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Resumo

Objetivos: identificar as evidéncias cientificas sobre tuberculose excessivamente resistente e
multidroga resistente em pacientes pedidtricos.

Meétodos: trata-se de uma revisdo de escopo da literatura, tendo como questdo norteadora:
“Quais as evidéncias cientificas sobre tuberculose multidroga-resistente (TB-MDR) e tuberculose
extensivamente resistente em pacientes pediatricos?” A pesquisa usou os descritores: “tuberculose
extensivamente resistente a medicamentos” OR “tuberculose resistente a multiplos medicamentos”
AND “pediatria’. A pesquisa foi realizada de modo duplo-cego nas bases de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online, Regional Office for the Western Pacific s Institutional Repository
for Information Sharing, Embase/Elsevier e International Clinical Trials Registry Platform, com um
corte temporal de 2011 a 2021, sendo a amostra final sintetizada de 18 artigos, nos quais avaliou-se o
conteudo metodologico por meio do nivel de evidéncia.

Resultados: os resultados mostraram a escassez de pesquisas de alto nivel de evidéncia relacionadas
a TB-MDR em criangas, auséncia de posologia adequada das drogas de segunda linha para o publico
pedidtrico e a importancia do teste de sensibilidade a drogas para o tratamento dos casos.

Conclusées: identificou-se que os obstdculos do tratamento TB-MDR se concentraram na auséncia
de protocolos detalhados, de dosagens medicamentosas seguras e com menor efeito colateral, e,
principalmente, nos determinantes sociais do processo saude e doenga que envolvem a TB-MDR.

Palavras-chave Tuberculose multidroga resistente, Tuberculose extensivamente resistente a drogas,
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Introducao

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga de abrangéncia global
sendo uma das dez principais causadoras de 6bitos no
mundo, ficando em primeiro lugar nas mortes por um
tnico agente infeccioso, o que supera, em nimeros, 0s
obitos pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Mundialmente estima-se que em 2019, dez milhdes de
individuos contrairam TB, desse total de pessoas 12%
eram criangas ¢ adolescentes com idade inferior a 15
anos.! Segundo o Ministério da Saude, entre 2017 e
2019 houve um aumento nos casos incidentes de TB no
Brasil, entretanto, em 2020 ocorreu brusca queda desse
numero somado a um aumento nos casos de abandono do
tratamento, totalizando 66.819 casos novos de TB.?

A TB multidroga resistente (TB-MDR) representa
um embate frente ao sucesso no controle global da
tuberculose devido a alta incidéncia de casos,>* e consiste
na infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis resistente a
dois medicamentos ou mais, normalmente rifampicina e
isoniazida. A prevaléncia de TB-MDR passou de 50.000
casos no ano de 2009, alcangando um niimero maior que
150.000 casos em 2017.°

No que tange ao publico infantil, em 2018 a
tuberculose em menores de 15 anos representou 11%
dos casos no contexto global, outrossim, o nimero de
criangas que iniciaram o tratamento de TB foi igual a
349.487, o que representou um aumento de 20% quando
comparado ao ano de 2017. A estimativa sugere que de
2018 até 2022 o numero de pessoas com diagnéstico e
tratamento para tuberculose seja de 40 milhdes, desses,
3,5 milhdes de criangas.® Atualmente, em areas com
elevados numeros de novos casos, a TB esta entre as dez
principais doengas responsaveis pelo 6bito de menores
de cinco anos.” Suspeita-se que uma crianga estd com
tuberculose, na maioria dos casos, quando ela apresenta
uma doenga respiratoria de repeti¢do. Estudo realizado
em 2018 aponta que aproximadamente 32.000 criangas
adoecem anualmente em todo o mundo por TB-MDR,
sendo esses casos ainda mais negligenciados no que se
refere ao diagnostico e tratamento.®®

A TB-MDR em criangas é extremamente desafiadora.
Além de empecilhos no que se refere a qualidade de
amostras em criangas para obten¢do dos diagnosticos
e aquelas que possuem baciloscopia negativa por
apresentarem caracteristica paucibacilar, tém-se o
tratamento prolongado, que varia de 18 a 20 meses.’ Néo
obstante, os servigos de satide ndo se encontram preparados
para manejar os casos citados, isto se deve por politicas de
saude publica limitadas na area, pesquisas insuficientes
e falta de acesso a terapia medicamentosa adequada,

culminando em um cuidado em saude inadequado.!®
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Nesse contexto, tendo em vista a auséncia substancial
de pesquisas na area e a negligéncia envolvendo a doenga
nesse publico vulneravel, torna-se essencial discutir acerca
do diagndstico, tratamento e manejo dos casos de TB-MDR
infantil. O presente artigo objetivou realizar uma revisdo
de escopo sobre as evidéncias cientificas encontradas na
literatura sobre TB extensivamente resistente e TB-MDR
em pacientes pediatricos.

Métodos

Essa revisdo de literatura foi conduzida pelo método da
scoping review/revisdo de escopo, a qual fornece um
mapeamento de evidéncias disponiveis, o que permite
identificar lacunas de conhecimento!'.

