecionados tratavam sobre seus
efeitos adversos. Ambos ndo encontraram diferencas significativas entre 0s grupos
analisados de casos e controles, 0 que sugere a seguranca do tratamento com esse
medicamento que ndo ocasiona eventos adversos novos em relacdo a outros regimes. Os
eventos relatados foram relacionados ao sistema gastrointestinal, hepatotoxicidade,
anormalidades dermatoldgicas e mudancas na visao® °.

O uso da D-cicloserina, utilizado no tratamento da TB-MTR, tem seus beneficios
equiparados ao maleficio. Tendo alta toxicidade neuropsiquiatrica, psicose e convulsdes
podem ocorrer em até 50% dos pacientes. Vitamina B6 é prescrita em concomitancia ao
tratamento para minimizar a toxicidade, e alguns especialistas recomendam 50 mg de

piridoxina para cada 250 mg de D-cicloserina. Contudo, ensaios em humanos dosando a
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combinacédo de D-cicloserina e piridoxina em relacdo a meningite tuberculosa ndo foram
realizados e a efetividade dessa conduta ndo é comprovada®.

Em relacdo a regimes para tuberculose resistente, em um estudo da combinagéo
bedaquilina, pretomanida e linezolida para o tratamento de tuberculose extensivamente
resistente em um regime de 26 semanas, todos os pacientes tiveram pelo menos um efeito
adverso que ocorreu ou piorou durante o tratamento. Os efeitos apresentados foram
neuropatia periférica em cerca de 81% dos pacientes, desordens do sistema vascular ou
linfatico como mielossupressdo (48%) e anemia (37%), além de eventos de
hepatotoxicidade. Um outro estudo analisou um regime curto de 40 semanas de
monofloxacina (alta dosagem), clofazimina, etambutol e pirazinamida com
suplementacdo de canamicina, isoniazida e protionamida nas primeiras 16 semanas. Os
participantes foram divididos entre regime curto (40 semanas) e regime longo (20 meses).
As reacdes adversas severas ocorreram em 48,2% dos participantes do regime curto e em
45,4% do regime longo. Os eventos mais comuns para o regime curto foram desordens
cardiacas de conducdo e desordens hepatobiliares, enquanto no regime longo houve mais
desordens metabdlicas como hipocalemia. Desfechos bacterioldgicos desfavoraveis
ocorreram mais no regime curto e consistiram em reversao bacterioldgica e recidivas®® 2.

Por altimo, um estudo analisou a eficacia e seguranca de um regime de 4 drogas
de dose fixa em relacdo as drogas isoladas/separadas, que mostrou que, descartando-se
desordens gerais, a diferenca entre os efeitos colaterais nos dois grupos foi irrelevante.
Entre os efeitos reportados os mais comuns foram desordens gastrointestinais, porém,
problemas dermatologicos, reumatoldgicos, hepaticos e até mesmo morte, também foram

citados®.

4.6 ESTRATEGIAS DE DIMINUIGAO DA RESISTENCIA

Foram relatados nos estudos acerca dos eventos adversos, conversdo da cultura de
escarro em 6 meses e o desfecho ao final do tratamento. Desse modo, 0 sucesso do
tratamento combinado em pacientes TB-MTR foi de 60%, abaixo da meta estipulada pela
OMS, de 75%. Em pacientes com XDR-TB o tratamento com regime padronizado ndo
apresentou a eficacia esperada. No entanto, apesar do grande nimero de estudos e
pacientes, nenhum outro parametro de tratamento, incluindo niumero ou duracéo, foi
associado a conversdo da cultura de escarro em 6 meses ou aos resultados finais do
tratamento. Além disso, essa falta de associagdo em alguns pardmetros de tratamento e

caracteristicas clinicas, como co-infeccdo por HIV, foi observada em revisdes
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sistematicas anteriores, o que reflete as limitagdes e dificuldades de reunir os dados. Essa
caracterizacgdo resultou em uma classificagéo erronea da exposi¢do para muitos pacientes
tratados com esquemas individualizados e reduziu as chances de encontrar quaisquer
efeitos, mesmo que presentes?.

Além disso, essa meta-analise serviu como atualizac6es e recomendacdes a OMS
sobre o tratamento de TB-MTR, o qual deve incluir 4 medicamentos principais de 22
linha: 1 do grupo A (fluoroguinolonas), um do grupo B (agentes injetaveis de segunda
linha) e 2 do grupo C (etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona, linezolida,
clofazimina), mais pirazinamida. Caso haja diagndstico clinico ou in vitro evidéncia de
resisténcia a essas drogas, outros agentes adjuvantes do grupo D2 (bedaquilina ou
delamanida) e do grupo D3 (PAS, imipenem-cilastatina/meropenem, amoxicilina—
clavulanato) podem ser adicionados.

