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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma das doengas infecciosas que mais mortes tém
causado no mundo. Situagdes de confinamento sdo altamente favoraveis
a disseminacdo da TB, aumentando exponencialmente o risco de
contagio. No sistema prisional, a TB constitui um importante problema
de satde publica, tendo como principal fator de risco a aglomeragdo. As
taxas de casos notificados de TB em prisdes s@o 5 a 81 vezes maior do
que na populagdo geral. O Estado de Santa Catarina dispde de poucos
dados epidemioldgicos e moleculares em relagdo a TB no sistema
prisional, dificultando o entendimento da dinadmica da doenga na
populagdo carceraria. Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar a
epidemiologia molecular de estirpes circulantes em unidades do sistema
prisional de Santa Catarina. O estudo avaliou 95 isolados clinicos
provenientes de seis unidades prisionais de Santa Catarina, situadas nas
regides Sul, Grande Florianopolis e Vale do Itajai. Dos casos incluidos
no estudo, 100% dos individuos eram do sexo masculino,
predominantemente brancos, adultos jovens, com baixa escolaridade. A
baciloscopia no diagndstico apresentou-se positiva em 62,1% dos casos.
Aproximadamente 64% dos individuos realizaram teste para HIV,
destes, 32,8% eram soropositivos. Em 21,0% dos casos a TB estava
associada ao uso de substancias psicoativas e em 9,9%, ao alcoolismo.
Nas analises realizadas pelo método de Spoligotyping, observou-se que
a familia LAM (46,3%) foi a mais frequente, seguida da familia T
(20,0%), da S (11,6%), da Haarlem (2,1%) e da X (1,1%). A LAMS
(15,8%), a LAM9 (14,8%), a T1 (12,6%) e¢ a S (11,6%) foram as
subfamilias mais frequentes. Foram encontrados, também, dois isolados
pertencentes a perfis orphan e 16 com perfis desconhecidos. Um dos
grupos de infecgdo recente formados neste estudo engloba 89,5% dos
isolados e inclui 15 clusters, abrangendo todas as subfamilias da familia
LAM (LAMI1, LAM2, LAM3, LAM4, LAMS, LAM6, LAMY), as
subfamilias T e T1, S, X1 e H3, um isolado com perfil orphan e isolados
de perfil desconhecido, o que mostra alta similaridade entre as estirpes
que circulam nas unidades prisionais estudadas.

Palavras chave: tuberculose, unidades prisionais, spoligotyping.






ABSTRACT

Molecular epidemiology of Mycobacterium tuberculosis strains at
prisons of the Santa Catarina State

Tuberculosis (TB) is one of the world's deadliest diseases. TB in prisons
is a major public health problem in many settings. The occurrence of
active TB in prisons is generally reported to be much higher than the
average levels reported for the corresponding general population. The
TB notification rate in prisons ranges from 5- to 81-fold increment
general population. The Santa Catarina State has few epidemiological
and molecular data regarding TB in prisons, this hinders the
understanding of disease dynamics in the prison population. Thus, the
aim of this study was to evaluate the molecular epidemiology of
circulating strains in prisons of Santa Catarina State. The study
comprised 95 clinical samples from six prisons of Santa Catarina,
located in the South region, Florianopolis Metropolitan Area and Itajai
Valley. Among the cases included in the study, all subjects were male,
predominantly caucasians, young adults and individuals with low
education level. The positive smear in the TB diagnosis was in 62.1% of
cases. About 64% of subjects underwent HIV testing, which 32.8% were
HIV-seropositive. In 21.0% of cases, TB was associated with drug abuse
and 9.9% with alcohol abuse. In the analyzes carried out by
Spoligotyping method, the most frequent family was the LAM (46,3%),
followed by T (20,0%), S (11,6%), Haarlem (2,1%) and X (1,1%). The
LAMS (15,8%), LAMY (14,8%), T1 (12,6%) and S (11,6%) were the
most frequent subfamilies among all analyzed strains. Unknown
signatures were observed in 16 isolates while four isolates were
assigned as new patterns. One of the recent infection groups formed in
this study included 89.5% of the isolates and 15 clusters, covering all
subfamilies of the LAM family (LAM1, LAM2, LAM3, LAM4, LAMS,
LAMG6, LAMY), the subfamilies T e T1, S, X1 e H3, one orphan isolate
and unknown signatures. These results showed high similarity among
the strains that are circulating in the studied prisons.

Keywords: tuberculosis, prison, spoligotyping.






LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infectocontagiosa de carater
cronico, causada por bactérias do complexo Mycobacterium
tuberculosis, que afeta principalmente os pulmdes (PANDOLFI et al.,
2007; WHO, 2014a). Ela ¢é transmitida de forma direta por via aérea,
pela inalagdo de particulas contendo no seu interior o bacilo,
proveniente de individuos com TB pulmonar ativa (CAMPOS, 2006;
LEAO; PORTAELS, 2007; PANDOLFI et al., 2007; PHILIPS; ERNST,
2012).

