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RESUMO

No ano de 1993 a Tuberculose (TB) foi incluida como um dos critérios definidores da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) pela Diseases Control and
Prevention (CDC) e é considerada uma das principais complicagées associadas a
esta patologia.A coinfecgdo da tuberculose com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) é um grande problema de salude publica no Brasil, visto que 10% dos
infectados pelo HIV desenvolvem TB.O diagnostico da tuberculose na coinfecgé@o
TB/HIV em criancas é dificil e retarda o inicio do tratamento, o que pode
comprometer o prognostico dos pacientes. O trabalho analisa o perfil socio
demogréafico, apresentagdo clinica, fratamento e o desfecho das criangas e
adolescentes, de 0 meses até 18 anos, portadores da coinfecgdo, no Hospital
Estadual Infantil Nossa Senhora da Gléria (HEINSG) em Vitéria — ES. O estudo é
descritivo, retrospectivo e de carater epidemiolégico, a partir da avaliagdo dos
prontuarios dos pacientes no periodo de 2001 a 2011.A analise dos dados confirmou
a alta prevaléncia da coinfeccdo TB/HIV (16%), a complexidade de fatores que
envolvem o diagnostico em criangas e o bom manejo do hospital estudado, com alta

{axa de conclusdo do tratamento e de cura.

Palavras-chave: tuberculose. Coinfecgao TB/HIV. Aids. Criangas e adolescentes.
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1 INTRODUGAO

No Brasil, entre o periodo de 1980 a 2011, foram registrados 608.230 casos da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids),sendo o maior numero de registros
na Regidao Sudeste, com 343.095 (56,4%). No Espirito Santo (ES), durante o
mesmo periodo, verifica-se o registro de 9.538 casos, ou seja, 2,8% do total nacional
(BRASIL, 2012a).

Houve uma redugao de 30,9% na taxa de incidéncia de Aids na regidao Sudeste entre
os anos de 1998 e 2010. Apesar da melhora do indicador regional, o ES apresentou
incidéncia maior do que a meédia nacional no ano de 2010, com taxas
respectivamente de 20,4/100.000 e 17,9/100.000 habitantes (BRASIL, 2012a).

No ES foram registrados 323 casos de Aids na faixa etaria de 0 meses a 18 anos,
entre os anos de 2001 a 2011 (BRASIL, 2012d). Este grande numero de criangas e
adolescentes infectados ocorre, principalmente, em fungdo do aumento do numero
de casos de Aids entre mulheres em idade fértil e 0 consequente aumento do risco
de transmissao vertical (MARTINS, S.; MARTINS, T., 2011).

A Aids é caracterizada pelo agressao do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ao
sistema imunologico, associado a uma intensa replicagao viral e a uma resposta
imunologica especifica(BRASIL, 2004, 2012c). A principal forma de transmisséo € a
sexual,seguida pela transmissdo matemo infantil. Esta pode ocorrer em trés
momentos: durante a gravidez, no parto ou durante a amamentagdo, sendo a
probabilidade de transmiss&o vertical durante o parto a maior, de aproximadamente
65% (PAIVA; GALVAO, 2004).

Na crianga, as principais manifestagoes clinicas da Aids sdo a presenca de
linfoadenomegalia, alteracbes no perimetro cefdlico, retardo de crescimento e
desenvolvimento, hepatoesplenomegalia, candidiase oral e/ou genital (BRASIL,
2009b).Devido & baixa imunidade ocorrem também doengas oportunistas como:

tuberculose (TB), pneumonia, toxoplasmose e cancer (BRASIL, 2012c).



O diagnéstico da infecgdo pelo HIV é feito através de exame laboratorial especifico e
varia de acordo com a faixa etaria do paciente. Criangas com idade menor ou igual a
18 meses sao consideradas infectadas se o resultado de duas amostras da carga
viral do HIV (quantificacdo do acido ribonucleico viral no plasma) em momentos
diferentes, forem detectaveis. Em pacientes com idade superior a 18 meses deve
ser realizado exame sorolégico Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
ANTI-HIV 1 e 2 com pelo menos um teste confirmatério (Imunoblot ou Western blot).
Caso o resultado seja positivo, uma nova amostra deve ser coletada para confirmar
a positividade da primeira (BRASIL, 2009b).

A evolugdo da doenca em criangas infectadas pelo HIV € mais rapida do que em
adultos. Portanto, em casos confirmados, recomenda-se iniciar o tratamento em
todos os menores de 12 meses (BRASIL, 2009b).

A adesdo ao tratamento é de suma importancia para o sucesso terapéutico que,
associada ao surgimento de antirretrovirais mais eficazes, permitem um melhor
desenvolvimento da crianca e do adolescente e uma maior qualidade de vida. Dessa
forma, a crianga que convive com HIV, vive sua infancia com condigbes de brincar,
sonhar, estudar, relacionar-se, enfim, ser crianga (MARTINS, S.; MARTINS, T.,
2011).

A TB foi incluida no ano de 1993 como um dos critérios definidores da Aids pelo
Center for Diseases Control and Prevention e é considerada uma das principais

complicagbes associadas a esta doenga (MORIMOTO, 2005).

Apesar de ser uma das doencas infecciosas mais antigas, a TB ainda hoje
representa um grande problema de salde publica nos paises em
desenvolvimento.Associado a este fato, Barreira e Grangeiro (2007) afirmam que ha

mais de meio século a TB permanece vulneravel ac tratamento medicamentoso.

Em ambito global, a situagdo epidemiolégica da TB na faixa etaria de 0 a 15 anos
atingiu cerca de meio milhdo de casos em 2011, sendo que 64.000 foram a obito
(WHO, 2012). No Brasil, de acordo com o Sistema de Informacdo de Agravos de

Notificacdo (Sinan), foram registrados 7588 casos de TB na faixa etaria de 0 meses



a 19 anos em 2011 (BRASIL, 2013b). Neste mesmo ano, houve 77 ébitos, 5524
curas, 670 abandonos e 34 multirresisténcias nos casos de TB em criangas
(BRASIL, 2013c). Ainda de acordo com o Sinan, o ES apresentou 132 casos
confirmados de TB infantil em 2011 (BRASIL, 2013d). Em estudo que analisou a
distribuicdo da TB infantii no ES de 2000 a 2007, constatou-se que a maior
porcentagem de casos se encontra na faixa etéria de 1 a 5 anos e que 71,6%
tiveram cura como desfecho (SALES, 2010).