Para definir a questio norteadora, foi utilizada a sigla
PECO (Population/Exposure/Comparison/Outcomes),
considerando Populagdo = (Pacientes pediatricos com
TB multidroga resistente), Exposi¢do = (Antimicrobianos
anti-tuberculose), Comparagdo = (Pacientes pediatricos
com TB ndo multidroga resistentes) e Desfecho =
(Progndstico).'>!® Assim, a questdo norteadora foi:
“Quais as evidéncias cientificas sobre TB-MDR ¢ TB
extensivamente resistente em pacientes pediatricos?”.
A declaracdo Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analys extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) foi utilizada para resumir o processo de
seleg@o dos estudos e suas etapas, sendo representada na
Figura 1."

Foram utilizadas as bases de dados MEDLINE/
PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), Regional Office for the Western Pacific's
Institutional Repository for Information Sharing (WHO
IRIS), Embase/Elsevier e International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP). A estratégia de busca foi
desenhada e conduzida por dois autores experientes, de
modo independente, através dos Descritores de Ciéncias em
Satde (DeCS) e traduzidos no Medical Subject Headings
(MeSH): “Tuberculose Extensivamente Resistente a
Medicamentos” OR “Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos” AND “Pediatria” // “Extensively Drug-
Resistant Tuberculosis” OR “Tuberculosis, Multidrug-
Resistant” AND “Pediatrics”

Dentre os critérios de inclusdao, contava-se:
publicacdes de 2011 a 2021, sendo nos idiomas inglés,
espanhol e portugués, texto completo disponivel ou néo,
além disso, foram incluidos: relatos de casos, artigo
original, ensaio clinico, meta-analise, ensaio randomizado
controlado e revisdo sistematica. O publico alvo para
estudo trata-se da populagdo pediatrica de zero a dez
anos, excluindo a populacido adolescente. A seguir, foi
realizada a identifica¢do dos estudos a serem utilizados



Figura 1
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Fonte: Adaptado de PRISMA extension for scoping reviews (prisma-scr): checklist and explanation."

por meio da selecdo por titulo, resumo e leitura completa,
através do Software Mendeley - Reference Management
Software, dessa forma, removendo os artigos duplicados e
aumentando a confiabilidade da pesquisa. Foram excluidas
as producdes que ndo contemplavam a questdo norteadora
descrita, além disso, foram desconsiderados artigos que
tem como classificacdo livros, documentos, preprints,
comentdrios ao editor e artigos de revisdo integrativa.
Ap0s a leitura e seleg@o dos artigos, foram sumarizados
em um documento da Microsoft Word Office 365,
contendo: ano de publicagdo, nome dos autores, titulo
da publicacdo, idioma, base de dados e breve conclusdo
sobre o conteudo do artigo. Além de conter as principais
informagdes do nivel de evidéncia e contribuicdo para
pratica clinica, bem como o fator de impacto das revistas.

De forma a cumprir o requisito da revisdo de
escopo e promover maior robustez e qualidade da
producdo, nosso estudo avaliou o nivel de evidéncia
(NE) identificado de acordo com a hierarquia, sendo
escolhida por ser amplamente utilizada e eficaz para
classificar as evidéncias para revisdes de literatura, sendo
os niveis: NE I - Revisdes sistematicas ou meta-analises
de ensaios clinicos randomizados; NE II - Ensaio clinico
controlado randomizado bem projetado; NE III - Ensaio
clinico controlado bem projetado sem randomizagdo; NE
IV - Estudo de coorte, caso-controle, estudo transversal
bem desenhado; NE V - Revisdo sistematica de estudos
qualitativos e estudos descritivos; NE VI - Unico estudo
descritivo ou qualitativo; NE VII - Opinido de autoridade

e/ou relatério de especialistas.
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Resultados

Foram selecionados 18 artigos de acordo com os critérios
de inclusdo apresentados. Todos os artigos foram
publicados originalmente na lingua inglesa, 38,8% deles
foram realizados no continente Asiatico. Do numero
total selecionado, 94,4% foram obtidos na base de dados
MEDLINE/PubMed e apenas 5,6% foram selecionados na
base de dados Embase/Elsevier e International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP).

A Tabela 1 representa o nivel de evidéncia dos artigos,
bem como seu desenho metodologico e fator de impacto da
revista. Dentre os artigos revisados encontram-se quatro
relatos de caso (22,2%), quatro estudos de coorte, trés
prospectivos e um retrospectivo (22,2%), apresentados
na Tabela 2, além de seis estudos transversais (33,3%),
sendo esse o estudo mais prevalente, e quatro revisdes
sistematicas (22,2%) encontrados na Tabela 3.

Somando-se os casos apresentados nos quatro relatos
de casos revisados, obteve-se 100% de casos de criangas
com tuberculose TB-MDR, entre elas, 25% com vacinagao
de Bacilo de Calmette e Guérin (BCG) confirmada e
25% ndo vacinadas. Entre os 50% das criangas restantes
o dado néo foi descrito. Em apenas 25% das criancas o
contato domiciliar de um caso adulto confirmado de TB
ou TB-MRD foi confirmado; 50% dos estudos de casos
ndo apresentaram desfecho descrito; 25% das criangas
obtiveram cura; 12,5% foram a 6bito e os 12,5% restantes
abandonaram o tratamento.

De todas as coortes analisadas, 25% colocaram como

achado atual na literatura a exposi¢do a fumaca de lenha

Tabela 1

como fator de risco para contrair TB e 50% das coortes
incluidas, propdem uma posologia de levofloxacino,
antibidtico da classe das fluorquinolonas, para o
tratamento de TB-MDR em pacientes pediatricos. Sendo
representados na Tabela 2.

