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“Pneumotorax

Febre, hemoptise, dispneia e suores noturnos.
A vida inteira que podia ter sido e que néo foi.
Tosse, tosse, tosse.

Mandou chamar o médico:

Diga trinta e trés.

Trinta e trés... Trinta e trés... Trinta e trés
Respire

O senhor tem uma escavacéao no pulmao
esquerdo e o pulmao direito

infiltrado.

Entdo, doutor, ndo é possivel tentar o
pneumotorax?

N&o. A Unica coisa a fazer é tocar um tango
argentino”.

(Manuel Bandeira)



RESUMO

O objetivo deste trabalho é o de fazer uma revisao bibliografica sobre a histéria da
doenca e suas caracteristicas, seu agente infeccioso, seu diagndéstico e a histéria do
tratamento no decorrer dos anos. O causador da TB é a Mycobacterium tuberculosis
complex; esta é uma doenca infecciosa que atinge preferencialmente o sistema
pulmonar, podendo também vir a afetar outros sistemas. A sua disseminacdo ocorre
guando pessoas que apresentam tuberculose pulmonar expelem particulas
infectantes no ar através da tosse, espirro e/ou perdigotos, podendo permanecer em
suspensao por algumas horas. De acordo com dados do Ministério da saude em
2011 foram notificados 69 mil casos novos de TB, ocorreram 4,6 mil mortes em
2010, o pais ocupa hoje a 172 posicdo em numero de casos entre os 22 paises de
alta prevaléncia da doenca. Ainda de acordo com o Ministério da saude esta é a 42
causa de mortes por doencas infecciosas e a 12 causa de mortes dos pacientes
com AIDS. A pesquisa do bacilo alcool-acido resistente — BAAR, pelo método de
Ziehl-Nielsen, é a técnica padréo para o diagnéstico sendo que, se baciloscopia do
escarro, seja executada corretamente em todas as suas fases, permite detectar de
60% a 80% dos casos de tuberculose pulmonar. O tratamento basico consiste na
combinacéo das drogas isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol e a vacina
BCG tem sido utilizada na profilaxia contra a TB humana. O tratamento da
tuberculose tem sido alvo de estudo de inumeros trabalhos cientificos onde ocorrem
constantes mudancas como a introducdo de novos medicamentos, novas
combina¢cdes de medicamentos e o0 tempo de duracdo do tratamento, o que tem
proporcionado uma constante melhora na qualidade de vida dos pacientes. A
tuberculose, mesmo afetando a humanidade ha milénios, ainda ndo esta totalmente

erradicada.

Palavras-chave: Tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; Diagnostico; Terapéutica.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa com evolucdo cronica causada pelo
Mycobacterium tuberculosis complex, comumente conhecido como bacilo de Koch
(BK), onde os pulmdes sdo alvo primario, mas qualquer 6rgdo pode ser infectado,
tais como rins, 0ssos, meninges ou pele. No Brasil existem dois tipos de tuberculose:
a primaria que ocorre durante uma primo-infeccdo e pode evoluir tanto a partir do
foco pulmonar quanto do foco ganglionar ou em consequéncia da disseminacéo
hematogénica o que acontece em 5% dos primos-infectados. O outro tipo de
tuberculose, a pos-primaria, ocorre no organismo que tem sua imunidade
desenvolvida tanto pela infeccdo natural quando pelo Bacilo de Calmette e Guérin
(BCG).

Dos primos-infectados, 5% adoecerdo tardiamente em consequéncia do
recrudescimento de algum foco ja existente em seu organismo (reativacao
enddégena). Também pode ocorrer reativacdo exdgena, ou seja, 0 paciente adoecer
por receber novas cargas bacilares do exterior. Deve-se considerar duas situacdes
distintas entre a tuberculose primaria e a secundaria ou pds primaria, pois
manifestam-se clinica e radiologicamente diferentes (ZUMLA, 2013). Nos ultimos
anos, em locais de alta prevaléncia, sua incidéncia vem aumentando em adultos. Em
locais de baixa prevaléncia pode ser encontrada em outras faixas etarias,
principalmente adultos jovens. A radiografia de térax pode ser uma conduta normal,
embora pequenos ndédulos periféricos possam estar presentes e ndo serem
visualizados. A tuberculose secundaria € a forma mais comum de adoecimento entre
adultos e adolescentes, com 85% dos casos tendo apresentacdo pulmonar. Esta
apresentacao € mais frequente mesmo, em portadores de imunodeficiéncias, como
a coinfeccdo TB/HIV. Nessas situacdes a forma pulmonar ocorre em 60% a 70% dos
casos. Na radiologia de torax os achados mais frequentes sdo: opacidade
heterogenia, cavidades, consolidacdo, padréo reticulo nodular, nédulo (tuberculona)
e banda parenquimatosa (estria) (ROBERTS, 2003; DANIEL, 2006; KESHAVJEE,
2012).



1.1 JUSTIFICATIVA

A tuberculose é uma doenca secular, com indicios dela desde o ano 3.700 a.C., a
gual veio acompanhando a humanidade junto com seu desenvolvimento econémico
e cultural, sempre deixando sua marca na historia, seja através das suas epidemias
no decorrer dos séculos, ou acometendo pessoas icones de cada geracdo. Sendo
assim a tuberculose sempre gerou bastante interesse no meio médico, social e
politico, acarretando varios estudos para melhorar seu entendimento e
consequentemente sua profilaxia e tratamento. Contudo, apesar do interesse
cientifico e social, a tuberculose ainda € uma enfermidade prevalente mundialmente

e no Brasil, tendo também um alto indice de mortalidade.

Por esses fatos este trabalho visa abordar a histéria da tuberculose, suas
caracteristicas, seu diagndstico e a historia do seu tratamento no decorrer dos anos,

para assim termos um conhecimento a mais para lidar com essa afecc¢éao.



2 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada utilizando as bases de dados:
http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

http://portal.saude.gov.br

10
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3 HISTORIA DA TUBERCULOSE

A tuberculose afeta a humanidade desde tempos imemoriais, existindo indicios
arqueologicos sugestivos dessa enfermidade milhares de anos antes de Cristo. A
histéria da doenca sempre esteve lado a lado com a histéria da humanidade,

acompanhando o desenvolvimento econémico, social e cultural.

3.1 HISTORIA DA TUBERCULOSE NO MUNDO

A Peste branca, como a tuberculose também é conhecida, foi a principal causa de
morte no final do século XIX e inicio do século XX. Provavelmente escrita pela
primeira vez, em textos indianos. Desde os tempos de Hipodcrates, a tuberculose
pulmonar é popularmente conhecida como “tisica” (fraqueza). Houve, recentemente,
a descoberta de DNA de M. Tuberculosis em mumias egipcias de mais de 3.000
anos. Porém, a primeira evidéncia segura a informar sobre a presenca da
tuberculose entre os homens encontra-se em quarenta e quatro muamias, todas de
Tebas, datadas de 3.700 a 1.000 a. C (DANIEL, 2006).

Na propria evolucdo da palavra que a nomina, muito se pode aprender sobre a
moléstia. Em latim, a partir do século XIV, a palavra phthisis ganhou o sinbnimo de
consumptio, onis (consumpc¢ao), cujo sentido equivale ao mesmo de tisica. Ou seja,
doenca que vai consumindo as forcas do individuo, levando-o a desnutricdo

progressiva, debilidade e inani¢do, até causar-lhe a morte (ROBERTS, 2003).

Outros sinbnimos de cunho popular surgiram para designar tisica ao longo dos
tempos, como a terminologia ‘peste branca’, nome relacionado a palidez da pele em
contraste com a cor rosa dos pémulos durante o acesso febril, e ‘mal do peito’,
denominacéo que faz referéncia aos sintomas pulmonares que acometem o doente.
Singular denominacao popular, a de doenca galopante, exprime as caracteristicas
evolutivas da tisica no organismo humano, como rapida e fatal. O processo de
disseminacdo da tuberculose atinge seu apice quando o0s processos de

desenvolvimento dos meios de producdo e do trabalho contribuiram para a criagéo
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de um ambiente em que passa a existir mais contato entre os individuos na
sociedade (DANIEL, 2006).

Entre o final do século XVIII e inicio do seguinte, a doenca explodiu como a grande
peste branca europeia, de forma epidémica em meio a revolucdo industrial e a
urbanizacdo capitalista. Epidemia essa que se prolongou por 200 anos, entre 0s
séculos XVIII e XX, estendendo-se aos demais continentes com a mesma rapidez
gue se universalizavam os ideais de urbanizacdo moderna provenientes dos

exemplos urbanisticos adotados por cidades europeias (DANIEL, 2006).

No século XIX, sob a alcunha de ‘Mal do Século’, a tuberculose se transformou em
doenca epidémica, que afetou, de forma espantosa e avassaladora, primeiro as
sociedades europeias, depois suas colonias. Por volta de 1845, a tuberculose nao
foi apenas a principal causa isolada de mortalidade nos Estados Unidos. O ‘Capitéo
dos Homens da Morte’, como era denominada, se tratava da enfermidade que mais
produzia um volume imenso de doencas cronicas e de incapacidade entre milhdes
de vitimas norte-americanas. A0 mesmo tempo, os médicos consideravam-na uma
doenca constitucional, hereditaria, mas relacionada, de uma maneira vaga, a
condi¢cbes dos ambientes insalubres. Somente uma mudanca climatica poderia

oferecer alguma esperanca de cura aos convalescidos (DANIEL, 2006).