O Mycobacterium tuberculosis, agente etiologico da TB, € um bacilo alcool acido
resistente (BAAR) transmitido prioritariamente por via respiratoria. A primoinfecgao
se da pelo contato, geralmente prolongado, do individuo virgem de infecgao com um
bacilifero que dissemina aerossois com particulas infectantes. Ao alcangar o alveolo,
o bacilo determina um processo inflamatério com posterior formagdo da lesao
caracteristica da TB, o granuloma ou tuberculoma. O M. tuberculosis prolifera e pode
migrar para orgaos linfaticos e génglios e posteriormente atingir a corrente
sanguinea. A partir dai dissemina-se por diversos 6rgaos como cérebro, ossos e

rins, originando a chamada forma extrapulmonar da TB (SANT'ANNA, 1998).

A infecgdo latente da tuberculose (ILTB) pode ser definida como uma sindrome
clinica causada pela exposigdo ao Mycobacterium tuberculosis seguida de infecgao,
evidenciada pela presenca de prova tuberculinica (PT) maior ou igual a 5 milimetros
(mm), mas com auséncia de sinais e sintomas clinicos e radiolégic_os de atividade de
doengé. Existe uma resposta imunolédgica eficaz para controlar o crescimento da
micobactéria, portanto, o bacilo permanece em estado quiescente no tecido afetado
(SZTAJNBOK, et al, 2009).

A ILTB pode persistir por muitos anos, com risco de evolugdo para doenca ativa em
cerca de 10% na populagéo infectada. Na faixa etaria pediatrica, pode chegar a 43%
em criangas menores de 1 ano de idade, 24% naquelas com idade entre 1 e 5 anos
e 15% nos adolescentes, quando ndo tratados nos 2 primeiros anos apos a infecgao
(SHINGADIA, NOVELLI, 2003).

A ativagdo da doenga parece estar relacionada a alguns fatores de risco. A idade

pediatrica € um deles, devido & supressao do Interferon-gama (IFN-y) pelas células
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T que ocorre nesta idade. Também podemos citar outras condigdes
imunossupressoras como coinfecgdo pelo HIV, doengas autoimunes, desnutrigao,
neoplasia, diabetes e insuficiéncia renal cronica.Outro fator de risco € o uso de
medicagoes que interferem na imunidade (SZTAJNBOK, et al, 2009). Na maioria dos
casos, o individuo se torna um reservatdrio para disseminacdo de novos casos,

criando um grande problema epidemiologico (FERRARA,2006).

O diagndstico da TB doenga na crianga € feito fundamentalmente a partir do quadro
clinico e radiologico associado ao teste tuberculinico cutdneo. Isso se devea
natureza paucibacilar da infecgdo infantil que dificulta o achado do bacilo nos
espécimes clinicos analisados. As manifestagdes clinicas observadas sao: febre
moderada e vespertina com duragdo maior ou igual a 15 dias, irritabilidade, tosse,
perda de peso e sudorese noturna. Os achados radiologicos mais frequentes sao:
opacidades parenquimatosas unifocais em lobo superior, linfonodomegalia,
atelectasia efou padrdo miliar, que ndo melhoram apés o uso de antibioticos
comuns. A PT & considerada reatora quando a medigao da reagao cutanea for maior
ou igual a 5mmem criangas ndo imunizadas com a vacina de Bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) ou imunizadas ha mais de dois anos ou com qualquer condigdo
imunodepressora. Em criangas vacinadas ha menos de dois anos, considera-se
sugestivo de infecgdo uma PT igual ou superior a 10 mm. Na pratica diaria, o
diagnostico da TB na infancia é feito através de um sistema de pontuagao, o
Sistema de Pontos Para o Diagnostico de Tuberculose Pulmonar em Criangas e
Adolescentes do Ministério da Salde, que apresenta alta sensibilidade e
especificidade (BRASIL, 2009a).

O tratamento da TB em criancas menores de 10 anos é feito com trés farmacos:
Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida, que associados definem o esquema RIP.
Para pacientes maiores de 10 anos, o esquema foi modificado com a introdug&o do
Etambutol (RIPE) na fase de ataque, além de combinar as drogas em um dinico
comprimido. As doses sao fixas, sendo divididas em duas fases: fase intensiva ou de
ataque durante 2 meses com doses combinadas 4 em 1 (Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol) a partir de 10 anos, ou 3 em 1(Rifampicina, Isoniazida e
Pirazinamida) para menores de 10 anos. Na fase de manuteng@o éutilizado a

combinacdo 2 em 1 (Rifampicina e Isoniazida) por 4 meses (BRASIL, 2009a).
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No Brasil, apesar da redugao dos casos de TB a partir do ano de 1996, a incidéncia
em 2011 foi de 36% (BRASIL, 2012b). A infecgdo pelo HIV € um dos principais
fatores responsaveis pela elevada incidéncia da TB. O risco ao qual esta exposto um
soronegativo de desenvolver TB ativa € de 5 a 10% durante toda a vida. Em
contrapartida, o risco de um paciente coinfectado é de 50% (BRUNELLOet al.,
2011).

A infeccao pelo HIV modifica ndo apenas a tendéncia epidemiologica da TB, mas
também a sua apresentagao clinica, a tolerancia aos tuberculostaticos, a resisténcia
as drogas disponiveis e, possivelmentie, a suscetibilidade dos comunicantes
envolvidos(LIMA et al., 1997).