Dos estudos transversais analisados, apenas 33,3%
indicaram a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) como um obstaculo para o tratamento da
TB-MDR. A negligéncia dos programas de tuberculose
em relagdo a doenca em criangas foi apontada em
aproximadamente 16,6% dos estudos. Dos dados
totais apresentados, somente 16,6% mostraram uma
maior resisténcia ao etambutol na amostra analisada,
enquanto 33,3% apresentaram resisténcia a isoniazida
e 16,6% a estreptomicina. Os restantes 33,3% ndo
forneceram essa informagdo. No contexto das revisdes
sistematicas, todas elas descreveram a infecgo pelo HIV
como um fator de risco para contrair TB-MDR; 25%
das revisOes enfatizaram o HIV como fator de risco;
50% mencionaram a auséncia de vacina BCG e o HIV
como fatores de risco; e os ultimos 25% descreveram
a infecgdo pelo HIV, auséncia de BCG e alteragdes
nutricionais como fatores de risco para a TB-MDR.
Apenas 25% das revisdes discutiram os efeitos adversos
do tratamento, identificando a neuropatia periférica,
anemia e leucopenia como os mais graves em criangas.
Todos os artigos enfatizaram a importancia do teste
de sensibilidade a medicamentos para o diagndstico e
tratamento eficaz da TB-MDR, mas também ressaltaram
a falta de acesso a esse teste. Os detalhes estdo
apresentados na Tabela 3.

Caracteristicas metodoldgicas dos estudos selecionados.

Autor / Ano Nivel de evidéncia Metodologia Fator de impacto da revista
Shah %2012 \l Relato de caso 0,985
Laan et al.?® 2016 \Y Relato de caso 5.235
Katragkou et al.? 2012 Vi Relato de caso 3.183
Salazar-Austin et al.* 2015 \ Relato de caso 7.142
Jain et al.’® 2013 \ Coorte prospectiva 3.411
Chiang et al.”® 2016 \ Coorte retrospectiva 9.079
Mase et al32 2016 v Coorte prospectiva 5.235
Garcia-Prats et al.** 2019 v Coorte prospectiva 9.289
Tran et al** 2013 v Estudo transversal 3.24
Golla et al.?2 2017 v Estudo transversal 1.278
Wang et al?' 2017 \Y Estudo transversal 2.706
Kim et al?° 2017 v Estudo transversal 0.743
Jiao et al.”® 2015 v Estudo transversal 6.461
Guo et al* 2016 1\ Estudo transversal 3.24
Kay et al."” 2020 Vv Revisdo sistematica 9.289
Zhang et al*° 2019 Vv Revisdo sistematica 4.035
Galli et al.™® 2016 Y Revisao sistematica

Harausz et al.® 2018 |

Revisao sistematica e meta-analise 11.069
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Caracteristicas dos estudos de coorte e relatos de caso incluidos na revisao.

Base de dados Titulo / Representacao Ano Idioma I-.\ut.or Breve conclusao
Principal
Apos tratamento de tuberculose
Multidrug-resistant tuberculosis in multidroga resistente com drogas de
Pubmed children from 2003 to 2005: A brief 2012 Inglés Shah % segunda linha em quatro criangas, por 18
report / A4 meses, uma delas ndo obteve desfecho
cura ao final do periodo descrito.
Probable levofloxacin-associated O_ estudo r.nostra ° ri§co de hipertensao
secondary intercranial hypertension intracraniana em criancas expostas a
Pubmed in child with multidrua resistant 2016 Inglés Laan et al.® tratamentos prolongados em uso de
tubereulosis / gza levofloxacino para tuberculose multidroga
resistente.
Drug-resistant tuberculosis in two O desfecho do caso descrito no estudo
children in Greece: Report of N Katragkou foi negativo, visto que se observou
Pubmed the first extensively drug-resistant 2012 Inglés et al® insuficiéncia hepatica provavelmente
case / C? relacionada a terapia medicamentosa.
Extensively drug-resistant O estudo apresenta o risco de contrair
SIvely arug ) N Salazar-Aus- tuberculose multidroga resistente no
Pubmed tuberculosis in a Young child after 2015 Inglés . 6 . e
travel to India / D % tin et al. exterior e a dificuldade encontrada no
manejo do tratamento em criancas.
Pediatric Tuberculosis in Young Mesmo com a pequena amostra os (.iados
Pubmed Children in India: A Prospective 2013 Inglés Jain et al." apreser}tados s?bre tuberculose multidroga
Study / E '® resistente sdo preocupantes, sendo
necessario mais estudos sobre o tema.
Uso de drogas de segunda linha podem
Baseline Predictors of Treatment aumentar a taxa de cura do tratamento
Pubmed Outcomes in Children with 2016 Inglés Chiang de criancas com tuberculose multidroga
Multidrug-Resistant Tuberculosis: A 9 et al."® resistente. Todavia, fatores nutricionais e
Retrospective Cohort Study / F '® a gravidade da doenca podem influenciar
para o desfecho negativo do tratamento.
Pharmacokinetics and Dosing of
Levofloxacin in Children Treated for O estudo deixa proposto a dosagem
Active or Latent Multidrug-resistant A » identificada como mais eficiente de
Pubmed Tuberculosis, Federated States of 2016 Inglés Mase et al. levofloxacina de acordo com a idade para
Micronesia and Republic of the 0 uso em criangas
Marshall Islands / G 32
Pharmacokinetics, safety, .
and dosing of novel pediatric . Os co_mprlmldos de 250 mg de .
L2 ] . N Garcia-Prats levofloxacina demonstraram uma maior
Cochrane levofloxacin dispersible tablets in 2019 Inglés 3 L -
children with multidrug - resistant et al. biodisponibilidade quando comparados
tuberculosis exposure / H % aos de 100 mg do mesmo farmaco.
Tabela 3

Caracteristicas dos estudos transversais e revisoes sistematicas incluidos na revisao.

