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Resumo

Introducio: A infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (TB)
continua a assumir-se como um grave problema de Satde
Publica. A incidéncia na populagao pedidtrica em 2010, em Por-
tugal, foi de 3,3 casos/100000 criangas com menos de 15 anos.

Este estudo tem por objectivo descrever os casos de TB, esti-
mar as incidéncias e representar geograficamente a incidéncia
de TB nas freguesias dos concelhos abrangidos pelo Centro de
Diagnéstico Pneumolégico de Braga (CDP) entre 2000 e 2010.

Métodos: Estudo observacional, transversal e descritivo de
doentes (0-18 anos) com TB registados no CDP.

Resultados: Dos 28 casos de TB doenga 18 (64%) corres-
pondiam a doentes residentes no concelho de Braga. A mediana
de idade foi de 13 [0-17] anos e 5 criancas tinham menos de 5
anos de idade. Cerca de 88% dos casos eram criangas nascidas
em Portugal, existindo 6% de criancas provenientes da Romé-
nia e do Brasil. A durac@o do tratamento (mediana) foi de 6
meses para as formas pulmonares e linféticas e de 7 meses para
TB pleural. A incidéncia anual estimada foi de 4,9 casos por
100 mil criancas, com o valor maximo em 2001 no Concelho da
Pévoa de Lanhoso (30,1/100000). Relativamente ao concelho
de Braga a incidéncia foi superior no ano de 2004 (9,2/100000).
A andlise estratificada por idade mostrou maior incidéncia para
as criangas com idade =15 anos (5,2 casos/100000/ano). Glo-
balmente os casos de TB distribuem-se pelas freguesias predo-
minantemente urbanas e densamente povoadas.

Conclusdo: Verificou-se uma diminui¢do muito discreta da
incidéncia de TB nos 5 concelhos do distrito de Braga. O
maior nimero de casos de TB por 100 mil criancas ocorreu
nos adolescentes com idade entre os 15 e 18 anos, reflectindo
provavelmente a entrada activa na comunidade onde perma-
nece o potencial de transmissdo. A distribui¢do geogréfica

das incidéncias veio confirmar que as medidas politicas e de
prevencdo devem ser direccionadas para determinados gru-
pos populacionais.
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Tuberculosis in children: characteristics, incidence
and geographical distribution (2000-2010)

Abstract

Introduction: Tuberculosis infection (TB) continues to
increase and represent a serious public health problem. In Portu-
gal (2010), the incidence in children younger than 15 years-old
was 3.3/100000. This study aims to characterize the TB cases,
estimate the incidence and represent the geographical incidence
of TB (2000 to 2010).

Methods: A cross-sectional and descriptive study of children
(0-18 years) with TB was conducted.

Results: There were notified 28 cases of TB disease. Eighteen
(64%) children lived in the county of Braga and the remai-
ning 10 cases belonged to the counties of Vila Verde, Amares
and Pévoa de Lanhoso. The median age was 13 [0-17] years-
old and five children were younger than 5 years-old. About
88% of children were born in Portugal and 6% in Romania
and Brazil. The duration of treatment (median) was 6 months
for pulmonary and lymph forms and 7 months for pleural TB.
An annual incidence of 4.9 cases per 100 000 children was
estimated. The highest notified incidence of tuberculosis was
observed, in 2001, in the county of Pévoa de Lanhoso (30.1
cases/100000 children). In Braga the TB incidence was higher
in 2004 (9.2 cases/100000 children). Higher incidence for
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children aged = 15 years was observed (5.2 cases/100000 chil-
dren per year). Geographic distribution showed that TB cases
lives predominantly in urban and densely populated areas.

Conclusion: There was a very slight decrease in the incidence
of TB in the five counties of Braga. The largest number of
TB cases per 100 000 children occur in adolescents between
15 and 18 years, probably reflecting the entry in the commu-
nity where the potential for transmission remains active. Most
cases of TB occurred predominantly in urban and densely
populated areas. It is important improve the efficiency of TB
control policies and minimize their impact on our society.

