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Resumo:

A emergéncia da tuberculose multirresistente e extensivamente resistente no Brasil e
no mundo é um problema de saude publica com grande potencial de cura, porém,
vulneravel em suas acdes de controle. Em 2012, havia uma estimativa de 8,6
milhdes de casos incidentes de tuberculose (TB) em nivel mundial, e
consequentemente a prevaléncia de casos multirresistentes também aumentou. A
multirresisténcia ndo é uma nova TB, mas uma forma de TB. E, sobretudo, resultado
de falhas humanas no cumprimento rigoroso dos meios de controle, da elevada
letalidade nas areas de alta prevaléncia de HIV e cujo tratamento € dificultado em
funcdo da resisténcia aos principais farmacos disponiveis. A existéncia simultanea
desses grandes fatores de risco possibilita a emergéncia de um cenéario
epidemioldgico critico. Nesse contexto, revisamos a literatura cientifica de 1997 a
2014, destacando os principais aspectos que contribuem para a manutencdo da
doenca e emergéncia da resisténcia no Brasil e no mundo.

Palavras-chave: tuberculose. mycobacterium  tuberculosis. tuberculose
extensivamente resistente. salde publica.

Abstract:

The emergence of multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis in
Brazil and worldwide is a major public health problem with great potential for healing,
however, vulnerable in their control measures. In 2012, there were an estimated 8.6
million TB incident cases (TB) worldwide, and hence the prevalence of multidrug-
resistant cases has also increased. Multidrug resistance is not a new TB but a form
of TB. It is mostly the result of human error in strict compliance with the control
means, the high mortality in areas of high HIV prevalence and whose treatment is
hampered due to the resistance to the main drug available. The simultaneous
existence of these major risk factors enables the emergence of a critical
epidemiological scenario. In this context, we have reviewed the scientific literature
from 1997 to 2014, highlighting key aspects that contribute to the maintenance of the
disease and emergence of resistance in Brazil and worldwide.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) humana é causada por espécies do Complexo
Mycobacterium tuberculosis (CMT), o qual €& composto por Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis e Mycobacterium
microti. A grande maioria dos casos de TB esta associada ao agente etiologico M.
tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch. Em algumas regides do
mundo tem sido identificados casos pelo M. africanum e M. microti*™.

Os bacilos do M. tuberculosis sdo aerobicos, iméveis e ndo esporulados,
caracterizados por serem finos e retos e medir de 1 a 4 um de comprimento por 0,2
a 0,6 ym de didmetro. Muitas caracteristicas das micobactérias como a alcool acido
resisténcia, a resisténcia aos antimicrobianos e a patogenicidade estéo relacionadas
a parede celular, cuja camada externa contém grande quantidade de acido micélico,
formando uma camada impermeavel®.

Apesar de ser uma doenca milenar, a TB continua sendo um grave problema
de salude publica mundial, particularmente devastadora nos paises
subdesenvolvidos, onde ocorrem cerca de 90% dos casos mundiais sendo 98% das
causas de 6bito nesses paises, atingindo principalmente adultos jovens em fase
produtiva entre 15 e 55 anos’® De acordo com as Ultimas estimativas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 8,6 milhdes de pessoas
desenvolveram TB em 2012 e 1,3 milhdo tiveram Obito em funcdo da doenca,
incluindo 320.000 mortes entre as pessoas infectadas pelo HIV (HIV +)°.

A propagacdo da TB estd intimamente ligada as condicdes de vida da
populacao, ocorrendo de modo desigual entre paises pobres e ricos. De transmissao
aérea, prolifera como todas as doencas infecciosas em areas de grande
aglomeracado humana e ambientes fechados. Assim como a propria doenca, a forma
multirresistente ndo se apresenta por igual nas diversas regidées do mundo, variando
conforme a evolucéo e a qualidade do controle da doenca”.

Em 2012, havia uma estimativa de 8,6 milhdes de casos incidentes de TB em
nivel mundial sendo que a maior parte do nimero estimado de casos ocorreu na

Asia (58%) e na Africa (27%), em menores propor¢des na Regido Mediterranea
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Oriental (8%), na Regido Europeia (4%) e na Regido das Américas (3%). A
proporcao de casos de pacientes com TB coinfectados com HIV (TB-HIV) foi maior
nos paises africanos, especialmente na Africa subsaariana, regido em que mais de
50% dos casos notificados eram de TB-HIV®.