Base de dados Titulo Ano Idioma Autor Principal Breve conclusao
Diagnostic Accuracy of Microscopic Devido a acessibilidade e o baixo custo, a
O%servation Dru ySusce tibilitp cultura de MODS deve ser utilizada como
Pubmed (MODS) Assaygfor Ped'?atric Y 2013 Inglés Tran et al** teste rotineiro para criancas sintomaticas
Tuberculosis in Hanoi, Vietnam / 1% de tuberculose em locais com poucos
2 recursos.
The impact of drug resistance on _Q.estudo sugere que contatos
the risk of tuberculosis infection and domiciliares de criangas com tuberculose
Pubmed ) R 2017 Inglés Golla et al.2 multidroga resistente sdo mais
disease in child household contacts: a
cross sectional study / J propensos a desenvolverem tuberculose
do que as pessoas expostas as drogas.
A incidéncia de criangas com tuberculose
Clinical and Drug Resistance multidroga resistente foi tao alta
Characteristics of New Pediatric A ” quando a encontrada em adultos. Faz-se
Pubmed Tuberculosis Cases in Northern China 2017 Inglés Wang et al. necessario o teste de sensibilidade aos
/K2 medicamentos para conducao eficaz da
terapéutica dos casos.
The Rate of Drug-Resistant Obteve-se aumento no numero de casos
Pubmed Tuberculosis in Korean Children and 2017 Inglés Kim et al.?° de resisténcia aos medicamentos durante
Adolescents Since 2007 / L % o periodo proposto no estudo.
A TB-MDR deve-se a transmissao
Prevalence of drug resistant primaria e ao tratamento inadequado.
Pubmed Mycobacterium tuberculosis among 2015 Inglés Jiao et al.”® Os esforcos para controle da doenca
children in China/ M ™ devem focar na testagem para
resisténcia e na reducao na transmissao.
Epidemiology and Clinical O estudo gera reflexdes sobre a
Characteristics of Pediatric Drug- N patogenese da TB_.MDR e reitera
Pubmed 2016 Inglés Guo et al.¥ necessidade de pesquisas sobre o tema

Resistant Tuberculosis in Chongqing,
China /N %

tendo em vista sua relevancia para o
controle global da doenca.
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Xpert MTB/RIF and Xpert MTB/RIF
Ultra assays for active tuberculosis
and rifampicin resistance in children
/o"

Pubmed 2020

Safety of Longer Linezolid Regimen
in Children with Drug Resistance
Tuberculosis and Extensive
Tuberculosis in Southwest China / P %

Pubmed 2019

Recommendations for Treating
Children With Drug Resistant 2016
Tuberculosis/ Q *

Pubmed

Treatment and outcomes in children
with multidrug-resistant tuberculosis:
A systematic review and individual
patient data meta analysis / R®

Pubmed 2018

Inglés Kay et al.?

Inglés Zhang et al.*®

Inglés Galli et al."™

Inglés Harausz et al.®

O reduzido nimero de estudos e
amostra limita a seguranca do estudo.
Faz-se necessario que o tratamento
seja baseado nas informacoes clinicas
apresentadas pelos pacientes.

Foi encontrado grande numero de
eventos adversos em tratamentos
prolongados de criancas em uso
de Linezolida. Faz-se necessario
o acompanhamento dos exames
laboratoriais das criancas submetidas a
essa terapia durante todo o processo de
tratamento.

Criancas com TB MDR deve ser tratadas
por um centro especializado devido
aos possiveis eventos adversos do
tratamento, sua complexidade e a baixa
disponibilidade de estudos base para
tratamento.

Criancas podem obter respostas positivas
frente ao tratamento de TB MDR e
que as que possuem HIV, devem estar
usando a terapia antirretroviral durante
o tratamento da tuberculose.

MODS = Microscopic Observation Drug Susceptibility; TB-MDR = Tuberculose multidroga resistente.

Discussao

As evidéncias cientificas sobre TB-MDR e TB
extensivamente resistente em pacientes pediatricos,
sumarizadas nesta revisdo em 18 artigos presentes nas
Tabelas 2 e 3, evidenciaram como principais achados,
a saber: o tratamento de TB- MDR ¢ um desafio social
e econdmico sendo que nem sempre a cura ¢ alcancada.
Além disso, demonstram riscos decorrentes do tratamento
como hipertensdo intracraniana e insuficiéncia hepatica.
Destaca-se que a dosagem de 250mg de levofloxacino,
principal droga utilizada para o tratamento, apresenta
maior biodisponibilidade, favorecendo o tratamento. As
revisdes sistematicas e estudos transversais demonstraram
que um dos maiores obstaculos é o contato domiciliar
de criangas com TB-MDR, as quais sdo mais propensas
a desenvolver TB do que as pessoas expostas a drogas,
bem como dificuldade da adesdo familiar e da crianga no
tratamento da doenga.

