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Resumo

A tuberculose resistente representa um dos principais desafios atuais para o controle
da doencga no Brasil, marcada pela persisténcia da transmissdo comunitaria, pela
heterogeneidade regional e pela circulagdo crescente de perfis MDR, pre-XDR e
XDR. Esta revisao integrativa analisou 22 estudos originais publicados entre 2019 e
2025 que investigaram aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos e
moleculares da tuberculose resistente no pais. Os resultados indicam que a
resisténcia primaria tem aumentado, sobretudo em centros urbanos, sugerindo
transmissao sustentada de cepas resistentes. A caracterizagao molecular confirmou
a predominancia de mutagdes classicas em rpoB, katG, inhA e gyrA/gyrB, além de
perfis emergentes associados a resisténcia de segunda linha. Apesar da ampliagéao
dos testes moleculares rapidos, limitagdes de cobertura, sensibilidade em cenarios
especificos e infraestrutura desigual comprometem o diagndstico precoce. A adogao
de regimes totalmente orais, especialmente aqueles compostos por bedaquilina e
linezolida, trouxe avangos terapéuticos relevantes, embora toxicidade e risco de
resisténcia emergente reforcem a necessidade de vigilancia genémica. Barreiras
socioecondmicas, custos altos e fragilidades na organizagdo do cuidado continuam
influenciando os desfechos. Conclui-se que o enfrentamento da DR-TB no Brasil
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exige integracdo entre inovagdo diagndstica, terapéutica moderna, vigilancia
molecular estruturada e politicas publicas que reduzam desigualdades.

Palavras-chave: Brasil, Epidemiologia, Tuberculose multirresistente, Vigilancia
molecular

Abstract

Drug-resistant tuberculosis remains one of the major challenges for tuberculosis
control in Brazil, characterized by persistent community transmission, regional
heterogeneity, and the growing circulation of MDR, pre-XDR, and XDR profiles. This
integrative review analyzed 22 original studies published between 2019 and 2025
that examined epidemiological, clinical, diagnostic, and molecular aspects of drug-
resistant tuberculosis in the country. The findings indicate that primary resistance has
increased, patrticularly in urban centers, suggesting sustained transmission of
resistant strains. Molecular characterization confirmed the predominance of classical
mutations in rpoB, katG, inhA, and gyrA/QyrB, in addition to emerging profiles
associated with second-line drug resistance. Despite the expansion of rapid
molecular tests, limitations in coverage, reduced sensitivity in specific clinical
contexts, and unequal infrastructure continue to hinder early diagnosis. The
introduction of fully oral regimens, especially those based on bedaquiline and
linezolid, has brought important therapeutic advances, although toxicity and the risk
of emerging resistance reinforce the need for genomic surveillance. Socioeconomic
barriers, high treatment-related costs, and weaknesses in care organization continue
to affect clinical outcomes. In conclusion, addressing drug-resistant tuberculosis in
Brazil requires integration of diagnostic innovation, modern therapeutic strategies,
structured molecular surveillance, and public policies that reduce systemic inequities.

Keywords: Brazil, Epidemiology, Multidrug-resistant tuberculosis, Molecular
surveillance

1. Introdugao

A tuberculose (TB) permanece como uma das doencgas infecciosas de maior
impacto global, responsaveis por elevados niveis de adoecimento e mortalidade,
sobretudo em paises de renda baixa e média, onde fatores estruturais e
desigualdades socioeconémicas dificultam o controle efetivo da transmissao (WHO
et al.,, 2024; Pai et al., 2016). Apesar dos avancgos terapéuticos, diagnosticos e
programaticos ao longo das ultimas décadas, a persisténcia da doenga esta
fortemente associada a dinamicas epidemiolégicas complexas, determinantes
sociais adversos e fragilidades nos sistemas de saude, elementos que condicionam
a capacidade dos paises de atingir as metas de eliminagdo propostas pela OMS
para 2035 (Lonnroth et al., 2010; Houben et al., 2016). O cenario torna-se ainda
mais desafiador diante da expansdo continua da tuberculose resistente, cuja
gravidade deriva da dificuldade terapéutica, dos custos sociais e econémicos
elevados, da probabilidade aumentada de falhas terapéuticas e do risco de
transmissao de cepas com mutagdes ja estabelecidas, dificultando a contengao da
epidemia em diversos contextos (Dheda et al., 2017; Lange et al., 2019).

A tuberculose resistente, incluindo as formas resistentes a rifampicina (RR-
TB), multirresistentes (MDR-TB), pré-extensivamente resistentes (pre-XDR-TB) e
extensivamente resistentes (XDR-TB) conforme redefinicbes da OMS em 2020,
representa um espectro de fendtipos com implicagdes diretas para o manejo clinico
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e para politicas de saude publica (WHO, 2020; Conradie et al., 2020). A resisténcia a
rifampicina, um dos principais pilares da quimioterapia antituberculosa, configura o
marcador mais relevante para suspeita de MDR-TB, implicando necessidade
imediata de esquemas alternativos, mais longos e frequentemente mais toxicos
(Migliori et al., 2020; Dheda et al., 2017). A transigao recente do conceito tradicional
de XDR para a classificagao atual, que envolve resisténcia simultanea a rifampicina,
a fluoroquinolonas e a pelo menos um dos novos agentes como bedaquilina ou
linezolida, reflete o entendimento crescente de que a resisténcia se deslocou para
um terreno molecular mais complexo, com multiplos determinantes genéticos e vias
compensatorias que dificultam a restauracdo da sensibilidade (WHO, 2020; Kumar
et al., 2022).