Um dos primeiros estudos complexos e significativos sobre a tuberculose foi
realizado pelo alemdo Robert Koch (1843-1910). No dia 24 de marco de 1882,
apresentou na Reunido da Sociedade de Fisiologia, em Berlim, a forma de cultivo e
de isolamento do Mycobacterium tuberculosis extraidos de tubérculos macerados,
identificando-os como o agente etiolégico da tuberculose. Em sua homenagem, o M.

tuberculosis passou a ser chamado de bacilo de Koch (DANIEL, 2006).

3.2 AHISTORIA DA TUBERCULOSE NO BRASIL

No Brasil, a chegada foi através do colonizador e dos jesuitas que, a partir do século

XVI, trouxe consigo o bacilo. A chegada da tuberculose, como da maioria das
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epidemias que afetavam a Europa durante o periodo moderno, passou a ocupar o
territorio da coldnia lusitana junto com as mazelas que se encontravam no Velho
Continente. A chegada dos negros para o trabalho escravo, desnutridos,
extenuados pela longa viagem e alocados em senzalas insalubres, facilitou ainda
mais a expansdo da tuberculose no Brasil. No século XIX, com a vinda da familia
real portuguesa para o Brasil, os fluxos imigratérios e migratérios que se
instauraram, principalmente em diregdo ao Rio de Janeiro, contribuiram ainda mais
para a disseminacdo da doenca, principalmente entre os nativos e a populacéo
menos favorecida. Em meados do século XIX, o contexto da tuberculose foi
retratado no meio literario pois, a visdo lirica da doenca permitia aos artistas
expressarem seu sentimento de ambivaléncia, ora pelo sofrimento que a doenca

gerava, ora pela peculiaridade que a ela Ihes garantia.

Tal distincdo surgia para Queiroz e Montenegro (1949. p22) em seu
texto expde o sentimento da seguinte forma: “como se as belas-artes
atraissem o bacilo e, junto com a febre e as pontadas,
desencadeasse o amor das artes, mormente o das letras”.

Como também alguns poetas ansiavam ter a doenca pelo grau de
melancolia que apresentava, Casimiro de Abreu escreveu em carta
de 1858, o desejo em contrair a doenca: “Queria a tisica com todas
as suas peripécias, queria ir definhando liricamente, soltando sempre
0s Ultimos cantos da vida e depois expirar ho meio de perfumes
debaixo do céu azulado da Italia, ou no meio dessa natureza sublime
gue rodeia 0 Queimado” e o Manuel Bandeira desponta como mais
importante personagem da Literatura Brasileira a relacionar a tisica
ao desenvolvimento da vocacgéo literaria. Adoeceu aos 18 anos e
descreveu a maneira como a doenca se apresentou: “A moléstia ndo
chegou sorrateiramente, como costuma fazer, com emagrecimento,
febrinha, um pouco de tosse, ndo: caiu [...] de supetdo e com toda a

violéncia, como uma machadada de Brucutu”.(Maciel, 2012, p228)

Na histéria do Brasil temos personagens que morreram com tuberculose, entre eles
podemos citar um dos mais famosos jesuitas, o Padre Manoel da Nobrega, que se
destacou por seus sermdes e por sua tisica. Outros personagens foram: Francisco

Pirra, José de Anchieta, Gregério Serrdo, Casimiro de Abreu, José de Alencar, Cruz
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e Souza e Augusto dos Anjos. O Padre Manuel de Nébrega, em carta enviada ao
seu Providencial Miguel Torres, em 1557, descreveu seus males: “A mim devem- me
ja ter por morto, porque ao presente fico deitando muito sangue pela boca”. Em

outubro de 1570, viria a morrer de hemoptise maci¢ca (MACIEL, 2012).

A TB no século XX caracterizou-se por altas taxas de mortalidade, sobretudo até o
final dos anos 40. A partir de entdo, comegaram a serem utilizados medicamentos
para o tratamento da doengca. Em 1899, foram fundadas a Liga Brasileira Contra a
Tuberculose no Rio de Janeiro, atual Fundacdo Ataulpho de Paiva e a Liga Paulista
Contra a tuberculose. As Ligas atuaram na propagacao de métodos de tratamento e
de profilaxia vigentes no meio médico-social europeu, destacando-se: 1. Campanhas
de educacao sanitaria, 2. Atendimento aos pobres e 3. Estimulo a criacdo de
sanatorios, dispensarios e preventorios (MACIEL, 2012).

A participacdo do setor publico naquilo que ficou conhecido como luta contra a
tuberculose, iniciou -se efetivamente com Oswaldo Cruz, no inicio do século XX, ao
reconhecer a necessidade da atencdo das autoridades sanitarias em relacdo a
doenca. Instituiu-se, entdo, o Plano de Acdo Contra tuberculose, visando a
implantacdo de condutas profilaticas e terapéuticas. Um evento importante para a
historia da tuberculose no século XX foi a Reforma Carlos Chagas, que teve como
inicio, o ano de 1920 com a Inspetoria de Profilaxia da Tuberculose, cuja finalidade
era estabelecer o diagnostico e o tratamento dos casos de tuberculose, além do

empenho na prevencao da doenca (MACIEL, 2012).
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Figura 1 - Cartaz sobre a inspetoria de profilaxia da tuberculose no Brasil.

Em 1936, o médico brasileiro Manoel Dias de Abreu, desenvolveu um novo método
diagnéstico que combinava a radiografia de térax e a fotografia, o qual ficou

oficialmente conhecido como “abreugrafia”.

Figura 2 — Modelo de abreugrafia.
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Figura 3 - Aparelho de abreugrafia.

O procedimento difundiu-se mundialmente como um exame de rastreio para TB,
visto que, permitia aplicacdo em larga escala, com custos inferiores aos da
radiografia convencional (BERTOLLI FILHO, 2001).

No final da década de 1970, diante das queixas relativas ao método, a abreugrafia
foi substituida pela realizacdo sistematica de baciloscopia pela técnica de Ziehl -
Neelsen em sintomaticos respiratérios como estratégia de rastreamento de
pacientes portadores de TB, uma vez que esta apresentava menor custo e mais facil
operacionalizacao, até que, em 1990, o Ministério do Trabalho e Previdéncia Social
determinou a exclusdo da abreugrafia da lista de exames médicos obrigatorios
relacionados a saude do trabalhador. Entretanto, o marco do tratamento e do
controle da TB, ocorreu em 1944, com a descoberta da estreptomicina pelo
americano Selman Waksman, o que lhe garantiu o Prémio Nobel de Medicina, em
1952. Abriram-se, assim, nas décadas seguintes, perspectivas para a busca e a
utilizacdo de novos farmacos, incluindo a isoniazida, a pirazinamida, o etambutol e a
rifampicina. Além destes medicamentos, até hoje utilizados na primeira linha para o
tratamento da doenca, o acido para-amino salicilico e a tiacetazona, dentre outros,
surgiram como farmacos de segunda escolha (BERTOLLI FILHO, 2001; MACIEL,
2012).
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3.3 TUBERCULOSE NO ESPIRITO SANTO

No Espirito Santo, acompanhando os demais estados brasileiros, a saude publica
ficou a mercé de curandeiros e eventuais boticarios durante a maior parte do
Periodo Colonial. Devido a falta de médicos na capitania, nem mesmo a instalacéo
dos Hospitais Militares e da Santa Casa de Misericordia conseguiram amenizar este
problema da saude publica (RIOS, 2009).

Até 1813 ndo existia registro sobre a existéncia de médicos no Espirito Santo. A
partir de 1823 até 1850, com a fundacgéo da Inspetoria de Saude do Porto do Rio de
Janeiro, se processa, no Império do Brasil, um periodo de descentralizacdo das
acOes de saude. O mencionado fato repercutiu de forma desfavoravel no Espirito
Santo, por se tratar de uma provincia sem muitos recursos para investimentos nas
areas sociais, muito menos no que diz respeito aos municipios que ficariam com o
maior encargo de prover a saude publica. No Espirito Santo, o primeiro esboco de
organizacao sanitaria sé vai aparecer a partir de 1924, mesmo assim, com sua
atividade maxima concentrada na Capital, que representava na época, um vigésimo
da populacédo do estado. Naquele momento, sob o governo de Florentino Avidos, a
Delegacia de Higiene entdo existente, passa a ser denominada de Diretoria Geral de
Higiene tendo como Diretor o Dr. Oswaldo Monteiro, que serviu de marco e comeca

a organizar a questao sanitaria estadual de forma efetiva (RIOS, 2009).