Keywords: Tuberculosis; incidence; children
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Introducao

Em Portugal a infeccdo por Mycobacterium tuberculosis
(TB) continua a assumir-se como um grave problema de
Saude Publica, dado que a incidéncia € superior a verificada
nos paises vizinhos'*. Apesar de ainda ser o tnico pais da
Europa ocidental classificado como incidéncia TB intermédia
(>20/100000), as taxas de notificagdo de 2001 a 2010 reve-
lam um decréscimo anual médio de 6,4% e uma incidéncia
em 2010 de 22,3/100000. Esta tendéncia aproxima Portugal
da média Europeia e do limite que define os paises de baixa
incidéncia (<20/100000).

Relativamente a distribuicdo geogréfica dos casos de TB
a nivel nacional as assimetrias tém-se vindo a atenuar, dei-
xando de existir regides de alta incidéncia’. Relativamente
ao distrito de Braga observou-se em 2010 uma incidéncia
de 19,4 novos casos de TB por 100 mil habitantes represen-
tando um acréscimo de 21 novos casos em relagdo ao ano de
2009 (17,0/100000). Esta tendéncia coloca o distrito de Braga
muito perto do ponto de corte para ser classificado como area
de incidéncia intermédia*.

Para além da variabilidade geografica que caracteriza a TB
também o grupo etdrio é uma varidvel importante na caracteri-
zago da doenga®’. No grupo pediétrico as medidas e politicas
de controlo de infecgdo t€m sido limitadas pela dificuldade no
diagnéstico e na auséncia de uma defini¢éio consensual de caso.

Estimativas globais da Organizacdo Mundial de Sadde publi-
cadas em 2000 apontavam existirem 884016 casos de TB
com menos de 15 anos (11% dos casos totais), sendo 75%
dos casos origindrios dos 22 paises com elevada incidéncia
de TB?. Nos Estados Unidos da América (EUA), em 2007, e
para o mesmo grupo etério (<15 anos) a incidéncia de TB foi
1,3 casos por 100 mil criangas (779 casos)’. A incidéncia foi
menor no grupo etério entre os 5 e os 15 anos (0,8/100000)
comparativamente com as criangas com idades entre 0 e os 4
anos (2,2/100000).

Os resultados publicados pela Direc¢cdo Geral de Saide (DGS)
em Marco de 2011 relativos ao ano de 2010 identificaram a ocor-
réncia de 48 novos casos de TB em criangas com menos de 15
anos, existindo 17 casos com menos de 5 anos. Recorrendo aos
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dados populacionais do Instituto Nacional de Estatistica (INE)
estima-se, portanto, uma incidéncia de 3,3 casos/100000 crian-
cas com menos de 15 anos, 2,8 casos/100000 criangas entre 5 e
15 anos e 3,0 casos/100000 criangas com idade inferior a 5 anos*.
Tal como nos EUA a incidéncia de TB € menor nas idades com-
preendidas entre 5 e 15 anos pelo que tem sido denominado de
“idade favorecida™. Criangas com menos de 5 anos representam
um grupo importante na epidemiologia da TB pois a progressao
de infecgdo latente para doenga é rapida (2 meses)'.

A maioria das criangas € infectada por conviventes, sendo a
transmissao de 30-40%, mesmo perante casos index ndo baci-
liferos. A maioria das criancas infectadas com TB tem natu-
ralidade do pafs residente, mas em muitos casos sdo filhos de
pais imigrantes''.

Dada a relevancia e implicagdes deste importante problema de
Satide Publica no nosso pais, entende-se como pertinente rea-
lizar um estudo descritivo que caracterize de forma detalhada
a realidade desta patologia na populacio pedidtrica.

Material e Métodos

Estudo observacional, transversal e descritivo de doentes
com TB registados no Centro de Diagnéstico Pneumolégico
de Braga.

A populacdo em estudo consistiu nos doentes com idade entre
os 0 e 18 anos (ndo inclusive) dos concelhos de Braga, Vila
Verde, Amares, Pévoa de Lanhoso e Vieira do Minho com TB,
que foram registados no CDP de Braga, durante um periodo de
tempo compreendido entre 2000 e 2010.

Para a recolha de dados foram analisados todos os registos
em suporte informético de TB arquivados no CDP de Braga,
no periodo de tempo compreendido entre 2000 e 2010, apds
processamento dos Modelos 145.10 (Registo de um caso de
Tuberculose, confirmado ou provavel, caso novo ou retrata-
mento) e 145.11 (Dados complementares ao registo de caso
de declaragdo de termo de tratamento) e acesso ao Sistema de
Vigilancia de Tuberculose (SVIG-TB).

