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Resumo

A resisténcia desenvolvida por Mycobacterium tuberculosis aos medicamentos utilizados no tratamento constitui um
grande problema de salde publica em varios Paises e é considerada um dos principais obstaculos para o controle da
tuberculose em todo o mundo. Desse modo, objetivou-se analisar os fatores associados a prevaléncia de tuberculose
resistente a maltiplas drogas, através de uma revisao integrativa da literatura dos dltimos 5 anos, utilizando as bases de
dados LILACS, MEDLINE e SCIELO, que compde a Biblioteca Virtual em Salde. Houve como resultado 726 artigos,
dos quais 49 foram pré-selecionados para serem lidos na integra, resultando em 14 artigos aprovados. Observou-se que
muitos dos artigos aceitos tinham como local de estudo o continente Asiatico e a américa do sul. Portanto, as estratégias
no controle da TB-MDR devem enfatizar a implementacdo eficaz da estratégia a vigilancia continua da resisténcia aos
medicamentos e abordagens centradas no paciente.

Palavras-chave: Tuberculose resistente a multiplos medicamentos; Saude pablica; Epidemiologia.

Abstract

The resistance developed by Mycobacterium tuberculosis to the drugs used in the treatment constitutes a major public
health problem in several countries and is considered one of the main obstacles to the control of tuberculosis worldwide.
Thus, the objective was to analyze the factors associated with the prevalence of tuberculosis resistant to multiple drugs,
through an integrative literature review of the last 5 years, using the LILACS, MEDLINE and SCIELO databases, which
make up the Virtual Health Library. The result was 726 articles, of which 49 were pre-selected to be read in full,
resulting in 14 approved articles. It was observed that many of the accepted articles had as place of study the Asian
continent and South America. Therefore, strategies for controlling MDR-TB should emphasize the effective
implementation of the strategy for continuous surveillance of drug resistance and patient-centered approaches.
Keywords: Tuberculosis resistant to multiple drugs; Public health; Epidemiology.

Resumem

La resistencia desarrollada por Mycobacterium tuberculosis a los farmacos utilizados en el tratamiento constituye un
importante problema de salud publica en varios paises y se considera uno de los principales obstaculos para el control
de la tuberculosis en todo el mundo. Asi, el objetivo fue analizar los factores asociados a la prevalencia de tuberculosis
resistente a multiples farmacos, mediante una revision integradora de la literatura de los dltimos 5 afios, utilizando las
bases de datos LILACS, MEDLINE y SCIELO, que componen la Biblioteca Virtual en Salud. El resultado fueron 726
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articulos, de los cuales 49 fueron preseleccionados para ser leidos en su totalidad, dando como resultado 14 articulos
aprobados. Se observé que muchos de los articulos aceptados tuvieron como lugar de estudio el continente asiatico y
América del Sur. Por lo tanto, las estrategias para controlar la MDR-TB deben enfatizar la implementacion efectiva de
la estrategia para la vigilancia continua de la farmacorresistencia y enfoques centrados en el paciente.

Palabras clave: Tuberculosis resistente a maltiples farmacos; Salud publica; Epidemiologia.

1. Introducgéo

A tuberculose (TB) é uma patologia grave, infecciosa e transmissivel de grande relevancia, causada principalmente por
Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch (BK) e pode atingir qualquer érgao, sendo mais frequente
em pulmdes, ganglios linfaticos, pleura e laringe (Mendes et al., 2014). Embora passivel de um efetivo tratamento que objetiva
eliminar todos os bacilos tuberculosos, anulando rapidamente as fontes de infeccdo (Nogueira et al., 2012), a tuberculose
permanece na atualidade como um importante problema de sadde publica mundial (Lima, 2015).

Nas ultimas décadas, grandes desafios impactaram as reconhecidas dificuldades de controle da tuberculose: a pandemia
de HIV/AIDS, a tuberculose multirresistente (TB-MDR), e a tuberculose extrarresistente, revelando a necessidade de novos
farmacos, com menos intera¢des medicamentosas e de regimes mais eficazes e mais curtos para casos de resisténcia (Dalcolmo,
2012).