No que concerne a problematica da tuberculose no Espirito Santo, essa era uma
realidade, alias, como em todos os estados do Brasil. A cidade de Vitoria seria
relegada ao titulo de capital da tuberculose, o que demonstra a gravidade do
problema. Nesse contexto, em 1933, surgem 0s movimentos sociais em defesa da
saude, sendo fundadas a Liga Espirito-Santense contra a Tuberculose e a Liga
Espirito-Santense de Protecdo e Assisténcia a Infancia. Portanto, o combate contra
a tuberculose no Espirito Santo, comeca de fato, com a criacdo da Liga Espirito-
Santense contra a Tuberculose (LESCT), em 1933, por iniciativa do médico

sanitarista e tisidlogo Jayme de Santos Neves. As atividades dos principais
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mentores da Liga se concentravam nas acgfes desenvolvidas no Dispensario Dr.
Antonio Cardoso Fontes (RIOS, 2009).

O Dispensario foi inaugurado em 02 de fevereiro de 1934, com o nome de Dr.
Antonio Cardoso Fontes e era financiado pelas doacdes cedidas pela LESCT e
inicialmente funcionou num anexo ao Departamento de Higiene, na Vila Rubim,
unido as duas enfermarias para o combate da tuberculose na Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria, a partir de 1934, e posteriormente, com a fundacdo do
Sanat6rio Getulio Vargas, em 1942, com a incumbéncia de tratar os enfermos em
local especifico e apropriado no tratamento da tuberculose. Na historia da
tuberculose teve também no Espirito Santo, o Preventério Gustavo Capanema, o
qgual foi inaugurado em 1939, e ficava situado na Praia da Costa, Vila Velha.
Entretanto, os mecanismos para colocar em pratica medidas profilaticas de combate
a tuberculose e o tratamento de casos descobertos na fase inicial da doenca, néo
obteve resultados eficazes na cura de pacientes, principalmente os que exigiam
internacdes prolongadas tendo assim a necessidade da criacdo de um sanatdrio,
ocorrendo entdo, a fundacdo do Sanatorio Getulio Vargas (SGV), que teve suas

instalacdes iniciadas em 1938 e quatro anos mais tarde, concluidas (RIOS, 2009).

Figura 4 - Dispensario Antonio Cardoso Fontes.
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Figura 5 - Preventério Gustavo Capanema situado na Praia da Costa, Vila Velha.

O Sanatério Getulio Vargas se manteria como principal instituicdo vinculada a
Campanha Nacional Contra a Tuberculose situada no Espirito Santo, até a
assinatura do Convénio entre o Governo do Estado e a Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES), ocorrida em 1967. Pelo acordo firmado, o Sanatorio recebeu
a denominacdo de Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, passando a
compor o curso de Medicina da Universidade como Hospital Escola dos
universitarios (RIOS, 2009).
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Figura 6 - Foto do Sanatorio Getulio Vargas.

3.4 HISTORIA DO TRATAMENTO

A tuberculose constitui uma das doencas infecto contagiosas mais antigas, que afeta
o homem desde a pré-histéria. Existem crénicas arqueoldgicas da doenca entre
varios povos da antiguidade como nas mumias egipcias onde foram encontradas
lesdes que sugeriam a doenca na coluna espinhal conhecida como mal de Pott,
cerca de 5 mil anos antes de Cristo. Varias tentativas de tratamento foram feitas
desde a ingestéo de preparados exoticos até a utilizacdo de sangrias e a indugéo de
vomitos. Muitos dos portadores da enfermidade eram proibidos de falar ou rir e
ficavam acamados sem poder se movimentar. Os pacientes se deslocavam para
regides litordneas ou montanhosas para se tratar e aqueles que néo tinham forca

para viajar passavam a dormir com travesseiros de folhas de pinheiro. E nos finais
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de séc. XIX, os pacientes abastados recebiam cuidados em sanitarios que eram

como pousadas nas montanhas (DANIEL, 2006).

Considerando que a tuberculose é uma doenca infectocontagiosa, a sua
disseminacdo foi rapida nas grandes cidades europeias, durante a urbanizacdo e
Revolucgédo industrial no século XIX. O mesmo fato que acorreu na Europa nao foi
diferente do Brasil. Nos finais do século XIX, a tuberculose passou a ser relacionada
com as condicdes precérias de vida, isto é, ma alimentacéo e falta de higiene e o
seu tratamento baseava-se em alimentacdo adequada, repouso, clima (frio ou calor)
e isolamento. Ja o século XX, foi marcado por avancgos cientificos que questionaram
o fator clima na cura da tuberculose e a hereditariedade na etiologia da doenca
(RIOS, 2009).

Até 1908, a tuberculose era desconhecida na Africa e no Brasil, e na mesma
década, dois grandes cientistas - Albert Calmette e Camile Guérin conseguiram pela
primeira vez isolar uma cepa do bacilo da tuberculose com o propdsito de produzir
culturas vivas atenuadas a serem usadas como vacina BCG para a prevencdo da
tuberculose. A vacina é denominada de BCG em homenagem aos dois grandes
cientistas que a descobriu, e s6 em 1921 foi aplicada pela primeira vez em criancas.
Foi o meédico francés Gilbert Sersiron, Secretario Geral da Federacdo das
Associacdes Francesas Contra a Tuberculose que, em 1902, durante a Conferéncia
Internacional de Tuberculose, em Berlim, Alemanha, propbés a adocdo da Cruz de
Lorena como insignia internacional da luta contra a moléstia. Entretanto, somente
anos depois, a Cruz foi adotada internacionalmente pelas associacdes de combate a

tuberculose, como a "American Lung Association".
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Figura 7 - Logo da American Lung Association usando a Cruz de Lorena.
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Figura 8 - Selo natalino, parte da campanha de controle da tuberculose feita em
Portugal em 1929.

Nas Américas é do consenso geral de muitos autores de que, foram 0s europeus

gue trouxeram a doenga durante as suas expedi¢cdes causando milhares de mortes
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nas populagdes indigenas virgens de contato com o “Mycobacterium tuberculosis”
(DANIEL, 2006).

A tuberculose € uma das enfermidades mais antigas conhecidas no mundo, mas nao
€ uma doenca do passado, mas sim, uma enfermidade que tem ceifado vidas de
milhares de pessoas no mundo. Com a introdu¢do da quimioterapia eficaz na
década de 40 e subsequentemente de tecnologias inovadoras para a
operacionalizacdo dos programas, permitiu-se o controle da tuberculose no mundo
desenvolvido (DANIEL, 2006).

A descoberta dos farmacos no combate a tuberculose pode ser associada ao
primeiro antibidtico que o homem teve acesso, a penicilina, e foram necessarios
guinze anos apoés a importante descoberta de penicilina por Fleming para que
Selman Waksman descobrisse, em 1944, a estreptomicina (SM), sendo o primeiro
antibidtico capaz de atuar de maneira eficaz no combate a tuberculose
(KESHAVJEE, 2012).

Apés a descoberta da SM, novos farmacos foram utilizados com sucesso,
destacando-se a isoniazida (H) em 1952, a rifampicina (R) em 1965, o etambutol (E)
sintetizado em 1960 e empregado somente em 1968 e a pirazinamida (Z) sintetizada
em 1936, porém so utilizada em 1970 (KESHAVJEE, 2012).

Na década 1979, os Estados Unidos da América (EUA) apresentaram varios casos
de tuberculose e nos meados da década de 80, houve um grande e constante
declinio da tuberculose nos paises desenvolvidos, em funcdo do desenvolvimento
econdmico e as melhorias das condicbes de moradias. Apesar dos avancos
verificados no controle da tuberculose nos paises desenvolvidos, com o declinio da
doenca houve uma despreocupacdo com a doenca, o que acabou levando a uma
falta de preocupacéo e de prioridade para os programas de controle da doenca que
gerou prejuizo no combate da mesma, ocasionando a sua reincidéncia em 1987,
guando houve um aumento de 45% desta, nos Estados Unidos e o mesmo fato

aconteceu na Europa ocidental (DANIEL, 2006).
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A tuberculose é uma enfermidade que aparece representada de maneira ambigua
em diferentes momentos da histéria. Até meados do século XX, a eficacia do
tratamento quimioterapico da tuberculose ainda néo era uma realidade, a doenca
gerava sentimentos diversificados quanto a sua superacdo representados de
variadas formas, tanto em nivel individual como coletivo (KESHAVJEE, 2012).

Em 1964, iniciou-se no Brasil o tratamento “Standard”, em carater experimental
composto de trés medicamentos: Estreptomicina, isoniazida e acido para-amino
salicilico para as pessoas virgens de tratamento e provavelmente sensiveis ao
tratamento por um periodo de 18 meses. Um ano depois, isto é, em 1965, o
tratamento foi reduzido para 12 meses ap0s o estudo da Unido Internacional Contra
a Tuberculose (UICT), da qual o Brasil participou (MACIEL, 2012).