Os dados demograficos, para cdlculo das taxas de incidéncia,
foram obtidos através do Instituto Nacional de Estatistica (INE)
e especificamente informacdo dos Censos 2001. Apds ter sido
realizada uma andlise exploratéria dos dados, introduzidos no
programa Microsoft Excel 2007®, calcularam-se as incidén-
cias de TB, nos concelhos de Braga, Vila Verde, Amares, Povoa
de Lanhoso e Vieira do Minho no periodo de tempo preconi-
zado, através da utilizacdo da seguinte férmula: incidéncia =
(ndimero de novos casos de cada tipo de tuberculose durante o
ano / Populag@o residente no concelho no tltimo dia do ano) *
100.000. Para o parimetro populagdo residente no concelho no
dltimo dia do ano, foi utilizado o valor referente a populagéo
residente obtido nos Censos de 2001, dado nédo estarem ainda
disponiveis, no INE, os resultados definitivos dos Censos 2011.

Foi também realizada uma distribui¢do geografica dos casos,
por freguesia, através do SVIG-TB e software ArcMap 9.2
(ESRI, Redlands, CA, USA) (sistemas de informagao geogra-
fica). Foram utilizados mapas representativos das freguesias
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dos concelhos agrupadas segundo a tipologia de dreas urbana
e densidade populacional definida pelo INE como elementos
orientadores da andlise dos mapas subsequentes.

Posteriormente foi efectuada uma andlise descritiva dos casos
de TB registados no periodo de 2000 a 2010, com base nas
seguintes varidveis: idade, género, ano de diagndstico, exis-
téncia de co-infec¢do virus de imunodeficiéncia humana
(VIH)/TB, tempo total de tratamento, tipo de tratamento insti-
tuido, realizacdo de toma por observagao directa (TOD) e teste
de sensibilidade aos antibidticos (TSA). Esta anélise foi rea-
lizada através do programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, Chicago, IL, EUA), versdo 18.0.

Resultados
Caracterizacdo dos casos de tuberculose

No CDP de Braga, desde 2000 até ao ano de 2010, verificaram-
-se 28 registos de tuberculose doenca, 3 registos relativos a
quimioprofilaxia secundéria (suspeita de infeccdo latente) e 2
registos de criangas com quimioprofilaxia primdria (contactos).

Dos 28 casos de TB doenca 18 (64%) correspondiam a doen-
tes residentes no concelho de Braga. Os restantes 10 casos
pertenciam aos concelhos de Vila Verde, Amares e Pévoa de
Lanhoso. Relativamente ao concelho de Vieira do Minho ndo
foi notificado nenhum caso pedidtrico nos ultimos 11 anos.
Cerca de 88% dos casos eram criangas nascidas em Portugal,
existindo 6% de criangas provenientes da Roménia e do Brasil.

Relativamente aos doentes com TB a mediana da idade a data
de registo no CDP (data de inicio da terap€utica) foi de 13 anos
[0-17]. A distribuicdo global por género revelou um predominio
do sexo masculino (18, 64% dos casos). No que concerne ao
tratamento realizado, dez (36%) doentes foram medicados com
terapéutica quadrupla e doze (43%) realizaram TOD. Quanto ao
tempo de tratamento, a mediana equivale a 6 meses [4-14]. Em
nove (32%) doentes foi também realizado o TSA.

Da totalidade de doentes, 14 (50%) apresentavam tuberculose
pulmonar e sete (25%) tuberculose pleural (Figura 1). Relati-
vamente a duracdo de tratamento observou-se uma mediana de
6 meses para as formas pulmonares e linféticas e de 7 meses
para tuberculose pleural. O doente com tuberculose vertebral
efectuou terapéutica anti-bacilar durante 14 meses.

Distribuicao por localizacdao

B Linfatica extratordcica Qutra  ®Pleural  ®Pulmonar Vertebral

%

k]

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de tuberculose por localizagéo.
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No que se refere a presenca de co-infecc@o por VIH, esta
foi observada em um doente (4%) do sexo masculino com
11 anos de idade. Relativamente a outras comorbilidades
que constituem factor de risco para infec¢do TB registou-se
uma crianga com diabetes mellitus tipo I (DMI).