Além do aumento da incidéncia da TB, tem ocorrido aumento no numero de
casos de resisténcia bacteriana as drogas antituberculose, devido a deterioracéo
das medidas de controle e precéarias condicbes econdmicas, com alta prevaléncia
entre os pacientes com HIV®,

O conceito de tuberculose multirresistente (TB-MDR), internacionalmente,
baseia-se na identificacdo de M. tuberculosis resistente in vitro frente a pelo menos,
rifampicina e isoniazida, dupla de maior potencial bactericida no tratamento da
doenca. A OMS considera todo individuo portador de TB, que apresente teste de
suscetibilidade revelando resisténcia bacilar a, pelo menos, rifampicina e isoniazida,
como multirresistente?*2,

Em nosso pais, o conceito de TB-MDR € o de resisténcia in vitro a pelo
menos rifampicina, isoniazida e a uma terceira droga pertencente aos esguemas

12-14

padronizados A grande maioria de pacientes com TB-MDR no Brasil é

constituida de individuos que abandonaram o tratamento anteriormente e que
desenvolveram resisténcia aos medicamentos***°*¢,

Destacam-se como principais fatores relacionados a multirresisténcia, a
utilizacdo inadequada dos medicamentos, seja pela falta de adeséo do paciente ao
tratamento ou irregularidade no uso das medicacdes; prescricdo medicamentosa de
forma inadequada; ndo suspeicdo de resisténcia primaria por avaliacdo inadequada
da histéria de contatos; falta do teste de suscetibilidade e de um histoérico terapéutico
correto e falta ou falha na distribuicdo dos medicamentos padronizados™®*’.

A TB é praticamente curavel em 100% dos novos casos sensiveis ao
tratamento com medicamentos anti-TB, desde que adequadamente conduzido. Hoje
no Brasil, 69% dos casos de TB causada por cepas de M. tuberculosis sensiveis
apresentam cura. Porém, a taxa de abandono do tratamento € alta, por volta de
13%, o que resulta no aparecimento da resisténcia secundaria que quando
transmitida origina a resisténcia primaria. A resisténcia primaria € aquela onde o
paciente apresenta cepa resistente sem nunca ter recebido tratamento

antituberculose®.
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A tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR) define-se como uma forma
de TB-MDR com resisténcia acrescida de uma fluorquinolona e a um medicamento
injetavel de segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomicina). Esses casos,
provavelmente, sdo frutos de tratamentos para TB-MDR realizados de forma
inadequada, apresentando pior prognéstico e respondendo mal ao tratamento®®%%,
Pelo menos um caso de TB-XDR havia sido relatado por 92 paises até o final de
2012. Em média, cerca de 9,6% dos casos de TB-MDR relatados por esses paises
correspondem a TB-XDR”.

Hoje se sabe, por pesquisas desenvolvidas pela OMS, que formas de TB-
XDR foram identificadas em todas as regides do mundo®*32#23,

A TB-XDR ndo é uma nova TB, mas uma forma de TB. E, sobretudo,
resultado de falhas humanas no cumprimento rigoroso dos meios de controle, da
elevada letalidade nas é&reas de alta prevaléncia de HIV e cujo tratamento é
dificultado em funcéo da resisténcia aos principais farmacos disponiveis. A existéncia
simultanea desses grandes fatores de risco possibilita a emergéncia de um cenario
epidemiolégico critico®. Nesse contexto, esse estudo objetivou revisar a literatura
cientifica especializada no que tange a emergéncia mundial de tuberculose MDR e
XDR, evidenciando o impacto da disseminacdo de cepas resistentes de M.