A primeira pesquisa nacional sobre resisténcia aos medicamentos anti-TB foi realizada em meados da década de
90. Naqguela época, a TB resistente foi encontrada em 10,6% dos isolados clinicos de pacientes que compareceram a unidades
bésicas de saude e a TB multirresistente (TB-MDR) foi encontrada em 2,2%. Em resposta a essas descobertas, as medidas
governamentais permitiram a implementagdo de um sistema nacional de vigilancia de multirresisténcia. Uma segunda pesquisa
nacional foi iniciada em 2006 e dados preliminares mostraram taxas de multirresisténcias primarias e adquiridas de 1,4% e 7,5%,
respectivamente (Bammann et al., 2010).

A resisténcia simultanea a rifampicina e isoniazida, definida como resisténcia a mudltiplas drogas (multidrug
resistance, MDR), causou dificuldades adicionais para o controle da tuberculose, especialmente nos paises em desenvolvimento,
tendo em vista que esses farmacos séo parte do tratamento padronizado para a patologia. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) considera todo o individuo portador de tuberculose que apresente teste de sensibilidade revelando resisténcia bacilar a,
pelo menos, rifampicina e isoniazida, como multirresistente (Camara et al., 2016). Fato esse que ocasiona um problema critico
em todo 0 mundo, pois, segundo a OMS, ha uma tendéncia mundial de aumento de casos de TB-MDR alcan¢ando um niimero
estimado de 390.000-510.000 no ano de 2008 (Chang et al., 2014).

A TB-MDR néo responde ao tratamento padrdo com 6 meses de antibacilares de primeira linha, requerendo a utilizacdo
de outros farmacos mais tdxicos, dispendiosos e menos eficazes, aumentando, assim, o tempo de tratamento (Marques et al.,
2017). Isto tém se mostrado o grande desafio para salde publica brasileira e mundial, ja que pacientes portadores dessas cepas
multirresistentes possuem prognéstico de cura diminuido, estdo sujeitos a processos de intoxicacdo medicamentosa e apresentam
elevacdo de custos para servicos de salide em até 700 vezes (Mendes et al., 2014).

Estima-se que cerca de um terco da populacdo mundial esteja infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, com elevada
incidéncia no sudeste da Asia e na Africa (Namburete et al., 2016). No entanto, ainda faltam informagcdes sobre o papel desses
fatores na prevaléncia de TB-MDR. A compreenséo dos fatores associados a prevaléncia dessa problematica é fundamental para
reduzir a carga, e a decidir sobre as prioridades de salde e alocar recursos (Tembo & Malango, 2019). Diante da relevancia da
tematica este estudo tem o objetivo analisar os fatores associados a prevaléncia de tuberculose resistente a mdltiplas

drogas, incluindo caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e comportamentais.
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2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma reviso integrativa que tem por finalidade reunir e sintetizar resultados de pesquisas
sobre um determinado tema ou questio, de maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aperfeigoamento do
conhecimento acerca do tema pesquisado (Mendes et al., 2008). Trata-se de uma abordagem metodologica bem abrangente,
aceitando a inclusdo de dados da literatura tedrica e empirica, e de estudos experimentais e ndo-experimentais (Cooper,1982).
A coleta e analise dos dados seguiu os passos para o processo de elaboracdo de revisdo integrativa preconizados por Mendes et
al., 2008).

A variacdo do acronimo PICo foi usada para a selecdo da questéo de pesquisa, sendo o P (populacdo), | (Interesse) e Co
(Contexto) (Santos et al., 2007). Para a pesquisa foi considerado pacientes portadores de tuberculose multirresistente
(Populacéo), principais fatores de risco (Interesse), e falha do tratamento medicamentoso (Contexto), com o intuito de responder
a seguinte questdo de pesquisa: Quais os principais fatores de ricos associados a falha do tratamento da tuberculose
multirresistente a drogas?

Realizou-se o levantamento bibliografico nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem
on-line (MEDLINE), que compde a Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores utilizados foram: “Tuberculose
Resistente a Multiplos Medicamentos”, “Tuberculose Farmacorresistente”, e “Tuberculose Multidroga Resistente” escritos em
inglés e portugués, todos cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e utilizados com o operador booleano OR.

Foram incluidos na pesquisa artigos em portugués, espanhol e inglés com texto completo disponivel nas bases de dados,
publicados entre 2017 e 2022. Foram excluidos estudos que néo respondiam a questao de pesquisa, trabalhos duplicados, revisdes
de literatura, teses e dissertacGes.