A TB é de dificil diagnostico na crianga com HIV, devido a natureza paucibacilar da
doenca. Além disso, nestes pacientes o quadro clinico da TB pode se manifestar de
forma classica ou atipica. No quadro atipico, mais relacionado com imunodeficiéncia,
h& variagdes na radiografia de torax, fragilidade na interpretagdo da PT e
coexisténcia de desnutricao (WHO, 2006). A coinfecgcao possui um enorme impacto
nas criangas, pois além da dificuldade diagnostica, acelera a progressao para a
morte (SANTOS; BECK, 2009).
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a evolugao da coinfecgdo TB/HIV em criangas e adolescentes em hospital
de referéncia de Vitoria-ES.

2.2 ESPECIFICOS

Analisar o perfil socio demografico de criangas e adolescentes com TB infectados
pelo HIV;

Analisar o tratamento de criangas e adolescentes coinfectados por TB/HIV;

Analisar a apresentacgdo clinica da tuberculose no grupo estudado.
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3 JUSTIFICATIVA

Fomos motivadas a desenvolver um estudo sobre o perfil epidemiolégico da
coinfecgao TB/HIV dada a elevada incidéncia e grande morbidade associada a
coinfecgdo na faixa etaria infantil. O aumento da mortalidade ocasionada pela TB em
pacientes com Aids e a importdncia de reconhecer e tratar adequadamente tais
pacientes para melhorar sua qualidade de vida e sobrevida,torna essencial a analise

desses casos.



4 METODOS

4.1 LOCAL DA INVESTIGAGCAO

O Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da Gloria (HEINSG) € um hospital de
referéncia para urgéncia/emergéncia e para especialidades em Pediatria. Possui
capacidade de internag@o de 160 leitos, distribuidos por 11 enfermarias, Centro de
Terapia Intensiva (CTl),Unidade de Terapia Intensiva Neonatal(UTIN), Centro de
Tratamento de Queimados (CTQ), centro-cirurgico, pronto socorro e ambulatérios de
especialidades, dentre elas o Servico de Infectologia e Aids Pediatrico. Atende
criangas e adolescentes na faixa etaria de 0 a 19 anos, procedentes de todo Espirito
Santo, Sul da Bahia e Leste de Minas Gerais. Desenvolve programa de residéncia
médica em Pediatria desde 1976. O Setor de Infectologia do HEINSG é o Servigo de
Referéncia Estadual Especializado em Infectologia e Aids Pediatrico para internagao
de criangas e adolescentes. Desenvolve programa de residéncia meédica em

infectologia pediatrica desde o ano 2000.

4.2 EPOCA DA INVESTIGAGAO

O periodo avaliado corresponde aos anos de 2001 a 2011.

4.3 TIPO DE ESTUDO

O estudo foi descritivo, retrospectivo e de carater epidemiologico, a partir da analise
retrograda dos prontudrios dos pacientes coinfectados TB/HIV acompanhados no

Setor de Infectologia e Aids do Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da Gloria
(SI-HEINSG), em Vitéria,Espirito Santo.

4.4 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A populaggo alvo inserida no presente estudo sao criancas e adolescentes com Aids
e infectadas por Tuberculose acompanhadas no Servigo de Infectologia e Aids do

HEINSG, na faixa etaria de 0 meses até 18 anos de idade.



4.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com Aids e portadores da coinfecgao por TB definidos
pelo Ministério da Saude (ANEXO A, B, C, D e E), na faixa etaria de 0 até no
mé&ximo 18 anos, acompanhadas no SI-HEINSG durante o periodo de 2001 a 2011.

4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentam Aids em associagdo com outras
doengas e comorbidades, e 0s pacientes cujos os prontuarios nao foram

encontrados.
4.5 ASPECTOS ETICOS

Como o estudo foi realizado por levantamento retrospectivo de prontuarios, nao foi
necessaria a obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os
pesquisadores se comprometeram com a confidencialidade dos dados, bem como a
utilizar as informagées obtidas para fins estritamente cientificos, conforme Termo de
Responsabilidade de Utilizagao de Dados (ANEXO F).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HINSG com o nimero:
50/2009 (ANEXO G).

4.6 TECNICA DE COLETAS DE DADOS

Os dados foram coletados em protocolo especifico com as seguintes variaveis:
1- Ano de diagnéstico da TB
2- |dade do paciente em més
3- Sexo
4- Ragalcor
5- Baciloscopia de escarro
6- Baciloscopia do lavado gastrico
7- Cultura do escarro

8- Cultura do lavado gastrico



9- Alteragdes da radiografia de torax

10- Exame histopatologico

11- Tipo de tuberculose: forma pulmonar, extrapulmonar ou pulmonar e
extrapulmonar

12- Se extrapulmonar, qual o sitio da infecgdo: miliar, ganglio, pleural,
neurotuberculose, 6ssea ou pericardio

13- Se paciente foi comunicante de TB nos Gltimos 2 anos

14- Forma de transmissao do HIV: vertical ou sexual

15-Tempo de acompanhamento no servico em anos

16- Tempo de antirretroviral em anos

17- Nadir de CD4

18-Carga viral no momento do diagnostico da TB

19- Log da carga viral no momento do diagnostico da TB

20- PTinicial

21- Data do inicio do tratamento da TB

22- Data da internagao

23- Data da alta do tratamento da TB

24- Esquema de tratamento da TB

25- Desfecho do paciente: cura, 6bito pela TB ou abandono

4.7 TECNICA DE ANALISE DOS DADOS

Para revisdo bibliografica foi feita busca no LILACS e no Pubmed, utilizando como
palavras-chave, respectivamente para cada uma dessas bases de dados, os
descritores “Aids crianga”, “Tuberculose” e "Coinfecgdo TB/HIV". Teve como limites
textos em portugués, inglés e espanhol bem como criancas e adolescentes.

Os dados a respeito dos pacientes incluidos no estudo foram coletados dos

prontuarios e anotados em protocolo especifico utilizado em pesquisa realizada no
SI-HEINSG, abrangendo o periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2011.
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4.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada com o programa estatistico Statistical Package
desenvolvido pela Social Sciences of Centers for Diseases Control, nos Estados
Unidos da America (EUA), Versao 15.0 para Windows (SPSS-CDC).