Com o decorrer do tempo, em 1979, o Ministério de Saude padronizou dois
esquemas de tratamento: um de primeira linha, para os casos virgens de tratamento
OouU novos casos, designado de esquema | com a duragédo de seis meses subdividido
em fase intensiva que corresponde ao uso nos dois primeiros meses a trés
medicamentos (rifampicina, isoniazida e pirazinamida - 2RHZ) e a segunda fase,
conhecida com fase de manutencdo e que tem a duracdo de quatro meses,
utilizando-se dois medicamentos, a rifampicina e a isoniazida- 4RH. A segunda linha,
(o esquema lll), com a duracdo de 12 meses também subdividido em fase intensiva
nos trés primeiros meses e fase de manutencdo nos nove Udltimos meses
(3SZEEt/9EEY), indicado para pacientes com faléncia de esquema |. Para casos de
meningoencefalite isolada ou associada a outras formas, foi proposto um esquema
especial (esquema Il), com 2RHZ/7RH, com duracdo de nove meses, acrescido de
corticoterapia sistémica por um periodo de um a quatro meses no inicio do
tratamento. Um retratamento com o mesmo esquema (1) era indicado para casos de
retorno positivo apdés abandono e para os recidivantes apds cura que, em 1995, foi
reforcado com o acréscimo do etambutol (E), denominado de E-IR (2RHEZ/4RHE).
O regime de uso dos medicamentos proposto na época era basicamente
ambulatorial e auto-administrado (MACIEL, 2012).

Em 1979 o Brasil foi um dos paises pioneiros no tratamento da TB por meio de um
programa de saude publica com a utilizacdo do esquema |, que contemplava trés

drogas (isoniazida, rifampicina e pirazinamida). Com a alta eficacia do referido
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esquema, tornou-se possivel reduzir rapidamente a transmissdo e assim reduzir a
incidéncia da TB na época (MACIEL, 2012).

Em Agosto de 2009 foi anunciada a modificacdo do esquema de tratamento de TB
através de uma nota técnica do Programa Nacional de Controle da Tuberculose do
Ministério de Saude (MACIEL, 2012).

Os esquemas terapéuticos e seus respectivos tempos de duragédo, adotados para o
tratamento da TB no Brasil ao longo dos anos, podem ser acompanhados na tabela
1.

Tabela 1 — Esquemas terapéuticos e seus respectivos tempos de duracédo, adotados

para o tratamento da TB no Brasil ao longo dos anos.

Ano Esquemas Terapéuticos Duracao (meses)
1944 Estreptomicina 24
1952 SH 18
1964* SHP 18
1965 3SHP/3HP/6H 12
1971 3SHT/HT 12
1979 2HRZ/4AHR 6
2009 2RHZE/ARH 6

Estreptomicina (S), Isoniazida (H), Acido Para-amino salicilico (P), Tiacetazona (T), Pirazinamida (Z),
Rifampicina (R) e Etambutol (E).

* A partir do ano de 1964, a CNCT padronizou os esquemas terapéuticos para o tratamento da
tuberculose em todo o Brasil.Fonte: MACIEL, 2012.

3.5 RELACAO ENTRE TB E HIV NA HISTORIA

Com o surgimento, em 1981, da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
observou-se, tanto em paises desenvolvidos como em paises em desenvolvimento,
0 aumento dos casos de tuberculose em pessoas infectadas pelo virus HIV, sendo

gue o impacto foi primeiramente notado nos paises africanos abaixo do Saara.
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Também em 1985 houve aumento dos casos de tuberculose nos Estados Unidos,

tendo como uma das causas a associagdo com HIV (GARCIA et al, 2000).

A coinfeccdo TB/HIV constitui, atualmente, um sério problema de saude publica em
muitos paises (MINISTERIO DA SAUDE 2008). A tuberculose pulmonar era utilizada
como indicador de desenvolvimento periférico, mas hoje, com a disseminacao da
pandemia da AIDS, tornou-se a terceira doencga oportunista mais frequente em
pacientes HIV positivos (JAMAL et al., 2007).

O impacto da epidemia da AIDS sobre a evolugcéo e tendéncia da tuberculose deve-
se ao fato da infeccdo pelo HIV comprometer o sistema imunolégico, favorecendo a
multiplicacdo do bacilo de Koch e o surgimento da doencga em decorréncia de uma
exposi¢cdo primaria e/ou secundaria ao bacilo de Koch, ou ainda pela reativagéo de
infeccdo latente. Devido o incremento da prevaléncia entre 0s pacientes com
tuberculose em todo o mundo, a infec¢céo pelo HIV passou a ser considerada um dos
fatores de risco mais importantes dentre os que determinam o desenvolvimento da

tuberculose ativa nos individuos portadores da tuberculose (ZUMLA, 2013).

Em 2011, segundo a OMS, 13% dos casos que desenvolveram tuberculose pelo
mundo s&o HIV positivos, sendo que 79% dos casos de TB/HIV sdo da Africa. Outro
dado importante é que sao estimados 0,4 milhdes de morte relacionados a co-
infeccdo HIV/TB (WHO, 2012).

O grafico a seguir mostra nameros de pacientes com TB que sabem se sao
portadores ou néo de HIV no periodo compreendido entre 2004 - 2011.
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A AIDS esta sendo um fator determinante nas mudancas epidemiolégicas da
tuberculose, modificando o carater da doenca, quando o individuo apresenta a co-
infeccdo, geralmente, as caracteristicas clinicas sdo incomuns ao paciente
tuberculoso e podem causar dificuldades no diagnoéstico, retardando o tratamento
(Zumla et al.,2013), mudando o parametro de uma evolucdo crénica para aguda,
podendo levar os pacientes ao Obito em poucas semanas. A consequéncia mais
alarmante da coinfeccdo é a capacidade do HIV tornar o paciente tuberculoso
multidrogaresistente (KESHAVJEE S 2012).

3.6 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE PULMONAR

Segundo dados divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2010
foram diagnosticados e notificados 6,2 milhdes de casos de tuberculose no mundo,
sendo 5,4 milhdes de casos novos, equivalentes a 65% dos casos estimados para o

mesmo ano. A india e a China representam 40% dos casos notificados e o Brasil



28

esta entre os 22 paises que concentram 82% dos casos de tuberculose no mundo
(WHO, 2012).

A taxa de incidéncia no Brasil, em 2001, foi de 42,8 casos para cada grupo de
100mil habitantes e caiu para 36,0 no ano de 2011, o que significa uma queda de
15,9 pontos percentuais na ultima década (HIJJAR, 2001; ZUMLA, 2013). Embora a
regido sudeste concentre o maior numero de casos de tuberculose, a regido norte
apresentou as maiores taxas de incidéncia em todos os anos analisados. Em 2011,
os estados do Amazonas (62,6) e Rio de Janeiro (57,6) apresentaram as maiores
taxas de incidéncia do pais, enquanto Goias (13,6) e Distrito Federal (11,1), as
menores. Aproximadamente, 66% dos casos de tuberculose notificados s&o do sexo
masculino. Para os homens, a doenca € mais frequente na faixa etaria entre 25 a 34
anos e a maior taxa de incidéncia ocorre na faixa entre 45 a 54 anos de idade. Para
0 sexo feminino, tanto o volume de casos quanto a taxa de incidéncia sdo maiores
entre os 25 e 34 anos de idade. Embora a taxa de incidéncia seja pequena nos
menores de um ano de idade, ela ainda é maior do que na faixa etaria entre um a
quatro anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A taxa de mortalidade no Brasil, em 2001, foi de 3,1 Obitos para cada grupo de 100
mil habitantes e foi reduzida para 2,4 em 2010. Uma queda de 22,6% nos ultimos 10
anos. Embora a regido sudeste concentre o0 maior niumero de 6bitos por tuberculose,
a regido nordeste apresentou as maiores taxas de mortalidade em todos os anos
analisados. Em 2010, os estados do Rio de Janeiro (5,6) e de Pernambuco (4,0)
apresentaram as maiores taxas de mortalidade do pais, enquanto Goias (0,8) e
Distrito Federal (0,5), as menores (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

A medida que a tuberculose diminui na populacdo em geral, em alguns segmentos
ela se distribui de forma cada vez menos uniforme e mais concentrada. Estratégias
especificas devem ser desenvolvidas para o controle da tuberculose entre alguns
grupos populacionais que vivem em condi¢cdes desfavoraveis de moradia e
alimentacdo, em conglomerados humanos, e entre pessoas com sistema imune
deficiente e dificuldades de acesso aos servicos de saude (WHO, 2012;
MINISTERIO DA SAUDE, 2008; HIJJAR, 2001).
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Figura 10 - Estimativa da Incidéncia Global de tuberculose para 2011. Fonte: WHO:
STOP TB, 2012

3.7 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE PULMONAR

Diagnosticar e tratar correta e prontamente os casos de TB pulmonar sdo as
principais medidas para o controle da doenca. Esforcos devem ser realizados no
sentido de encontrar precocemente o paciente e oferecer o tratamento adequado,
interrompendo a cadeia de transmissdo da doenca. A tuberculose, doenca causada
pelo M tuberculosis, pode acometer uma série de O6rgdos e/ou sistemas. A
apresentacdo da TB na forma pulmonar, além de ser mais frequente, € também a
mais relevante para a saude publica, pois € a forma pulmonar, especialmente a

bacilifera, a responsavel pela manutencdo da cadeia de transmissao da doenca.

