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RESUMO

O uso inadequado e excessivo de antibidticos esta intimamente ligado a falta de
conformidade com os protocolos terapéuticos, que € um dos principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de cepas resistentes. Além disso, preocupacdes
com as prescricdes elevadas de antibidticos, interrupcdo do tratamento de outras
condicbes e as possiveis consequéncias da resisténcia bacteriana ficaram mais
evidentes durante a pandemia de COVID-19. O presente estudo teve como objetivo
verificar se ha correlagdo com o uso indiscriminado de antibiéticos em infec¢des por
Mycobacterium tuberculosis, a fim de conscientizar a populagdo a respeito das
implicagcdes adversas relacionadas ao uso desordenado de antibidticos para o
tratamento da tuberculose, e tem o propdsito de verificar quais as perspectivas
terapéuticas que podem ser utilizadas nos casos em que ha resisténcia. Quanto a
metodologia trata-se de uma de revisdo integrativa da literatura, com método
gualitativo e de carater descritivo realizada atraves de artigos e peridédicos disponiveis
nas bases de dados da United States National Library of Medicine (PubMed) e Web
of Science e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados como
Descritores em Saude (DeCs) os termos: Mycobacterium tuberculosis, tuberculose,
uso indiscriminado, antibiéticos , utilizacdo excessiva e automedicacao. Os resultados
evidenciaram que a relacdo entre o uso prolongado de antibiéticos e o surgimento de
infeccdes por Mycobacterium tuberculosis ndo apenas é verdadeira, mas também
demonstra a necessidade urgente de métodos mais criteriosos na prescricdo de
medicamentos a fim de evitar complicacdes em decorréncia de bactérias resistentes
a antibioticos .

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis, antibiotico, uso ndo controlado de
antibidticos.



15

ABSTRACT

The inappropriate and excessive use of antibiotics is closely linked to the lack of
compliance with therapeutic protocols, which is one of the main factors contributing to
the development of resistant strains. Additionally, concerns about increased antibiotics
prescriptions, interruption of treatment for other conditions, and the potential
consequences of bacterial resistance have become more evident during the COVID-
19 pandemic. This study aimed to investigate whether there is a correlation with the
uncontrolled use of antibiotics in Mycobacterium tuberculosis infections to raise
awareness among the population about the adverse implications related to the
indiscriminate use of antibiotics for tuberculosis treatment. The study also aims to
explore therapeutic perspectives that can be employed in cases of resistance.

As for the methodology, it involves an integrative literature review with a qualitative and
descriptive approach conducted through articles and journals available in the
databases of the United States National Library of Medicine (PubMed), Web of
Science, and Scientific Electronic Library Online (SciELO). Health Descriptors (DeCs)
such as Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, indiscriminate use, antibiotics ,
excessive utilization, and self-medication were used. The results highlighted that the
relationship between prolonged antibiotic use and the emergence of Mycobacterium
tuberculosis infections is not only true but also underscores the urgent need for more
stringent methods in drug prescription to avoid complications due to antibiotics -
resistant bacteria.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, antibiotic, uncontrolled antibiotic use.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenga infectocontagiosa que no homem, tem como
principal agente etiolégico o Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo de Koch, o qual
apresenta uma variagao de 0,3 a 0,6 ym de didmetro e comprimento de 1,0 a 4,0 um.
Em ambiente laboratorial, 0 organismo apresenta a formagao de coldnias secas e
rugosas sendo necessario um periodo de 3 a 4 semanas para que seja possivel a
visualizagdo (BRASIL, 2019). Trata-se de um bacilo alcool-acido resistente (BAAR),
com parede celular rica em lipidios, que lhe conferem baixa permeabilidade,
caracteristica que diminui a efetividade da maior parte dos antibidticos, o que acaba
por facilitar a sobrevida deste microrganismo nos macréfagos (BRASIL, 2019).

O ultimo relatdrio sobre tuberculose da Organizagao Mundial da Saude (OMS),
publicado em 2020, aponta que cerca de 6 milhdes de pessoas foram diagnosticadas
com tuberculose no ano de 2020 em todo o mundo. O mesmo documento também
demonstra que, a tuberculose esta entre as 10 principais causas de morte a nivel
global, seguida da coinfecg¢ao tuberculose-HIV (OMS, 2021).

A TB é uma doenga que afeta principalmente os pulmdes, mas também pode
ocorrer em outros 6rgaos do corpo. As formas extrapulmonares afetam principalmente
criangas e pessoas imunocomprometidas (DUARTE et al., 2016). A transmisséo da
tuberculose ocorre de maneira aérea, ou seja, no instante em que o paciente infectado
tosse, fala ou espirra proximo a outras pessoas, acontece a liberagédo de aerossois
contendo bacilos da tuberculose, que ficam presentes no ambiente. Ao atingir os
brénquios e alvéolos pulmonares, tem inicio o processo infeccioso. A resposta imune
inata é ativada e na maioria das vezes os macréfagos alveolares atacam e eliminam
os bacilos de Koch. Porém, se essa resposta nao ocorrer de maneira €eficiente,
verifica-se uma replicagao ativa das bactérias dentro dos macroéfagos, alcangando em
poucas semanas uma alta carga bacteriana. (MARTINS et al., 2020).