tuberculosis no Brasil e no mundo.
CASUISTICA E METODOS

A literatura em portugués, inglés e espanhol foi revisada nas bases de dados
LILACS, SCIELO, PUBMED, Google Académico, Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e Ministério da Saude (MS), sendo utilizados como descritores
os termos: tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, resisténcia a multiplas drogas,
tuberculose extensivamente resistente, saude publica. Foi revisado o perfil da
tuberculose em varios paises com base no banco de dados global da Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Foram considerados os artigos com dados que
abordaram o tema: “emergéncia da tuberculose MDR e XDR” referentes ao periodo

de 1997 a 2014, sem adocao de critérios de exclusao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Aspectos epidemioldgicos da emergéncia da tuberculose multirresistente e
extensivamente resistente

Em 2012 havia uma estimativa de 8,6 milhdes de casos incidentes de TB em
todo o mundo, o que equivale a 122 casos por 100.000 habitantes. Desses, estima-
se que 0,5 milhdes eram criancas e 2,9 milhdes eram mulheres. Incluiu-se também
1,1 milhdo de casos de TB coinfectados com HIV. A propor¢cédo de casos TB-HIV foi
maior na Africa, onde 37% do total geral de casos eram de pacientes HIV positivos,
correspondente a 75% dos casos mundiais®.

Os cinco paises com o maior numero de casos incidentes em 2012 foram
india com aproximadamente 2,4 milhdes, China com cerca de 1,1 milhdo, Africa do
Sul com 0,6 milhdes, Indonésia com 0,5 milhdes e Paquistdo com 0,5 milhdes de
casos. india e China foram responsaveis por, respectivamente, 26% e 12% dos
casos globais®.

Em 2013, o Brasil diagnosticou e notificou 71.123 casos novos de TB, um
coeficiente de incidéncia de 35,4/100.000 habitantes. Verificou-se que o Norte, 0
Sudeste e o Nordeste possuiam 0s mais altos coeficientes: 45,2; 37,1 e
34,7/100.000 habitantes, respectivamente. J4 as capitais com 0s maiores
coeficientes de incidéncia foram Cuiaba, Recife e Porto Alegre. Do total de casos
novos diagnosticados em 2013, 85,7% apresentaram a forma pulmonar e, destes,
65,2% eram baciliferos, os principais responsaveis pela transmissdo da doenca?.

Segundo dados da OMS, nos ultimos cinco anos, observou-se um aumento
no numero de casos de TB-MDR. Em 2008 estimou-se a existéncia de cerca de
440.000 casos, em todo o mundo e em 2010, este numero foi de 650.000, sendo
que apenas 16% se encontravam em tratamento®. Neste mesmo periodo o pais
contabilizou 21 casos de TB-XDR?.

Em 2012, houve uma estimativa de 450.000 novos casos de TB-MDR, porém
apenas 300.000 foram notificados. Por isso, segundo a OMS, acredita-se que esse
namero poderia chegar a 600.000 casos. Dentre os casos notificados, 28% foram
tuberculose pulmonar. Em termos globais, 3,6% dos casos novos de TB e 20,2% dos
anteriormente tratados, tem TB-MDR®. A Figura 1 ilustra a propor¢cao mundial de
novos casos de TB-MDR e a Figura 2 mostra a porcentagem de casos de TB-MDR

tratados anteriormente.
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Figura 1. Propor¢do mundial de novos casos de tuberculose
multirresistente. Fonte: WHO (2013).
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Figura 2. Porcentagem de casos de tuberculose multirresistente
anteriormente tratados. Fonte: WHO (2013).

Até o final de 2012, 92 paises relataram casos de TB-XDR. Um total de 75
paises relatou a propor¢cdo de casos de TB-MDR que evoluiram para TB-XDR.
Combinando os dados, a propor¢cdo média de casos de TB-MDR com TB-XDR foi de
9,6%, semelhante & estimativa de 2011 (9,0%)°. A Figura 3 revela os paises que

relataram pelo menos um caso de XDR em 2012.
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Figura 3. Paises que notificaram pelo menos um caso de tuberculose
extensivamente resistente até o final de 2012. Fonte: WHO (2013).

Segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), entre
2008 e 2012 foram notificados 645 casos novos de TB-MDR no Brasil. O maior
namero de casos ocorreu em 2011 e com maior prevaléncia em homens. A idade
variou de menores de um ano a maiores de 80 anos, porém a faixa etaria mais
acometida foi entre 20 e 39 anos, correspondendo a um percentual de 43,41%. Os
Estados com maior nimero de casos notificados foram Rio de Janeiro (166 casos),
Rio Grande do Sul (84 casos) e Para (58 casos), que juntos correspondem a quase
50% do total de casos do pais*?.