Entre as doencas infecciosas, a TB ¢ uma das que mais mortes
tém causado no mundo. Estima-se que aproximadamente dois bilhdes de
pessoas (um terco da populacdo mundial) estejam infectadas pelo bacilo
causador da TB. Estima-se que no ano de 2013; tenham ocorrido 9
milhdes de casos novos e que 1,5 milhdo de pessoas tenham morrido
devido a doenga (WHO, 2014a). No Brasil, no mesmo ano, foram
diagnosticados 71.123 casos novos e, aproximadamente, 4.600 pessoas
morreram em decorréncia da TB (BRASIL, 2014).

No sistema prisional a TB constitui, em vdrias partes do mundo,
um importante problema de satde publica (NYANGULU et al., 1997;
AERTS et al., 2000; WHO, 2014c), apresentando taxas de casos
notificados de até 81 vezes maiores que na populagdo geral (DARA;
ACOSTA, 2014; WHO, 2014c). A permanéncia por tempo prolongado
em lugares fechados e com pouca ventilagdo, a superlota¢do, as
condigdes precarias de vida e as altas taxas da infecg@o pelo HIV dentro
do sistema prisional sdo fatores que facilitam a transmissdo e interferem
no curso natural da doenga, contribuindo para os altos indices de TB nas
prisdes. Esses ambientes prisionais, muitas vezes negligenciados, podem
caracterizar reservatorios da TB latente e para a transmissdo de TB
multidroga resistente (TB-MDR), além de representarem uma ameaca
aos individuos da comunidade (BAUSSANO et al, 2010;
RAVIGLIONE et al., 2012; DARA et al, 2013; ALAVI et al.,, 2014,
WHO, 2014a; WHO, 2014c; DARA et al., 2015).

A configuragdo da TB dentro de presidios e penitenciarias pode
desempenhar um papel critico no controle global da doenga. Estudos de
epidemiologia molecular sdo ferramentas importantes para identificar
determinantes de distribuicdo e transmissio da TB na populagdo
carceraria, visando a possibilidade do desenvolvimento de estratégias de
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intervencao e prevengdo da doenga. O Estado de Santa Catarina dispoe
de poucos dados epidemiologicos classicos ou moleculares em relagdo a
TB no sistema prisional que permitam avaliar a circulagdo e distribuicao
de estirpes de M. tuberculosis, o que dificulta o entendimento da
dindmica da doengca na populagdo carceraria, refor¢ando, assim, a
importancia da realizacdo de estudos epidemioldgicos da TB, o que se
faz importante para o controle da doenga.

Com isso, justifica-se o estudo da epidemiologia molecular de
estirpes de M. tuberculosis circulantes em unidades do sistema prisional
do Estado de Santa Catarina, correlacionando as estirpes caracterizadas
com dados clinico-epidemiologicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Agente etioldgico

A TB ¢ uma doenga causada por bactérias que compdem o
complexo Mycobacterium tuberculosis, o qual ¢ composto por M.
tuberculosis, seu principal representante, e outras oito espécies
intimamente relacionadas (M. microti, M. africanum, M. bovis, M.
canetti, M. caprae, M. pinnipedii, M. mungi e M. orygis) (van INGEN et
al., 2012; CDC, 2013; EUZEBY, 2014a). Estas sdo bactérias do género
Mycobacterium, pertencentes a familia Mycobacteriaceae, subordem
Corynebacterineae, ordem Actinomycetales, subclasse
Actinobacteridae, classe Actinobacteria e dominio Bacteria
(PANDOLFI et al., 2007, EUZEBY, 2014b).

M. tuberculosis é um bacilo reto ou ligeiramente curvo, imovel,
ndo esporulado, ndo encapsulado, que mede de 1 a 10 pum de
comprimento por 0,2 a 0,6 pm de largura. E um patégeno intracelular
aerdbio estrito que necessita de oxigénio para crescer e se multiplicar.
Os tecidos infectados caracterizam-se por sua elevada tensdo regional de
oxigénio. Por ser capaz de sobreviver e de se multiplicar no interior de
células fagocitarias, é considerado um parasito intracelular facultativo,
de viruléncia variavel (CAMPOS, 2006). M. tuberculosis se cora mal
pela coloragdo de Gram, mas ¢ considerado Gram positivo pelas
caracteristicas da sua parede celular, sendo corado pelo método de
Ziehl-Neelsen. Essa técnica utiliza a carbolfucsina, a qual confere
coloragdo vermelha as micobactérias. Por resistirem ao descoramento
subsequente com solu¢do alcool-acido, receberam a designacdo “bacilos
alcool-acido resistentes” (BAAR) (GUTIERREZ et al, 2001;
ROSEMBERG; TARANTINO, 2002).