5 RESULTADOS

O estudo baseou-se na revisdo de 174prontuarios de criangas/adolescentes com
Aids atendidos no SI-HEINSG no periodo de 2001 a 2011. Foram selecionados para
analise aqueles com diagnoéstico de coinfecgdo TB/HIV, totalizando 28 (16,0%)
prontuarios. Entre os pacientes com a coinfeccdo TB/HIV, a principal via de
transmissao do HIV foi a vertical (26/28 - 92,9%) e a via de transmissdo sexual

ocorreu em apenas dois (7,1%) dos casos estudados.

A distribuicdo de casos da coinfecgao TB/HIV por ano estudado demonstrou uma
média de 2,8 casos/ano, com maior frequéncia no ano de 2001, quando foram
notificados 8 casos. No ano de 2006 néao foram registrados casos de TB em criancas
com Aids no SI-HEINSG (Tabela 1).

Tabela 1- Distribuicdo anual dos casos de coinfecgao TB/HIV no Servigo de
Infectologia do HEINSG, periodo 2001 - 2011 ( N=28)

Ano Frequéncia Percentual
2001 8 28,6 %
2002 3 10,7 %
2003 3 10,7 %
2004 2 71 %
2005 1 3,6 %
2006 0 0,0%
2007 3 10,7 %
2008 1 3,6 %
2009 4 14,3 %
2010 3 10,7 %
Total 28 100 %

Em relagdo ao municipio de procedéncia dos pacientes, Vitéria e Serra
apresentaram maior frequéncia de casos, com oito e cinco casos respectivamente,
O municipio de Cariacica, com um caso, foi o que registrou o0 menor numero de

ocorréncia da coinfecgdao TB/HIV na Grande Vitéria. J4 os municipios do Interior, ou
seja, nao pertencentes a Grande Vitoria, notificaram seis casos (Tabela 2).
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Tabela 2- Distribuicdo por Municipio de Residéncia, dos casos de coinfecgao
TB/HIV, no SI-HEINSG, periodo 2001 - 2011 (N=28)

Municipio de Residéncia Frequéncia Percentual

Cariacica 1 3,6

Serra 5 17,9

Viana 2 71

Vila Velha 3 10,7
Vitéria 8 28,6
Interior 6 21,4
Outros estados 3 10,7

Total 28 100,0

Quanto ao perfil sociodemografico dos pacientes em analise, verificou-se o
predominio do sexo feminino 16/28 (57,1%) sobre o masculino 12/28 (42,9%), sendo
a razdo F/M de 1,33:1. A cor parda foi predominante (15/28 - 53,6%) quando
comparada com a preta (9/28 - 32,1%) e a branca (4/28 - 14,3%)(Tabela 3). A
mediana das idades dos pacientes na época do diagnéstico da tuberculose foi de 25

meses (+58,7), com idade minima de 1 més e maxima de 204 meses.

No grupo estudado, 6 pacientes (21,4%) apresentaram TB apods exposi¢ao previa a
um comunicante conhecido e 21 (75,0%) ndo identificaram o comunicante. Este
dado ndo constava no prontudrio de um paciente (3,6%). A leitura da prova
tuberculinica anterior ao diagnostico da TB em 24 pacientes (85,7%) foi menor que 5
mm e em 4 (14,3%) maior que 5 mm. Entretanto, nenhum paciente havia realizado

profilaxia com Isoniazida.

A maioria dos pacientes com Aids, no momento da notificacdo da
Tuberculose,apresentava classificagao clinica C(16/28 - 57.2%)e todos tinham
comprometimento imunologico grave (C3). Os demais pacientes estavam
classificados nas categorias clinicas e imunolégicas B1, B2 e B3 com percentual de
10,7% (3/28), 10,7%(3/28) e 21,4% (6/28)respectivamente. Portanto, 89,3% (25/28)
dos pacientes apresentavam alteracdo imunolégica grave na época dao diagnostico
da Tuberculose. A mediana dos valores de Linfocitos T CD4+ foi de 354,0 (x637,0),
com valores variando de minimo 3 e maximo de 2.120. A mediana dos valores de
Linfécitos T CD8 foi de 107,0 (+1.536,4) (Tabela 3). Quanto a carga viral do HIV na
época do diagnostico da coinfecgao TB/HIV, os pacientes apresentaram uma

mediana dos valores de log igual a 4,76 com desvio padrao igual a 2,18.



Os exames utilizados para o diagnostico da TB foram: histopatoldgico, cultura de
material de lavado gastrico, cultura de escarro, baciloscopia de material de lavado
gastrico e  baciloscopia de escarro. Dos  pacientes analisados,
82,1%(23/28)apresentaram algum exame positivo para TB e cinco (17,9%) tinham
exames sugestivos (Tabela 3). Dentre os exames realizados, aquele que
demonstrou maior positividade foi o histopatologico com 86,7% (13/15) de
sensibilidade, enquanto a baciloscopia do escarro apresentou a menor positividade
(2/10-20%) (Tabela 4).

Tabela 3—Caracteristicas dos pacientes coinfectados por TB/HIV atendidos no
SI-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011 (N=28)

Variavel Categorias N° Yo
Sexo Masculino 12 429
Feminino 16 57.1
Ragalcor Branca 4 14,3

Preta 9 32,1
Parda 15 53,6
- ..~ . Regido Metropolitana 19 67,9
Regido de Residéncia 4 Interiof 6 214
Qutros Estados 3 10,7

Categoria clinico-
imunolégica na SIDA B1 3 10,7
notificagao

SIDA B2 3 10,7
SIDA B3 6 21,4
SIDA C3 16 57,2

N escoe 1 GDas 55489 (2637.0) ; :

Média dos valores de
Linfécitos T CD8 1.545,75 (£1.536,4).