3.7.1 NOTIFICACAO
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“Caso de tuberculose” é todo individuo com diagnéstico de tuberculose confirmado
por baciloscopia (ou cultura) e aquele em que o médico, com base nos dados
clinico-epidemiolégicos e no resultado de exames complementares, confirma o
diagnéstico da doenca. Quando o doente com tuberculose nunca usou, ou usou por
menos de um més, drogas antituberculosas, é denominado “caso novo”. Os servigos
de saude, sejam publicos ou privados, sdo os locais ideais para se organizar a
procura de casos. Nestas instituicdes como postos, centro de saude, ambulatorios e
hospitais, a realizacdo de busca ativa de sintomaticos respiratorios deve ser uma
atitude permanente de todos os membros da &rea da saude. Ao confirmar o
diagnéstico, a equipe de saude deve notificar a Secretaria Municipal e Estadual de
salde. Esta, por sua vez, reporta-se ao Ministério da Saude (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).

3.7.2 DIAGNOSTICO CLINICO

A busca ativa de sintomatico respiratorio € a principal estratégia para o controle da
TB, uma vez que permite a deteccdo precoce das formas pulmonares. N&o
raramente, a tuberculose pode apresentar-se sob diferentes apresentacées clinicas,
e que podem estar relacionadas com o 6rgao acometido. Dessa forma, outros sinais
e sintomas, além da tosse, podem ocorrer e devem ser valorizados na investigacéo
diagnéstica individualizada (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A tuberculose pulmonar pode se apresentar sob a forma primaria, pos-primaria (ou
secundaria) ou miliar. Os sintomas classicos da TB pulmonar séo: tosse persistente,
produtiva ou ndo (com muco e eventualmente sangue), febre vespertina, sudorese
noturna e emagrecimento (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

TB pulmonar primaria - E mais comum em criancas e clinicamente apresenta-se, na

maior parte das vezes, de forma insidiosa. O paciente se apresenta irritadico, com
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febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia e os exames fisicos podem ser
inexpressivos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

TB pulmonar pés-priméria - Pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais comum no
adolescente e adulto jovem. Tem como caracteristica principal a tosse, seca ou
produtiva. A expectoracdo pode ser purulenta ou mucéide, com ou sem sangue. A
febre vespertina, sem calafrios, ndo costuma ultrapassar os 38,5° C. A sudorese
noturna e a anorexia sdo comuns. O exame fisico geralmente mostra “facies” de
doenca crbnica e emagrecimento, embora individuos com bom estado geral e sem
perda do apetite também possam ter TB pulmonar. A ausculta pulmonar pode
apresentar diminuicdo do murmurio vesicular, sopro anférico ou mesmo ser normal
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

TB miliar — A denominac&o é vinculada ao aspecto radiolégico pulmonar. E uma
forma grave da doenca e ocorre em 1% dos casos de TB em pacientes HIV
soronegativos, e em até 10% dos casos em pacientes HIV soropositivos, em fase
avancada de imunossupressdo. A apresentacdo clinica classica é a aguda, mais
comum em criancas e adultos jovens. Os sintomas sado febre, astenia e
emagrecimento que, em associacdo com tosse, ocorrem em 80% dos casos. O
exame fisico mostra hepatomegalia (35% dos casos), alteracdes do sistema nervoso
central (30% dos casos) e alteracfes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo-
vesiculosas (ROBERTS. 2003).

3.7.3 DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DA TUBERCULOSE PULMONAR

A radiografia de torax € um exame auxiliar no diagndstico de tuberculose,
justificando-se a sua solicitagdo nos casos suspeitos. Diferentes achados
radiolégicos apontam para suspeita de doenca em atividade ou doenca no passado,
além do tipo, extensdo do comprometimento pulmonar e também permite a
diferenciacdo de imagens sugestivas de tuberculose ou de outra doenca, porém &
indispensavel submeter o0s pacientes com imagens suspeitas ao exame
bacteriolégico (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Em suspeitos radioldgicos de tuberculose pulmonar com baciloscopia direta
negativa, deve-se afastar a possibilidade de outras doencas, recomendando-se,
ainda, a cultura para micobactéria. O estudo radioldgico tem, ainda, importante papel
na diferenciacao de formas de tuberculose de apresentacao atipica e no diagnéstico
de outras pneumopatias no paciente portador de HIV/AIDS ou de outras situacdes
de imunodepressdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O exame radiolégico, em pacientes com baciloscopia positiva, tem como funcéo
principal a exclusdo de doenca pulmonar associada (Ex: cancer de pulmdo em
fumantes com alta carga tabagica com idade superior a 40 anos), que necessite de
tratamento concomitante, além de permitir avaliacdo da evolucdo radiolégica dos
pacientes, sobretudo naqueles que ndo respondem ao tratamento antiTB (ZUMLA,
2013).

3.7.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA TUBERCULOSE PULMONAR

3.7.4.1 Bacteriologico

A pesquisa bacteriolégica € método de importancia fundamental em adultos, tanto
para o diagndstico como para o controle de tratamento, e sera usado na ordem de
prioridade abaixo detalhada (MINISTERIO DA SAUDE, 2011):

1) Exame microscopico direto corado pelo método de Ziehl - Neelsen - baciloscopia

direta

A baciloscopia de escarro deve ser realizada em, no minimo, duas amostras: uma,
por ocasido da primeira consulta, e outra, independentemente do resultado da
primeira, na manha do dia seguinte, preferencialmente ao despertar. Nos casos em
gue ha indicios clinicos e radioldgicos de suspeita de TB e as duas amostras de

diagnostico apresentem resultado negativo, podem ser solicitadas amostras
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adicionais. A presenca de bacilos alcool &cidos resistentes (BAAR) é feita na forma
de leitura de lamina, podendo o resultado ser: + (uma cruz), ++ (duas cruzes), +++

(trés cruzes) e negativo.

Figura 11 - Micobactérias coradas em vermelho pela coloracdo Ziehl - Neelsen,
sendo a foto da esquerda a Mycobacterium leprae e a foto da diretia a

M.tuberculosis complex.

2) A cultura para micobactéria no meio Lowenstein-Jensen € indicada nos seguintes

casos:

- Suspeita clinica e/ou radiologica de TB com baciloscopia repetidamente negativa;

- Suspeitos de TB com amostras paucibacilares (poucos bacilos);

- Suspeitos de TB com dificuldades de obtencdo da amostra (por exemplo, criancgas);
- Suspeitos de TB extrapulmonar;

- Casos suspeitos de infec¢cdes causadas por Mycobacterium de Crescimento
Répido (MCR);
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3) Cultura com identificacdo e teste de sensibilidade, independentemente do

resultado da baciloscopia esta indicada nos seguintes casos:
- Contatos de casos de tuberculose resistente;

- Pacientes com antecedentes de tratamento prévio independentemente do tempo
decorrido;

- Pacientes imunodeprimidos, principalmente portadores de HIV;
- Paciente com baciloscopia positiva no final do 2° més de tratamento;
- Faléncia ao tratamento antiTB .

- Em investigacdo de populagdes com maior risco de albergarem cepa de
M.tuberculosis resistente (profissionais de saude, populacdo de rua, privados de
liberdade, pacientes internados em hospitais que ndo adotam medidas de
biosseguranca e instituicbes de longa permanéncia) ou com dificil abordagem

subsequente (indigenas).

A técnica do escarro induzido, utilizando nebulizador ultrassénico e solu¢ao salina
hiperténica (5ml de NaCl 3 a 5%), pode ser usada em pacientes com forte suspeita
de tuberculose pulmonar e sem adequado material proveniente da arvore brénquica,
tanto para a baciloscopia direta como para a cultura (MINISTERIO DA SAUDE,
MANUAL ANVISA, 2011).

3.7.5 PROVA TUBERCULINICA

A prova tuberculinica (teste de Mantoux), também chamada de PPD ou PT, identifica
os individuos infectados pelo Bacilo de Koch, seja infeccdo latente ou infeccéo-
doenca (tuberculose). Pessoas infectadas pelo Bacilo de Koch desenvolvem uma
memoaria imunoldgica. A partir desse momento, ao injetarmos o PPD na derme do
paciente, surge uma lesdo endurecida e eritematosa cerca de 48-72 horas ap6s a

injecéo.
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Indicacdes

- Na investigacéo de infeccéo latente no adulto;

- Na investigacéo de infeccéo latente e de TB doenca em criangas;

Individuos com PT documentada e resultado igual ou superior a 10 mm nao devem
ser retestados (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Figura 12 - Realizac&o da prova Tuberculinica.

3.7.6 OUTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Além dos exames complementares recomendados no diagnostico de TB e TB
resistente pelo Ministério da Saude, outros testes de imagem, fenotipicos,

imunossorolégicos ou moleculares tém sido descritos na literatura.

Embora a OMS recomende o uso do meio liquido para diagnéstico da TB e da TB

resistente e testes moleculares para o diagnéstico de TB resistente, ela reconhece
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que a incorporacdo de inovagdes tecnoldgicas na rotina clinica depende de cada
pais e estimula a realizacdo de estudos de custo-efetividade e de custo-beneficio
para avaliar o impacto no sistema de saude em que sera utilizado. Até o momento,
nenhum teste imunossoroldgico estd recomendado para diagnostico de TB ativa ou
TB latente em razéo de sua baixa performance em paises de elevada carga de TB.
Do mesmo modo, ndo estd recomendado o uso de testes fenotipicos e moleculares
in house para o diagndstico de TB na prética clinica. Estes testes, desenvolvidos em
laboratérios de pesquisa, apesar de apresentarem bons resultados de acuracia
(sensibilidade e especificidade) nos locais em que foram desenvolvidos, ndo foram
validados em outros cenérios clinicos epidemioldgicos e laboratoriais, além de
usualmente apresentarem baixa reprodutibilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2011;
WHO, 2012).