O que confere ao bacilo tal carateristica tintorial ¢ o fato de
possuir um alto teor de lipidios, aproximadamente 60%, compondo sua
parede celular NEYROLLES; CHRISTOPHE, 2011). Esta ¢ formada
por uma camada espessa de peptideoglicano ligada covalentemente a
cadeias de arabinogalactano, as quais se encontram esterificadas com
4cidos micolicos (GUENIN-MACE, SIMEONE, DEMANGEL, 2009).
A camada lipidica confere as micobactérias outras caracteristicas além
da resisténcia a descoloragdo por alcool-acido, como carater
hidrofobico, resisténcia a antibidticos e a diversos agentes quimicos,
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capacidade de formar biofilme e propriedades imunoldgicas importantes
(ROSEMBERG, TARANTINO, 2002; BARRERA, 2007).

O genoma da cepa M. tuberculosis H37Rv foi o primeiro a ser
totalmente sequenciado. Ele compreende 4.411.529 pares de base (pb) e
um conteido G+C (guanina e citosina) de 65,6% que se apresenta
relativamente constante ao longo do genoma (COLE et al., 1998). A
maioria das recombinagdes génicas ocorre por meio de transposons, 0S
quais sdo elementos instaveis e tém o potencial de causar rearranjos, tais
como transposicdo, inversdo, delecdo e duplicagio (MOSTROM et al.,
2002). Os transposons mais simples sdo as sequéncias de inser¢do (IS) e
mais de 14 tipos diferentes destas sequéncias ja foram identificadas no
genoma de M. tuberculosis. As IS geram polimorfismo genético e, por
isso, s3o utilizadas com frequéncia para discriminar estirpes (COLE et
al., 1998; MOSTROM et al., 2002).

2.2. Transmissao, fisiopatogénese e manifestacdes clinicas

A transmissdo da tuberculose se da por via aérea pela inalagdo de
aerosso6is contendo no seu interior o bacilo. Esses aerossdis sao
produzidos pela pessoa portadora da TB pulmonar ativa (individuos
baciliferos), por meio de tosse, espirro ou fala. As goticulas mais
pesadas depositam-se rapidamente no solo (ou em superficies), enquanto
as mais leves podem permanecer em suspensdo por diversas horas.
Somente os nucleos secos das goticulas, com didmetro de até 5 pm e
com 1 a 2 bacilos em suspensdo, podem atingir os bronquiolos e
alvéolos. Apds a inalacdo, essas goticulas sdo levadas até a arvore
bronquica e atingem os alvéolos, onde os bacilos iniciardo o processo
infeccioso, caso consigam ultrapassar os mecanismos de defesa
inespecificos e multiplicar-se dentro dos macréfagos alveolares
(PANDOLFI et al., 2007; BRASIL, 2009; WILDNER et al., 2011;
PHILIPS; ERNST, 2012; WHO, 2014c).

Uma vez que os macrofagos sdo ativados, diversas citocinas e
quimiocinas pré-inflamatorias sdo liberadas. Uma cascata inflamatoria ¢
iniciada por meio das células da resposta imunologica com consequente
ativagdo de linfocitos T-helper. O recrutamento de células T, células B,
macrofagos ativados e outros leucéceitos leva ao estabelecimento do
granuloma. No inicio deste processo, antes do confinamento da infec¢ao
na forma de granuloma, hd a difusdo dos bacilos para os ganglios
linfaticos, ocorrendo uma bacteremia de baixo nivel que possibilita a
difusio sistémica de M. tuberculosis. Esta disseminagdo hematogénica
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ocorre mais frequentemente em regides do corpo que sdo altamente
oxigenadas, podendo resultar em TB disseminada ou em formas
pulmonares e extrapulmonares da doenca (ROCK et al, 2008; NUNES-
ALVES et al., 2014).

Estima-se que um paciente com TB pulmonar ativa e bacilifero
possa infectar de 10 a 15 pessoas em um ano, se nao tratado, sendo que
o risco de transmissdo da doenca entre contatos casuais ¢ de 0,2 a 2% e
de 5 a 20% entre contatos intradomiciliares ou institucionais (WHO,
2014b).

Os sintomas mais frequentes da TB sfo tosse persistente
produtiva, com muco e eventualmente sangue, febre, sudorese noturna,
inapeténcia, palidez e emagrecimento. Pode-se encontrar, no exame
fisico, linfoadenomegalia, que pode estar relacionada a ocorréncia
concomitante de TB extrapulmonar ou a coinfec¢do pelo HIV. Em
alguns casos podem apresentar sintomas aparentemente simples ou,
ainda, ndo demonstrar nenhum indicio da doenca (GUTIERREZ et al.,
2001; BRASIL, 2011b).