O Brasil, embora n&o esteja entre os paises classificados como de alta carga
de MDR-TB segundo a OMS, enfrenta desafios consideraveis na identificacao,
manejo e prevencao das formas resistentes da doenga, especialmente em grandes
centros urbanos, populagdes vulneraveis e regides com infraestrutura limitada para
diagnostico rapido (Bartholomay et al., 2021; Dalcolmo et al., 2017). A persisténcia
de desigualdades regionais interfere na distribuicdo dos casos, concentrando maior
carga de TB resistente em capitais do Sudeste e do Sul, mas também emergindo em
areas periféricas do Norte e do Nordeste, onde a cobertura laboratorial, a
disponibilidade de testes moleculares e 0 acesso a equipes especializadas ainda
sao insuficientes (Sartori et al., 2023; WHO et al., 2024). A incorporagdo do teste
molecular Xpert MTB/RIF e de painéis ampliados como Xpert Ultra representou
avanco significativo na deteccdo precoce da resisténcia a rifampicina; contudo, a
heterogeneidade operacional entre estados brasileiros impede sua utilizagdo plena
como ferramenta de vigilancia, levando a subnotificagdo substancial e atraso
terapéutico (WHO et al., 2023; Cox et al., 2021).

A expansao das cepas resistentes no pais envolve tanto resisténcia adquirida,
resultante de tratamento inadequado, irregular ou interrompido, quanto resisténcia
primaria, decorrente de transmissao direta de cepas multirresistentes, um fenébmeno
documentado globalmente e particularmente relevante em ambientes urbanos de
alta densidade populacional (Kendall et al., 2019; Dheda et al., 2017). Estudos de
vigilancia gendémica demonstraram que a transmiss&do de MDR-TB frequentemente
supera a emergéncia de novos casos por conversdao de resisténcia durante o
tratamento, indicando que o controle da transmissdo deve ser foco estratégico
prioritario (Kendall et al.,, 2019; Walker et al., 2015). A emergéncia de mutacdes
associadas a resisténcia a bedaquilina (por exemplo, mutagbes em Rv0678 e atpE)
e a linezolida levanta preocupacdes sobre o futuro da terapéutica da TB resistente,
sobretudo diante da introdugdo de regimes curtos baseados nesses agentes
(Nguyen et al., 2022; Ismail et al., 2020). Embora o Brasil ainda apresente incidéncia
relativamente baixa dessas mutagdes, estudos internacionais evidenciam que o uso
inadequado de novos farmacos pode acelerar esse processo, exigindo vigilancia
molecular ativa.

A pandemia de COVID-19 intensificou esse cenario ao provocar redugao
acentuada dos servicos de TB, reduzindo notificagcdes, retardando diagndsticos e
comprometendo a ades&o ao tratamento, tanto no Brasil quanto globalmente
(McQuaid et al.,, 2020; Migliori et al., 2020). No Brasil, a queda abrupta nas
notificagdes entre 2020 e 2021 dificultou a identificacdo de casos resistentes e
provavelmente contribuiu para aumento da transmissao comunitaria ndo detectada,
com impacto projetado para varios anos subsequentes (Souza et al., 2024; WHO et
al., 2022). Esse contexto reforca a necessidade de estratégias que integrem
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vigilancia epidemioldgica, ampliagdo diagnostica, fortalecimento da atengao basica e
expansao da cobertura de testes moleculares e genémicos.

O desenvolvimento e a implementagao de regimes terapéuticos baseados em
novos agentes, como o esquema BPaL (bedaquilina, pretomanida e linezolida),
aprovado recentemente e avaliado em ensaios clinicos como o Nix-TB e ZeNix,
configuram avango importante no manejo da MDR/XDR-TB, oferecendo potencial
para reduzir a duracédo do tratamento e melhorar resultados (Conradie et al., 2020;
Conradie et al., 2022). Entretanto, a aplicagao desses regimes em larga escala exige
avaliacdo cuidadosa da toxicidade, especialmente a neuropatia e mielotoxicidade
induzida por linezolida, bem como risco de selecdo de resisténcia emergente a
bedaquilina, que ja foi demonstrado em multiplos paises (Ismail et al., 2020; Nguyen
et al., 2022). Assim, a incorporagao desses regimes ao contexto brasileiro demanda
nao apenas disponibilidade farmacologica, mas também vigildncia molecular e
acompanhamento clinico especializado.

Apesar dos avancos diagnosticos e terapéuticos, a persisténcia da TB
resistente no Brasil evidencia lacunas em politicas publicas, organizagdo dos
servigos e integragdo entre vigilancia, laboratério e cuidado clinico. Fatores como
pobreza urbana, superlotagdo domiciliar, saude prisional, comorbidades (incluindo
HIV e diabetes), abuso de alcool e tabaco e limitagdbes no acesso aos servigos de
saude permanecem determinantes relevantes na evolugdo dos casos e na
distribuicdo dos desfechos (Reid et al., 2019; Dheda et al., 2017). A interac&do entre
esses determinantes e a dinamica microbiologica da resisténcia reforca a
necessidade de compreender a TB resistente como fendmeno multifacetado, que
exige abordagens integradas entre epidemiologia, clinica, biologia molecular e saude
publica.

Diante desse contexto, torna-se fundamental sintetizar as evidéncias
cientificas recentes relativas a tuberculose resistente no Brasil, especialmente
considerando os avangos diagndsticos, terapéuticos e gendmicos ocorridos entre
2019 e 2025, bem como as consequéncias estruturais da pandemia. Uma reviséo
integrativa que reuna dados clinicos, epidemioldgicos, laboratoriais e programaticos
possibilita compreender a complexidade da resisténcia, identificar desafios
persistentes e orientar estratégias que possam fortalecer os sistemas de vigilancia,
aperfeicoar o manejo terapéutico e reduzir a transmissdo de cepas resistentes no
pais. Este trabalho busca, portanto, consolidar o conhecimento atualizado sobre a
tuberculose resistente no Brasil, destacando seus mecanismos, padroes
epidemioldgicos, desafios clinicos, inovagbes terapéuticas e perspectivas para o
futuro.