3.7.7 NOVAS TECNOLOGIAS PROMISSORAS

e Tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR), ressonancia
magnética (RM) e tomografia com emissao de paositrons (PET);

e Testes Fenotipicos;

e Deteccdo de consumo de O2;

e Deteccao do fator corda;

e Deteccédo de TB resistente MGIT960®;

e MB/BacT®;

e \Versatrek®;

e ETEST® (AB BIODISK, Solna, Suécia);

e Testes colorimétricos;

e Testes imunossorologicos;

e Testes imunoldgicos - Ensaios para deteccdo de gama interferon (IGRAS);

e Adenosinadeaminase (ADA);

e Amplificacdo de bacteri6fagos;

e Testes moleculares;

e Testes moleculares para identificacdo da espécie M. tuberculosis;

e Testes moleculares para o diagndstico de TB multirresistente;
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e Técnicas de PCR em tempo real;

e Testes moleculares para uso na Rede Priméria de Saude (point of care);

e Teste Xpert ™/MTB - Rif (MINISTERIO DA SAUDE, 2011; OMS, 2012;
ZUMLA, 2013)

4 TRATAMENTO ATUAL

A tuberculose € uma doenca curavel em praticamente 100% dos casos novos,
sensiveis aos medicamentos anti-TB, desde que obedecidos os principios basicos
da terapia medicamentosa e a adequada operacionalizacdo do tratamento. A
associacao medicamentosa adequada, as doses corretas e o tratamento por tempo
suficiente sdo os principios basicos para a adequada recuperacdo evitando a
persisténcia bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos,
assegurando, assim, a cura do paciente (WHO, 2012; MINISTERIO DA SAUDE,
2011; OMS, 2006).

O tratamento dos baciliferos € a atividade prioritaria de controle da tuberculose, uma
vez que permite interromper a cadeia de transmissdo. Todos 0Ss casos com
baciloscopia negativa e suspeita clinica e/ou radiolégica de TB devem ter cultura
solicitada e serem encaminhados para elucidacéo diagnéstica em uma referéncia. O
tratamento para caso suspeito de tuberculose sem comprovacao bacteriolégica pode
ser iniciado por diagnostico de probabilidade apos tentativa de tratamento
inespecifico, com antimicrobiano de largo espectro (evitar uso de fluoroquinolonas
em suspeita de TB por seu potencial uso em tratamentos especiais), sem melhora
dos sintomas e criteriosa avaliacdo clinica. Uma vez iniciado o tratamento, ele nao
deve ser interrompido, salvo apés uma rigorosa revisao clinica e laboratorial que
determine mudancas de diagndstico (WHO, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2011;
OMS, 2006).

Levando-se em consideracdao o comportamento metabdlico e a localizacdo do bacilo,

0 esquema terapéutico antituberculose deve atender a trés grandes objetivos:

1. Ter atividade bactericida precoce;
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2. Ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes e;

3. Ter atividade esterilizante.

1) Atividade bactericida precoce

E a capacidade de matar o maior nimero de bacilos 0 mais rapidamente possivel,
diminuindo a infectividade do caso-indice no inicio do tratamento. Em geral, apés
duas a trés semanas de tratamento com esquema antiTB que inclua farmacos com
atividade bactericida precoce, a maior parte dos doentes deixa de ser bacilifero (ter
baciloscopia direta de escarro positiva), diminuindo assim a possibilidade de
transmissdo da doenga. Os medicamentos com maior atividade bactericida precoce

séo a isoniazida, estreptomicina e rifampicina (KESHAVJEE, 2012).
2) Prevengao a emergéncia de resisténcia

O unico mecanismo pelo qual emerge a resisténcia micobacteriana em um individuo
portador de TB é por meio da selecdo de bacilos mutantes primariamente resistentes
em uma populacdo selvagem. Assim, a forma de se evitar a selecdo de bacilos
resistentes é a utilizacdo de esquemas terapéuticos com diferente farmacos antiTB
simultaneamente, uma vez que bacilos naturalmente resistentes a um medicamento
podem ser sensiveis a outro (KESHAVJEE, 2012).

3) Atividade esterilizante

Atividade esterilizante € a capacidade de eliminar virtualmente todos os bacilos de
uma lesdo. A adequada esterilizacdo de uma lesdo é que impede a recidiva da
tuberculose apds o tratamento. Pacientes cuja lesdo ndo estava esterilizada ao final
do tratamento sdo o0s pacientes que tém recidiva da doenca. Os farmacos
antituberculose de primeira linha associados possuem as propriedades relacionadas
anteriormente para o sucesso de um bom esquema terapéutico. A isoniazida e a
rifampicina sdo os medicamentos de maior poder bactericida, sendo ativas em todas
as populacdes bacilares sensiveis, quer intracavitarias, nos granulomas ou

7

intracelulares. A rifampicina € o medicamento com maior poder esterilizante. A
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pirazinamida e a estreptomicina também s&do bactericidas contra algumas
populag@es de bacilos. A pirazinamida é ativa apenas em meio 4cido (intracelular ou
no interior dos granulomas); a estreptomicina € bactericida contra os bacilos de
multiplicacdo rapida (localizados no interior das cavidades pulmonares). O etambutol
€ bacteriostatico, e € utilizado em associacdo com medicamentos mais potentes
para prevenir a emergéncia de bacilos resistentes (WHO,2012; MINISTERIO DA
SAUDE, 2011; OMS, 2006).

4.1 REGIMES DE TRATAMENTO

O tratamento sera desenvolvido sob regime ambulatorial, diretamente observado. A
hospitalizagdo € recomendada em casos especiais e de acordo com as seguintes

prioridades:

- Meningoencefalite tuberculosa,;

- Intolerancia aos medicamentos antiTB incontrolavel em ambulatério;
- Estado geral que néo permita tratamento em ambulatorio;

- Intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas relacionadas ou ndo a TB que necessitem

de tratamento e/ou procedimento em unidade hospitalar;

- Casos em situacéo de vulnerabilidade social, como auséncia de residéncia fixa ou
grupos com maior possibilidade de abandono, especialmente se for um caso de
retratamento, faléncia ou multirresisténcia. O periodo de internacdo deve ser
reduzido ao minimo possivel, se limitando ao tempo suficiente para atender as
razdes que determinaram sua indicacdo. As orientacfes de biosseguranca devem
ser observadas (WHO,2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2011; OMS, 2006).

4.2 ESQUEMAS DE TRATAMENTO
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Em 2009, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose, juntamente com o seu
Comité Técnico Assessor, reviu o sistema de tratamento da TB no Brasil. Baseado
nos resultados preliminares do |l Inquérito Nacional de Resisténcia aos
medicamentos antiTB, que mostrou aumento da resisténcia primaria a isoniazida (de
4,4 para 6,0%), introduz o etambutol como quarto farmaco na fase intensiva de
tratamento (dois primeiros meses) do esquema béasico. A apresentacdo
farmacolégica deste esquema passa a ser em comprimidos de doses fixas
combinadas dos quatro medicamentos (RHZE), nas seguintes dosagens: R 150 mg,
H 75 mg, Z 400 mg e E 275 mg. Essa recomendacéo e apresentacao farmacologica
sdo as preconizadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e utilizadas na
maioria dos paises, para adultos e adolescentes. Para as criancas (abaixo de 10
anos), permanece a recomendacdo do esquema RHZ (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

Outras mudancas no sistema de tratamento da tuberculose sdo a extincdo do
esquema | reforcado e do esquema lll. Para todos os casos de retratamento sera
solicitada cultura, identificacdo e teste de sensibilidade, iniciando-se o tratamento
com o esquema basico, até o resultado desses (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Os
casos que evoluem para faléncia do tratamento devem ser criteriosamente avaliados
guanto ao historico terapéutico, adesdo aos tratamentos anteriores e comprovacgao
de resisténcia aos medicamentos. Tais casos receberdo o esquema padronizado
para multirresisténcia ou esquemas especiais individualizados segundo a
combinacao de resisténcias apresentadas pelo teste de sensibilidade (KESHAVJEE,
2012).