Goias registrou em 2012, 844 casos novos de todas as formas de TB e 513
casos da forma pulmonar bacilifera, com coeficiente de mortalidade de 1,0/100.000
habitantes. Até o periodo de 2011, dados mostram que a taxa de cura era de 70% e
a taxa de abandono 10%. Os municipios com maior numero de casos foram Goiania
e Aparecida de Goiania com 262 e 108 casos, respectivamente?.

Uma questdo recorrente e importante do ponto de vista epidemiolégico é
acompanhar o numero de casos de TB-MDR. A vigilancia continua de resisténcia
aos farmacos, baseada na cultura e no teste de sensibilidade, é a medida mais
eficaz para monitorar a resisténcia ao longo do tempo. Infelizmente, em razdo do
pequeno numero de laboratérios capazes de realizar culturas e testes de
sensibilidade, sdo escassos os dados sobre TB-MDR/XDR, pois em consequéncia
disso muitos casos ndo sao notificados. A quantidade de paises em que se pode
confiar nos dados gerados pelos sistemas de vigilancia continuos esta progredindo,
porém os trabalhos realizados até o momento ndo oferecem uma tendéncia

definitiva sobre a TB-MDR mundial ou regional®?’.
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O quadro emergente e preocupante da resisténcia deve-se ao diagndstico
tardio, quimioterapia irregular, falhas nas estratégias corretas de tratamento e
consequentemente a transmissdo de cepas resistentes, incluindo a elevada
prevaléncia da coinfeccao por HIV que contribui para elevada mortalidade. Pacientes
infectados com cepas resistentes tém menor probabilidade de se curarem,
particularmente se estdo infectados pelo HIV, e ampliam o tempo e custo do
tratamento®.

O Plano Global para o Combate da Tuberculose 2011-2015 proposto pela
OMS tem como objetivo diminuir a incidéncia da doenca até 2015. As regifes das
Américas e do Pacifico Ocidental antecipadamente j& alcancaram essa meta. As
taxas de mortalidade e incidéncia estdo em queda na maioria dos 22 paises de alta
carga de TB, responsaveis por 82% dos casos mundiais, grupo ao qual o Brasil esta
incluido ocupando a 16° posicdo'®“®. O Plano ainda apresenta como meta, eliminar
a TB como problema de satde publica até o ano de 2050%°. Contudo, alguns autores
estimam que se as medidas de controle da TB nao se tornarem eficazes, poderemos

chegar & marca de um bilh&o de novos casos em 2020%°.

2. Aspectos laboratoriais do diagnéstico da TB-MDR e TB-XDR

O método mais utilizado na maioria dos paises € a baciloscopia direta de
escarro, método simples e de baixo custo que deveria ser realizado por todo
laboratorio publico ou privado de saude, quando devidamente habilitado. A pesquisa
de Bacilos Alcool Acido Resistentes (BAAR) em um esfregaco de amostra clinica,
realizado com procedimento padronizado e corado pelo método de Ziehl-Neelsen, é
o método mais utilizado no Brasil*. A Figura 4 ilustra uma baciloscopia positiva para
TB.
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Figura 4. Baciloscopia positiva para TB. Fonte:
Arquivo pessoal.

A pesquisa de BAAR ¢ utilizada ndo apenas para o diagndstico, mas também
para o controle do tratamento através da verificacdo da reducdo bacilar e
negativacdo do escarro em exames mensais, enquanto houver expectoragao.
Quando executada corretamente em todas as suas fases, é eficaz e fidedigna com
resultado em até 24 horas®?!,

A pesquisa direta € um método de baixa sensibilidade, obtendo resultados
positivos somente quando o material analisado apresentar concentracdo de pelo
menos 5.000 a 10.000 bacilos por mililitro de escarro™*323°_ A baciloscopia permite
detectar de 60 a 80% dos casos de TB pulmonar e € o método de escolha para
deteccdo de pacientes baciliferos, o que ¢é importante do ponto de vista
epidemioldgico, ja que os casos de TB pulmonar bacilifera séo os responsaveis pela
manutencdo da cadeia de transmissdo™°.