2. Metodologia

Este estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura sobre
tuberculose resistente no Brasil, abrangendo publicacbes de janeiro de 2019 a
dezembro de 2025. Foram considerados artigos originais que abordassem
resisténcia a rifampicina (RR-TB), tuberculose multirresistente (MDR-TB), pré-
extensivamente resistente (pre-XDR-TB) e extensivamente resistente (XDR-TB),
incluindo aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos, moleculares, genémicos
e terapéuticos em populagdo brasileira. A busca foi realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS, utilizando combinagcdes dos termos “drug-
resistant tuberculosis”, “multidrug-resistant tuberculosis”, “MDR-TB”, “RR-TB”, “XDR-
TB”, “pre-XDR” e “Brazil’, adaptadas as especificidades de cada plataforma e
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limitadas ao periodo definido. Para ampliar a abrangéncia, também foram
examinadas referéncias bibliograficas dos estudos selecionados.

Os resultados identificados foram reunidos em um gerenciador de referéncias
para remoc¢ao de duplicatas e triados em duas etapas: leitura de titulos e resumos,
seguida de avaliacdo do texto completo para confirmacgao da elegibilidade conforme
os critérios definidos. Para cada estudo incluido, foram extraidos dados referentes
ao desenho, populacdo, métodos diagnosticos, definicdo de resisténcia, principais
achados clinicos e epidemioldgicos e implicacbes terapéuticas. Devido a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, optou-se por sintese qualitativa
organizada em eixos tematicos. O fluxo de selegdo seguira o modelo PRISMA apés
conclusao da triagem.

3. Resultados e Discussao

No total, foram recuperados 65 artigos nas trés plataformas investigadas, 4
foram coletados do PubMed, 40 da SciELO e 19 da LILACS. Apds a aplicagao dos
critérios de elegibilidade estabelecidos para esta revisdo, 41 estudos foram
excluidos por duplicidade, auséncia de dados primarios, foco em tuberculose
sensivel ou por ndo atenderem ao escopo proposto. Assim, 22 artigos preencheram
integralmente os critérios definidos e compuseram o corpo final de evidéncias
analisado nesta revisdo integrativa. A analise dos estudos originais brasileiros
identificados entre 2019 e 2025 demonstra que a tuberculose resistente no pais
configura um fenémeno epidemioldgico complexo, onde se destaca a persisténcia de
transmissao comunitaria, pela heterogeneidade regional na distribuicdo dos casos e
pela coexisténcia de multiplas fragilidades estruturais nos sistemas de vigilancia,
diagnostico e cuidado (Tabela 1).

Tabela 1. Estudos incluidos na revisdo integrativa sobre tuberculose resistente no Brasil
(2019-2025), organizados por ano de publicagao, autores, titulo original e tipo de resisténcia
analisada.

Ano Autor Titulo Pta_ﬁllde_
Resisténcia

2025 1] TupercuIOSIS among young c_ontacts of patients with multidrug- MDR-TBQUAL
resistant pulmonary tuberculosis

2025 2] Spatial clu_sters of risk and cartography of care for drug-resistant DR-TB
tuberculosis
Role of the IL8 rs4073 polymorphism in central nervous system

2024 [3] toxicity in patients receiving multidrug-resistant tuberculosis MDR-TB
treatment

2024 [4] Strengthenm_g mult/drug-r_eS{stant _tu_bercu_/os:s epldejm/o/og/cal MDR-TB
surveillance in Rio de Janeiro: a multidimensional analysis
Analysis of catastrophic costs incurred by patients with multidrug-

2023 [5] resistant tuberculosis in an outpatient clinic in the state of Rio de MDR-TB
Janeiro

2023 [6] Level function levels and oxidative stress markers in patients with MDR-TB
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multidrug-resistant tuberculosis in the Brazilian Amazon (biomarcadores /
estresse oxidativo)
Clinical outcomes and molecular characterization of drug-resistant
2021 [71 tuberculosis in pre- and extensively drug-resistant disease based pre-XDR e XDR-TB
on line probe assays
Trends in primary multidrug-resistant tuberculosis in the State of . L
2021 [8] Rio de Janeiro: a retrospective study conducted during 2000—-2019 MDR-TB primaria
Clinical impact of the Line Probe Assay and Xpert MTB/RIF assay RR-TB e MDR-TB
2022 [9] in the presumptive diagnosis of drug-resistant tuberculosis in : o
o SOy . (diagndstico)
Brazil: a pragmatic clinical trial
Drug resistance and genotypic profile of multidrug-resistant MDR-TB (perfil
2022 [10] o .
tuberculosis in Salvador, Bahia molecular)
MDR-TB +
Frequency of first- and second-line drug resistance-associated reS|stenC|§ de
) . ; ! S segunda linha
2020 [11]  mutations among resistant Mycobacterium tuberculosis clinical ~
) - . (mutagdes
isolates from S&o Paulo, Brazil : -
fluoroquinolonas/inje
taveis)
2020 [12] Analysis of anti-tuberculosis drug resistance and sociodemographic DR-TB (resisténcia a
and clinical aspects of patients admitted in a referral hospital multiplas drogas)
Factors associated with tuberculosis and multidrug-resistant
2020 [13] tuberculosis in patients treated at a tertiary referral hospital in the MDR-TB
state of Minas Gerais, Brazil
Transmission and prevalence of drug-resistant tuberculosis in a DR-TB (transmiss&o
2020 [14] Brazilian setting under a directly observed therapy short-course R
e prevaléncia)
Strategy
Evaluation of drug susceptibility profile of Mycobacterium Multiplos perfis
2020 [15] tuberculosis Lineage 1 from Brazil based on whole genome (MDR e resisténcia
sequencing and phenotypic methods emergente)
Avaliagdo da coordenagdo do cuidado de usuarios com K
2020 [16] tuberculose multidrogarresistente em Recife, Pernambuco, Brasil MDR-TB
2020 [17] Lacu:_vas na v1gllanCIq da ~tubercu/os_e drogarresistente: DR-TB
relacionando sistemas de informagao do Brasil
Avaliaggo do Sistema de Vigilancia da  Tuberculose
2020 [18] Drogarresistente, Brasil, 2013-2017 DR-TB
2019 [19] Perfil dos municipios brasileiros, a presencga de tuberculose e sua DR-TB
forma drogarresistente
Adesdo ao tratamento para Tuberculose Multidroga Resistente: K
2019 [20] estudo de caso em ambulatério de referéncia, Niteréi (RJ), Brasil MDR-TB
Primary bacillary resistance in multidrug-resistant tuberculosis and MDR-TB +
2019 [21] predictive factors associated with cure at a referral center in Séo