Em todos os esquemas, a medicacdo € de uso diario e devera ser administrada em
uma unica dose. Atencdo especial deve ser dada ao tratamento dos grupos
considerados de alto risco para toxicidade, constituido por pessoas com mais de 60
anos, em mau estado geral, alcoolistas, infectadas por HIV, em uso concomitante de
medicamentos anticonvulsivantes e pessoas que manifestem alteracdes hepéaticas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A rifampicina interfere na acdo dos contraceptivos orais, devendo, as mulheres, em
uso desse medicamento, receberem orientagdo para utilizar outros métodos

anticoncepcionais. Em criangas menores de cinco anos, que apresentem dificuldade



41

para ingerir os comprimidos, recomenda-se o uso dos medicamentos em forma de
xarope ou suspensdo. O paciente que retorna ao sistema apés abandono deve ter
sua doenca confirmada por nova investigacao diagnostica por baciloscopia, devendo
ser solicitada cultura, identificacdo e teste de sensibilidade, antes da reintroducéo do
tratamento antiTB bésico. Faléncia - Persisténcia da positividade do escarro ao final
do tratamento. S&do também classificados como caso de faléncia os casos em que,
no inicio do tratamento, sdo fortemente positivos (++ ou +++) e mantém essa
situacao até o 4° més, ou aqueles com positividade inicial seguida de negativacéo, e
nova positividade por dois meses consecutivos, a partir do 4° més de tratamento
(WHO,2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2011; OMS, 2006).

I- Esquema basico para adultos e adolescentes (EB) (2RHZE/4RH)
Indicacao:

- Casos novos adultos e adolescentes (> 10 anos), de todas as formas de
tuberculose pulmonar e extrapulmonar (exceto a forma meningoencefalica),

infectados ou nao por HIV,

- Retratamento: recidiva (independentemente do tempo decorrido do primeiro
episodio) ou retorno apos abandono com doenca ativa em adultos e adolescentes (>

10 anos) - (exceto a forma meningoencefalica).
II- Esquema basico 2RHZ/4RH para crianca (EB) (2RHZ /4RH).
Indicacao:

- Casos novos de criancas (<10 anos), de todas as formas de tuberculose pulmonar

e extrapulmonar (exceto a forma meningoencefalica), infectados ou néo pelo HIV;

- Retratamento: recidiva (independentemente do tempo decorrido do primeiro
episédio) ou retorno apdés abandono com doenca ativa em criancas (<10 anos) —

(exceto a forma meningoencefalica).

lll- Esquema para a forma meningoencefalica da tuberculose em adultos e
adolescentes (EM), 2RHZE/7RH.
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Indicacéo:

- Casos de TB na forma meningoencefalica em casos novos ou retratamento em

adultos e adolescentes (>10 anos).
IV- Esquema para a forma meningoencefalica da tuberculose em crianca

Utilizar o esquema basico para criangas, prolongando-se a fase de manutencao.

4.3 REACOES ADVERSAS

As reacoes adversas podem ser divididas em dois grandes grupos: (1) reacdes
adversas menores, em que normalmente ndo € necessaria a suspensao do
medicamento antiTB; (2) reacOes adversas maiores, que normalmente causam a
suspenso do tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A maioria dos pacientes completa o tratamento sem qualquer reacdo adversa
relevante. Nesses casos, ndo ha a necessidade de interrupcdo ou substituicdo do
Esquema Basico (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Reacdes adversas “maiores” que determinaram alteracdo definitiva no esquema
terapéutico variam de 3% a 8%. Os fatores de risco mais referidos para o
desenvolvimento de tais efeitos sdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011):

- Idade (a partir da quarta década);

- Dependéncia quimica ao alcool (ingestéo diaria de alcool > 80 g);
- Desnutricdo (perda de mais de 15% do peso corporal);

- Histéria de doenca hepatica prévia;

- Coinfeccéo pelo virus HIV, em fase avancada de imunossupressao
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As reacdes adversas mais frequentes ao esquema 1 com RHZ, utilizado por muitos
anos no Brasil, sdo: mudanca da coloracdo da urina (ocorre universalmente),
intolerancia gastrica (40%), alteracbes cutaneas (20%), ictericia (15%) e dores
articulares (4%). Deve ser ressaltado que quando a reacdo adversa corresponde a
uma reacao de hipersensibilidade grave como, por exemplo, plaquetopenia, anemia
hemolitica, insuficiéncia renal etc., 0 medicamento suspeito ndo pode ser reiniciado
apos a suspensado, pois na reintroducdo a reacdo adversa é ainda mais grave
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

4.4 CONDICOES ESPECIAIS

1-Gestante

A prevencao da tuberculose congénita € realizada pelo diagndéstico precoce e a
administracdo oportuna do tratamento da TB na mae gravida, para diminuir o risco
de transmissao ao feto e recém-nato, bem como aos adultos que coabitam a mesma
residéncia diminuindo assim o0 risco de transmissdo poés-natal. Nao ha
contraindicacbes a amamentacao, desde que a mde nao seja portadora de mastite
tuberculosa. E recomendavel, entretanto, que faca uso de mascara cirlrgica ao
amamentar e cuidar da crianca. Gestantes e lactantes devem utilizar os esquemas
preconizados acima, mas especial atencdo devem receber no monitoramento de
efeitos adversos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

2-Hepatopatias

Os medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose apresentam interacfes
entre si, e com outros farmacos, o que aumenta o risco de hepatotoxicidade. Em
pequeno percentual dos pacientes, observa-se, nos dois primeiros meses de
tratamento, elevacdo assintomatica dos niveis séricos das enzimas hepéticas,
seguida de normalizacdo espontanea, sem qualquer manifestacdo clinica e sem
necessidade de interrupcdo ou alteracdo do esquema terapéutico. E importante

considerar o peso do paciente quando na prescricdo da dose do medicamento. O
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tratamento sO devera ser interrompido quando os valores das enzimas atingirem trés
vezes o valor normal, com inicio de sintomas, ou logo que a ictericia se manifeste,
encaminhando o doente a uma unidade de referéncia secundéaria para
acompanhamento clinico e laboratorial, além da adequacédo do tratamento, caso seja
necessario. Se, apos a interrupcdo do tratamento, houver reducao dos niveis séricos
das enzimas hepaticas e resolucdo dos sintomas, indica-se a reintroducdo do
Esquema Basico, da seguinte maneira: rifampicina + etambutol, seguida pela
isoniazida, e por ultimo, a pirazinamida, com intervalo de trés a sete dias entre elas.
A reintroducdo de cada medicamento devera ser precedida da analise da funcao
hepéatica. O tempo de tratamento sera considerado a partir da data em que foi
possivel retomar o esquema terapéutico completo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Conduta frente a hepatopatias:

A) TGO/TGP >3 xLSN: 2 SRE/ 7RE; 2 SHE/10HE ou3 SEO/9 EO
B) Sem cirrose e TGO/TGP < 3 x LSN: Esquema Basico

C) Com doenca hepatica prévia e cirrose: 3 SEO /9 EO

- No impedimento do uso de R ou H, o esquema com o derivado quinolénico pode

ser uma alternativa;
- A ofloxacina pode ser substituida pela levofloxacina.
3-Nefropata

Nos pacientes nefropatas € necessario conhecer o clearance de creatinina antes de
iniciar o esquema terapéutico, para que seja realizado o ajuste das doses
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

4-Tuberculose e HIV

O advento da epidemia do HIV/AIDS nos paises endémicos para tuberculose tem
acarretado aumento significativo de tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa
e formas extrapulmonares. Embora sejam menos infectantes que os pacientes com

baciloscopia positiva, estes pacientes, em geral, sdo mais imunocomprometidos,



45

apresentam mais reagbes adversas aos medicamentos e tém maiores taxas de
mortalidade agravadas pelo diagnostico tardio destas formas. E frequente a
descoberta da soro positividade para HIV durante o diagnéstico de tuberculose.
Estima-se no Brasil que, embora a oferta de testagem seja de aproximadamente
70%, apenas cerca de 50% tém acesso ao seu resultado em momento oportuno,
com uma prevaléncia de positividade de 15% (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
Além disso, a tuberculose é a maior causa de morte entre pessoas que vivem com
HIV, sendo a taxa de 6bito na coinfeccdo de 20%. Portanto, o controle da coinfeccéo
TB/HIV exige a implantacdo de um programa que permita reduzir a carga de ambas
as doencas e que seja baseado numa rede de atencao integral, agil e resolutiva
(ZUMLA, 2013).