A cultura é o método mais sensivel e especifico disponivel para diagnéstico
da TB pulmonar e extrapulmonar. A cultura em meio Lowenstein Jensen (LJ) é o
método padrdo ouro aprovado pela OMS>*533 Apresenta sensibilidade e acuracia

hY bY

superiores a baciloscopia, devido a maior capacidade de detectar amostras
paubacilares**33,

A cultura permite diagnosticar precocemente os casos nao confirmados pela
baciloscopia e quando associada ao teste de sensibilidade aos antimicrobianos,
permite o diagnostico dos casos de TB resistente a drogas. No entanto, esse método
pode demorar até dois meses para fornecer o resultado=".

A cultura e o teste de sensibilidade ndo s&o realizados rotineiramente no

Brasil, o que dificulta a identificagcdo precoce de casos de TB e do perfil de
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resisténcia do bacilo. E um grande desafio realizar o teste de sensibilidade para
todos os pacientes de retratamento devido a necessidade de uma rede de
laboratérios capacitados*®*828,

Um dos exames inovadores para o diagnoéstico da TB, que tem sido bastante
discutido pela OMS e por diversos paises, € o sistema GeneXpert, capaz de
diagnosticar TB em menos de duas horas, realizando de forma simultanea a
identificacdo do M. tuberculosis e o teste de sensibilidade a rifampicina®=". A
proposta do MS é substituir a baciloscopia pelo teste rapido, aumentando o nimero
de casos identificados precocemente. A possibilidade de obtenc&o de um teste como
esse para diagnostico de TB, podera revolucionar o controle da doenca no Brasil e
no mundo, pelo menos é o esperado?®,

O desenvolvimento de novas metodologias tem sido alvo de varios grupos de
pesquisa. Tem-se buscado estudos para caracterizar as mutagdes encontradas nos
isolados de M. tuberculosis, bem como investigar os mecanismos genéticos da
resisténcia aos farmacos e compreender a viruléncia do bacilo. E necessario
conhecer a suscetibilidade a diferentes drogas a fim de se iniciar um tratamento com
a combinagdo de farmacos mais adequada. Quando em uso regular e por tempo
suficiente, sdo 0os meios necessdarios para evitar a resisténcia e a persisténcia
bacteriana®®3".

Dessa forma, percebe-se que o0s métodos diagnosticos utilizados
mundialmente apresentam limitagdes, a baciloscopia com baixa acuracia e a cultura
que demanda bastante tempo, poderiam ser substituidas por maior investimento em
testes moleculares, como a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Para
diagnéstico de TB em amostras de escarro, essa técnica possui especificidade maior
que 90% e resultado em poucas horas®.

3. Tratamento da tuberculose

Quando em 1993 a OMS declarou a TB como emergéncia global, ela langcou a
estratégia DOTS (Direct Observed Treatment Strategy, Short Course - Tratamento
Diretamente Observado, em portugués TDO) como a forma mais eficaz e de melhor
custo-beneficio para o controle da doenca em nivel mundial.Abreu GRF, Figueiredo
MAA. Abandono do tratamento da tuberculose em Salvador, Bahia 2005-2009.
Revista Baiana de Saude Publica. 2013; 37(2):407-422. Ele tem o objetivo de

fortalecer a adeséo do paciente ao tratamento e 0 monitoramento e prevencao do
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aparecimento de cepas resistentes, objetivando também a diminuicdo do abandono
e aumento das chances de cura®.

A estratégia de TDO define-se como a observacdo direta da tomada de
medicamento para TB pelo menos uma vez por semana durante o primeiro més de
tratamento, aliando a vontade politica, aquisicdo e distribuicdo regular de
medicamentos e regular sistema de informac&o®.

Os individuos acompanhados com TDO tém maior probabilidade de cura ou
de ndo apresentar a TB-MDR do que aquelas que ndo tém acesso a esta
estratégia®’. Em 2009, o sistema de tratamento da TB no Brasil foi revisto pelo PNCT
baseado no aumento da resisténcia priméria a isoniazida (de 4,4% para 6,0%),
introduzindo o etambutol como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento (dois
primeiros meses) do esquema basico. Esse esquema foi preconizado pela OMS e é
utilizado na maioria dos paises, para adultos e adolescentes®.