Globalmente os testes de sensibilidade as drogas
(DST), especialmente as técnicas de cultura mais rapidas,
componente impar para o manejo dos casos de TB-MDR,
ndo sdo acessados facilmente nos servigos de saude e
quando disponiveis, ocorrem atrasos no que se refere aos
resultados, além de outros empecilhos como dificuldades
na coleta de amostras em criangas ¢ o fato de que as
amostras de casos em adultos tem analise priorizada,
conjunto de fatores dificultadores do diagnéstico
infantil.!413

Conquanto, Jain et al.'® reafirmam o desafio em
obter o diagndstico de TB-MDR em criangas, pontuando
a dificuldade na coleta de amostras infantis para
realizagdo de exames microscopicos e culturas, maior
probabilidade desse publico ter a doenga em sua forma

extrapulmonar e a caracteristica paucibacilar muitas vezes
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presente. Desse modo, o tratamento deve ser iniciado de
acordo com a sensibilidade conhecida no adulto até o
resultado do DST.*!2 Nao obstante, as criangas que ja
tiveram e abandonaram o tratamento de TB ativa ou que
apresentaram a doenga recidivante apos terapéutica com
drogas de primeira linha, também sdo possiveis fontes
de TB-MDR.%

Visto isso, casos de TB em adultos sdo uma forma de
rastrear e diagnosticar precocemente o contato infantil,
devendo ser realizado majoritariamente pela Estratégia
Saude da Familia (ESF) através de Programa Nacional
de Controle da Tuberculose (PNCT).?* Além disso,
deve-se investir também no tratamento diretamente
observado (TDO) para o publico pediatrico. O TDO no
paciente pediatrico consiste em um conjunto de atividades
que possuem como objetivo garantir uma assisténcia
planejada a crianca. Entre as estratégias destaca-se a
observagdo durante a ingestdo da medicacdo, que pode
ser feita pelo cuidador da crianca, se o profissional de
satide que acompanha a familia avaliar aptiddo.>*” Em
nenhum dos artigos sintetizados nesta revisdo o TDO
¢ tido como estratégia para o publico infantil, o que
mostra a invisibilidade das criangas frente as estratégias
de cuidado.”’

Outro aspecto importante refere-se a auséncia de
posologia adequada das drogas de segunda linha usadas
para tratar TB-MDR em criangas, apesar disso o sucesso
do tratamento ¢ 30% maior do que no publico adulto.
Todavia, os pacientes pediatricos enfrentam sérios danos
relacionados a toxicidade das drogas, em sua maioria
esses efeitos podem ser manuseados e contidos quando o
paciente estd sendo monitorado e acompanhado. Algumas
excegdes incluem a perda auditiva, hipotireoidismo e
insuficiéncia hepatica, que sdo citados na literatura como

de fato incapacitantes para os pequenos.*®%



Foram relatados®® casos de aumento da pressado
intracraniana como efeito adverso ao uso de levofloxacino,
uma das drogas de escolha do tratamento de TB-MDR.?
Em consonancia as reagdes adversas medicamentosas.
Outrossim, apresentou-se também como principais efeitos
adversos encontrados nas terapias anti TB-MDR a anemia,
neuropatia periférica e leucopenia.’*-3

Vale ressaltar que ha ampla dificuldade de acesso
de atendimento a essas criancas, ¢ quando finalmente
realizado, ndo raramente encontram-se muitas limitagdes
nos servigos de saude, inclusive no que tange ao
conhecimento da equipe sobre a doenca em questdo,'s
evidenciando mais uma fragilidade da atencdo a satde
relativa a TB- MDR."®

Alguns dos autores analisados descreveram maior
morbidade da TB-MDR em pacientes pediatricos
com deficiéncias nutricionais, portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e os que ndo possuiam a
vacina de BCG.!”!#22 Tanto a desnutri¢do infantil, quanto
a auséncia de BCG e a transmissdo vertical do HIV sédo
marcadores sociais importantes da pobreza e desigualdade
social, que revelam a TB-MDR infantil como uma doenca
da miséria.*

Criancas com HIV em uso de terapia antirretroviral
(TARV), tém maior probabilidade de obter um desfecho
de tratamento de TB-MDR positivo, quando comparado
aquelas que ndo utilizam TARV.’As imunodeficiéncias
sdo importantes fatores de risco para o adoecimento por
TB, devido alteragdes nas respostas imunitarias frente aos
patdgenos, deixando o individuo ainda mais vulneravel 3!
A transmissdo vertical do HIV pode ser evitada, contudo
grande parte das gestantes de baixa renda ndo possuem
acesso a servigos de pré-natal,’>3¢% evidenciando a
relacdo da condi¢do de pobreza bem como as iniquidades
em saude.’!