Exame qu;iﬂVO para Positivo 23 921
Suspeito ) 17,9

Cura 23 82,1

Desfecho da TB Abandono 1 38

Obito 4 14,3




21

Tabela 4-Resultados dos exames realizados nos casos de coinfec¢ao TB/HIV
atendidos no SI-HEINSG, no periodo de 2001 a 2011(N=28)

Exame Positivo Negativo  Sugestivo Nao Sugestivo Total
Histopatologico
Frequéncial3 - 1 1 15
Percentual 86,7% = 6,7% 6,7% 100%

Cultura Material de
LLavado Gastrico

Frequéncia 5 14 - - 19

Percentual 26,3% 73,7% . » 100%
Cultura de Escarro

Frequéncia 4 5 - - 9

Percentual 44 4% 55,6% - - 100%

Baciloscopia do
Material de Lavado

Gastrico
Frequéncia 8 14 - 5 22
Percentual36,4% 63,6% - - 100%
Baciloscopia de
Escarro
Frequéncia 2 8 = = 10
Percentual20,0% 80,0% - - 100%

Sobre as radiografias de térax, 25 (89,3%) encontravam-se alteradas e 3 (10,7%)
normais, sendo as principais alteragbes radiograficas a condensagdo pulmonar
bilateral e infiltrado intersticial (Tabela 5). A maioria dos pacientes apresentava
tuberculose disseminada 15/28 (53,3%), 10/28 (35,7%) a forma pulmonar exclusiva,
e 3/28 (10,7%) apresentavam apenas a forma extrapulmonar (um lactente com

neurotuberculose, e duas criangas com tuberculose ganglionar).

O esquema terapéutico utilizado em 26/28 (92,9%) dos pacientes estudadosfoi
Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida. Um paciente usou esquema alternativo
devido A resisténcia aos medicamentos preconizados pelo Ministério da Saude,
sendo feito Ciprofloxacino e Estreptomicina com RIP. Um adolescente de 12 anos de
idade, com diagnéstico de tuberculose em 2010, fez uso do novo esquema com
RIPE.

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento (23/28 - 82,1%) finalizou o
esquema no tempo recomendado pelo Ministério da Salide com sucesso
terapéutico. Porém 5 pacientes (17,9%) ndo o completaram: um por abandono ao

tratamento e quatro por ébito em decorréncia de TB (Tabela 3).
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Tabela 5 -Frequéncia das Alteragdes nas radiografias de téorax dos pacientes
coinfectados com TB/HIV, no SI-HEINSG, periodo 2001 a 2011 (N=28)

Alteragao ao RX Frequéncia Percentual
Condensag¢ao pulmonar 6 21,4
direita
Cendensagaopulmonar 1 3,6
esquerda
Condensagao pulmonar e 4 14,3
derrame pleural
Condensagao pulmonar e 1 3,6
Atelectasia
Caverna em apice direito 1 3,6
Condensacaobilateral e 8 28,6
infiltrado intersticial
Linfoadenopatia hilar 3 10,7
Condensacao pulmonar e 1 3,6
linfoadenopatia hilar
Normal 3 10,7

Total 28 100
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6 DISCUSSAO

Apesar dos avangos no ambito da saude, a TB apresenta atualmente significativa
morbimortalidade em diversos paises (PRADO et al., 2011). No ano de 2011, a
incidéncia estimada da TB no mundo foi de 9 milhdes de caso, sendo 430.000
associados ao HIV (WHO, 2012). No Brasil, de acordo com registros no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagao, no ano de 2012 o coeficiente de incidéncia
(Cl) da TB foi de 36,2/100.000 habitantes o que corresponde a notificagéo de 70.047
novos casos, colocando o pais em 17° posi¢cao mundial (BRASIL, 2013a).

No Espirito Santo, durante o 'perl'odo de 2000 a 2006 foram notificados 411 casos de
TB em pacientes menores de 15 anos, sendo que 7% dos casos estavam
associados ao HIV (MIRANDA et al., 2011). No HEINSG esta porcentagem foi de
16%, o que pode ser justificado uma vez que o hospital € o Unico Servico de
Referéncia Estadual de Atendimento de Aids Pediatrica no Espirito Santo, e que
acolhe pacientes de todo estado, além do sul da Bahia e norte de Minas Gerais.

Vitéria foi o municipio que apresentou a maior frequéncia de coinfectados TB/HIV no
estado do ES, com 8 casos notificados no estudo.Algumas hipéteses podem ser
levantadas como: a melhor notificagdo no referido municipio, a mudanca de local de
residéncia de familias para a capital no momento da confirmagédo do diagndstico de
HIV/Aids em busca de uma maior aproximagdo ao servigo de referéncia (HEINSG)
ou ainda, o maior nimero de casos de crianga's'vivendo com HIV/Aids no municipio

em questao.

A notificacdo de criangas e adolescentes coinfectados TB/HIV residentes em
diversos municipios como Serra, Cariacica, Vila Velha, Viana e no interior do Estado

aponta a necessidade de ampliar as pesquisas relativas ao tema.

Em relagdo ao sexo, entende-se que ndo ha vinculo com a coinfecgao TB/HIV. Os
resultados obtidos confirmam que a transmissao vertical é responsavel por 92,9%
dos casos de HIV, portanto ndo favorece a infecgdo de um determinado sexo.
Quanto a TB, os habitos de vida na inféncia sao semelhantes entre os géneros, nao

se relacionando a situagtes de maior ou menor vulnerabilidade vinculadas ao sexo.
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Quanto ao dado sociodemografico raga/cor, houve um predominio da cor parda com
53,6% (15/28) dos casos. Este resultado esta relacionado com as caracteristicas
étnicas loco regionais devido a diversidade racial encontrada no Espirito Santo,
palco de hibridagbes e miscigenagdes apresentando a prevaléncia da cor parda
(ESPIRITO SANTO, 2010).

No momento do diagnéstico da tuberculose, a mediana das idades dos pacientes foi
de25 meses (+58,7), com idade minima de um més e maxima de 204 meses.
Segundo estudos, ha um diferencial importante encontrado na coinfecgao TB/HIV
entre adultos e criangas. Nos adultos, a infecgdo tuberculosa € frequentemente
adquirida antes da infecgao pelo HIV, podendo a TB representar reativagao. Ja nas
criangas e adolescentes, a infecgdo do HIV geraimente precede a infecgao
tuberculosa em decorréncia da transmissao vertical (VAN-DUNEM; ALVES, 2009).