Existem inumeros fatores que influenciam diretamente na probabilidade de um
individuo ser infectado, e de que essa infeccdo evolua para a doenga, dentre esses
multiplos fatores estdo: a viruléncia da cepa, a fonte infectante, das caracteristicas
genéticas dos infectados, da imunidade inata e adquirida do paciente (LIMA et al.,
2015).
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A terapéutica usualmente empregada para a TB pulmonar consiste em 2 meses
de terapia com o emprego de isoniazida (INH), rifampicina (RMP), pirazinamida (PZA),
e em sequéncia faz-se a administragcdo de RMP e INH por 4 meses (SUAREZ et al.,
2019). No entanto, nas formas extrapulmonar e disseminada de TB eventualmente
carece de um tratamento mais longo: para TB linfonodal, 6 meses; TB articular ou
o0ssea por 9 meses; TB no sistema nervoso central o tratamento dura 12 meses
(SCHABERG et al., 2017). Nos casos de TB disseminada, o periodo no qual ocorre o
tratamento é de acordo com a progresséo da doenga (SUAREZ et al., 2019).

A acdo combinada desses antibidticos contribui para a redugéo do tratamento
de 9 meses para 6 meses. Contudo, é relatado um aumento de cepas de M.
tuberculosis resistentes a alguns antibidticos devido ao uso indiscriminado, o que
dificulta o tratamento (THIEDE et al., 2022).

Em relagcdo aos mecanismos de resisténcia a antibioticos , é relatado que cerca
de 70% da resisténcia a PZA é ocasionada por uma mutagao no gene pncA (THIEDE
et al., 2022). Também é visto casos de tuberculose multirresistente (MDR-TB), no qual,
se faz o uso de estreptomicina como alternativa. Diversos sdo os mecanismos de
resisténcias dessa bactéria, que dificultam a terapéutica eficaz, dentre eles estéo as
mutagdes nos genes rpsL, rrs, gidB, inativacdo enzimatica da droga, reducdo no
transporte da membrana interna, efluxo ativo de bombas e impermeabilidade da
parede celular (SHARMA, 2022).

Tendo em vista que a tuberculose € uma doenga que constitui um grave
problema de saude publica, € de fundamental importancia que a busca de maior
conhecimento a seu respeito possibilite a realizacdo de agbes que minimizem sua
incidéncia. A questao da resisténcia aos medicamentos tem aumentado de forma
constante, o tratamento da tuberculose é longo, 0 que requer um monitoramento
clinico adicional que dificulta a eficacia da terapéutica. Desta forma, este artigo
constitui uma revisao integrativa que objetiva verificar se ha correlagdo com o uso
indiscriminado de antibiéticos em infec¢des por Mycobacterium tuberculosis, a fim de
conscientizar a populacao a respeito das implicacdes adversas relacionadas ao uso
desordenado de antibidticos para o tratamento da tuberculose, e tem o propdsito de
verificar quais as perspectivas terapéuticas que podem ser utilizadas nos casos em

que ha resisténcia.
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2 METODOLOGIA

2.1 TIPO DE ESTUDO

Para a realizagao do presente trabalho, foi escolhida a metodologia de revisao
integrativa da literatura, com método qualitativo e de carater descritivo. A revisao
integrativa de literatura € um método que tem como propodsito abreviar resultados
obtidos em pesquisas sobre determinado tema, de maneira organizada. Tem a
capacidade de fornecer um amplo leque de informacdes a respeito de um
assunto/problema especifico, constituindo um conjunto coerente e organizado de
conhecimento. Neste sentido, possibilita ao pesquisador a elaboracdo de um estudo
com diferentes finalidades, tais como, a definicdo de conceitos e analise de teorias e
métodos relacionados a uma tematica (ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014).

2.2 PERGUNTA NORTEADORA E ESTRATEGIA PICO

A estratégia PICO foi escolhida para definicdo da pergunta norteadora, esse
método consiste em um acrbnimo para Paciente ou problema, Intervencéo,
Comparacao e desfecho (Outcomes). Tal técnica € utilizada para estudos que utilizam
metodologias denominadas de Praticas Baseadas em Evidéncias (PBE). A partir da
pergunta norteadora foram definidas as palavras-chaves com o propésito de
direcionar a busca na literatura para elaboracdo da presente revisdo integrativa
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007). A tabela a seguir revela a estruturacdo PICO

deste artigo, com o intuido de delimitar a pesquisa por evidéncias cientificas.

Tabela 1- Definicdo da estruturagéo do PICO no presente estudo

Acrénimo Defini¢céo Critérios do estudo
P Problema Pacientes com Mycobacterium tuberculosis
I Intervencéo Pacientes que fizeram uso de antibiéticos

C Controle/Comparagcdo Pacientes que nédo fizeram uso indiscriminado de antibiéticos

(@] Desfecho O uso indiscriminado de antibiéticos leva a uma maior
chance do desenvolvimento de infec¢des por Mycobacterium

tuberculosis e/ou piora da infeccdo
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AUTORIA PROPRIA (2023)

A pergunta norteadora foi formulada de acordo com os preceitos da estratégia
PICO com o propdsito de conduzir a analise e discussao do presente estudo: “Existe
correlacdo entre o uso indiscriminado de antibiéticos e 0 aumento do desenvolvimento

de infeccdes por Mycobacterium tuberculosis?”.

2.3 BUSCA NA LITERATURA

O estudo foi realizado através da pesquisa de artigos cientificos nos bancos de
dados: United States National Library of Medicine (PubMed) e Web of Science e
Scientific Electronic Library Online (SciELO).

A coleta de dados foi realizada a partir da analise de uma lista de referéncias
de artigos cientificos, onde foram selecionados trabalhos publicados até 01 de agosto
de 2023, que estado dentro dos critérios de incluséo, nas bases de dados supracitadas.
A pesquisa foi realizada nos bancos de dados cientificos utilizando as palavras-chave
previamente verificadas no DECS — Descritores em Ciéncias da Saude e/ou MESH
(Medical Subject Headings). A selecdo dos artigos utilizados foi executada com a
utilizacdo dos descritores boleanos “AND” e “OR” nas bases de dados consultadas
com intuito de filtrar e selecionar os artigos a serem avaliados.