2.3. Epidemiologia

A Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS) estima que, no ano de
2013, 9 milhdes de pessoas tenham desenvolvido TB no mundo,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 126/100.000 habitantes, e,
destas, 1,1 milhdo (13%) eram soropositivos para HIV. Estima-se,
também, que 1,5 milhdo de pessoas morreram devido a essa doenga,
desses 360.000 eram HIV soropositivos. Da incidéncia anual, 82% dos
casos ocorreram em 22 paises identificados como detentores da maior
carga de TB, dos quais o Brasil ocupa o 16° lugar (WHO, 2014a).

O Brasil diagnosticou 71.123 casos novos de tuberculose no ano
de 2013, o que corresponde a uma taxa de incidéncia de 35,4/100.000
habitantes. Pode-se observar ao longo dos anos uma redugdo de 20,4%
dessa taxa comparando-se os anos de 2003 (44,4/100.000 habitantes) e
2013 (BRASIL, 2014).

Baseado nos dados demograficos publicados pelo IBGE e o
nimero de casos de tuberculose por sexo, no ano de 2012, o sexo
masculino apresentou um coeficiente de incidéncia de 50,2/100.000
habitantes (2,1 vezes maior que o do sexo feminino), sendo que a faixa
etaria mais acometida entre os homens foi de 40 a 59 anos ¢ entre as
mulheres de 20 a 39 anos. Em 2013, do total de casos novos
diagnosticados, 85,7% apresentaram a forma clinica pulmonar, e, destes,
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65,2% eram baciliferos (principais responsaveis pela manutencdo da
cadeia de transmissdo da doenca quando ndo tratados de forma
adequada). Dos casos de tuberculose pulmonar bacilifera, no ano de
2012, 70,6% tiveram cura ¢ 10,5% abandono de tratamento. Dos casos
diagnosticados com TB no Brasil, em 2013, 59,2% realizaram testes
para HIV e foi verificada uma coinfec¢do TB-HIV de 9,8% (BRASIL,
2014).

O Estado de Santa Catarina encontra-se entre aqueles com as
mais baixas taxas de incidéncia de TB, 28,2/100.000 habitantes
(BRASIL, 2014), porém alguns municipios apresentam taxas iguais e/ou
superiores as do Brasil e de outros paises, nos quais a situacdo da TB ¢
muito grave. Itajai e Balneario Camboriu apresentam taxa de incidéncia
de 94,7/100.000 habitantes e 50,3/100.000 habitantes, respectivamente
(DIVE, 2008), e Floriandpolis 55,4/100.000 habitantes (BRASIL, 2014).

Em Santa Catarina, no ano de 2012, 74,8% de casos de
tuberculose pulmonar bacilifera tiveram como encerramento a cura e
11,6%, abandono de tratamento. Em 2013, aproximadamente 75,5% das
pessoas diagnosticadas com TB realizam testagem para HIV, sendo
verificada coinfecgdo TB-HIV em 19,2% dos casos (BRASIL, 2014).

Estima-se que, mundialmente, 480.000 pessoas tenham
desenvolvido TB-MDR e, destes, uma média de 9,0 % tiveram TB
extensivamente droga resistente (TB-XDR). Se todos os pacientes com
TB que tiveram seus casos notificados em 2013 (6,1 milhdes) tivessem
realizado teste de sensibilidade a antimicrobianos, estima-se que
300.000 casos de TB-MDR teriam sido diagnosticados no mundo
(WHO, 2014a).

2.4. Tuberculose e HIV

Em individuos coinfectados, a interacdo que ocorre entre o HIV e
M. tuberculosis ¢ sinérgica ¢ bidirecional, levando ao agravamento de
ambas as infec¢des. M. tuberculosis favorece o aumento da replicagdo
viral e acelera a evolucdo natural do HIV, enquanto o HIV promove a
progressdo da TB latente para TB ativa e aumenta a susceptibilidade a
infecgdo por M. tuberculosis (PALMERO, 2007, KWAN; ERNST,
2011; BRUCHFELD; CORREIA-NEVES; KALLENIUS, 2015).

Acredita-se que o aumento da resposta pro-inflamatéria gerada
pela TB ativa seja responsavel pelo aumento da transcricdo do HIV,
assim como niveis mais elevados de TNF-a, produzidos durante a
resposta imune contra M. tuberculosis, estdo associados com cargas
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virais mais elevadas em individuos coinfectados (TOOSSI, 2003;
KWAN; ERNST, 2011; CORREIA-NEVES; KALLENIUS, 2015).