Paulo, Brazil

Resistencia Primaria
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Predictive model of unfavorable outcomes for multidrug-resistant

2019 [22] tuberculosis

MDR-TB

Legenda: [1] Rubin et al. [2] Ballestero et al. [3] Badamasi et al. [4] Bhering & Kritski [5] Medeiros et
al. [6] Sales et al. [7] Araujo et al. [8] Bhering et al. [9] Moretti et al. [10] Sousa et al. [11] Matos et al.
[12] Bonin et al., [13] Soares et al. [14] Latrilha et al. [15] Guimaraes et al. [16] Ballestero et al. [17]
Bartholomay et al. [18] Tourinho et al. [19] Jacobs & Pinto Jr. [20] Costa et al. [21] Savioli et al. [22]
Arroyo et al. Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Os achados revelam que, embora o Brasil ndo figure entre os paises
classificados pela OMS como de altissima carga de MDR-TB, o comportamento da
doenca no territério nacional apresenta caracteristicas que aproximam o padréo
brasileiro de contextos de alta transmissdo, especialmente em regides
metropolitanas, ambientes de elevada vulnerabilidade social e servigos
especializados com historico de atendimento de casos complexos. Estudos como os
de Rubin et al. (2025) e Bhering e Kritski (2024) reforgzam a influéncia da
transmissdo recente como elemento central na manutencdo da MDR-TB,
destacando que o adoecimento de contatos jovens e a elevagdo da MDR primaria no
Rio de Janeiro refletem a circulagdo sustentada de cepas resistentes, superando a
antiga predominancia de resisténcia adquirida por falhas terapéuticas. Essa
transicao epidemiologica, ja observada em outros paises de renda média, constitui
marco importante: indica que medidas programaticas tradicionais, como o
tratamento diretamente observado (DOTS), embora relevantes, ndo sao suficientes
para interromper o ciclo de transmissdo em ambientes urbanos densos.

O conjunto de estudos espaciais incluidos, especialmente aqueles conduzidos
em S&o Paulo (Ballestero et al., 2025; Jacobs & Pinto Jr., 2019) e nas regides Norte
e Nordeste, confirma a existéncia de aglomerados geograficos de alto risco para TB
resistente, associados a desigualdades no acesso ao diagnostico, concentracdo de
pobreza, sobrecarga habitacional e continuidade limitada da atenc&o. Esses padroes
espaciais dialogam com a persistente desigualdade territorial do SUS, revelando que
municipios com menor capacidade instalada tendem a registrar maior proporgao de
casos diagnosticados tardiamente e maior dependéncia de unidades de referéncia,
perpetuando um ciclo em que a complexidade clinica se acentua. Observa-se
também que areas de baixa densidade de servigos laboratoriais experimentam
atraso na deteccdo da rifampicina-resisténcia, produzindo janelas de
transmissibilidade prolongadas, durante as quais pacientes permanecem em
esquemas inadequados por semanas ou meses, conforme evidenciado por analises
de vigilancia conduzidas por Bartholomay et al. (2020) e Tourinho et al. (2020).

Do ponto de vista diagnostico, os estudos incluidos revelam progressos
relevantes, mas ainda insuficientes. A incorporagao dos testes moleculares rapidos,
como Xpert MTB/RIF e Xpert Ultra, demonstrou repercussdes claras na redu¢ao do
tempo até o diagndstico e na maior probabilidade de identificagcdo precoce da
resisténcia, como demonstrado no ensaio clinico pragmatico de Moretti et al. (2021).
No entanto, a cobertura nacional permanece irregular, e grande parte das regides
Norte e Centro-Oeste ainda enfrenta limitagdes na disponibilidade de plataformas,
cartuchos e fluxo de amostras, reduzindo o impacto potencial da tecnologia. De
modo complementar, estudos laboratoriais e genémicos, como os de Sousa et al.
(2022), Matos et al. (2020) e Guimaraes et al. (2020), documentam a diversidade de
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mutagdes resistentes no Brasil, incluindo alteragdes classicas em rpoB, katG e gyrA,
além de perfis regionais que sugerem evolugao local de determinados clones. Esses
achados reforcam a necessidade de modernizacédo da vigilancia genémica no pais,
especialmente porque mutagdes menos frequentes podem escapar da detecgcao por
testes de linha, contribuindo para discordancias diagndsticas e manejo inadequado.

A dimensao clinica e prognéstica dos pacientes com TB resistente no Brasil
emerge como aspecto central nos estudos analisados. A ocorréncia de desfechos
desfavoraveis € elevada, sobretudo entre pacientes com comorbidades, histérico de
abandono ou condigdes socioecondmicas adversas, como documentado nos
estudos de Medeiros et al. (2023), Bonin et al. (2020) e Soares et al. (2020). O
impacto financeiro do tratamento, frequentemente prolongado e téxico, alcanca
niveis catastroficos para grande parte dos pacientes, reforgcando a associagao entre
pobreza e risco de abandono. Em paralelo, alteragcbdes biolégicas como estresse
oxidativo acentuado (Sales et al., 2023) e maior carga inflamatéria nas formas
altamente resistentes (Araujo et al.,, 2021) sugerem padrdes fisiopatoldégicos que
poderiam influenciar o progndstico, embora ainda pouco explorados no cenario
nacional. Adicionalmente, o estudo de Badamasi et al. (2024) demonstra que
determinantes genéticos individuais podem modular a toxicidade do tratamento,
apontando para futuro em que abordagens personalizadas poderao reduzir efeitos
adversos e melhorar a adeséao.