Frente as questdes nutricionais, as consultas
de puericultura devem ser componente impar no
acompanhamento dessas criangas, visto que se pode tragar
o perfil socioecondmico dos pacientes atendidos.3¢37
Apesar de haver no Brasil oferta substancial de alimentos
provenientes da agricultura, a auséncia de capital de
grande parcela da populagdo impede o acesso,*® fazendo
com que as deficiéncias nutricionais permanegam e
contribuam para maior morbidade da TB-MDR em
pacientes pediatricos.3¥4° Até 2030, a erradicagdo da
fome e da pobreza é uma das metas dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio. Uma estratégia para
alcancar tais objetivos ¢ eliminar a desnutri¢do até 2030
e resolver o problema em criangas com menos de cinco
anos até 2025.4

No que se refere a importancia da vacinagéo por BCG,
um documento publicado em 2018 pela OMS, salienta que
ela ¢ a Gnica vacina contra tuberculose disponibilizada,
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prevenindo contra as formas mais graves da doenga, sendo
a vacinacao dos recém-nascidos um dos principais pilares
da estratégia de reducdo global da tuberculose.*> Com a
pandemia da COVID-19 e suas medidas de isolamento
social, a vacina¢do infantil sofreu preocupante declinio.
Estimativas sugerem que aproximadamente 80 milhdes
de criangas ficaram vulneraveis ao contagio por doengas
evitaveis devido a redugdo da cobertura vacinal global. 442

A tuberculose possui seus tracos historicos associados
a pobreza, aglomerados humanos, déficit de saneamento
béasico e consequente estigma social. Desse modo,
tem-se uma doenca estreitamente ligada a uma questdo
de vulnerabilidade social e que deve ter sua discussdo
pautada nos determinantes sociais de satde (DSS)
encontrados.’%41-43

Nota-se que nenhum dos artigos revisados tem analise
sobre os impactos socioecondmicos do diagndstico,
tratamento ¢ manejo de TB-MDR nos pacientes
pediatricos. Alguns deles fazem referéncia a auséncia
de politicas publicas e pesquisas na area, resultando em
desconhecimento e receio em manejar e tratar os casos em
questdo.!> 17194447 [sgo demonstra a importancia dos DSS
no planejamento do plano terapéutico eficaz para cada
individuo que adoece por TB, bem como a necessidade
de apoio social para esse publico, resultando no controle
global da doenga.*¢4

Identificou-se que a auséncia de estudos em TB-MDR
no publico infantil é um empecilho para o diagndstico,
tratamento ¢ manejo adequado dos casos, além disso, a
lacuna no rastreio dos contatos domiciliares dos pacientes
adultos com diagnéstico de TB-MDR, dificuldade de
acesso aos servigos de saude e a negligéncia frente a
doenga transformam-se em um grande problema de saude
publica, refletindo negativamente na tentativa de reducio
global dos casos de tuberculose.

A vacina BCG, bons aspectos nutricionais e terapia
antirretroviral para as criangas com HIV sdo essenciais
para reduzir os riscos de contrair TB-MDR no publico
infantil. Auséncia de drogas com posologias adequadas
para os pacientes pediatricos constituem outro importante
desafio, provocando grande efeito toxico nos pequenos,
que por sua vez devem ser monitorados assiduamente pela
equipe de saude ao longo de todo tratamento.

Em suma, esta revisdo demonstrou, por meio dos
artigos sintetizados, que os obstaculos do tratamento
TB-MDR se concentraram na auséncia de protocolos
detalhados, de dosagens medicamentosas seguras e com
menor efeito colateral, e principalmente nos determinantes
sociais do processo saude e doenga que envolvem a TB-
MDR.

Nesse contexto, nossa revisdo encontrou evidéncias
que corroboram com a necessidade de investir em

pesquisas clinicas, com alto nivel de evidéncia sobre o
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tema, visto que ha lacunas no conhecimento que ainda
precisam ser esclarecidas, contribuindo para redugdo da
TB-MDR em criangas.

Contribuicao dos autores

Sobreira LB, Freitas PSS e Rezende LDA: concepgio
e delineamento do estudo; analise e interpretacdo dos
dados; redacdo do manuscrito; revisdo critica e intelectual.
Nascimento LCN, Vieira ACBCYV, Sales CMM e Pacheco
AO: redagdo do manuscrito; revisao critica e intelectual.
Todos os autores aprovaram a versdo final do artigo e

declaram nédo haver conflito de interesse.

Referéncias

1. World Health Organization (WHO). Global Tuberculosisis
Report 2020. Geneva: WHO; 2020. [acesso em 2021 Abr
19]. Disponivel em: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/336069/9789240013131-eng.pdf

2.  Ministério da Satde (BR). Secretaria de Vigilancia em
Saude. Boletim Epidemioldgico Tuberculose 2021.
Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2021. [acesso
em 2021 Abr 19]. Disponivel em: https://www.gov.
br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/
boletins/epidemiologicos/especiais/2021/boletim-
tuberculose-2021 24.03

3. Piubello A, Souleymane MB, Hassane-Harouna S,
Yacouba A, Lempens P, Assao-Neino MM, et al.
Management of multidrug-resistant tuberculosis
with shorter treatment regimen in Niger: nationwide
programmatic achievements. Respir Med. Jan 2020;
161: 105844.

4. Lange C, Dheda K, Chesov D, Mandalakas AM, Udwadia
Z, Horsburgh Jr CR. Management of drug-resistant
tuberculosis. Lancet. 2019 Set; 394 (10202): 953-66.

5. Glanziou P. Predicted impact of the COVID-19 pandemic
on global tuberculosis deaths in 2020. Medrxiv. 2020;
20 (1): 1-7.

6.  World Health Organization (WHO). Global Tuberculosisis
Report 2019. Geneva: WHO; 2020. [acesso em 2021 Abr
19]. Disponivel em: https://iris.who.int/bitstream/hand
1e/10665/329368/9789241565714-eng.pdf?sequence=19

7.  Velizarova S, Gabrovska N, Spasova A, Marais B,
Harausz EP, Tiberi S, ef al. Management and outcomes of
severe childhood tuberculosis in the pediatric intensive
care setting: can we identify best practices? J Bras
Pneumol. 2019; 45 (2): €20190043.