Utilizando os operadores booleanos e suas combinagdes foram adotadas as
seguintes palavras-chave para a busca nos bancos de dados foram utilizados os

seguintes descritores, e obteve-se o resultado mostrado no quadro 1, abaixo:

Quadro 1- Resultados por descritores nas bases PUBMED, Web of Science e SciELO

| PUBMED
1 "Mycobacterium tuberculosis"[Title/Abstract]) OR 237082
(tuberculosis[Title/Abstract]
2 "antibiotic"[Title/Abstract] OR "antibiotics "[Title/Abstract] 441,452
3 "indiscriminate use"[Title/Abstract] OR "self-medication"[Title/Abstract] OR | 24970

"Uncontrolled use"[Title/Abstract] OR "Overuse"[Title/Abstract] OR
"Excessive utilization"[Title/Abstract] OR "Excessive use"[Title/Abstract] OR
"Uncontrolled utilization"[Title/Abstract] OR "indiscriminate
utilization"[Title/Abstract]

4 1# AND 2# AND 3# 43

Web of science

1 "Mycobacterium tuberculosis" (Tépico) OR tuberculosis (Tépico) 181939
2 antibiotic (Tépico) 450477




3 "indiscriminate use" (Topico) OR "self-medication" (Tépico) OR 34119
"Uncontrolled use" (Tépico) OR "Overuse" (Topico) OR "Excessive
utilization" (Topico) OR "Excessive use" (TGpico) OR "Uncontrolled
utilization" (Topico) OR "indiscriminate utilization" (Tépico)
4 #1 AND #2 AND #3 58
1 (ab:(*"Mycobacterium tuberculosis")) OR (ab:(tuberculosis )) 5866
2 (ab:(antibiotic)) 4736
3 (ab:("indiscriminate use")) OR (ab:("self-medication")) OR 1367
(ab:("Uncontrolled use")) OR (ab:("Overuse")) OR (ab:("Excessive
utilization")) OR (ab:("Excessive use")) OR (ab:("Uncontrolled utilization"))
OR (ab:("indiscriminate utilization"))
4 #1 AND #2 AND #3 0

2.3.1 Critérios de estudo
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Nos topicos a seguir, encontram-se listados os critérios que foram utilizados

para a selecao dos estudos incluidos ou excluidos na pesquisa. Tais critérios, buscam

nortear e responder os questionamentos levantados no desenvolvimento do presente

trabalho, de forma a aumentar o rigor cientifico dos esclarecimentos aqui propostos.

2.3.1.1 Critérios de inclusao

Para a inclusdo no estudo foram adotados critérios de insercdo de artigos

experimentais e ndo experimentais sobre a relacdo do uso indiscriminado de

antibiéticos e o aumento de infec¢cdes por Mycobacterium tuberculosis, englobando

artigos cientificos publicados gratuitamente na integra em revistas indexadas

nacionais e internacionais nos idiomas portugués e inglés.

2.3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos monografias, dissertacbes, teses, relatérios técnicos,

conferéncias, anais de congressos, artigos que nao corroboravam para o tema

proposto. Também foram eliminados do projeto, estudos que ndo atendessem aos

parametros propostos nos objetivos da pesquisa, tais como artigos de tematicas

referentes a bacterioses nao relacionadas a Tuberculose.
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2.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Para verificar se os periddicos consultados estavam incluidos nos objetivos do
trabalho, o primeiro passo foi ler rapidamente os resumos dos artigos encontrados
com os descritores. Apés esta selecdo inicial, os artigos foram lidos cuidadosamente
e aqueles que atendiam aos critérios de inclusédo foram escolhidos para as préximas
etapas. A quantidade de artigos identificados inicialmente e que passaram pela
primeira triagem e foram avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade para o
estudo sdo mostradas no fluxograma apresentado na Figura 1.

Apés a leitura dos titulos, resumos e artigos, apenas 17 artigos foram
selecionados para a analise por atender aos critérios de inclusdo e responder a
pergunta: " Existe correlacdo entre o uso indiscriminado de antibiéticos e 0 aumento

do desenvolvimento de infec¢cdes por Mycobacterium tuberculosis?”

Figura 1- Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para a revisao integrativa

101 artigos identificados na
busca inicial em base de dados

Identificacdo

27 artigos selecionados
inicialmente a partir da leitura do

titulo e resumo

Triagem

8 artigos foram excluidos apoés a
avaliagéo dos critérios de
elegibilidade

2 artigos foram
excluidos por nao

responderem a
! : ’ questdo norteadora
17 artigos foram incluidos

Incluséo Elegibilidade

2.5 ANALISE E SINTESE DOS RESULTADOS

A analise dos resultados seguiu conforme a classificacdo de grau de
recomendacao elaborado pelos centros de medicina baseada-em-evidencias (Oxford
Center for Evidence-Based medice), este método consiste em classificar e estabelecer
uma hierarquia de evidéncias cientifica. Assim, os artigos foram classificados de

acordo com sua relevancia cientifica nos seguintes niveis: Estudos experimentais e
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observacionais de melhor consisténcia; Estudos experimentais e observacionais de

menor consisténcia; Relatos ou séries de casos, Estudos baseados em consensos

e/ou opinides de especialistas. Os trabalhos foram classificados em grau de

recomendacgdo de A a D, e em subniveis de evidéncia, como mostrado na figura 1.