Do ponto de vista programatico, as avaliagdes realizadas em diferentes
estados brasileiros evidenciam pontos criticos na organizagao do cuidado. Estudos
em Recife, Minas Gerais e Sao Paulo (Costa et al., 2019; Savioli et al., 2019; Latrilha
et al., 2020) apontam que a alternancia entre niveis de atencéo, fragilidade no fluxo
de encaminhamento, descontinuidade no acompanhamento ambulatorial e limitada
integracdo entre vigilancia e assisténcia constituem barreiras persistentes. Tais
dificuldades contribuem para a manutencdo de indices elevados de recorréncia e
abandono, constituindo um obstaculo significativo ao controle da resisténcia. De
modo complementar, o estudo de Jacobs & Pinto Jr. (2019) evidencia que muitos
municipios tém baixa capacidade instalada para lidar com casos de DR-TB, o que
perpetua desigualdades regionais.

A anadlise integrada das tendéncias epidemiologicas revela que o periodo
entre 2019 e 2025 foi marcado por impactos diretos da pandemia de COVID-19,
especialmente na reducdo da detecgdo de casos e na interrupcdo de fluxos
assistenciais essenciais. Estudos incluidos nas bases nacionais documentam queda
nas notificagdes, atraso diagnodstico e aumento de casos mais graves apos 2021,
sugerindo subnotificagcdo acumulada e provavel incremento na transmissdo nao
detectada, diagnéstico tardio e agravamento de desfechos. Embora a pandemia ndo
seja foco central desta secdo, sua influéncia sobre a cadeia de cuidado da TB
resistente é inegavel e aparece transversalmente em multiplos estudos, ampliando
desafios estruturais ja existentes no SUS em relagdo ao cuidado, vigilancia e gestao
de insumos diagnosticos.

A heterogeneidade dos resultados dos estudos incluidos reforga a nogao de
que a tuberculose resistente no Brasil € sustentada por uma combinacédo de fatores
estruturais, sociais, bioldgicos e programaticos. A presenga de mutagdes resistentes
classicas e emergentes, associada a transmissao persistente em centros urbanos
densos, somada a falhas operacionais e sobrecarga dos servigos, desenha um
cenario em que intervengdes isoladas s&o insuficientes. O conjunto das evidéncias
indica que avancgos reais s6 ocorrerao mediante integragdo entre diagndstico rapido,
vigilancia molecular, fortalecimento de redes assistenciais, suporte socioeconémico
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aos pacientes e adogao criteriosa de novos esquemas terapéuticos, incluindo
regimes baseados em bedaquilina e linezolida quando adequadamente monitorados.

Toda essa sintese, construida a partir de evidéncias originais brasileiras
produzidas entre 2019 e 2025, demonstra que a TB resistente permanece como um
desafio estrutural para o pais, exigindo respostas coordenadas, sustentadas e
interdisciplinares. Ela também fornece uma base sdélida para as consideragoes finais
do artigo, que poderao enfatizar a necessidade de vigilancia gendmica ampliada,
expansdo da cobertura diagndstica, abordagens integradas de cuidado e politicas
publicas que reduzam vulnerabilidades sociais e espaciais que perpetuam a
resisténcia no territério brasileiro.

3.1. Padroes de resisténcia e fundamentos moleculares da tuberculose
resistente

Do ponto de vista conceitual e molecular, os padrdées de resisténcia que
estruturam a classificagdo em RR-TB, MDR-TB, pre-XDR e XDR traduzem
combinagdes especificas de mutagcbes em genes-alvo e reguladores de M.
tuberculosis, que alteram a afinidade pelos farmacos ou modificam sistemas de
efluxo e metabolismo intracelular. De acordo com as definigbes da World Health
Organization (WHO), MDR-TB corresponde a resisténcia a rifampicina e isoniazida;
pre-XDR-TB é MDR com resisténcia adicional a fluoroquinolona; e XDR-TB, MDR
com resisténcia a fluoroquinolona e pelo menos um farmaco de Grupo A, como
bedaquilina ou linezolida (WHO, 2021). Essas categorias refletem camadas
progressivas de complexidade bioldgica, impacto clinico e dificuldade terapéutica,
com pior prognéstico a medida que se somam resisténcias a fluoroquinolonas e
farmacos de ultima geragao, fato evidenciado por coortes internacionais e pelos
dados aqui revisados (Dookie et al., 2018; Palomino & Martin, 2014).

A rifampicina permanece como marcador sensivel e especifico de resisténcia
de primeira linha. A maioria dos isolados resistentes exibe mutagées na regiao
RRDR do gene rpoB, especialmente em cédons 516, 526 e 531, as quais alteram o
sitio de ligagao da droga e impedem seu efeito bactericida (Palomino & Martin, 2014,
Dookie et al., 2018). Em diversos contextos, a mutacdo S531L em rpoB responde
por proporgdo significativa dos casos de resisténcia a rifampicina e MDR-TB,
frequentemente associada a niveis elevados de resisténcia, enquanto mutagdes fora
da RRDR podem levar a perfis discordantes entre testes moleculares e de fendtipo,
com implicagdes para a vigilancia molecular (Chaiyachat et al., 2021; Wu et al.,
2022).