Por outro lado, a terapia com 4 farmacos combinados ndo mostrou beneficios
sobre o regime medicamentoso isolado na conversdo da cultura de escarro apos 2 ou 6
meses de tratamento, os estudos ndo apresentaram melhora de adesdo dos pacientes
tratados com esquema de 4 farmacos em comparagdo com aqueles tratados com
formulacGes isoladas. Em relacdo a pacientes coinfectados com HIV, os estudos
demonstraram que os efeitos adversos gastrintestinais, como diarréia e ma absorcao,
podem dificultar a obtencéo de concentracdes sanguineas ideais de medicamentos anti-
TB, sugerindo que a terapia com 4 farmacos, por causar menos efeitos gastrintestinais
indesejados, beneficiaria os pacientes coinfectados. No entanto, uma das caracteristicas
mais relevantes das formulacGes de 4 combinacBes de farmacos, a prevencdo da
resisténcia aos medicamentos, nao foi abordada amplamente nesses estudos. Porém, com
base em suas eficacias semelhantes, facilidade de uso, custos mais baixos e vantagens
operacionais e logistica, o uso generalizado de formulac6es de 4 farmacos deve continuar
a ser recomendado®.

Ademais, em um regime contendo rifampicina em regimes com menos de 3
farmacos efetivos para o tratamento, em 4 meses, foi demonstrado a eficicia de estender
a duracédo da rifampicina e aumento do nimero de farmacos usados dentro desse regime
no periodo de 4 meses, com potencial reducdo de resultados negativos em 70%. Abordam
também sobre a eficacia do regime curto, de 9 a 11 meses em relacéo ao regime longo,
20 meses. Dessa forma, a OMS divulgou em 2018 diretrizes atualizadas para tuberculose
multirresistente e a resistente a rifampicina e continuaram a incluir o regime curto como

opcéo para os pacientes que ndo foram tratados anteriormente por mais de 1 més com

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.3, p. 9579-9598, mar., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

9596

medicamentos de segunda linha usados no regime curto de TB-MTR ou naqueles em que
a resisténcia a fluoroquinolonas foram excluidos. Embora os resultados deste estudo
sejam encorajadores, mais pesquisas continuam sendo essenciais para encontrar um
esquema curto e simples para tuberculose multirresistente que resulte em resultados de
eficacia e seguranca positivos®™ 2,

Também, acredita-se que a D-cicloserina tem efeitos positivos contra o MTB,
desde que em exposicOes ideais. No entanto, dada a fraca penetracdo nas cavidades
tuberculosas, a droga pode ser eficaz até certo ponto da doenca pulmonar, desde que em
altas doses (1000 a 1500mg/dia). O farmaco deve ser administrado pelo menos 2 vezes
ao dia para otimizar a exposic¢éo e deve ser utilizado preferencialmente na fase intensiva
do tratamento devido a baixa eficacia intracelular e, portanto, esterilizante®.

As diretrizes atuais recomendam que as fluoroquinolonas de Gltima geracéo sejam
usadas para pacientes com TBMR. Muitos estudos clinicos exploraram a eficacia da
moxifloxacina no tratamento da doenca pulmonar multirresistente e, a analise conjunta
demonstrou que a adicdo de moxifloxacina ao regime recomendado aumenta
significativamente a taxa de sucesso do tratamento da TB-MTR, sem eventos adversos
adicionais®.

Outrossim, tanto a bedaquilina quanto a linezolida foram cada vez mais usadas no
tratamento de TB-MTR e XDR-TB, e a OMS publicou recentemente diretrizes que
recomendam que esses 2 medicamentos sejam usados como primeira linha para tratar
pacientes com TB-MTR durante um periodo de 18 meses de terapia. A bedaquilina
demonstrou recentemente em um cenario programatico reduzir a mortalidade geral

quando adicionada ao tratamento para TB-MTR e XDR-TB 2,

5 CONSIDERACOES FINAIS

A Tuberculose é um tema de extrema relevancia devido a sua elevada incidéncia
na populacdo mundial. No entanto, com o aumento da resisténcia bacteriana pelo
tratamento padrdo associado ao uso inadequado e indiscriminado acarreta na reducéo da
eficiéncia no controle das novas cepas. Dessa forma, tornou-se necessario a elaboracéo
de novos regimes de tratamento e drogas experimentais a fim de garantir o decréscimo
dos indices de morbimortalidade e, concomitantemente a isso, a redugdo do surgimento
de novas bacteérias resistentes e multirresistentes. Em relacdo a limitacdo quantitativa dos
estudos analisados, é notério a necessidade de estudos com maior tempo de seguimento

e que tenham estratégias de otimizacdo da amostra.
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