Figura 2- Niveis de evidéncia cientifica por tipo de estudo, conforme a Oxford Centre

for Evidence- Based Medicine

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grou do Nivel de Tratamento = Procndstc Dlsandstice Diagnéstico DHerenclal/
rocomondagdo ovidéncia  Prevengdo = Etiologia °g 9 Prevaléncia do Sintomas
Revisio Sislemtica de 2 5
Revafio sietemitica de  Coorles desde o inicio Revbao‘S«slemm .- Rewvisfio sistematica de
& = e esiudos diagnosticos nivel
1A ensaios clinicos da doenca. Cn}eno 1. Critéfio Disgnéstico de esludos de coorte
conirolados Proanéstico validedo (contemporadnea ou
A estudos nivel 1B, em g
randomizados em diversas diferente lr lini prospectiva)
populagBes. iferentes centros clinicos.
Coorle desde o inicio ;
A Ensasio clinico da doenga, com perda COM;;"I::?:“ c:nm'bom
controlado randomizado < 20%. Critério PECIIDCE IEIREME, Esludo de coorte com
1B iinmialo g8 P dado Crério Disgnéstico 2
oon{1 erval e prognéstico vaida |eaiado em ontinion poucas perdas
confianga estreilo emuma unica esrire clinieo.
populagio.
7 Resultados lerapéuticos ~ Série de casos dolipo i%’g‘;”d:’d;e. ,  Serie de casos do lipo
do fipo “ludo ou nads” Sudo ou nada™ £e e 100; “ludo ou nada™
Revisdo Sislemdtica de
coorles hisloricas
s ; . (retrospeclivas) ou de Revisdo Sislematica de Revisdo Sislernatica de
2A R"émlﬁg S'ﬂemcil'nf - seguimento de casos esludos disgnésticos de  estudos sobre disanéstico
AIHI0s S ooin nfio Ir8lados de grupo nivel >2 dderencial de nivel >2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estudo de coorle
hislérica. sequimenio
de padentes ndo- Coorle exploratéria com SR
Esludo de Coorte Iralsdos de grupode  bom padrao de referéncia. Ezmeag':"ug:;:.’;ér
28 (incluindo Enssaio controle de ensaio Cratério Disanéstico casos comprometido
Clinico Randomizado clinico randomizado. derivado ou validado em (nimero grande de
de menor quslidade) Critério Progndslico amoslras frsgmentadas ou rg
B derivado ou validado banco de dados perdas)
somenie de amostras
fragmentadas.
Observacio de A
2¢ resullados terspéulicos e o?::b Cl(l, (.jea Estudo Ecoléai
(outcomes resesrch). zto = -m?-c: - SILH0 gico
Esludo Ecolégico. (outeomes research)
2 : Revislo Sistematica de " .
Revislio Sistemdatica de % 5 Revislo Sislemdatica de
A Esludos Caso-Controle esiudos disgndsticos de estudos de nivel >3B
nivel >38
Selecio ndo consecutiva  Coorte com =elecio ndo
de casos, ou padrdo de consecubva de casos, ou
8 Esludo Caso-Controle p— referéncia apicado de populagdo de esludo
forma pouco consistente muilo imiada
Relato de Casos ” Esludo de casosconirole
c /1 (incluindo coorle ou mﬁf{: ?e ma;e 4o ou padr8o de referénca  Série de casos, ou padrdo
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0 s Opinido de especialisias desprovida de avaliogdo ailica ou baseada em melérias basicas (esiudo
§siologico ou esludo com animais)
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3 RESULTADOS

Seguindo o que sugere o Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 0s
estudos analisados devem ser classificados de acordo com o grau de evidéncia
cientifica. Essa € uma maneira de avaliar a qualidade dos métodos empregados e dos
resultados dos artigos, bem como determinar quais resultados oferecem mais
sugestdes para a clinica. Como mostra a tabela 3, 30% dos artigos selecionados estao
classificados no maior grau de recomendacdo cientifica. Os artigos HE; GU;
DENEGRE et al., (2019), KALYANI; KORIPELLA e MADHU (2016), SALOMON et al.,
(2022), TABRIZ et al. (2021) e ZAID et al., apresentam o maior nivel de evidéncia (1A)

por serem revisfes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados.

Tabela 2- Classificacdo dos artigos selecionados quanto ao grau de recomendacéao e

nivel de evidéncia cientifica.

concluséao " Nivel de evidencia
Relato de Casos | Este artigo fala sobre | 4
(Incluindo corte ou | o uso nao
caso-controle de | regulamentado de
menor qualidade medicamentos.  Tal
artigp tem  como
intuito salientar sobre
as consequéncias do
auto tratamento e da
ndo adesdo aos
protocolos de
tratamento para
tuberculose

Autor (ano) Tipo de estudo

ACHHAMI et
(2023)

al.,

DENEGRE
(2019)

et

al.,

Revisdo sistematica
de ensaios clinicos
controlados
randomizados

Este estudo aborda
sobre a resisténcia a
antibiéticos em
individuos
imunocomprometidos
fazendo um paralelo
entre paciente com
tuberculose resistente
a antibidticos e HIV
positivos. Foi
demonstrado que ha
evidencias da
resisténcia a
antibiéticos em
hospedeiros
imunocomprometidos
com AIDS. Faz-se
necessario uma
regulamentacdo de
antibioticos para
pacientes
imunocomprometidos.

1A

FALZON

et

al.,

Relato de Casos

Aborda as diretrizes




(2016)

(Incluindo corte ou
caso-controle de
menor qualidade

de tratamento da
OMS para a
tuberculose resistente
a medicamentos.

JAIN; DIXIT (2008)

Revisdo sistematica
de Estudo de corte

O estudo faz um relato
sobro a tuberculose
multirresistente e a
extensivamente
resistente a
antibiéticos . Tal artigo
faz um paralelo entre
essas nomenclaturas
e faz a correlagdo com
doencas que imuno
comprometem e que
estacdo relacionadas
com tuberculose
multirresistente e
extensivamente
resistente.

2A

KALYANI;
KORIPELLA:;
MADHU (2016)

Revisdo Sistematica
de estudo
diagndstico nivel 1.
Critério  diagnéstico
de estudo nivel 1B,
em diferentes centros
clinicos.