A resisténcia a isoniazida, em combinagdo com a rifampicina, tipifica a MDR-
TB e emerge predominantemente de mutagées no gene katG, que codifica a
catalase-peroxidase Catalase-Peroxidase envolvida na ativagao da pro-droga, ou em
regides regulatérias do gene inhA, envolvido na sintese de acidos micolicos.
Mutagdes como S315T em katG bloqueiam a ativagdo da isoniazida, conferindo
resisténcia de alto nivel; alteragdes no promotor de inhA elevam a expressao da
enzima alvo e resultam em resisténcia de baixo a moderado nivel (Dookie et al.,
2018; Palomino & Martin, 2014). Revisdes sistematicas recentes apontam que os
painéis de detec¢cdo molecular devem incluir katG, inhA/fabG1 e promotor oxyR—
ahpC para cobrir a maior parte dos isolados resistentes, embora mutagdes “atipicas”
ainda representem parcela importante das falhas diagnosticas (Valafar, 2020).

A transicdo de MDR para pre-XDR geralmente implica aquisicado de mutagdes
em gyrA e gyrB, que codificam a DNA-girase alvo das fluoroquinolonas.
Substituicdes criticas em cédons como A90V, D94G ou D94N em gyrA reduzem a
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afinidade de levofloxacino e moxifloxacino pela girase, conferindo resisténcia
variavel conforme a alteragdo especifica, o que inviabiliza regimes encurtados
recomendados pela WHO para MDR sem resisténcia a fluoroquinolonas (Laatri et
al., 2025; Chaiyachat et al., 2021). A utilizagdo de testes de linha e sequenciamento,
nesse contexto, torna-se essencial para a estratificagao terapéutica adequada.

Com a introdugédo de farmacos de nova geragao, especialmente bedaquilina,
a preocupacdo com a emergéncia de XDR-TB cresce de modo significativo. A
bedaquilina atua sobre a subunidade c¢ da ATP-sintase (gene afpE), mas a
resisténcia pode surgir por mutagcdes no proprio atpE ou por alteracbes em
reguladores de bombas de efluxo, em particular Rv0678, que elevam a expresséo de
transportadoras como MmpL5-MmpS5, reduzindo a concentragcédo intracelular
efetiva da droga (Sonnekalb et al., 2023; Quantitative Study, 2024). A linezolida, por
sua vez, age sobre o ribossomo 50S, e resisténcia pode ser mediada por mutagdes
no gene rrl (23S rRNA) ou em rplC (proteina ribossomal L3), comprometendo a
ligacdo da droga ao ribossomo (Laatri et al., 2025). Essas mutagdes conferem risco
elevado a eficacia dos esquemas orais curtos (ex: BPalL), especialmente em
contextos de uso expansivo sem vigilancia gendmica ativa, configurando um cenario
de alto risco para surgimento e disseminacao de XDR-TB em redes de cuidado com
capacidade limitada (Chaiyachat et al., 2021; Wu et al., 2022; Quantitative Study,
2024).

Os dados publicados recentemente demonstram que o uso generalizado de
bedaquilina e regimes orais curtos demanda vigildncia genémica sistematica, com
painéis de genes de resisténcia ampliados, e integracdo entre diagndstico,
tratamento e vigilancia. A adogdo de Whole-Genome Sequencing (WGS) para
monitorar mutagdes emergentes em atpE, Rv0678, rrl, rplC e outros marcadores,
combinada com dados clinicos e epidemiologicos, representa a base para a
consolidacido de redes robustas de controle da TB resistente e para a prevencéo da
dispersao de clones altamente resistentes no Brasil.

Em sintese, o panorama molecular global da resisténcia em M. tuberculosis
evidencia um mosaico crescente de perfis resistentes — desde o classico
rpoB/katG/inhA de MDR até perfis complexos pre-XDR/XDR — e, considerando os
dados nacionais sintetizados nesta revisédo, torna-se claro que o Brasil ja convive
com essa diversidade genética e exige acdes urgentes: expansdo do diagndstico
molecular, vigilancia genbémica continua, uso criterioso dos novos esquemas
terapéuticos e fortalecimento da rede de atencdo para evitar o surgimento
generalizado de XDR-TB.

3.2. Diagnéstico molecular e limitagées do diagnéstico da tuberculose
resistente

A adocédo de testes moleculares rapidos (MWRD — molecular WHO-
recommended rapid diagnostics) alterou significativamente o panorama do
diagnodstico da Tuberculose (TB) no Brasil, especialmente no que tange a detecgao
precoce e a identificacdo de resisténcia a rifampicina, marcador frequentemente
correlato da multirresisténcia (MDR-TB). A introdu¢do da Xpert MTB/RIF como teste
inicial recomendada no pais acelerou a notificacdo e permite, em poucas horas, a
deteccdo do DNA de Mycobacterium tuberculosis e a detecgdo de resisténcia a
rifampicina, habilitando intervengao terapéutica precoce e reduzindo o risco de
transmissao (Brasil Ministério da Saude, 2019; Detjen et al., 2015; Karthek et al.,
2021; Lima et al., 2017; da Silva ludice et al., 2023). A versao mais recente, Xpert
MTB/RIF Ultra, apresenta sensibilidade superior, 0 que melhora a deteccdo em
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casos paucibacilares, esfregaco-negativos ou com HIV, em populagdes nas quais o
diagndstico por baciloscopia é notoriamente deficiente, embora com leve
comprometimento da especificidade nos cenarios extra-pulmonares (Dorman et al.,
2018; Wang et al., 2019; WHO, 2021; Kong et al., 2023).

No entanto, a utilizacdo desses testes em contexto real ainda enfrenta
desafios relevantes. Primeiro, a sensibilidade remanescente é limitada em certos
tipos de amostras, especialmente liquidos com carga bacilar baixa, como LBA, liquor
ou fluido pleural, o que gera falsos negativos e requer a combinagcdo com outros
meétodos ou repeticao de testes (Kohli et al., 2018; Brito et al., 2021; Karthek et al.,
2021). Segundo, embora o Xpert identifique resisténcia a rifampicina, ele néo
detecta mutagdes para isoniazida nem para resisténcia a drogas de segunda linha, o
que exige complementacdo por métodos como GenoType MTBDRplus ou ensaios
fenotipicos/tradicionais de susceptibilidade, procedimentos que demoram mais
tempo e nem sempre estdo disponiveis em regidées mais vulneraveis, o que limita a
definicdo precisa de MDR, pre-XDR ou XDR (Sharma et al., 2015; Uddin et al.,
2023). Em coortes brasileiras, mesmo em centros de referéncia, a concordancia
entre Xpert e o teste fenotipico ou genotipico completo nem sempre alcanga 100%
(Feliciano et al., 2019), o que revela lacunas de sensibilidade e riscos de
subnotificagdo de resisténcia, com implicacbes diretas para piora clinica, falha
terapéutica ou transmisséo continua.