Autores afirmam que o M. tuberculosis aumenta a replicagdo viral do HIV, o que
justifica o achado de carga viral do HIV alta na coinfecgao TB/HIV, favorecendo a
queda nos valores de linfocitos (CARVALHO, et al., 2006; KERR-PONTES;
OLIVEIRA: FREIRE,1997; SANTOS et al., 2009).No HEINSG,a mediana dos valores
de Linfocitos T CD4+ foi de 354,0(x637,0) e de Linfocitos T CD8 de 107,0 (£1.536,4).
Tal resultado corrobora com o estudo de Santos e colaboradores (2009), o qual
afirma que individuos coinfectados com menos células T CD4 e T CD8 sao mais

propensos a desenvolver a tuberculose ativa.

E conhecida a dificuldade de isolar o Micobacterium tuberculosis em espécimes da
crianga por sua infecgdo ser paucibacilar e pela dificuldade da mesma produzir
material pulmonar adequado para baciloscopia (NATAL, 2000). Todavia, entre os
nossos pacientes encontramos alta positividade nos exames para investigar
tuberculose, visto que 82,1% dos pacientes apresentaram algum exame positivo
para TB. O exame histopatologico foi o que teve maior positividade (13/15 - 86,7%),
sendo este realizado no Servico de Patologia do proprio hospital, e os demais
exames analisados no estudo pelo Laboratorio Central (LACEN) da Secretaria de
Estado da Satde - ES.
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Em relacdo as radiografias de torax, 89,3% apresentavam-se alteradas,
demonstrando a grande sensibilidade e importéncia de tal exame em casos
suspeitos. Todavia, a auséncia de achados radiograficos n@o exclui a infeccao, uma
vez que, segundo dados do Ministério da Salde, 15% dos casos podem nao

apresentar alteragoes.

As alteracbes radiologicas mais comuns entre os pacientes estudados, que
constituem um parametro importante no diagnostico da TB, s&o: condensacgao
pulmonar bilateral e infiltrado intersticial. Estes achados condizem com a literatura,
que evidencia a ocorréncia de opacidades parenquimatosas, linfonodomegalia e/ou
atelectasias que ndo melhoram com uso de antibiéticos ordinarios (BRASIL, 2009a).
Destaca-se ainda a presenca de pneumonias de evolugdo lenta independente do
aspecto radioldgico, e as vezes associadas & adenomegalias mediastinicas, ou que
cavitam durante a evolugdo, e infiltrado nodular difuso (padrao miliar) (BRASIL,
2002).

A apresentacdo clinica mais frequente foi a Tuberculose disseminada com 53,3%
(15/28). A forma pulmonar exclusiva foi identificada em 35,7% (10/28), o que nao
corrobora com a literatura que demonstra prevaléncia de 66% a 83,1%da forma
pulmonar em criangas (DIAS,1991; SALES et al, 2010; MATOS; KRITSKI; NETTO,
2012).Este resultado é reflexo da grave alteragdo da imunidade que os pacientes
HIV positivos apresentavam no momento em que adquiriram TB, sendo o valor de

CD4 baixo um fator preditor de infecgdo pelo bacilo Micobacterium tuberculosis
(SILVA, ROSA, LEMOS, 2006).

Apenas seis criancas (21,4%) apresentaram exposigdo prévia a um individuo
sabidamente bacilifero, valor inferior ao encontrado no estudo de Lima (2004) que foi
de 25 a 80%. Em 21 pacientes(75,0%)nao foi identificado o comunicante, apesar dos
pais serem descritos na literatura como principais contagiantes (LIMA, 2004). Tal
fato, provavelmente, aponta uma deficiéncia no programa de controle da
tuberculose, que tem como meta, identificar prioritariamente os adultos sintomaticos.

Em um paciente o dado nao foi encontrado no prontuario.
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A prova tuberculinica apresentou-se menor que S5mm na maioria dos pacientes
(24/28 - 85,7%), demonstrando o grau de alterag@o de imunidade que as criangas se
encontravam no momento da coinfeccéo, pois a maioria (78,9%) estava classificada
como categoria B3 (6/27 — 21,4%) e C3 (16/27 — 57,2%).

Foi verificado no estudo que nenhuma crianga havia realizado quimioprofilaxia com
Isoniazida, apesar de 14,3% (4/28) possuirem PT maior ou igual a 5 mm anterior ao
diagnéstico de TB. Observa-se a necessidade da implementacdo efetiva nos
servicos de saude das orientagdes do Ministério da Saude, as quais preconizam o
tratamento da ILTB com Isoniazida por 6 meses em individuos infectados pelo HIV e
com PT maior ou igual que 5 mm, ou até mesmo com PT n&o reativa com historia de
contato recente com TB pulmonar bacilifera (PINEDA, et al, 2004; BRASIL, 2011).
Um estudo coorte com 236 criangas coinfectadas na Cidade do Cabo-Africa do Sul,
demonstrou que a profilaxia com Isoniazida reduziu a mortalidade em 50% e a
incidéncia da TB em 70% (ZAR et al, 2006).

O tratamento da TB infantil até 2009 ndo incluia o uso do Etambutol devido a
toxicidade oftalmolégica e a dificil averiguagao das patologias relacionadas ao dano
no nervo 6ptico em criangas menores de 6 anos de idade (TALBERT; SADUN,
2010). Porém, devido ao crescente quadro de resisténcia da Isoniazida isolada e
associada a Rifampicina, segundo o Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos
Farmacos anti-TB conduzido em 2007-2008, optou-se por introduzir o Etambutol no
esquema basico de individuos maiores que 10 anos de idade (SAO PAULO, 2010).

Dos pacientes estudados, 92,9% utilizaram o esquema terapéutico RIP e apenas um
adolescente (7,1%) fez uso do esquema de RIPE. Como o trabalho corresponde a
um intervalo de tempo de 2001 a 2011, alguns pacientes foram tratados antes do
novo manejo terapéutico. Além disso, o estudo abrange criangas € adolescentes,
portanto, foram incluidos individuos menores que 10 anos de idade que ndo devem

ser tratados com Etambutol.