A infec¢do pelo HIV exerce grande influéncia no curso natural da
TB (CORBETT et al., 2003; HOUBEN et al., 2011). A principal
caracteristica da imunossupressao, em individuos HIV soropositivos, é a
deplecdo das células T CD4+, as quais tém um papel importante na
protecdo contra a progressio da TB (MOIR; CHUN; FAUCI, 2011;
BRUCHFELD; CORREIA-NEVES; KALLENIUS, 2015). A producio
de INF-y, IL-2 e IL-4 pelas células T CD4+ ¢ suprimida em individuos
com a coinfeccdo. Essas citocinas sdo importantes para o
desenvolvimento de uma resposta imune contra TB. Na coinfecc¢do, hé a
presenca de INF-y nos pulmdes, devido a sua producdo por células T
CD8 +, contudo, ndo ¢ suficiente para resolver a infecgdo
(SUTHERLAND et al., 2010; MOUTINHO, 2011; PHILIPS; ERNST,
2012).

Enquanto em pessoas imunocompetentes o risco de desenvolver
TB ativa ¢ de 10 a 20% ao longo de sua vida, em pessoas HIV
soropositivas esse risco aumenta para 10% ao ano (CORBETT et al.,
2003; HOUBEN et al., 2011). Individuos HIV soropositivos sdo 29
vezes mais propensos a desenvolver TB do que aqueles que sdo HIV
soronegativos (WHO, 2014a).

Segundo dados da OMS, no ano de 2013, a incidéncia dos casos
fatais de TB foi quase trés vezes maior em pessoas infectas pelo HIV
(32,7%), se comparadas com as ndo infectadas (12,2%) (WHO, 2014a).

2.5. Tratamento

Uma vez diagnosticada a TB ¢ uma doenga curavel desde que
seja empregada a associacdo medicamentosa ¢ de modo regular,
evitando a persisténcia bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia
aos farmacos (BRASIL, 2011a). No ano de 2013, a taxa de sucesso de
tratamento no mundo foi de aproximadamente 86% dos casos novos de
TB (WHO, 2014a).

De forma geral, o esquema terapéutico utilizado no tratamento da
TB deve ter atividade bactericida precoce visando diminuir a
transmissdo da doencga a partir de individuos baciliferos ja no inicio do
tratamento, ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes e
ser capaz de eliminar os bacilos em estado de laténcia, evitando a
recidiva da doenca (BRASIL, 2011a).
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No Brasil, o tratamento para TB ¢ feito, obrigatoriamente, na rede
publica de saude e fornecido gratuitamente pelo Ministério da Saude
(MS). Os farmacos de primeira linha que integram os dois esquemas
basicos preconizados pelo MS para o tratamento da TB sdo isoniazida
(H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) e etambutol (E). Os esquemas sao
compostos por duas fases de tratamento, uma intensiva, com duragédo de
2 meses, e outra de manutengdo, de 4 meses, sendo indicados para casos
novos e retratamento (seja recidiva ou retorno apo6s abandono) de todas
as formas de TB pulmonar e extrapulmonar, exceto a forma
meningoencefalica, na qual fase de manuten¢do tem a duragdo de 7
meses. Preconiza-se a solicitacdo de cultura, identificagdo da espécie e
teste de sensibilidade em todos os casos de retratamento, sendo o
mesmo recomendado para todos os casos com baciloscopia positiva ao
final do segundo més de tratamento (BRASIL, 2011a; BRASIL, 2015a).

O esquema em que se administra R, H, Z e E em um comprimido
de dose fixa combinada, por dois meses, seguidos de R e H por mais 4
meses ¢ indicado para adultos e adolescentes (>10 anos). J& para
criangas, administra-se R, H e Z por dois meses seguido de R ¢ H por
mais 4 meses. A dose a ser administrada ira variar de acordo com o peso
do paciente. O MS preconiza também o tratamento da TB latente com
isoniazida, se for descartada a doenga ativa, por um periodo minimo de
seis meses (BRASIL, 2011a).

Dentre os farmacos de primeira linha utilizados no tratamento da
TB, a isoniazida e a rifampicina s3o os que possuem maior poder
bactericida, diminuindo rapidamente a transmissibilidade entre os
individuos. Esses dois farmacos sdo ativos em todas as populacdes
bacilares sensiveis (intracavitarias, em granulomas ou intracelulares). A
rifampicina ¢ o farmaco com maior poder esterilizante e atividade nas
lesGes caseosas, sendo essencial, na redu¢do da ocorréncia de recidiva
da doenca. A pirazinamida ¢é ativa somente em meio acido (no interior
dos macréfagos), atuando na eliminacdo dos bacilos persistentes e na
esterilizagdo das lesdes. O etambutol é um farmaco bacteriostatico de
baixa poténcia utilizado para prevenir a emergéncia de bacilos
resistentes (CAMPOS, 2007; BRASIL, 2011a; SOUTH AFRICA,
2014).

2.6. Resisténcia aos antimicrobianos
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O surgimento de resisténcia em estirpes de M. tuberculosis foi
observado logo apds a introdugcdo dos primeiros farmacos para o
tratamento de TB (LEAO, PORTALES, 2007).