Para a pesquisa inicial, foram realizadas buscas nas bases de dados identificando os trabalhos potenciais respeitando os
critérios de inclusdo delineados. Para auxiliar o processo de analise de dados foi usada a plataforma Rayyan por meio da qual
foram analisados titulos e resumos e aplicados os critérios de exclusdo afim de selecionar os textos que deveriam ser lidos
integralmente. Foi efetuada uma pesquisa refinada com a leitura na integra de todos os artigos identificados na pesquisa inicial
para aplicacdo de uma avaliacdo rigorosa com base na elaboragéo de um instrumento de analise e extracdo de dados adaptado do
modelo validado por Ursi (2005) que contempla: identificacdo do artigo, caracteristicas metodoldgicas do estudo e avaliacdo do
rigor metodoldgico, das interven¢bes mensuradas e dos resultados encontrados considerando o sistema de classificagdo do Joanna
Briggs Institute (2007) para delimitar os niveis de evidencia dos estudos incluidos na amostra.

A partir do instrumento de andlise e extracdo de dados, construiu-se um quadro resumo que considerou as seguintes
informacdes: titulo; nome dos autores; objetivos; resultados; recomendagdes/conclusdes; e paises. A discussdo dos dados foi

realizada de forma descritiva, utilizando-se para isso tabelas, quadros e graficos quando necessario.

3. Resultados e Discussao

Como resultado da pesquisa realizada nas bases de dados foram encontrados 726 artigos, dos quais 14 foram incluidos

como amostra dessa revisdo apds a aplicag@o dos critérios de exclusdes e realizacdo da pesquisa refinada (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleg@o dos artigos.
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Fonte: Adaptado de Page et al (2021).

Os artigos foram selecionados por trazerem informagdes pertinentes sobre os principais fatores de ricos associados a
falha do tratamento da TB-MDR e corroborarem com os objetivos desse estudo.
No Quadro 1 sdo apresentadas informagdes sobre titulo, autores, objetivos, principais resultados, conclusdes e paises

dos artigos incluidos nessa revisdo integrativa.
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Quadro 1. Quadro resumo dos artigos analisados. Brasil, 2022.

TITULO AUTORES OBJETIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS CONCLUSOES PAIS
A tof A anélise multivariada revelou
ssessment 0 .
Factors Associated Avaliar os resultados que 0s resultados malfucedldos Os resultados do tratamento
with Unfavorable do tratamento e tiveram uma assoclagdo entre os pacientes com TB DR
Outcomes among Khan et al identificar os fatores de  estatisticamente significativa com o Jocal do estudo foram
Drug-Resistant TB (2022) ' risco associados a ser do sexo masculino, estar em insatisfatdrios e ndo atingiram Paquistéo
Patients: A 6-Year resultados uma faixa etaria acima de 60 a meta de sucesso do
Retrospective mal_sucedidos entre anos, portador de alguma tratamento estabelecida pela
Stuqy from pacientes com TB DR. comorhidade e historiade usode ~ OMS:
Pakistan . .
medicamentos de segunda linha.
Predictors of Auvaliar os fatores
treatment outcomes associados ao sucesso Esforgos para otimizar o
. As chances de sucesso do h .