O presente artigo
remete a correlagdo
de coinfeccdes
fungicas em pacientes
com tuberculose. Tais
interacdes podem ter
surgido a partir do uso
exacerbado de
antibioticos de amplo
espectro. Essa
coinfecgdo é
resultado da
deficiéncia
imunoldgicas em
pacientes com
tuberculose.

1A

MADANSEIN et al.,
(2015)

Revisdo sistematica
de Estudo de corte

Como alternativa de
tratamento, o artigo
relata  intervencdes
cirdrgicas em
pacientes com
tuberculose
multirresistente.
Devido a crescente

resisténcia a
antibioticos ha a
possibilidade de
métodos  cirdrgicos
em pacientes que nao
respondem ao
tratamento, tais
cirurgias tem-se
demostrado eficaz no
tratamento e
prognostico da

doenca e até mesmo
resultando na cura e
uma menor
reincidéncia da
tuberculose.

2A
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MAN; NICOLAU | Revisdo sistematica | Como perspectiva de | 2A
(2012) de Estudo de corte tratamento o estudo
remete a métodos
cirargicos para
pacientes com
tuberculose
multirresistente.
Devido a crescente
resisténcia a
antibiéticos ha a
possibilidade de
métodos  cirdrgicos
em pacientes que nao
respondem ao
tratamento, tais
cirurgias tem-se
demostrado eficaz no
tratamento e
prognostico da
doenca.
MEDINA,; Revisdo sistematica | O estudo trata das | 2A
PIERPER (2016) de Estudo de corte ameacas e problemas
futuros de bactérias
multirresistentes e
atenta para O uso
descontrolado de
antibiéticos ja
existentes bem como
de outros a serem
desenvolvidos.
NAGDIR et al, | Revisdo sistematica | O presente artigo | 2A
(2023) de Estudo de corte refere-se a resisténcia
a antibidticos e o
impacto no manejo de
doencas, devido ao
uso excessivo de
antibiéticos a
resisténcia bacteriana
tem se tornado um
fardo global.
REYNOSO et al, | Revisdo sistematica | Este estudo aborda | 2A
(2021) de Estudo de corte sobre 0s avancos no
monitoramento da
resisténcia
antimicrobiana
fazendo o uso de
sensores e
biossensores. Estas
técnicas permitem o
monitoramento da
resisténcia a
antibidticos .
RUSIC et al., (20223) | Revisdo sistematica | Tal artigo refere-se as | 2A
de Estudo de corte implicacbes da

pandemia de COVID-
19 no surgimento de
resisténcia

antimicrobiana. (@]
artigo relaciona o
desenvolvimento de
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resisténcia a
antibioticos devido ao
uso indiscriminado
durante a pandemia

implicando no
diagnostico,

tratamento e
prognostico de

individuos acometidos
por outras doengas
como a tuberculose.

SAHA; MUKHERJEE
(2019)

Revisdo sistematica
de Estudo de corte

Como alternativa ao
tratamento com
antibioticos em que ha
resisténcia

bacteriana, faz-se o
uso de técnicas de
terapia com fagos,
este tem se
demostrado eficaz
parar o tratamento em
gue ha bactérias que
ndo respondem ao
tratamento por
antibioticos .

2A

SALOMON et al,
(2022)

Revisdo Sistematica
de estudo
diagnéstico nivel 1.
Critério  diagnéstico
de estudo nivel 1B,
em diferentes centros
clinicos.

O estudo trata da
recomendagéo
presumida de
antibioticos por
médicos para 0
tratamento de
tuberculose na Africa
do sul. E observado
gque ao se utilizar
antibiéticos antes do
diagnostico pode
resultar em graves
complicagbes  para
individuos.

1A

STOJANOVIC et al.,
(2022)

Revisdo sistematica
de Estudo de corte

Com a pandemia por
COVID-19 houve
avangos tecnoldgicos
nas ferramentas de
diagnostico para
infeccbes do trato
respiratorio. Este
artigo aborda as
novas perspectivas de
diagnostico que
podem ser cruciais
para o tratamento de
diversas infeccdes e
principalmente onde
hda  microrganismos
resistentes.

2A

TABRIZ et al., (2021)

Revisdo sistematica
de ensaios clinicos
controlados
randomizados

Este artigo aborda
sobre as infeccdes
secundarias na
tuberculose

multirresistente.  Foi

1A
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identificado a
ocorréncia

coinfeccdes em
pacientes com

tuberculose devido ao
estudo de decadéncia

da imunidade,
facilitando 0
acometimento por
outros

microrganismos
patogénicos.

WALLER et al., 2023 | Revisdo sistematica | O artigo aborda a | 2A

de Estudo de corte importancia da
administracéo e
prescricdo correta de
medicamentos para o
tratamento com maior
efetividade. E
enfatizado o uso de
medicamentos
combinados com
antibioticos que
atuem em diferentes
caracteristicas
fenotipicas da
Mycobacterium
tuberculosis.

ZAID et al., (2022) Revisdo Sistematica | O presente artigo | 1A
de estudo | refere-se ao
diagnoéstico nivel 1. | surgimento de
Critério  diagndstico | resisténcia a

de estudo nivel 1B,
em diferentes centros
clinicos.

fluoriquinolas que é o
antibiético de primeira
linha para casos de
tuberculose. A alta
prescricdo sem um
maior estudo do que é
recomentado para
cada paciente resulta
em resisténcia
bacteriana a
antibiético antes
eficaz para o}
tratamento.
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4 DISCUSSAO

4.1 TUBERCULOSE E SUAS COMPLEXIDADES TERAPEUTICAS

Segundo Jain e Dixiti (2008) um terco das pessoas em todo o0 mundo esta
infectado pelo Mycobacterium tuberculosis. Com isto, ha atengcao para o surgimento
de cepas de tuberculose resistentes a medicamentos que coloca a gestéo e o controle
da tuberculose em uma situagado potencialmente catastréfica em todo o mundo.