Tratamentos com o esquema basico em pacientes infectados por
bacilos que apresentam resisténcia tém sido associados ao aumento do
risco de recidiva, faléncia e ampliagdo do padrio de resisténcia,
incluindo o desenvolvimento de multirresisténcia (BRASIL, 2011a).

No Brasil e no mundo aceita-se o conceito de TB-MDR quando a
infec¢@o acontece por uma estirpe resistente a, pelo menos, H ¢ R — os
dois farmacos mais efetivos na terapia antimicobacteriana. A TB-MDR
gera uma grande preocupacdo, pois as taxas de cura sdo menores € 0S
farmacos de segunda linha sdo menos efetivos, mais toxicos, além de
serem muito mais caros (DYE, 2009; WHO, 2010; BRASIL, 2011a).

Estirpes de M. tuberculosis extensivamente resistentes (XDR)
foram caracterizadas e definidas como estirpes que, além de serem
MDR, também sdo resistentes a qualquer fluroquinolona e ainda a mais
um dos trés farmacos injetaveis de segunda linha (canamicina,
capreomicina ou amicacina). Segundo a OMS, TB-XDR foi reportada
por 100 paises, incluindo o Brasil. Esse tipo de resisténcia ¢é
especialmente preocupante, porque pode representar uma doenga
incuravel e altamente letal (RAVIGLIONE, SMITH, 2007; DYE, 2009;
WHO, 2014a).

Este cenario reforga a necessidade de medidas para o controle de
disseminacdo das estirpes MDR e XDR, incluindo o desenvolvimento
de testes rapidos para a detec¢do destas cepas, evitando atrasos no inicio
de um tratamento adequado (CHAN, ISEMAN, 2008; DYE, 2009).

2.7. Diagnostico da TB

2.7.1. Imunolégico

Testes baseados na resposta imune contra o bacilo da TB podem
indicar probabilidade de um individuo ter a infecgdo latente. A prova
tuberculinica (PT) e o teste IGRA (Interferon Gamma Release Assay)
podem ser utilizados em combinagdo com raio-X de térax, exame fisico,
historia clinico-epidemiologica do paciente para estabelecer um
diagnostico de TB latente (WHO, 2011; CDC, 2014; DE KEYSER, DE
KEYSER, DE BAETS, 2014; CAMPBELL et al., 2015).
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A prova tuberculinica, também conhecida como PPD (Purified
Protein Derivative — derivado purificado de fragdo proteica antigénica
do bacilo), é utilizada como exame complementar, na identificagdo de
individuos que tiveram contato com M. tuberculosis (BRASIL, 2011a).
Consiste na inoculagdo intradérmica de um derivado proteico do bacilo,
que induz uma reacdo de hipersensibilidade do tipo tardia, na qual a
ativacdo de macrofagos dependentes de células T e inflamagdo causam
uma lesdo tecidual denominada indurado (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI 2012; GOLETTI;, SANDUZZI; DELOGU, 2014). A leitura e a
interpretacdo da PT devem ser realizadas no prazo de 48 a 72 horas apds
a inoculagdo. Deve-se fazer a medida do maior didmetro transverso da
area do indurado (BRASIL, 2011a; CDC, 2014). Essa prova tem baixa
especificidade em locais de grande cobertura da vacina BCG ou com
alta exposicao as micobactérias ndo tuberculosas (MNTs), uma vez que
¢ preparada a partir de M. bovis BCG e MNTs (JASMER, NAHID,
HOPEWELL, 2002).

O teste IGRA, para detecgdo de IFN-y, caracteriza um grande
avanco no diagnostico da TB latente, o qual era realizado
exclusivamente pela prova tuberculinica. O principio desse teste ¢
baseado na detecgdo de IFN-y ja que linfocitos T de individuos
infectados por M. tuberculosis respondem a reestimulagdo com
antigenos especificos da bactéria produzindo essa citocina (SLIM-
SAIDI et al., 2015). O IGRA possui alta especificidade, mesmo em
individuos vacinados com a BCG, mas assim como a PT, nao
diferenciam a infec¢do latente da TB ativa (WHO, 2011).

2.7.2 Radiolégico

A radiografia de torax ¢ um método diagndstico de grande
importdncia na investigacdo da tuberculose. Diferentes achados
radioldgicos apontam para a suspeita de doenga ativa ou doencga passada
e, também, o tipo e a extensdo do comprometimento pulmonar. A
radiografia deve ser solicitada para todos os pacientes com suspeita
clinica de TB pulmonar. Espera-se identificar até 85% dos casos de TB
pulmonar com esse método, pois cerca 15% dos casos ndo apresentam
alteragdes radioldgicas, principalmente os individuos imunossuprimidos
(BURRIL, 2007; BRASIL, 2011a).