Evolugdo da incidéncia da tuberculose

Durante os tdltimos 11 anos (2000-2010), o nimero de
casos notificados foi maior para o concelho de Braga,
observando-se o valor mdximo de quatro casos no ano de
2004 (Figura 2). A evolug¢do das incidéncias ao longo do
tempo nos cinco concelhos estd representada na Figura 3,
verificando-se valor de incidéncia mdximo no ano 2001 no
Concelho da Pévoa de Lanhoso (30,1/100000). Relativa-
mente ao concelho de Braga a incidéncia foi superior no
ano de 2004 (9,2/100000). No concelho de Amares notifi-
cou-se apenas um caso em 2005 traduzindo uma incidén-
cia de 19,4/100000. Em Vila Verde a incidéncia maxima
foi de 15,3/100000 reportando para dois casos notificados
nesse ano. O concelho de Vieira do Minho, com uma popu-
lacdo de 3750 criangas, ndo apresentou nenhum caso de
tuberculose.

Casos de Tuberculose 2000-2010
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Figura2—Numero de casos de Tuberculose por concelho (2000-2010).
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Figura 3 — Evolugéo da incidéncia de Tuberculose por concelho ao
longo do tempo (2000-2010).
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A incidéncia anual nos concelhos de Braga, Vila Verde,
Amares e Pévoa de Lanhoso foi de 4,2 casos, 3,8 casos,
1,9 casos e 6,1 casos por 100000 criangas, respectivamente.
Relativamente a tendéncia da evoluc@o da incidéncia para
a populagdo dos cinco concelhos observa-se uma discreta
diminuic¢do ao longo do tempo, sendo um pouco inferior
aos quatro casos por 100000 criangas (Figura 4).

Incidéncia de Tuberculose

—ClOBAL —— Linear (GLOBAL)
L
E 50 | /\/_\
40— r %
i, \
5 04 \V N
10 4
% 00 |

000 2001 2002 2003 2004 2005 1006 2007 2008 2009

Figura 4 — Evolugéo da incidéncia de Tuberculose na populagéo dos
cinco concelhos.
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A avaliacdo da incidéncia da tuberculose estratificada
por grupo etdrio revelou uma incidéncia maior para
as criangas com idade igual ou superior aos 15 anos
(5,2 casos/100000/ano0). A incidéncia nas criangas com
menos de 5 anos foi de 3,1 casos/100000/ano e de 3.5
casos/100000/ano naquelas com idade entre os 5 e os 15
anos. Nas criancas com menos de 15 anos observou-se
uma incidéncia de 3,4 casos/100000/ano.

Distribuicdo geogrdfica da incidéncia de tuberculose nas
freguesias do concelho de Braga

A andlise geogréfica da incidéncia cumulativa (11 anos),
no periodo 2000-2010, nas freguesias dos concelhos
com referéncia dos casos de TB para o CDP de Braga,
permitiu construir os mapas representados na Figura 5.
Observa-se de forma global que os casos se distribuem
pelas zonas predominantemente urbanas e densamente
povoadas.

, Tipologia das dreas urbanas
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—— ComncelhodeBraga

Figura 5 — Mapa representativo das freguesias dos concelhos agrupadas segundo a tipologia de areas urbana e densidade populacional definida
pelo INE. Serve como elemento orientador da analise dos mapas subsequentes.
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Discussao

Como se depreende da andlise dos resultados, durante os ulti-
mos 11 anos (2000-2010) tem-se verificado uma diminui¢ao
muito discreta da incidéncia de TB nos cinco concelhos do
distrito de Braga, estimando-se uma incidéncia anual de cerca
de 4,9 casos por 100 mil criancas. Esta tendéncia acompanha
a realidade nacional relativa a evolu¢@o da incidéncia de 2001
a 2009*. De facto, segundo documentos publicados pela DGS,
relativos ao ponto da situacido da TB em Portugal, tem-se obser-
vado uma continua e discreta descida da taxa de incidéncia de
casos desta doenga em criangas entre O e 15 anos, com incidén-
cias anuais semelhantes as registadas neste estudo*!>!3,