among patients do tratamento entre manejo de comorbidades,
. - . tratamento foram menores para . L. .
with multidrug- pacientes tratados para . . garantir uma rapida conversdo
) Wrohan et al. pacientes do sexo masculino, para . . o
resistant MDR-TB pelo . bacteriolégica e fornecer apoio Vietnd
. (2022) . pessoas vivendo com HIV e para . . .
tuberculosis in Programa Nacional de ) financeiro aos pacientes
- pacientes tratados por extensa
Vietnam: a Tuberculose (NTP) em P S prometem melhorar os
. P resisténcia a antibioticos.
retrospective cohort duas provincias do resultados do tratamento.
study Vietna.
Exibigao de doenca em ambos os
pulmdes, uso de mais de um ou
ndo uso de droga injetavel em
relacéo ao uso de amicacina, e
relatando evolugéo clinica
Estudo de coorte desfavoravel foram associados a0~ Os fatores associados a
brasileiro de fatores Identificar fatores insucesso. O caso teve maior desfechos desfavoraveis do
de risco associados associados a desfechos  chance de terminar em 6bito tratamento foram
a desfechos Bartholomay, et al. desfavoraveis do quando o individuo era diferentes. Alguns fatores Brasil
malsucedidos de (2021) tratamento para casos  pardo/preto, 60 anos ou mais, foram especificos para cada
tuberculose de TB resistente a zero a sete anos de escolaridade,  desfecho, o que reflete a
resistente a medicamentos. ou falta de informagéo complexidade da assisténcia
medicamentos. educacional, HIV positivo, prestada a esses individuos.
doenca que afeta ambos os
pulmdes, tipo de resisténcia
adquirida, resisténcia XDR, e
notificou evolugéo clinica
desfavoravel.
. Aqueles com mais de 55 anos
Predictors of a . .
mortality and apresentam maiores riscos de
y Auvaliar os fatores falha do tratamento. Quanto
treatment success . R o
. associados a menor o tempo do diagnéstico
of multi-drug .
. mortalidade e ao reduz as chances de falha do
resistant and .
Rifampicin sucesso do tratamento  tratamento. Pacientes sem Os achados apresentam uma
amp entre os pacientes com  resultado de converséo de cultura  visdo mais ampla dos fatores
resistant Matambo,et al. Lo . . . R . S
- TB multirresistente registrado apresentaram alto risco  associados & mortalidade e ao Zimbabue
tuberculosis in (2021) . .
. registrados e tratados  de falha no tratamento. O nimero  sucesso do tratamento em um
Zimbabwe: a N . .
. no ambito do programa de doses de tratamento perdidas programa de rotina de TB.
retrospective cohort . . A
. . Nacional de (>10%) foi um preditor de falha
analysis of patients
- Tuberculose no de tratamento. Outros fatores
initiated on S -
. Zimbabue. importantes foram ser HIV
treatment during L.
2010 t0 2015 positivo, HIV estado
desconhecido e comorbidade.
. Determinar a
Incidence and L .
. incidéncia e identificar
factors associated . - -
. os fatores associadosa A analise multivariada revelou
with unfavourable . A taxa de desfecho
um resultado que os pacientes com desfecho .
treatment outcome . . . desfavoravel do tratamento
. desfavoravel do desfavoravel eram mais .
among patients Kuaban, et al. entre pacientes com TBP-RR ~
o L tratamento em propensos a ser do sexo - Camardes
with rifampicin- (2021) no centro especializado de