Em pacientes com suspeita clinica, o exame radioldgico permite a
diferenciacdo de imagens sugestivas de tuberculose ou de outras
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doengas, sendo indispensavel a realizagdo de exame bacterioldgico
(BRASIL, 2011a).

2.7.3 Laboratorial

A baciloscopia é baseada na pesquisa de BAAR em esfregacos de
amostras clinicas. No Brasil, os esfregagos sdo geralmente corados com
o método Ziehl-Nieelsen, embora a OMS também recomende a
coloragdo com auramina O (BRASIL, 2008). Trata-se de uma
metodologia simples, rapida e de baixo custo (BRASIL, 2008; BRASIL,
2009; DESIKAN, 2013), através da qual se pode estimar a quantidade
de bacilos presente na amostra (CHERIAN, THOMAS, 2011;
WILDNER et al., 2011). Essa metodologia é importante por permitir o
acompanhamento do tratamento, o que ird determinar se a terapia esta
sendo eficiente (BRASIL, 2009).

A principal desvantagem da baciloscopia é a sensibilidade
limitada. O niimero minimo de BAAR necessario para produzir um
resultado positivo € estimado em 5000 bacilos/mL de amostra. Nos
casos em que o numero de bacilos ¢ inferior, estima-se em 10% a
chance de se observar BAAR. Segundo estudos, em amostras
pulmonares, a sensibilidade da baciloscopia pode variar de 20 a 80%,
dependendo do numero de bacilos na amostra e do nimero de amostras
testadas (WHO, 2006b; BRASIL, 2008; BRASIL, 2011a; CHERIAN,
THOMAS, 2011; PARSONS et al., 2011), valor que ¢ reduzido para 20
a 40% em locais com alta incidéncia de coinfecgdo pelo HIV, pois ¢é
comum na coinfec¢do ocorréncia de amostras paucibacilares (CHEGOU
etal., 2011).

A cultura é considerada o método padrao-ouro para o diagndstico
de micobactérias (WHO, 2006; BRASIL, 2008; CHEGOU et al., 2011).
Permite a multiplicagdo e o isolamento de BAAR, a partir da semeadura
da amostra clinica, em meios de cultura especificos para micobactérias
(BRASIL, 2008). E um método de elevada sensibilidade no diagnéstico
da TB pulmonar, podendo aumentar em até 30% o diagnostico
bacterioldgico da doenga em casos com baciloscopia negativa. E capaz
de detectar de 10 a 100 bacilos/mL na amostra (BRASIL, 2008; WHO,
2010; BRASIL, 2011a). Permite a posterior identificagdo da espécie de
micobactéria isolada, realizagdo do teste de sensibilidade a
antimicrobianos e estudos epidemiologicos (WHO, 2006; BRASIL,
2008; BRASIL, 2011a; CHEGOU et al., 2011).
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Os métodos cléssicos para cultura de micobactérias utilizam a
semeadura da amostra em meios de cultura solidos a base de ovo, sendo
os de Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh os mais comumente
utilizados. Sao métodos de baixo custo e que apresentam um indice de
contamina¢do menor. Contudo, o tempo de detec¢do do crescimento
bacteriano nesse meio varia de 14 a 30 dias e pode se estender por até
oito semanas, sendo essa a sua principal desvantagem como
metodologia para diagnostico de micobactérias (CHENG; YEW;
YUEN, 2005; WHO, 2006; BRASIL, 2011a).

Com o desenvolvimento da cultura liquida foi possivel agilizar o
tempo de crescimento do bacilo. Ela € mais rapida e mais sensivel que a
cultura convencional em meio so6lido (CHIEN et al., 2000; TORTOLI,
PALOMINO, 2007; BATTAGLIOLI et al, 2014). Sistemas
automatizados de cultura liquida diminuem o tempo de identificacdo
para aproximadamente 14 dias, como ¢ o caso do MGIT™ (Becton,
Dickinson and Company), utilizado no Brasil por grande parte dos
laboratorios de referéncia estadual para Tuberculose (TORTOLI,
PALOMINO, 2007; BRASIL, 2008; PARSONS et al., 2011;
BATTAGLIOLI et al., 2014; BRASIL, 2014).

Outras metodologias utilizadas para o diagnostico da TB sdo as
que promovem a amplificacdo de acidos nucléicos, como a reacdo de
cadeia da polimerase (PCR). A técnica de PCR baseia-se na
amplifica¢do enzimatica de uma sequéncia especifica de DNA. Uma fita
simples de DNA ¢ utilizada como molde para a sintese de novas fitas
complementares pela acdo da enzima Taq DNA polimerase.
Oligonucleotideos iniciadores (primers) sdo necessarios para indicar o
inicio da sequéncia a ser amplificada pela DNA polimerase que adiciona
nucleotideos, presentes na reagdo, a fita-molde (ROSSETTI;
SPERHACKE, 2006; TAKAHASHI, TAMURA, TAKASU, 2012). A
utilizacdo da PCR no diagndstico fornece um resultado em pouco
tempo, com sensibilidade maior do que a baciloscopia e mais rapido do
que a cultura, especialmente em casos paucibacilares (WILSON, 2011;
LIRA et al, 2012). Os alvos moleculares mais utilizados sao a
sequéncia de insercdo IS6110, o gene 16S rRNA e o gene da proteina
MPB64/MTP64 (MEHTA et al., 2012).