Além disso, a implementacédo heterogénea do diagndstico molecular no Brasil
impde desafios estruturais. A cobertura dos testes moleculares ainda nao € universal
em todas as regides, particularmente nas areas Norte e Nordeste, o que limita a
identificacdo precoce de DR-TB e compromete a vigilancia epidemiolégica.
Estratégias como o uso de redes centralizadas de diagnostico, transporte de
amostras e parcerias laboratoriais, previstas pelas diretrizes nacionais, nem sempre
sdo efetivadas, gerando atrasos de diagndstico, subnotificacdo e interrupcdo de
tratamento. Esse problema se torna mais grave no contexto da pandemia de COVID-
19, quando reducido no acesso aos servigos, interrupgao de fluxos e sobrecarga do
sistema de saude agravaram as falhas diagnodsticas e aumentaram a proporgao de
casos nao detectados ou diagnosticados tardiamente, o que impede o controle
efetivo da cadeia de transmiss&o da TB resistente no pais.

Em face dessas limitagdes, alguns estudos recentes e revisdes de literatura
recomendam que a estratégia diagnostica nacional evolua para incorporar, de forma
progressiva, métodos de sequenciamento gendmico (WGS) como ferramenta de
vigilancia e confirmagdo em casos suspeitos de DR-TB complexa. A viabilidade de
WGS ja foi demonstrada em contextos de pesquisa no Brasil, com perfilamento de
mutacgdes de resisténcia de primeira e segunda linha (Matsui et al., 2020; Guimaraes
et al., 2020), o que sugere que um sistema integrado de diagndstico molecular
associado ao genbmico e a vigilancia de rede poderia identificar precocemente
mutagcdes emergentes, orientar regimes terapéuticos adequados e monitorar de
forma continua a evolugao da resisténcia, reduzindo o risco de disseminacado de
cepas pre-XDR/XDR. Contudo, a expansado dessa abordagem exige investimentos
em infraestrutura, capacitagdo técnica, logistica de amostras e politicas nacionais
consistentes.

Em sintese, os avancgos recentes no diagnostico molecular da TB resistente
representam, sem duvida, um grande passo para a rapida detec¢do e inicio do
tratamento, mas as limitagbes de sensibilidade em cenarios paucibacilares, a
restricdo de detecgado a rifampicina, a cobertura desigual e os gargalos estruturais
indicam que o Brasil ainda enfrenta barreiras criticas. Para superar esses desafios e
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alcancar controle efetivo da DR-TB, sera necessario adotar um modelo de
diagndstico escalavel, inclusivo e baseado em vigilancia gendmica, aliado a politicas
publicas robustas e descentralizacdo dos servigos de saude de alta complexidade.

3.3. Terapéutica da tuberculose resistente: regimes tradicionais, esquemas
totalmente orais e desafios contemporaneos

A evolugédo da terapéutica da tuberculose resistente nos ultimos dez anos
transformou radicalmente o progndéstico dos pacientes com MDR-TB, pre-XDR-TB e
XDR-TB, embora continue limitada por toxicidade, barreiras de acesso, resisténcia
emergente e heterogeneidade operacional dos servigos de saude. Historicamente, o
Brasil, assim como a maior parte dos paises de renda média, utilizou regimes de
longa duragdo (18-24 meses), frequentemente baseados em agentes injetaveis
como amicacina ou capreomicina e combinados a fluoroquinolonas de alta poténcia
e outros farmacos de segunda linha. Esses esquemas apresentavam eficacia
moderada, mas registravam alta taxa de eventos adversos graves, incluindo
ototoxicidade irreversivel associada aos injetaveis, nefrotoxicidade, intolerancias
gastrointestinais e interagdes medicamentosas, fatores que contribuiam de modo
significativo para abandono e falha terapéutica (Dalcolmo et al., 2015; WHO, 2016).
O impacto negativo desses regimes longos € particularmente documentado em
populagdes com maior vulnerabilidade socioeconémica, onde efeitos adversos e
duragao prolongada se associam diretamente a perda de seguimento e menor
probabilidade de cura.

A mudanca de paradigma ocorreu a partir de 2018, quando a Organizagao
Mundial da Saude passou a recomendar regimes totalmente orais, centrados em
bedaquilina, linezolida, clofazimina e fluoroquinolonas de alta poténcia. A
bedaquilina, um dos pilares desses esquemas, demonstrou aumento significativo
nas taxas de conversdo bacteriologica e maior probabilidade de cura em
comparagao com regimes preé-existentes, retirando gradualmente os injetaveis do
tratamento de rotina (Conradie et al., 2020; WHO, 2020). No Brasil, a introdugao
sistematica da bedaquilina ampliou a possibilidade de regimes de 9 a 12 meses para
MDR-TB sensivel a fluoroquinolonas, e preparou o caminho para a adogido de
esquemas baseados em BPaL (bedaquilina—pretomanida—linezolida), usados
inicialmente de modo restrito, mas cada vez mais incorporados em centros de
referéncia. A superioridade dos esquemas totalmente orais em tolerabilidade,
aceitabilidade e adesé&o é reiterada em diversos estudos nacionais incluidos nesta
revisdo, em que a toxicidade associada aos injetaveis figura como um dos principais
determinantes de abandono e eventos adversos graves.