8. Santanna CC. Diagnostico da tuberculose na infancia e
na adolescéncia. Pulméo RJ. 2012; 21 (1): 60-4

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230082

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Harausz EP, Garcia-Prats AJ, Law S, Schaaf HS, Kredo
T, Seddon JA, et al. Treatment and outcomes in children
with multidrug-resistant tuberculosis: a systematic
review and individual patient data meta-analysis. PLOS
Med. 2018 Jul; 15 (7): €1002591.

World Health Organization (WHO). Road map toward
ending TB in children and adolescents. 2a ed. Geneva:
WHO; 2018. [acesso em 2021 Abr 19]. Disponivel em:
https://www.stoptb.org/publications/roadmap-towards-

ending-tb-children-and-adolescents-2nd-edition

Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O’Brien KK, Colquhoun H,
Levac D, et al. PRISMA extension for scoping reviews
(prisma-scr): checklist and explanation. Ann Intern Med.
2018 Set; 169 (7): 467.

Melnyk BM, Fineout-Overholt E. Evidence-Based
practice in nursing & healthcare: a guide to best practice.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2018. 823
p.

Morgan RL, Whaley P, Thayer KA, Schiinemann HJ.
Identifying the PECO: a framework for formulating good
questions to explore the association of environmental
and other exposures with health outcomes. Environ Int.
2018 Dez; 121: 1027-31.

Reubenson G. Pediatric drug-resistant tuberculosis.
Pediatric Drugs. 2011; 13 (6): 349-55.

Galli L, Lancella L, Garazzino S, Tadolini M, Matteelli
A, Migliori GB, et al. Recommendations for treating
children with drug-resistant tuberculosis. Pharmacol
Res. 2016 Mar; 105: 176-82.

Jain SK, Ordonez A, Kinikar A, Gupte N, Thakar M,
Mave V, et al. Pediatric tuberculosis in young children
in india: a prospective study. Bio Med Res Int. 2013;
2013: 1-7.

Kay AW, Gonzalez Fernandez L, Takwoingi Y, Eisenhut
M, Vu RD, Steingart KR, et al. Xpert MTB/RIF and
Xpert MTB/RIF Ultra assays for active tuberculosis and
rifampicin resistance in children. Cochrane Database
Syst Rev. 2020 Aug; 8 (8): CD013359.

Chiang SS, Starke JR, Miller AC, Cruz AT, Del
Castillo H, Valdivia WJ, et al. Baseline predictors of
treatment outcomes in children with multidrug-resistant
tuberculosis: a retrospective cohort study. Clin Infect
Dis. 2016 Jul; 63 (8): 1063-71.

Jiao WW, Liu ZG, Han R, Zhao XQ, Dong F, Dong
HY, et al. Prevalence of drug resistant Mycobacterium
tuberculosis among children in China. Tuberculosis.
2015 Mai; 95 (3): 315-20.

Kim HJ, Yoon HH, Eun BW, Ahn Y, Ryoo S, Kim HJ.

The rate of drug-resistant tuberculosis in korean children



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

and adolescents since 2007. J Korean Med Sci. 2017 Jun;
32 (6): 954-60.

Wang T, Dong F, Li QJ, Yin QQ, Song WQ, Mokrousov I,
et al. Clinical and drug resistance characteristics of new
pediatric tuberculosis cases in northern china. Microb
Drug Resist. 2018 Nov; 24 (9): 1397-403.

Golla V, Snow K, Mandalakas AM, Schaaf HS, Du Preez
K, Hesseling AC, et al. The impact of drug resistance
on the risk of tuberculosis infection and disease in child
household contacts: a cross sectional study. BMC Infect
Dis. 2017 Ago; 17 (1): 593.

Schaaf HS. Diagnosis and management of multidrug-
resistant tuberculosis in children: a practical approach.
Ind J Pediatr. 2019; 86 (8): 717-24.

Aratjo DS, Palheta MD, Souza JC, Junior ID, Silva FB,
Aratjo VD, et al. O papel do enfermeiro na busca ativa
de pacientes em abandono do tratamento de tuberculose:
uma revisao integrativa da literatura. Rev Eletr Acervo
Satde. 2020 Set; 59 (Supl.): e4263.

Medina MG, Giovanella L, Bousquat A, Mendonga
MH, Aquino R. Ateng@o primaria a saude em tempos
de COVID-19: o que fazer? Cad Saude Publica. 2020;
36 (8): €00149720.

Silva ANC, Ross JR. Tratamento diretamente observado
na tuberculose. ] Manag Primary Health Care. 2020; 12:
1-11.

Jonckheree SF, Jennifer OC. Overcoming Challenges in
the Diagnosis, Prevention, and Treatment of Pediatric
Drug-Resistant Tuberculosis. Expert Rev Respir Med.
2017; 5 (11): 385-94.

Laan LE, Schaaf HS, Solomons R, Willemse M,
Mohamed N, Baboolal SO, et al. Probable levofloxacin-
associated secondary intracranial hypertension in a child
with multidrug-resistant tuberculosis. Pediatr Infect Dis
J. 2016 Jun; 35 (6): 706-8.

Katragkou A, Antachopoulos C, Hatziagorou E, Sdougka
M, Roilides E, Tsanakas J. Drug-resistant tuberculosis
in two children in Greece: report of the first extensively
drug-resistant case. Eur J Pediatr. 2012 Ago; 172 (4):
563-7.