Em pacientes HIV positivos, a apresentagéo clinica da tuberculose € influenciada
pelo grau de imunossupressdo e de maneira geral, a investigacdo diagnostica da
tuberculose na coinfeccéo é semelhante a investigacao na populacdo geral. Devido
a maior frequéncia de formas extrapulmonares e disseminadas em pessoas
infectadas pelo HIV, a investigacdo adequada requer uma estrutura diagndéstica que
envolve a realizacdo de procedimentos invasivos para coleta de espécimes clinicos
como liquido pleural, liquor ou bidpsia de 6rgdos solidos (como por exemplo, de
linfonodos e pleura) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O diagnostico laboratorial é ainda mais importante na coinfeccdo para confirmar a
presenca de TB ativa, realizar o diagnostico diferencial com outros agravos e
conhecer o perfil de sensibilidade aos medicamentos para TB. A coleta de escarro
para baciloscopia, cultura, identificacdo da espécie e realizacdo de Teste de
Sensibilidade (TS) deve ser insistentemente realizada como rotina de investigacao
de casos suspeitos de TB, utilizando, quando necessario, o escarro induzido ou
broncoscopia. A cultura de outras secrecfes (formas extrapulmonares), as
hemoculturas para microbactérias e fungos, bem como a puncdo aspirativa e a
biépsia de medula éssea, devem ser realizadas como parte da rotina de
investigacdo, principalmente nos casos de TB disseminada. Independentemente da
hipétese diagndstica, sempre que forem realizadas biépsias de tecido, devem ser
feitos exame direto do fragmento, cultivo para bactérias, fungos e micobactérias,

bem como exame histopatoldgico para estabelecer o diagnéstico de certeza, com



46

achados histopatolégicos que variam desde uma inflamagédo granulomatosa tipica
até granulomas frouxos ou ausentes de acordo com a progressdao da
imunodeficiéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

N&o é incomum a presenca concomitante de outra condi¢cao definidora de AIDS, o
gue justifica a insisténcia para identificar o M. tuberculosis e excluir outros
diagnésticos. Nas formas pulmonares em pacientes com linfécitos CD4+ > 350
cél/mm3 a apresentacdo clinica é semelhante a pacientes nao infectados, sendo a
tuberculose frequentemente delimitada aos pulmdes e radiografia de térax com
infiltrado em lobos superiores com ou sem cavitagdo ou derrame pleural, que pode
ser mensurado pela ultrassonografia de térax. Pacientes infectados pelo HIV com
tuberculose pulmonar tendem a apresentar mais comumente perda de peso e febre
e menos tosse e hemoptise quando comparados com pacientes nao infectados pelo
HIV2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Apresentacao pulmonar atipica € frequente na coinfeccao e € um sinal sugestivo de
imunodeficiéncia avancada, sendo comum a presenca apenas de infiltrado em
segmento(s) inferior(es) e/ou linfadenomegalias no hilo pulmonar. Nesse caso, as
lesbes podem ser mais bem definidas pela tomografia computadorizada de alta
resolucéo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

No caso das formas extrapulmonares o0s exames de imagem, tais como
ultrassonografia e tomografia computadorizada, podem contribuir para a
identificacdo de hepatomegalia, esplenomegalia ou linfadenomegalias abdominais,
orientando a coleta de materiais e fortalecendo o diagnostico de TB disseminada.
Nos pacientes que ja iniciaram TARV, o diagnoéstico de TB pode ser evidenciado
pela sindrome da reconstituicdo imune e inclui febre, perda de peso e sinais de
intensa reacdo inflamatéria local tais como linfadenite, consolidacdo pulmonar,
infiltrados e nddulos. E sempre necessario realizar o diagndstico diferencial com
outras doencas oportunistas, tais como linfomas, micobacterioses atipicas e micoses
(como histoplasmose e criptococose) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O tratamento da tuberculose em pessoas infectadas pelo HIV segue as mesmas
recomendacgdes para 0s nao infectados tanto nos esquemas quanto na duragéo total
do tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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Os efeitos adversos e hipersensibilidades também devem ser tratados da mesma
forma, porém, o uso concomitante de vitamina B6 na dose de 40 mg/dia é
recomendado pelo maior risco de neuropatia periférica principalmente quando outros
farmacos neurotéxicos sdo prescritos para compor o TARV. A descoberta da soro
positividade é muito comum durante o diagndstico de tuberculose e, na grande
maioria dos casos, € necessario comecar o0 tratamento antirretroviral. A decisédo
terapéutica mais complexa € quando inicia-lo. Se por um lado, o TARV resulta numa
reducdo da letalidade, seu inicio precoce durante o tratamento da tuberculose
aumenta o risco de eventos adversos relacionados as drogas anti-TB e anti-HIV e de
reacdes paradoxais. A pronta solicitacdo do teste anti-HIV e a agilidade de seu
resultado em pacientes com tuberculose é fundamental para o correto manuseio do
tratamento da coinfecgdo TB/HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A tuberculose, assim como outras infecgfes, incluindo as ndo oportunistas e as
imunizacoes, levam a elevacao transitoria da carga viral e diminuicdo da contagem
de linfocitos T CD4+ (transativacéo heterdloga), diminuicdo essa que pode também
ocorrer por acao direta do M. tuberculosis. Estas alteracbes dificultam a
interpretacdo destes parametros, (principalmente da carga viral) como marcadores
para indicar o inicio do esquema antirretroviral. Preconiza-se a realizacdo da
contagem de linfécitos T CD4+ antes do inicio de TARV se possivel em torno do 15°
dia do tratamento da tuberculose quando o efeito da transativacdo heterdloga é
menos evidente, independente da apresentacao clinica da TB. Na tuberculose ativa,
independente da forma, é indicado o inicio da TARV independente do resultado da
contagem de linfécitos T CD4+ devido a grande probabilidade do TARV estar
indicado e ao elevado risco de 6bito nos trés primeiros meses de tratamento da TB.
Na Tuberculose Pulmonar Cavitaria, a realizacdo da contagem de linfécitos T CD4 +
pode ser realizada apés os primeiros 30 dias uma vez que as formas tipicas de TB,
em geral, estdo associadas com uma imunidade mais preservada e que podem
aguardar um periodo mais longo para comecar o TARV (Programa Nacional de DST
e AIDS (MINISTERIO DA SAUDE, 2008b).

Como os ARV e os medicamentos para TB tém reconhecida toxicidade e exigéncias
de adesao, o inicio concomitante dos dois esquemas aumenta o risco de intolerancia

medicamentosa, sobreposi¢cao/potencializacdo de eventos adversos (aumentando
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assim a dificuldade de se identificar qual farmaco esta associado a uma possivel
toxicidade), o que leva na maioria das vezes, a interrupcdo de todo o esquema. De
forma geral, recomenda-se iniciar a TARV (nas pessoas com indica¢ao), em torno de
30 dias apds o inicio do tratamento para tuberculose. O inicio mais tardio esta
associado a maior letalidade por TB ou HIV (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A rifampicina deve preferencialmente fazer parte do esquema de tratamento da TB,
jA que esquemas sem esse farmaco tém menor eficacia terapéutica, resultam em
retardo na negativacdo da baciloscopia, prolongam a duracdo da terapia, e tém
maiores taxas de recidiva, faléncia e de letalidade, além de, em alguns casos,
necessitarem de administracdo injetavel como é o caso dos aminoglicosideos
(ZUMLA, 2013).

4.5 NOVOS FARMACOS ANTI — TUBERCULOSE

Ja existem cinco novas classes de farmacos anti-TB, com sete drogas em estudo,
algumas ja conhecidas e outras inteiramente novas. Essas drogas séao: (1)
Bedaquilina - que inclusive acabou de receber uma "aprovacdo acelerada” do FDA
para ser usada em ensaios clinicos de Tuberculose MDR; (2) Delamanid, (3) PA-
824; (4) Linezolida, (5) Sutezzolida, (6) AZD 5847, (7)BSQ 109 (ZUMLA, 2013).

4.6 NOVAS VACINAS ANTI-TUBERCULOSE

Atualmente, existem cerca de 30 novos tipos de vacina contra Tuberculose, além da
tradicional BCG, que é a Unica oficialmente autorizada para uso em recém-natos
(ZUMLA, 2013) - (exceto naqueles infectados pelo HIV, em que ha risco de doenca
disseminada pela préprio Bacilo contido na vacina) (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
Dessas novas vacinas, 12 j4 entraram na fase de ensaios clinicos, mas até o
momento, nenhuma substituiu a BCG ou demonstrou beneficios inquestionaveis

como ‘"reforco" da BCG na vida adulta. Vale lembrar que a BCG previne
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principalmente as formas mais graves de tuberculose em criangcas pequenas

(tuberculose miliar e meningoencefalite) (ZUMLA, 2013).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Tém-se registros da presenca da tuberculose desde a antiguidade, entretanto, foi
com o crescimento dos grandes centros urbanos e com a industrializacdo que essa
doenca alastrou-se no meio da populacdo. A tisica desenvolveu-se e propagou-se
junto ao seio da populacdo, sem distincdo de classe econémica ou etnia, apesar

daqueles com as piores condi¢des de vida serem os mais afetados.

Principalmente em nucleos urbanos, local onde as aglomeracdes de pessoas eram
mais frequentes, o contagio se fez de forma epidémica, sem se conseguir reverter a
situacdo até a década de 1950. Porém, ainda continuou nos anos seguintes com
altas taxas de morbidade, dentre as razbes para tal situacdo destacam-se: 1. A
desigualdade social e seus determinantes - 2. O advento da AIDS - 3. A
multirresisténcia do bacilo causador da moléstia - 4. O envelhecimento da populacdo
- 5 Os movimentos migratorios. (WHO, 2012). No entanto, a TB é uma doenca
passivel de tratamento e, quase sempre, de cura, para a qual existem medidas
preventivas e terapéuticas eficazes. Felizmente, frente a atual conjuntura, acdes tém
sido propostas com o propésito de reverter tal contexto, como o fortalecimento da
estratégia de Tratamento Supervisionado (TS), a capacitacdo de profissionais dos
diversos niveis de atencdo a salde que assistem aos pacientes acometidos pela
doenca e a investigacdo diagndstica de sintomaticos respiratorios, isto €, das
pessoas que apresentam tosse ha mais de trés semanas, conseguindo assim uma

reducéo significativa de mortes por tuberculoses (WHO, 2012).
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