resistant pulmonary
tuberculosis in
Yaoundé,
Cameroon

pacientes com
tuberculose pulmonar
resistente a rifampicina
(PTB-RR) em
Yaoundé.

masculino, infectados pelo HIV, e
ter um nivel de hemoglobina
basal < 10g/dl.

tratamento de MDR/TB-RR da
JHY é relativamente alta.
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O diabetes mellitus e a doenca
hepética foram associados a

Trends, Documentar as .
- . desfechos desfavoraveis, que
Characteristics and tendéncias, . Importantes fatores
L incluem morte e falha do . e
Treatment caracteristicas e . sociodemogréficos e
tratamento, enquanto a morte foi .
Outcomes of resultados do . R comorbidades foram
. . Safaev, et al. . associada ao HIV/AIDS e & . - .
Patients with Drug- tratamento de pacientes . identificados como Uzbekistan
. (2021) I doenca cardiovascular. A .
Resistant com TB-DR inscritos . . - aumentando o risco de
- associacéo entre infeccéo pelo .
Tuberculosis in para tratamento no , desfechos desfavoraveis,
. . HIV e morte na TBMR est4 bem .
Uzbekistan: 2013— Uzbequistéo entre 2013 . . morte e perda de seguimento.
estabelecida, e a mortalidade
2018 e 2018.
permanece alta mesmo com o uso
da terapia antirretroviral (TARV).
Idade > 60 anos mostrou
Factors associated - associagdo com desfechos
A Identificar fatores . .
with unfavorable . desfavoraveis. O sexo masculino
associados a desfechos , . .
treatment outcomes . também foi associado a desfechos
. . . desfavoraveis do . . . .
in patients with desfavoraveis na anélise Mais de 50% dos pacientes
- . - Chaves-Torres,et  tratamento em S -
rifampicin-resistant . bivariada, mas na anélise com MDR/RR-TB na R
. al. pacientes com L . . Coldémbia
tuberculosis in multivariada, essa associagdo ndo  Colémbia tiveram resultados
. (2021) TBMR/RR que R . o
Colombia 2013- L foi significativa. Os pacientes de tratamento desfavoraveis.
iniciaram o tratamento - . .
2015: A afiliados ao regime subsidiado
. entre 2013 e 2015 na .
retrospective cohort P eram mais propensos a ter
Coldmbia.
study resultados de tratamento
desfavoraveis.
Identificar os fatores .
i e Entre 2.269 pacientes, 156 (6,9%)
clinicos e demograficos .. .
. eram HIV-positivos e tiveram
Treatment associados ao - .
. uma proporgao maior de
outcomes and insucesso do
- . resultados de tratamento .
predictive factors Bhering, tratamento (perda de - - O tratamento sem sucesso foi
. ] . malsucedidos (52,6%). A analise . .
for multidrug- M; Duarte, seguimento, falha no multivariada mostra que o maior entre os pacientes HIV Brasil
resistant TB and R; Kritski, A; tratamento e 6bito) de . a com TB-MDR do que entre 0s
- L . tratamento anterior de TB-MDR e . .
HIV coinfection in (2021) pacientes HIV . pacientes HIV-negativos.
. - . 0 uso de drogas ilicitas foram
Rio de Janeiro positivos com TB . . .
. L associados a um risco maior de
State, Brazil multirresistente resultados de tratamento
(TBMR) no Estado do malsucedidos
Rio de Janeiro, Brasil
Factors affecting
outcome of longer ~ .
. . - Infeccéo pelo virus da
regimen multidrug- Identificar os fatores . . I .
. . imunodeficiéncia humana, doenca O estudo identificou preditores
resistant associados ao sucesso - N L -
. Soeroto,et al. renal cronica, e lesdo cavitaria para o desfecho mais longo do .
tuberculosis do tratamento em um - . Indonésia
. (2021) L foram fatores de risco regime de tratamento da
treatment in West cenario de alta carga de . e
. .. independentes para desfecho tuberculose multirresistente
Java Indonesia: TB-MDR na Indonésia. ,
- desfavoréavel.
A retrospective
cohort study.
Na logistica anélise binomial de
Descrever as regresséo, pacientes com idade
Trends & treatment tendéncias dos 9 P .
>35 anos, sexo masculino e O estudo mostrou uma carga
outcomes of resultados do o .
. . desnutrigdo (indice de massa crescente de pacientes com
multidrug-resistant Sharma, et al. tratamento da TB- P
. . corporal <18,5) no momento do TB-MDR representando um India
tuberculosis in (2020) MDR em Delhi e L . .
. . . inicio do tratamento tiveram uma  grande desafio para alcangar
Delhi, India (2009- descobrir seus L S L
probabilidade significativamente  as metas de eliminagio da TB.
2014) correlatos . .
epidemiol6aicos maior de desfecho desfavoravel
P 9 do tratamento para TB-MDR.
Auvaliar o perfil, os
Treatment P
. resultados do
outcomes of multi
. tratamento e os fatores
drug resistant and . . Taxas de sucesso de
. . . associados a resultados  Aqueles que eram HIV-positivos
rifampicin resistant L . tratamento de MDR/RR-TB
Tuberculosis in Matambo, et al desfavoraveis do e virgens de TARV (ARR =2,60; abaixo do ideal nesta
! tratamento entre IC 95%: 1,33-5,09) eram mais Zimbabue

Zimbabwe: A
cohort analysis of
patients initiated on
treatment during
2010 to 2015

(2020)

pacientes iniciados em
tratamento de
MDR/RR-TB sob o
NTP do Zimbabue
entre 2010 e 2015.

propensos a ter um resultado de
tratamento desfavoravel.

populacéo de pacientes em
grande parte co-infectados
pelo HIV.
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Risk factors for
poor treatment
outcomes of 2266

Investigar
retrospectivamente as
caracteristicas
demogréficas e os

Fatores de risco independentes
para maus resultados foram idade
avancada (OR para cada aumento