No entanto, a0 comparar os valores registados no distrito de
Braga e os existentes a nivel nacional com o contexto global,
facilmente se depreende que Portugal é um dos paises com maior
incidéncia desta doenga. As incidéncias estimadas na populag@o
de criancas com menos de 15 anos nos EUA sdo consideravel-
mente inferiores as observadas neste estudo, com incidéncia de
1,3 casos comparativamente aos 34 casos por 100 mil criangas
determinado neste estudo. Outra concluséo a retirar € que con-
trariamente ao que € apontado noutros estudos, o grupo etario
de criangas entre os 5 e 15 anos, frequentemente denominado
“idade favorecida” por ser o grupo etdrio com menor incidéncia
de TB, apresenta nesta populacdo maior incidéncia que o grupo
etario menor de 5 anos. Para além do facto de Portugal ser ainda
um pais de incidéncia intermédia de TB, uma incidéncia anual
global de 4.9 casos/100000 pode ser em parte explicada pelas
estimativas reflectirem um grupo etdrio mais abrangente (0-17
anos). Como os resultados demonstram, as criancas com idades
entre os 15 e 17 anos tem uma incidéncia de 5,2 casos por 100
mil criangas. Esta maior incidéncia pode ser devido a sua entrada
activa na comunidade onde permanece o potencial de transmis-
sdo'*. A comparagdo com outros pafses exige que se tenha em
consideracdo que os modelos dos sistemas de informagado e sua
eficiéncia sdo muito variados, bem como os critérios de defini¢ao
de caso. Consequentemente, alguns paises com baixas incidén-
cias de casos notificados apresentam taxas de detecciio muito bai-
xas, o que poderd traduzir uma incidéncia real bastante superior.
Mesmo assim, a situagdo de Portugal permanece como a mais
preocupante da Europa Ocidental*.

Identificou-se em dois doentes comorbilidades que constituem
factor de risco para TB, um doente com co-infec¢do VIH e outro
com DMI. A infec¢do VIH aumenta o risco de ocorréncia de TB
doenga em 9 a 16 vezes e a DM em 2.9 vezes'>'%17, A co-infecgdo
VIH assume-se em Portugal como um factor de risco importante
na epidemiologia da TB na populac@o adulta, sendo um dos graves
problemas identificados em Portugal a par da toxicodependéncia.

Como tem sido publicado, no grupo etdrio até aos 18 anos a
maioria dos casos de TB sa@o criangas de naturalidade Portu-
guesa, tal como observado neste estudo. Contudo em muitos
casos o caso index € um adulto proveniente de um dos 22 paises
de alta incidéncia de TB, tal como Brasil e Roménia*'".

A mediana de idades foi de 13 anos, tendo sido verificado um
predominio geral do sexo masculino (1,8:1). Esta relagdo é a
apontada nas publicacdes de estudos de adultos, mas estudos
no grupo pedidtrico ndo evidenciaram uma variacdo com o
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género'®. Uma explicag@o para o predominio do sexo masculino
deve-se ao facto da populagdo em estudo abranger também os
adolescentes com idades entre os 15 € 17 anos. Estas idades sao
agrupadas, nas publicag¢des, nas estatisticas dos adultos. Con-
tudo neste estudo mesmo nas criangas com menos de 15 anos
observa-se uma predominancia pelo sexo masculino (2:1).

Relativamente ao tipo de tratamento realizado, em 64% dos doen-
tes foi instituido terapéutica tripla, constituida por isoniazida (H),
rifampicina (R) e pirazinamida (P) aproximadamente 6 meses.
Este € o esquema terapéutico proposto pelo Centro de Controlo
de Doengas (CDC) e Academia Americana de Pediatria (AAM)'.
Estas recomendagdes propde um esquema de 2 meses de H,R e
P e depois mais 4 a 7 meses de H e R. Exceptuando a TB com
acometimento meningeo ou dsseo que pressupde esquemas de 9
a 12 meses todas as outras formas de TB sao habitualmente tra-
tadas com esquemas terapéuticos de 6 meses de durac@o. Esque-
mas quadruplos (H, R, P e etambutol (E) ou estreptomicina (S))
sdo também recomendados devendo ser ajustados a situacdo do
doentes e determinados factores, nomeadamente a extensdo da
doenca e quando o caso index apresenta risco de infeccdo multir-
resistente'®. O acréscimo de um quarto farmaco é necessario nes-
tes casos pois a P ¢ ineficaz na prevencio de resisténcias para R.
Esta € muito provavelmente a explicac@o para os 24% dos casos
medicados com esquema quédruplo. Neste estudo observou-se
que o esquema mais longo foi utilizado no caso com doenga
vertebral (Mal de Pott). Esta situacdo clinica grave e rara é mais
frequente nas criancas e quando ndo € rapidamente tratada com
anti-bacilares pode conduzir a uma situag@o de escoliose grave.