Zaidi et al., (2017) avaliam que os principais componentes do tratamento da
tuberculose multidroga resistente (TB-MDR) séo as fluoroquinolonas, e os resultados
insatisfatérios do tratamento de pacientes com TB-MDR tém sido associados a
resisténcia. De acordo com Salomon et al., (2021) a prescricdo de antibioticos antes
de iniciar um teste de tuberculose, especialmente a prescricdo de fluoroquinolonas,
pode retardar o diagndstico de tuberculose podendo ocultar os sintomas da doenca,
0 que prejudica a confirmacdo do diagndstico. Logo, a ocorréncia da resisténcia as
fluoroquinolonas é um sério problema no manejo de pacientes com tuberculose
multirresistente.

O tratamento aprovado atualmente inclui Isoniazida (INH), Rifampicina (RMP),
Etambutol (ETB) e Pirazinamida (PZA) por 2 meses, seguido de INH e RMP por 4
meses. Dependendo do local da infeccdo e da resisténcia a droga da cepa infectante,
o tratamento pode levar de seis meses a dois anos (FALZON et al., 2016).

Baseado nos estudos de Jain e Dixiti (2008) uma das principais causas da
geracado de cepas MDR e cepas extremamente resistentes (XDR) é a ndo adesao do
paciente, o que torna o tratamento da tuberculose mais dificil. Com isso, a ma
administracdo do tratamento e o uso incorreto de antibiéticos podem resultar em
complicagbes em pacientes acometidos por Mycobacterium tuberculosis surtindo em
cepas multidrogas resistentes e extremamente resistentes.

E de fundamental importancia que os pacientes com tuberculose sejam
diagnosticados rapidamente e os protocolos recomendados do recurso terapéutico
rigorosamente seguidos para que o tratamento da doenca seja eficaz. A ndo adeséao
de pacientes aos conselhos médicos e a auto medicacdo sdo comportamentos que
podem levar a falhas no tratamento, ao surgimento de cepas resistentes a
medicamentos e dificuldades relacionadas a medicagdo (ACHHAMI., et al 2023).

Os pacientes com tuberculose pulmonar geralmente desenvolvem infeccdes
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secundarias causadas por microrganismos oportunistas resistentes aos antibiéticos.
Isso ocorre mesmo que eles recebam antibioticoterapia por um longo periodo de
tempo (TABRIZ et al., 2021).

4.2 AUTOMEDICACAO EM PACIENTE COM TUBERCULOSE

Corroborando com a necessidade de se discutir as especificidades que
envolvem o tratamento da tuberculose e as consequéncias do uso nao controlado de
antibioticos, ACHHAMI et al. (2023) relatam um estudo de caso de um homem de 50
anos do Nepal que foi diagnosticado inicialmente com tuberculose pulmonar e
concluiu com sucesso a terapia antitubercular recomendada.

No entanto, dois anos apos o tratamento, comegou a apresentar tosse, escarro
e ocasionalmente hemoptise e optou por se automedicar utilizando quatro
comprimidos em vez de procurar orientacdo médica. Composicdo: 150mg de
Rifampicina, 75mg de Isoniazida, 400mg de Pirazinamida e 275mg de Etambutol por
comprimido. Ao longo de 13 anos, esse padrao de automedicagcao foi mantido por
aproximadamente 3 a 4 meses de cada vez 0 que causou uma piora no quadro do
paciente, incluindo problemas respiratorios e deficiéncia visual. Os autores
identificaram que o paciente foi diagnosticado com aspergilose pulmonar cavitaria
cronica, uma consequéncia do periodo prolongado de automedicacéo.

O caso em questéo aborda os perigos relacionados com o autotratamento e ao
descumprimento dos protocolos de manejo da TB. Confirma a importancia da
educacdo do paciente por meio de programas regulares de conscientizacdo e
acompanhamento para assegurar a adesdo ao tratamento e evitar complicagdes
futuras

Tais achados reafirmam o que foi sugerido por Kalyane, Koripella e Madhu
(2016) que com o intuito de isolar fungos de amostras de escarro de suspeitos de TB-
MDR e contribuir no diagndstico correto desses pacientes, realizaram um estudo onde
foram incluidas 100 amostras de escarro de suspeitos de TB- MDR para a realizacao
de testes. Os resultados obtidos foram que das 100 amostras, 62% mostraram a
presenca de fungos oportunistas; 34 eram leveduras e 28 eram fungos filamentosos.
A levedura mais comum foi Candida non albicans, seguida por Candida albicans e
Cryptococcus. O Aspergillus niger foi o isolado mais comum entre os fungos
filamentosos. Dentre os 100 ensaios realizados, 54 apresentaram bacilos &alcool-acido



34

resistentes a coloracdo ZN, confirmando a relacdo entre a prevaléncia de infec¢des
fungicas em pacientes com tuberculose.

Em estudo recente Nagdir e Biswas (2023) relatam que as causas de
resisténcia a antibiéticos estao relacionadas com: genes resistentes a antibiéticos, uso
e prescricdo inadequados de antibidticos. Esta pesquisa, atenta para a prescricao
inadequada de medicamentos antituberculose, uso de medicamentos abaixo da média
e descontinuacdo precoce do tratamento sdo fatores nos quais resultam em
resisténcia aos antibioticos .

Rusic et al., (2021) sugerem que o surgimento de resisténcia antimicrobiana
tenha sido alimentado pela pandemia de COVID-19 devido a alta prescricdo
inadequada de antibioticos , ao alto uso de biocidas e a interrup¢ao do tratamento de
outras condicdes. As infeccOes virais podem predispor os pacientes a infeccbes
bacterianas secundarias que podem ser mais graves e fatais do que a doenca inicial.
O uso incorreto de antibidticos , como a azitromicina, em pacientes com COVID-19
podem resultar em cepas bacterianas resistentes aos antibioticos.