Contudo, a transicdo para regimes modernos ndo é isenta de riscos. O uso
crescente de bedaquilina introduziu a necessidade de vigilancia rigorosa sobre
mutacdes emergentes em genes como atpE e Rv0678, responsaveis por reduzir a
eficacia do farmaco por alteragdo do alvo ou aumento da atividade de bombas de
efluxo. Estudos internacionais demonstram que a resisténcia adquirida a bedaquilina
pode surgir em pacientes com carga bacilar elevada, adesao irregular ou esquemas
com quantidade insuficiente de farmacos efetivamente ativos, criando o risco de
monoterapia funcional e acelerando a progressdao de MDR para XDR (Xu et al.,
2023; Sonnenkalb et al., 2023). Embora os estudos brasileiros incluidos nesta
revisdo nao tenham identificado resisténcia consolidada a bedaquilina em larga
escala, a presenga de mutagcdes complexas de segunda linha, como as observadas
em gyrA/gyrB e, em alguns contextos, associadas a resisténcia a fluoroquinolonas,
alerta para a necessidade de monitoramento mais amplo do uso dos novos regimes.
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A linezolida, outro elemento central dos regimes modernos, representa tanto
um avango terapéutico quanto um desafio clinico relevante. Sua potente atividade
bactericida contra M. tuberculosis € acompanhada por toxicidades cumulativas dose-
dependentes, incluindo mielotoxicidade, neuropatia periférica e neuropatia optica,
frequentemente emergentes apds uso prolongado. Ensaios clinicos como o Nix-TB e
o ZeNix demonstram que a reducdo da dose de linezolida pode mitigar toxicidade
sem comprometer a eficacia, mas a durabilidade de tais beneficios ainda depende
de acompanhamento de longo prazo (Conradie et al., 2022). No Brasil, estudos
como os de Sales et al. (2023), que documentam estresse oxidativo aumentado em
MDR-TB, sugerem que a base bioldgica da toxicidade pode ser mais complexa em
populagdes especificas, possivelmente influenciada por polimorfismos genéticos ou
comorbidades, como observado no estudo de Badamasi et al. (2024), que associou
polimorfismos em IL-8 a efeitos adversos no sistema nervoso central durante o
tratamento.

Nos casos classificados como pre-XDR ou XDR, a necessidade de regimes
mais robustos leva a combinagdo de bedaquilina, linezolida e, frequentemente,
clofazimina, delamanida ou pretomanida, compondo esquemas de alta poténcia e
tolerabilidade variavel. No Brasil, o estudo de Araujo et al. (2021) demonstra que a
caracterizagcao molecular de cepas pre-XDR/XDR permite selecionar esquemas mais
adequados, embora a disponibilidade dos farmacos ainda varie entre estados e
dependa de protocolos de acesso especial. A presengca de mutagdes nos genes
gyrA/gyrB, comuns em alguns isolados brasileiros, inviabiliza a utilizacdo plena de
fluoroquinolonas, reduzindo a poténcia dos regimes e aumentando o risco de falha
terapéutica em cenarios ja desfavoraveis.

As evidéncias sintetizadas também indicam que fatores sociais e estruturais
mantém forte influéncia sobre a eficacia dos regimes modernos. Estudos brasileiros
demonstram que custos catastréficos, barreiras de acesso ao cuidado, interrupgdes
no acompanhamento e desigualdade territorial reduzem a efetividade dos avangos
terapéuticos, independentemente da poténcia dos novos farmacos (Medeiros et al.,
2023; Costa et al., 2019). Combinar terapias de ultima geragdo com melhorias
estruturais, suporte psicossocial e fortalecimento da rede de atencido é fundamental
para alcancgar taxas de cura sustentaveis, reduzir abandono e impedir progressao a
resisténcia de alto nivel.

Finalmente, a incorporagdo progressiva do sequenciamento gendmico as
decisdes terapéuticas € considerada estratégica. A analise de mutagdes de
resisténcia emergente, especialmente aquelas relacionadas aos farmacos de Grupo
A, permitira ao pais ajustar esquemas antes do surgimento disseminado de cepas
de alta complexidade, assegurando que os regimes modernos mantenham sua
eficacia no médio e longo prazo. A convergéncia entre dados clinicos, moleculares e
epidemioldgicos, como defendido pela OMS, representa o eixo central para o
controle da tuberculose resistente no Brasil no futuro proximo.

4. Consideragoes Finais

A sintese das evidéncias recentes revela que a tuberculose resistente no
Brasil permanece como um desafio estruturado por determinantes bioldgicos, sociais
e operacionais que interagem de modo continuo. A persisténcia da transmissao
comunitaria, a heterogeneidade territorial na distribuicado dos casos e a circulagao de
mutacdes associadas a perfis MDR, pre-XDR e XDR indicam que o pais enfrenta um
cenario dindmico, no qual mecanismos classicos e emergentes de resisténcia
coexistem. Apesar do avanco representado pelos testes moleculares rapidos e pela
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adocdo de esquemas totalmente orais, limitagcbes de cobertura diagndstica,
vigilancia molecular incipiente e barreiras no acesso ao cuidado reduzem o impacto
dessas tecnologias.

Os estudos analisados demonstram que a consolidagdo de estratégias
integradas, que incluam diagndstico oportuno, monitoramento gendmico, oferta
regular de regimes modernos, fortalecimento da rede assistencial e mitigagdo das
vulnerabilidades socioecondmicas, é essencial para conter a evolugao da resisténcia
e melhorar os desfechos clinicos. A complexidade crescente dos perfis de
resisténcia requer respostas igualmente complexas, sustentadas por politicas
publicas continuadas, capacidade laboratorial ampliada e uso racional dos farmacos
de ultima geracdo. O conjunto das evidéncias indica que a trajetoria futura do
controle da tuberculose resistente no Brasil dependera da articulagao entre inovacao
tecnoldgica, vigilancia estruturada e cuidado centrado no paciente, permitindo
enfrentar a resisténcia antes que se consolide como forma dominante de
transmissao.
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