Relativamente ao esquema e duragio do tratamento nos casos
com co-infec¢do VIH as recomendacdes carecem de estudos na
idade pedidtrica, contudo estudos em adultos t&€m suportado a
eficdcia de um esquema inicial triplo de dois meses de H,R e P
e depois mais 7 meses'®. A associacdo de um quarto farmaco
(E ou S) estd recomendada nos casos de doenga disseminada ou
quando hé suspeita de resisténcias.

Relativamente ao antibiograma a informacao € escassa, obser-
vando-se apenas um resultado cultural positivo para mycobac-
terium complex em nove casos. Este facto € explicado pela difi-
culdade em obter os produtos biolégicos para o estudo devido
a incapacidade de muitas criangas em expectorar € por outro
lado pelo facto de a maioria das criancas serem nao bacilife-
ras. Contudo em nenhuma crianca foi observado resisténcia aos
farmacos ndo tendo sido utilizada nenhum farmaco anti-bacilar
denominado de segunda linha.

No que diz respeito a TOD, este foi um método utilizado para
43% dos doentes. Apesar desta medida (TOD) constituir qualquer
pacote de politicas no sentido de uma diminui¢@o das faléncias
terapéuticas e aparecimento de estirpes multiresistente nem sem-
pre € possivel assegurar o cumprimento terapéutico de uma forma
directa. A DGS tem publicado a importincia do cumprimento das
TOD e as medidas necessdrias para que estas tomas por observacao
directa sejam possiveis préximo da residéncia dos casos.

Consequentemente, esta informacao pode traduzir uma aplicacio
de programas TOD de forma insuficiente e a sua ndo utilizacio
pode representar um risco acrescido de ocorréncia de tuberculose
multi-resistente (TB-MR).
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Figura 6 — Representacéo espacial da incidéncia (100000/10 anos) de tuberculose nas freguesias dos concelhos no periodo de tempo 2000-2010.

Quanto a andlise da distribuicdo geogréfica dos casos por fre-
guesias (Figura 6), verificou-se que a maioria ocorreu nas fre-
guesias predominantemente urbanas e mais densamente povo-
adas. Esta situac@o pode ser explicada pois constituem factores
de risco a pobreza, mds condi¢des de higiene, desnutricdo e
habitagdes sobrelotadas. As freguesias com maior nimero de
casos de TB foram Sao José de Sao Lazaro e Sdo Victor (conce-
lho Braga), que apresentam como caracteristica comum terem
areas com habitagdes sobrelotadas e elevado nimero de imi-
grantes, nomeadamente provenientes da Roménia e Brasil.

Nos registos do SVIG-TB estavam ainda notificados cinco
criangas, do sexo feminino e mediana de idade 9 anos [5-13],
que foram sujeitas a quimioprofilaxia. Em dois casos por serem
contactos e apesar do teste tuberculinico negativo iniciaram H
em monoterapia durante dois meses. Esta atitude € suportada
pelas referéncias, que justificam que nos casos de contactos pro-
ximos e sendo crianca a possibilidade de TB infec¢@o latente
justifica o inicio de terapéutica anti-bacilar uma vez que a evo-
lugdo para TB doenca pode ser muito rdpida (2 meses). O teste
tuberculinico deve ser repetido em 8 a 12 semanas e caso nega-

tivo pode-se suspender a terap€utica. Nos restantes trés casos,
foi efectuado quimioprofilaxia secunddria, esquema de H, R e
P, por contacto préximo (pai) com TB doenga pulmonar e prova
tuberculina positiva (infecgdo latente)'®*'?2. As recomendagdes
sobre tratamento de infeccdo latente publicadas em 2010 na
revista portuguesa de Pneumologia propdem esquemas de 6, 9
ou 12 meses de H, de 4 meses de R ou de 3 meses de HR. Os
trés casos de infecgdo latente, notificados em 2001 e 2007, efec-
tuaram esquema triplo de HRP durante trés meses. Esquemas
contendo R e P deixaram de ser recomendados, pela ocorréncia
de casos graves de toxicidade hepdtica?".
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