Pacientes com HIV, alto grau
de esfregaco, desnutricdo e

multidrug-resistant Van, et al. . de 5 anos quando os pacientes S .
. fatores de risco paraos . . N histérico de tratamento Vietnd
tuberculosis cases (2020) tém mais de 60 anos), coinfeccédo . ~
. - maus resultados do S anterior de TB-MDR estéo em
in Ho Chi Minh por HIV, historico de tratamento . .
. tratamento da MDR- . alto risco de resultados ruins.
City: a para TB-MDR, BAAR positivo e
retrospective stud TB no HCMC de 2011 baixo IMC
P y a2015.
Uma andlise de regresséo
. . logistica multivariada revelou que
Evaluation of risk d q
. um peso corporal basal de <40 kg, .
factors associated . Relatar os resultados . . O Programa Nacional de
- . Jaber, Ammar Ali comorbidade como diabetes,
with drug-resistant ] . do tratamento da . - Controle da Tuberculose do
. Saleh; Ibrahim, . hipertenséo e HIV e cultura . .
tuberculosis in - MDR-TB no I1émen e o - - . 18men deve formular novas 1émen
Baharudin; . positiva no final da fase intensiva - x
Yemen: data from seus fatores de risco . estratégias para a deteccdo
S (2019) . foram associados com o0s
centres with high associados. precoce da MDR-TB.
- resultados do tratamento
drug resistance . .
malsucedido em pacientes com
TB resistente a medicamentos.
Delay in treatment Pacientes com IMC > 18,5
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resultados.

Em relacdo aos niveis de evidéncia dos artigos, todos foram classificados como nivel III.2 segundo Joanna Briggs

Institute (2007).

Conforme apresentado no Grafico 1, o continente asiatico se destaca com a maior quantidade de estudos amostrados,
seguido pelos continentes africano e americano com a mesma porcentagem de artigos apresentados. Mundialmente, a maioria
dos casos de tuberculose ocorrem respectivamente nas regides do sudeste asiatico (43%) e no continente Africano (25%) (World
Health Organization, 2021), as Américas ndo apresentaram as maiores taxas, porém a TB-MDR vem se expandindo na América

do Sul (Marques et al., 2017), fato semelhante evidenciado no Quadro 1, com prevaléncia absoluta de resultados de paises da

América do Sul.

Fonte: Autores (2022).
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Grifico 1. Distribuicdo dos estudos incluidos na amostra conforme continente.

21,43%

= Continente Americano = Continente Asiatico Continente Africano

Fonte: Autores (2022).

O diagnostico lento da TB-MDR ¢ indicado como o maior impecimento no controle da doenga (Lima, 2015), pois tem
como consequéncia sérios efeitos adversos no tratamento ¢ um aumento das taxas de resisténcia ao M. tuberculosis (Gkaravela
et al., 2017). A detecgdo precoce de casos evita sofrimento para os enfermos, diminui a cadeia epidemioldgica de transmissdo e
reduz gastos desnecessarios (Ferreira et al., 2011). Diante disso, um sistema de vigilancia com monitoramento ¢ analise de um
indicador de tempo para o diagnostico laboratorial de TB-MDR traria beneficios para os sistemas de saude (Vries et al., 2017).

Dentre os estudos incluidos na amostra, 50% trazem o tratamento anterior de tuberculose como um fator de risco
associado ao insucesso do tratamento da tuberculose multirresistente. A administragdo de regimes de tratamento inadequado,
seja advindo de prescrigdes improprias ou uso incorreto de antibidticos, pode resultar na resisténcia as drogas antituberculose
(Ballestero et al., 2014). A mutagdo 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 concentragdo do farmaco ¢ menor
do que a concentragao inibitoria minima (Siqueira et al., 2009). Segundo Fregona et al. (2017), em casos de recidiva, a doenga
tem o dobro da razdo de chances de ocorréncia de resisténcia em relagdo ao retratamento por reingresso apds abandono de
antibioticos.

Outro fator de risco para a falha do tratamento da TB-MDR frequentemente citado nos estudos analisados foi a presenca
de comorbidades, tais como diabetes, doenga hepatica e doenca renal cronica. Os mecanismos pelos quais a presenca de diabetes
afeta o tratamento da tuberculose tem relacdo com o controle ineficiente da glicose causar danos ao sistema imunoldgico.
Mudancas na resposta imune frente ao bacilo de Koch favorecem o acrescimento da carga bacilar, conseguintemente
intensificando os sinais e sintomas da tuberculose e favorecendo o aparecimento de alteracfes radiolégicas anormais (Wang et
al., 2009). Medicamentos usados na terapia de tuberculose podem causar dano hepatico em um paciente com ou sem doenga
hepética preexistente, podendo resultar na necessidade de interromper o uso dos medicamentos, interferindo nos resultados
terapéuticos (Conde et al., 2009). Um estudo de Ruzangi et al. (2020) relata que a diminuigdo de funcéo renal leva ao decréscimo
da imunidade. Alteragdes no sistema imunolégico surtem efeitos no combate ao microrganismo causador da tuberculose, tal fato
implica em alteracdes nas respostas frente ao tratamento da tuberculose.