Para casos de retratamento, deve-se iniciar com o esquema basico até a
liberacdo do resultado da cultura e do teste de sensibilidade. Se houver falha do
esquema terapéutico, confirmado pelos exames anteriormente citados, apos
criteriosa avaliagdo do histérico clinico e terapéutico, esses casos receberdo o
esquema padronizado para TB-MDR®.

O esquema béasico compreende a fase intensiva, dois meses usando
rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) e a fase de
manutencdo, por quatro meses usando rifampicina e isoniazida, sendo que cada
fase é adequada com o peso do paciente™.

O esquema de tratamento utilizado para tuberculose resistente segue um
regime diferenciado, sendo composto pela fase intensiva de primeira etapa, segunda
etapa e fase de manutencdo. Nos casos de TB-XDR recomenda-se a utilizacao de
amicacina, canamicina e capreomicina em esquemas individualizados*?.

O bedaquiline (TMC-207) foi aprovado para uso em 2012, como droga
complementar no tratamento de TB-MDR. Foi o primeiro farmaco aprovado nos
altimos 40 anos, porém ainda estd em teste de fase 3. Este farmaco inibe a ATP
(adenosina trifosfato) sintetase e tem demonstrado potencial significativo na inibigéo
do crescimento de cepas M. tuberculosis resistentes®*3.

Na literatura € comum associar o surgimento de cepas de TB-MDR as falhas
nos servigos de saude, principalmente no que diz respeito ao tratamento dos casos

notificados, deixando fluir a transmissao do bacilo. Quando ainda associado a baixa
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adesdo ao tratamento, constitui fator importante para o aumento dos casos de
recidiva e, consequentemente, da resisténcia medicamentosa®?.

O abandono do tratamento é um importante fator para a permanéncia das
altas taxas de incidéncia e prevaléncia da doenca no mundo. Portanto, trata-se de
um grande obstaculo a ser superado para que melhores taxas de cura sejam
alcancadas. S&o consequéncias do abandono: a recidiva do quadro infeccioso, a
manutencdo da cadeia de transmissdo e o surgimento de multirresisténcia bacilar**
45.

O abandono do tratamento, segundo a OMS, consiste em 0 paciente deixar
de comparecer a Unidade de Saude apos 30 dias consecutivos da data prevista para
0 seu retorno e pode ser caracterizado pela desisténcia ou administracao irregular
dos medicamentos, até a interrupcao total do tratamento. Geralmente € associado
ao paciente, ao esquema de tratamento e aos servicos de satde®.

A informacdo sobre a doenca é um dos principais fatores para adesédo ao
tratamento, enquanto a falta de conhecimento sobre a possibilidade de cura pode
incentivar o abandono. Sendo assim, as politicas publicas devem informar sobre a

doenca, promover melhorias socioecondmicas, visando a adesdo*®“®,

CONCLUSAO

Evidenciou-se que a tuberculose ainda € um grave problema de saude publica
mundial e que esse cenario tem se agravado devido ao aparecimento das formas
resistentes. A emergéncia de cepas multirresistentes e extensivamente resistentes
sugere fragilidade em diagnosticar e tratar adequadamente os casos de TB.

Apesar de todo esforco dos programas de controle, existem alguns problemas
inerentes a TB, como abandono do tratamento, coinfeccdo com HIV e diagnédstico
tardio. Casos n&o detectados, falhas na cobertura do tratamento e uso
indiscriminado de antimicrobianos séo fatores determinantes para o aparecimento da
resisténcia secundaria, constituindo um cenéario critico mundial.

Desse modo, observou-se a necessidade de monitorar a emergéncia da
tuberculose resistente, bem como controlar adequadamente 0s casos, com
ampliacdo da realizacdo da cultura e dos testes de sensibilidade, para o diagndstico

precoce. Novos métodos diagnésticos de baixo custo e facil implantagédo, além de
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novas e eficazes opcgdes de tratamento, sdo fundamentais para romper a cadeia de

transmissao e reduzir a transmissao da TB-MDR e TB-XDR.
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