O abandono do tratamento é uma problematica que envolve diversos fatores, como
a baixa condicdo socioecondmica, a intolerancia aos efeitos adversos dos

medicamentos, o sentimento de morte iminente e a depresséo, causando



desmotivagao no paciente (RODRIGUESet al, 2010). Ressalta-se, entretanto, que as
causas do abandono ndo devem ser atribuidas apenas ao doente. Questoes
relacionadas aos servicos de satide também intensificam essa problemética, como a
méa organizac¢do do trabalho em equipe, demora no atendimento, desumanizagao,
dificuldade de acesso, falta de vinculo entre doente e profissional de salde,
auséncia de busca ativa ao doente faltoso, entre outros (RODRIGUESEet al, 2010).
Apesar disso, o HEINSG alcangou sucesso terapéutico em 23/28 dos pacientes
(82,1%) e apenas um caso de abandono, o que indica bom manejo das praticas de

tratamento.

A Tuberculose, quando manejada adequadamente, torna-se curavel em quase 100%
dos casos, portanto, o 6bito de um individuo com TB deveria ser um evento
excepcional (HINO et al, 2011). A ocorréncia de 4 obitos no sistema de salde
estudado provavelmente esta relacionado ao fato das criangas , em sua maioria,
estarem na classificac@o clinica mais grave e com niveis de linfocitos T CD4+ abaixo
de 15% no periodo da coinfecgao TB/HIV. Além disso, podemos citar a maior
gravidade da doenga quando associada a Aids e o pior prognoéstico quando o
diagnéstico é tardio(SANTOS; BECK, 2009).

O Brasil € um dos Unicos paises em desenvolvimento capacitado no manejo do
paciente coinfectado pelo HIV/TB. A boa organizagdo do servico, o diagnostico
precoce, 0 tratamento adequado e a adesdo a terapia medicamentosa sao
fundamentais na sobrevida dos pacientes e na redugéo da taxa de incidéncia de TB
nessa populacdo (RODRIGUES; FIEGENBAUM; MARTINS, 2010).
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7 CONCLUSAO

A infeccéo pela TB, presente em 16 % das criangas e adolescentes infectados pelo
HIV no servico estudado, mostrou-se alta. Houve correlagdo com alteragdo
imunoldgica grave, ja que a maioria dos casos (89%) encontrava-se na classificagao
clinica imunologica B3 e C3. Provavelmente por este fato, ocorreu predominancia da

forma disseminada da tuberculose.

Ratifica-se a importancia de pesquisas, promogao de politicas de saude publica e da
vigilancia em todo Estado devido a notificagdo,em diversos municipios capixabas,de

coinfecgdo TB/HIV em criangas e adolescentes.

Ao contrario do descrito na literatura, 2 maioria dos pacientes analisados tiveram o
diagnostico de tuberculose confirmado por baciloscopia, cultura ou por
histopatologico, demonstrando boa qualidade do servigo. Além disso, a taxa de

abandono de tratamento foi pequena (apenas um paciente - 3,5%).

Observa-se a necessidade da implementagdo efetiva das determinacdes do
Ministério da Saude, visto que nenhum paciente havia recebido quimioprofilaxia com
Isoniazida. Verifica-se grande redugdo na mortalidade e na progressao para a forma
ativa da doenca ao se realizar quimioprofilaxia e tratamento da infecgao latente de
TB.

A tuberculose permanece como grave problema entre a populagao estudada.
Portanto, & de suma importancia chamar a atengdo para o diagnostico precoce da
TB e o inicio de seu tratamento em pacientes infectados por HIV. Desta forma,

interrompe-se a evolugdo da doenga e garante um melhor prognaostico.
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ANEXO A — DEFINICAO DE TUBERCULOSE

A tuberculose, doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis, pode acometer
uma série de 6rgdos e/ou sistemas. A apresentacédo 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 manutengao da

cadeia de transmissao da doenga.

Os sintomas classicos da TB pulmonar sdo: tosse persistente, produtiva ou nao (com
muco e eventualmente sangue), febre vespertina, sudorese notumna e
emagrecimento.

Fonte: BRASIL.Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Manual de

Recomendacgdes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Brasilia, 2011.



ANEXO B - CRITERIOS DE DEFINIGAO DE CASO DE AIDS EM MENORES DE
TREZE ANOS DE IDADE

Quadro 1-Critérios de definigdo de caso de Aids em menores de 13 anos de idade.

CRITERIO CDC ADAPTADO
Evidéncia laboratorial da infecgé@o pelo HIV em criangas para fins de
vigilancia epidemiolégica
+
Evidéncia de imunodeficiéncia: Diagndstico de pelo menos duas (2)
doencas indicativas de AIDS de carater leve
e/ou
Diagnostico de pelo menos uma (1) doenga indicativa de AIDS de carater
moderado ou grave
e/ou
Contagem de linfécitos T CD4+ menor do que o esperado para idade atual

ou

CRITERIO EXEPCIONAL OBITO
Mencgao a AIDS/SIDA (ou termos equivalentes) em algum dos campos da
Declaragao de o6bito (DO)
+
Investigagao epidemiolégica inconclusiva

Oou

Mencao a infecgdo pelo HIV (ou termos equivalentes) em algum dos
campos da DO além de doenga (s) associada (s) a infecgao pelo HIV
+

Investigagao epidemiolégica inconclusiva

Fonte: BRASIL. Ministério da Salide. Programa Nacional DST e AIDS. Critérios de
Definicdo de casos de AIDS em adultos e criangas. Brasilia: Ministério da Salude,
2004.



ANEXO C - CATEGORIAS IMUNOLOGICAS DA CLASSIFICACAO DA INFECGAO
PELO HIV EM MENORES DE 13 ANOS

Quadro 2- Categorias imunolégicas da classificagado da infecgdo pelo HIV em menores de
13 anos.