Um total de 71,42% dos estudos constados no Quadro 1 relatam que pacientes com coinfec¢do TB/HIV tem mais
chances de falha no tratamento da TB-MDR, essa condi¢do promove o aumento da viruléncia intracelular, pois ambas as

patologias estdo relacionadas com o sistema imune. Assim, de cada 100 pessoas portadoras de HIV que se infectam com o bacilo
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de Koch, 10 a 20 adoecem sendo as cepas resistentes a antibioticos responsaveis pela infecgdo o que provoca dificuldades de
manejo medicamentoso levando a prevaléncia da TB-MDR (Mulu et al., 2015).

Apresentar idade igual ou superior a 60 anos, ser do sexo masculino e ndo ter acesso a tratamentos gratuitos também
sdo fatores preditores de maus resultados. A idade avancada pode ser explicada por provocar eventos como fraqueza fisica,
imunidade baixa e aparecimento de comorbidades que jutos conferem maior propensao a falha do tratamento (Khan et al., 2022).
O sexo masculino ser mais propenso a resultados ruins vem sendo atribuido a perda de seguimento, maiores indices de consumo
de &lcool e dificuldades em conciliar o tratamento com atividades profissionais (Nair et al., 2017). Como foi apontado por
Chaves-Torres et al., (2021), pacientes com baixos recursos econdmicos estavam sujeitos a resultados desfavoraveis, tais
pacientes apresentam baixa adesdo ao tratamento, fator que é essencial para o controle da TB, principalmente no tocante a
multirresisténcia (Queiroz et al., 2010), tratamentos inteiramente gratuitos poderiam melhorar os indices de adeséo.

A desnutricdo provoca um estado capaz de afetar a agdo dos fArmacos quanto a absorcao, distribuicéo, biotransformagéo
e excre¢do (Moura et al., 2002). O baixo IMC, por vezes atribuido a um baixo status socioecondmico, foi um fator comum
apontado para desfecho ruim nos estudos analisados (Htun et al., 2018; Sharma et al., 2020; Van et al., 2020; Soeroto et al.,
2021), podendo a deficiéncia nutricional ter influenciando na resposta terapéutica do tratamento da tuberculose multirresistente.

S0 ainda fatores de risco para a falha do tratamento da TB-MDR a evolucéo clinica desfavoravel com a presenca de
lesBes cavitarias, visto que a cavidade impde uma pressdo ambiental, como a privacao de oxigénio e ferro, que leva a um aumento
nas alteracGes metabodlicas de M. tuberculosis, podendo essas alteracfes metabdlicas estarem associadas a taxas mais altas de
mutacdes (Alves et al., 2011).

4. Consideracgdes Finais

A presente revisdo integrativa tem limitacdes. A maior quantidade de estudos incluidos foram trabalhos do tipo
transversal nos quais foram aplicadas metodologias variadas, o que exerce influéncia nos resultados apresentados. Além disso,
este estudo utilizou como fonte de dados somente trabalhos dispostos nas bibliotecas MEDLINE, LILACS e SciELO. Logo,
informagdes consideraveis de estudos de outras bases de dados podem ter sido perdidas. Ademais, informacfes importantes
sobre os fatores associados a prevaléncia de TB-MDR foram reveladas. O histérico de tratamento prévio para a tuberculose,
presenca de comorbidades, coinfec¢do TB/HIV, idade igual ou superior a 60 anos, ser do sexo masculino, ndo ter acesso a
tratamentos gratuitos, desnutricdo, diagnostico lento e evolugdes clinicas desfavoraveis sdo fatores estatisticamente significativos
associados a prevaléncia da doenca.

Portanto, as estratégias de controle da TB-MDR devem enfatizar a promocao do rdpido diagndstico, oferta de educacéao
em salde para orientar a populagdo sobre adeséo e tratamento precoce, fortalecimento dos sistemas de monitoramento, controle
de comorbidades coexistentes com a doenca, bem como o desenvolvimento de um programa de suporte financeiro para 0s

pacientes de modo a contribuir para a reducdo de desfechos desfavoraveis no tratamento da TB-MDR.
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