Nagdir e Biswas (2023) com o intuito de avaliar a questao da resisténcia a
antibiéticos e seu impacto no manejo de doencas, relataram um caso de COVID-19
associado a hepatite B crénica em um paciente de TB-MDR. O Mycobacterium
tuberculosis resistente a rifampicina foi encontrado no escarro. Como resultado, o
paciente apresentou complicacbes, pois, ndo respondeu a primeira linha de
tratamento. Por fim os autores concluiram que a pandemia de COVID-19 aumentou a
resisténcia a antibioticos, pois um grande namero de pacientes infectados com o

SARS-CoV-2 recebeu antibiéticos como tratamento inicial.

4.3 TUBERCULOSE EM PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS POR AIDS

Salomon et al., (2021) afirmam que existem complexidades que envolvem o
uso de antibidticos. A utilizacdo excessiva € contra balanceada por subutilizacéo,
como em individuos com HIV, para os quais os antibiéticos sdo uma defesa vital contra
infec¢des oportunistas.

Além disso, pacientes imunocomprometidos, como aqueles com AIDS, podem
ter esse quadro de resisténcia significativamente alterado. A paisagem evolutiva
bacteriana € fundamentalmente alterada por essas populacées de duas maneiras.

Primeiro, uma deficiéncia imunolégica generalizada cria um novo ambiente de
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hospedeiro com pressdes seletivas interrompidas. Em segundo lugar, em populac¢des
gue sofrem de AIDS, a recomendacdo de que antibidticos sejam administrados para
tratar e prevenir infeccdes oportunistas aumenta o risco de selecdo de patdgenos
resistentes a medicamentos. Portanto, os imunocomprometidos com AIDS podem ser
a fonte de cepas de patdgenos novos e oportunistas que podem se espalhar pelo
mundo (DENEGRE et al., 2019).

4.4 ALTERNATIVAS TERAPEUTICA EM CASOS DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE

Segundo Medina e Pieper (2016) houve um aumento na prevaléncia de
tuberculose multirresistente (MDR-TB) causada por cepas resistentes a pelo menos
dois dos medicamentos antituberculose de primeira linha, isoniazida e rifampicina. Isto
levou ao uso de medicamentos de segunda linha, o que acarretou no surgimento de
drogas altamente resistentes a M. tuberculose (XDR-TB). As cepas conhecidas como
XDR-TB séo resistentes a isoniazida, rifampicina, fluoroquinolona e a pelo menos um
medicamento de segunda linha, como canamicina, capreomicina ou amicacina.

Na tuberculose resistente a medicamentos, a resseccao pulmonar pode ser
indicada por dois fatores principais. O primeiro € a falta de sucesso no tratamento para
pacientes com escarro positivo persistente; o segundo € para pacientes que
receberam tratamento, mas apresentam escarro negativo, mas apresentam doenca
cavitaria localizada ou bronquiectasia persistente. (MADANSEIN et al., 2015)

Man e Nicolau (2012) realizaram um estudo onde dados como as
caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes, o local de origem, os achados
radiolégicos, a localizagdo da tuberculose, a resisténcia primaria ou secundaria a
medicamentos, estado do esfregaco bacterioldgico e a cultura antes e apoés a cirurgia
foram analisados. Logo a cirurgia foi indicada para trés pacientes que apresentaram
hemoptise profunda, trés que apresentaram lesdes cavitarias persistentes e 39 que
ndo receberam tratamento médico. 30 casos foram submetidos a lobectomia, quatro
a segmentectomia e 11 a cavernoplastia. Por fim os autores obtiveram como resultado
gue 83% dos exames de baciloscopia apresentaram resultados negativos e 17%
apresentaram resultados positivos quatro semanas apos a cirurgia.

O procedimento cirdrgico tem se mostrado seguro e, quando ha doenca na
cavidade ou bronquiectasia localizada, a remocao da lesdo pode ser curativa. Estudos
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observacionais com procedimentos cirlrgicos revelaram uma alta taxa de sucesso do
tratamento em pacientes com M/XDR-TB. A terapia cirirgica complementar pode
melhorar significativamente o resultado clinico em muitos casos complexos de
M/XDR-TB como lesbes localizadas e destruicdo tecidual. A colaboragédo e a
cooperacao entre médicos e cientistas basicos sdo essenciais para fazer progressos
concretos no controle da epidemia de tuberculose (MAN; NICOLAU 2012;
MADANSEIN et al., 2015).

Man e Nicolau (2012) observaram que a multirresisténcia a antibidticos contra
a M. tuberculosis reduziu a efetividade da maioria dos antibioticos existentes, tornando
mais dificil o combate a propagacdo dessa ameaca global a saude. Diante deste
guadro, a cirurgia torna-se uma alternativa para aumentar as chances de sucesso no
tratamento do paciente.

Saha e Mukherjee (2019) trazem o conceito de que 0s virus nos quais infectam
as bactérias sdo conhecidos como bacteriéfagos, que sdo geralmente abreviados
como fagos. A escolha de um fago para uma intervencao terapéutica depende de
informagdes sobre sua estrutura, ciclo de vida e hospedeiro.

Com esta perspectiva terapéutica Saha e Mukherjee (2019) apontam que 0s
fagos estdo se destacando, e embora sejam extremamente especificos para um tipo
de bactéria, para que possam ser eficazes na terapia, eles devem ter uma forte
atividade litica e uma variedade de hospedeiros intraespecificos. Como vantagem, 0s
fagos liticos séo bactericidas, o que evita a reproducéo de infeccdes. Isso os difere de
alguns antibiéticos que causam bacteriostase e induzem a resisténcia bacteriana. Ao
contrario dos antibidticos sintéticos, que geralmente estdo associados a danos
indesejaveis nos rins ou no figado ou que podem causar danos ao human ether-a-go-
go related gene (hERG), esses fagos indcuos sao compostos de DNA e proteinas e
ndo sao toxicos para o paciente.