Zhang Z, Cheng Z, Liu Q, Shang T, Jiang L, Fu Z, et
al. Safety of longer linezolid regimen in children with
drug-resistant tuberculosis and extensive tuberculosis in
Southwest China. J Glob Antimicrob Resist. 2020 Jun;
21: 375-9.

Barreto ML. Desigualdades em Satide: uma perspectiva
global. Cién Saude Colet. 2017; 22 (7): 2097-2108.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Obstaculos no combate a tuberculose multidroga resistente em pacientes pediatricos

Mase SR, Jereb JA, Gonzalez D, Martin F, Daley
CL, Fred D, et al. Pharmacokinetics and dosing of
levofloxacin in children treated for active or latent
multidrug-resistant tuberculosis, federated states of
micronesia and republic of the marshall islands. Pediatr
Infect Dis J. 2016 Abr; 35 (4): 414-21.

Garcia-Prats AJ, Purchase SE, Osman M, Draper HR,
Schaaf HS, Wiesner L, ef al. Pharmacokinetics, safety,
and dosing of novel pediatric levofloxacin dispersible
tablets in children with multidrug-resistant tuberculosis
exposure. Antimicrob Agents Chemother. 2019 Jan; 63
(4): e01865.

Tran ST, Renschler JP, Le HT, Dang HT, Dao TM,
Pham AN, et al. Diagnostic accuracy of microscopic
observation drug susceptibility (MODS) assay for
pediatric tuberculosis in hanoi, vietnam. PLoS ONE.
2013 Set; 8 (9): €72100.

Friedrich L, Menegotto M, Magdaleno MA, Silva OLC.
Transmissdo vertical do HIV: uma revisao sobre o tema.
Bol Cient Pediatr. 2016; 5 (3): 81-6.

Tahan TT, Gabardo BM, Rossoni AM. Tuberculosis
in childhood and adolescence: a view from different
perspectives. J Pediatr (Rio J.). 2020 Mar; 96: 99-110.

Goes FG, Silva MD, Paula GK, Oliveira LP, Mello ND,
Silveira SS. Nurses’ contributions to good practices in
child care: an integrative literature review. Rev Bras
Enferm. 2018; 71 (Suppl. 6): 2808-17.

Ministério da Satde (BR). Portaria n°® 1130, de 05 de
agosto de 2015. Institui a Politica Nacional de Atengao
Integral a Saude da Crianga (PNAISC) no ambito do
Sistema Unico de Satide (SUS). Brasilia (DF): Ministério
da Saude; 2015. [acesso em 2021 Mai 6]. Disponivel
em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2015/
prt1130_05 08 2015.html

Garcia LRS, Roncalli AG. Determinantes
socioeconomicos e de saude da desnutricdo infantil:
uma analise da distribuig@o espacial. Satide Pesq. 2020;
13 (3): 595-606.

Brasil. Presidéncia da Republica. Lei n° 10.836, de 09
de janeiro de 2004. Cria o Programa Bolsa Familia e da
outras providéncias. Brasilia (DF); 2004. [acesso em
2021 Mai 6]. Disponivel em: http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/_at0o2004-2006/2004/1ei/110.836.htm

Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU). Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel. Transformando Nosso
Mundo: A Agenda 2030 para o Desenvolvimento
Sustentavel. Rio de Janeiro: ONU; 2015. [acesso em
2021 Mai 6]. Disponivel em: https://brasil.un.org/sites/
default/files/2020-09/agenda2030-pt-br.pdf

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230082

9



Sobreira LB et al.

10

42.

43.

44.

World Health Organization (WHO). BCG vaccines: WHO
position paper — February 2018. Releve Epidemiologique
Hebdomadaire. Genebra: WHO; 2018. [acesso em
2021 Apr 29]. Disponivel em: https://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/260307/WER9308-73-96.
pdf?sequence=1&isAllowed=y.

Ministério da Satde (BR). Manual de Normas e
Procedimentos para Vacinagao. Brasilia (DF): Ministério
da Saude; 2014. [acesso em 2021 Apr 29]. Disponivel
em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/

manual procedimentos_vacinacao.pdf

Sato APS. Pandemia e coberturas vacinais. Rev Satde
Puablica. 2020; 54: 115.

Recebido em 10 de Margo de 2023

Versdo final apresentada em 19 de Outubro de 2023
Aprovado em 23 de Novembro de 2023

Editor Associado: Pricila Mullachery

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230082

45.

46.

47.

Shah I. Multidrug-resistant tuberculosis in children from
2003 to 2005: a brief report. Indian J Med Microbiol.
2012; 30 (2): 208-11.

Salazar-Austin N, Ordonez AA, Hsu AJ, Benson JE,
Mahesh M, Menachery E, et al. Extensively drug-resistant
tuberculosis in a young child after travel to India. Lancet
Infect Dis. 2015 Dez; 15 (12): 1485-91.

Guo Q, Pan Y, Yang Z, Liu R, Xing L, Peng Z, et al.
Epidemiology and clinical characteristics of pediatric
drug-resistant tuberculosis in chongqing, china. Plos
One. 2016 Mar; 11 (3): e0151303.



	_heading=h.lnxbz9
	_heading=h.35nkun2
	_heading=h.44sinio
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te
	_heading=h.3rdcrjn