Contagem de LTCD4+
Alteragao
imunoloégica Idade
< 12 meses 1ab anos 6 a 12 anos
Ausente (1) 2 1500 = 1000 = 500
(> 25%) (> 25%) (>25%)
Moderada (2) 750 — 1499 500 — 999 200 — 499
(15 —24%) (15 — 24%) (15— 24%)
Grave (3) <750 <500 <200
(<15%) (<15%) (<15%)

Fonte: BRASIL. Ministério da Saude. Programa Nacional DST e AIDS. Guia de Tratamento

Clinico da Infeccéo pelo HIV em Criangas. Brasilia: Ministério da Saude, 2004,
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ANEXO D - CATEGORIAS CLIiNICAS DA CLASSIFICAGAO DA INFECGAO PELO
HIV EM MENORES DE 13 ANOS'
Categoria N - Assintomaticas:

Auséncia de sinais e/ou sintomas; ou com apenas uma das condigoes da

categoria A.
Categoria A - Sinais e/ou sintomas leves:

Presenga de 2 ou mais das condigoes abaixo, porém sem nenhuma das condigdes
das categorias B e C:

Linfoadenopatia (=0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes),

Hepatomegalia;

Esplenomegalia;

Parotidite; e

Infecgbes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média
ou sinusite).
Categoria B - Sinais e/ou sintomas moderados:

Anemias (Hb<8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia
(<100.000 / mm3) por mais de 30 dias;

Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse,

Candidiase oral persistindo por mais de 2 meses,
Miocardiopatia;

Infeccdo por Citomegalovirus (CMV) antes de 1 més de vida;
Diarréia recorrente ou cronica,;

Hepatite,

Estomatite pelo virus Herpes simplex (HSV), recorrente (mais que 2

episodios/ano);

Pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
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Herpes zoster, com 2 episodios ou mais de um dermatomo;
Pneumonia intersticial linfocitica (LIP);
Nefropatia;
» Nocardiose;
Febre persistente (> 1 més);
Toxoplasmose antes de 1 més de vida; e
Varicela disseminada ou complicada.

Categoria C - Sinais e/ou sintomas graves. Criancas com quaisquer das condigoes

listadas abaixo, com excegao de LIP:

Infecgbes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por
cultura, 2 episodios em intervalo de 1 ano): septicemia, pneumonia, meningite,

infecgoes osteoarticulares, abscessos de 6rgaos internos;
Candidiase esofagica ou pulmonar;
Coccidiocidomicose disseminada;
. Criptococoseextra-pulmonar;
Criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (> 1 més);
CMV em locais além do figado, bago ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;

Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em

razao de
. Déficit do desenvolvimento neuropsicomotor,

Evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida
identificada por medidas de perimetro especifico ou atrofia cortical mantida em

tomografia computadorizada ou ressonancia magnética sucessiva de cranio, e

Deficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias,

reflexos patologicos ataxia e outros;

Infecgdo por HSV, Ulceras mucocutaneas com duragdo maior que 1 més ou

pneumonite ou esofagite (criangas >1 més de vida);

Histoplasmose disseminada;
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Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
Mycobacterium ou outras espécies disseminadas;

. Mycobacterium avium ou M. kansaii disseminados,
Pneumonia por Pneumocystiscarinii,
Salmonelose disseminada recorrente,
Toxoplasmose cerebral com inicio apés 1° més de vida;

Sindrome da caquexia, manifestada em perda de peso >10% do peso
anterior, ou queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade, ou
peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas, e diarréia cronica (duragao

maior que 30 dias), oufebre por 30 dias ou mais, documentada;
Leucoencefalopatia multifocal progressiva;
Sarcoma de Kaposi;
Linfoma primario do cérebro e outros linfomas.

BRASIL. Ministério da Salde. Programa Nacional DST e AIDS. Guia de Tratamento
Clinico da Infecgao pelo HIV em Criangas. Brasilia: Ministério da Satde, 2004.
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ANEXO E - CLASSIFICAGAO CLINICO-IMUNOLOGICA DA INFECGAO PELO HIV
EM MENORES DE 13 ANOS

Quadro 3- Classificagao da infecgdo pelo HIV em menores de 13 anos.

Alteragao N= Auséncia | A= Sinais e/ou | B= Sinais e/ou | C= Sinais e/ou
Imunolégica | de sinais e/ou sintomas sintomas sintomas
sintomas clinicos leves clinicos clinicos graves
clinicos moderados
Ausente (1) N1 A1l B1 C1
Moderado (2) N2 A2 B2 C2
Grave (3) N3 A3 B3 C3

Fonte: BRASIL. Ministério da Salde. Programa Nacional DST e AIDS. Guia de Tratamento
Clinico da Infeccao pelo HIV em Criangas. Brasilia: Ministério da Satde, 2004.
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ANEXO F — CARTA DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
HOSPITAL INFANTIL NOSSA SENHORA DA GLORIA
SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Vitoria, 24 de novembro de 2009

Do - Prof. Dr. Valmin Ramaos ds Silva
Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa do Hospiral Infantil Nossa Senhora da CGloria

Para Sundra Fagundes Morgima-Silva

Pesquisader(a) Responsivel pelo Projeto de Pesquisa intitulado. “Perfil das
crigngcas exposias 4 infecciio pelo HIV atendidas no Hospital Infantil Nossa Senhora
da Glarin. 2005-2009",

Senhor{a) pesquisador(a),

Informamos & Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Hospitnl
Infantil Nossa da Glona, apos analisar o Projeto de Pesquisa . n® de Registre no CEP-
S0/2009, intitulado: “Perfil das criancas expostas a infeccho pelo HIV atendidas no
Hospital infantil Nossa Senbora da Glora, 200520097, cumprido os procedimentos
internos destz instituigio, bem como as exigencias das Besolug@es 196 de 10.10.96,
APROVOU o referido projeto, em Reumido ordinang realizadn em 24 de novembro de

2009,

Gostariamos de lembrar gue cabe 3o pesquisador elaborar e apresentar os refatérioy
parcinis ¢ finuis de acordo com a resoluciio do Conselho Nacional de Saiide n” 196 de

10/10/96, inciso X2, jetra “c™.

Alcn:,loqami:ﬂre ‘ﬁ‘
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l‘mr Dr ¥a .n'nn‘. da Silva
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