Por tanto o emprego de antibiéticos é delicado, e 0 uso incorreto leva ao
desenvolvimento de resisténcia. Assim, a possibilidade do uso de fagos abre uma
nova via de tratamento para casos de infec¢cdes bacterianas que apresentam

resisténcia aos antibioticos.
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4.5 RESISTENCIA A DROGAS EM MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS -
ESTRATEGIAS INOVADORAS DIANTE DE FENOTIPOS COLATERAIS E
COMBINACOES DIRECIONADAS

Tipicamente, a resisténcia aos antibidticos leva a reducéo da sensibilidade as
drogas comumente utilizadas para o tratamento da infeccdo, mas, em alguns casos,
a evolucédo da resisténcia aos medicamentos especificos para a infec¢do pode levar
ao aumento da sensibilidade a drogas nao relacionadas, fenbmeno chamado de
sensibilidade colateral (WALLER et al., 2023).

Sobre isso, 0 estudo in vitro de Waller et al., (2023) mostra que a resisténcia a
drogas em M. tuberculosis esta associada a fenoétipos colaterais de drogas e que
combinacgdes de drogas direcionadas a esses fendétipos podem prevenir ou suprimir a
evolucdo da resisténcia. No entanto essa tese tem que ser melhor estudada in vivo,
mas tem o potencial de identificar estratégias terapéuticas alternativas para combater
cepas resistentes que ndo respondem aos tratamentos atuais.

Waller et al.,, (2023) evidenciam que existem fenotipos colaterais de
medicamentos em micobactérias. A suscetibilidade aos B-lactamicos € aumentada
em cepas de M. tuberculosis que sao resistentes a varios tratamentos, e mutacdes no
regulador transcricional rv0678 causam resisténcia cruzada entre BDQ e clofazimina
(CFZ). Aresisténcia a varias terapias para tuberculose (TB), como isoniazida (INH) e
etionamida (ETH), é produzida no Mycobacterium smegmatis por uma resisténcia em
niveis baixos as fluoroquinolonas.

Waller et., al (2023) evidenciaram que combina¢cdes de antibidticos com
fenotipos colaterais sobrepostos foram capazes de eliminar seletivamente as cepas
resistentes de uma populacdo mista e retardar, em alguns casos, ou até mesmo evitar
0 surgimento de resisténcia a medicamentos. Esses resultados mostram o potencial
terapéutico da exploracdo de fendtipos colaterais de medicamentos. Ha uma
necessidade urgente de ndo apenas novos medicamentos, mas também de métodos
racionais para o desenvolvimento de terapias integradas que possam prevenir 0O
surgimento de resisténcia a medicamentos e encurtar a duracdo do tratamento.

Este estudo, juntamente com outros, mostra como uma melhor compreensao
da biologia e dos efeitos da resisténcia a medicamentos pode ajudar a encontrar
novas estratégias terapéuticas para revolucionar a luta contra a

resisténcia antimicrobiana.
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4.6 BIOSSENSORES NO DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE - INOVACAO
TRANSFORMADORA NA DETECCAO PRECOCE DA DOENCA

Reynoso et al., (2021) abordam os avan¢os no monitoramento da resisténcia
antimicrobiana usando sensores quimicos e biossensores que séo dispositivos com
caracteristicas para o diagnéstico rapido de microrganismos resistentes e fornecem
informacdes importantes sobre a escolha do antibiético a ser administrado. Os
métodos de deteccdo de reacdo adversa a medicamentos (RAM) baseados nestes
dispositivos sdo categorizados como ferramentas fenotipicas e genotipicas. Sendo o
objetivo da primeira encontrar a expressdo dos mecanismos de resisténcia do
microrganismo e o objetivo da segunda permitir a identificacdo de genes que
representam uma forma particular de resisténcia do microrganismo a acao dos
antibidticos .

Os autores hipotetizam que esses mecanismos estdo entre as alternativas
projetadas para serem usadas nos proximos anos. Seu uso levara ao
desenvolvimento de dispositivos de ponto de atendimento multiplexados réapidos. O
desenvolvimento de vérias abordagens de transducdo permitird 0 monitoramento de
RAM em configuracdes de poucos recursos sem a necessidade de pessoal

especializado.
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5 CONCLUSAO

Em concluséo, estudos aprofundados sobre a tuberculose mostram que uma
abordagem integrada e inovadora € necessaria para lidar com os desafios
terapéuticos apresentados. As estratégias multifacetadas sdo necessarias devido a
resisténcia a medicamentos, automedicacdo e complexidades em pacientes
imunocomprometidos. O uso de biossensores no diagndstico e a compreenséo dos
fenotipos colaterais apresentam perspectivas promissoras para enfrentar a resisténcia
antimicrobiana. Para lidar com essa ameaca global a saude, os pilares fundamentais
sdo a conscientizacdo dos pacientes, a prescricdo responsavel de antibidticos e a
cooperacao entre profissionais de saude e pesquisadores.

Por fim, o enfrentamento da tuberculose requer mais do que apenas novas
formas de tratamento. E preciso uma abordagem integrada que inclua a educacéo dos
pacientes e a busca continua por alternativas de tratamento. Para superar os
obstaculos apresentados, garantir uma resposta eficaz diante da resisténcia
antimicrobiana e promover uma abordagem mais eficiente para o tratamento da

tuberculose, é necessario a integracdo desses componentes.
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