O GeneXpert MTB / RIF (Cepheid Inc.) é um sistema
automatizado, baseado na metodologia de PCR em tempo real que
utiliza sondas de hidrdlise do tipo molecular beacons para a detecgdo de
M. tuberculosis e resisténcia & rifampicina. E um teste rapido e facil de
usar, os resultados sdo obtidos em duas horas, requer o minimo de
instalacdes de biosseguranca e tem uma alta sensibilidade em TB
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pulmonar com baciloscopia negativa (HELB et al., 2010; BUNSOW et
al,, 2014). Este método ndo ¢é recomendado, entretanto, para
monitoramento do tratamento. A OMS endossou o uso do GeneXpert
MTB / RIF para programas nacionais de tuberculose em paises em
desenvolvimento, como parte da Estratégia Global de Prevencdo da TB
poés 2015 (FRIEDRICH et al., 2013; BOYLES et al., 2014; WHO,
2014a). No Brasil, esse teste ja foi implementado em Laboratorios
Centrais e outros laboratorios publicos de cidades com mais de 200
casos de TB notificados no ano de 2012.

2.8. Teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA)

O TSA ¢é o exame laboratorial realizado para detectar o perfil de
sensibilidade dos isolados de M. tuberculosis aos farmacos utilizados no
tratamento da tuberculose. A resisténcia ¢ definida por resultados de
testes bacterioldgicos, como a diminui¢do da sensibilidade in vitro de
um isolado de M. tuberculosis quando comparado a um isolado que
nunca entrou em contato com o farmaco (BRASIL, 2008).

O Método das Propor¢des em meio Lowenstein-Jensen, por
muito tempo, foi o mais utilizado. Esse método foi descrito por Canetti e
colaboradores, publicado em 1963 ¢ em uma versdo simplificada em
1969. Ele detecta a propor¢ao de bacilos resistentes contidos em uma
amostra de M. tuberculosis, mediante uma concentra¢ao do farmaco que
¢ capaz de inibir o desenvolvimento das células sensiveis, mas ndo o das
células resistentes (concentragdo critica) (CANETTI et al., 1963;
CANETTI et al., 1969; BRASIL, 2008).

Quatro farmacos sdo utilizados no teste de sensibilidade (H, R, E
e S), com a propor¢do critica de 1% e as concentragdes criticas de 0,2
pg/mL, 40 pg/mL, 2 pg/mL e 4 pg/mL, respectivamente. O teste de
sensibilidade em meio sélido também possui a desvantagem de ser
demorado, assim como a cultura, pois a leitura dos resultados ¢ feita
apos 42 dias de incubagido (BRASIL, 2008).

Atualmente, os sistemas comerciais automatizados sdo a opg¢ao
mais utilizada para a realizagdo do TSA. Com a utilizagdo dessa
metodologia o tempo de detecgdo de resisténcia diminui para 5 a 12
dias. Uma suspensao padronizada dos bacilos, apds seu crescimento em
meio so6lido ou liquido, ¢ inoculada em 6 tubos diferentes. Quatro deles
contém os farmacos que serdo testados (H, R, E e S), um contém acido
p-nitrobenzoico (PNB) e um tubo controle (sem adi¢do de farmacos).
Estes sistemas seguem o mesmo principio do método das proporgdes,



32

utilizando concentra¢des de farmacos com atividade equivalente e
proporgdes criticas de mutantes resistentes (BRASIL, 2008).

2.9. Epidemiologia Molecular

A epidemiologia molecular integra abordagens epidemioldgicas
convencionais com técnicas moleculares baseadas na caracterizacdo de
sequéncias de acidos nucleicos ou de aminoacidos de um patégeno para
identificar os determinantes da distribuigdo, transmissdo e manifestagao
de uma doenga na populacdo, visando a possibilidade de intervengao e
prevencdo (FOXMAN, RILEY, 2001).

Ferramentas moleculares para analise de marcadores genéticos
permitem classificar as estirpes de M. tuberculosis em diferentes
familias e analisar a distribuicdo dessas estirpes na populacdo, além do
estudo dos fatores de risco na dispersdo da doenga. As metodologias de
genotipagem de M. tuberculosis mais utilizadas sdo o RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism) da sequéncia de inser¢do IS6110,
MIRU (Mycobacterial Interspersed Repeat Units) e Spoligotyping
(Spacer Oligonucleotide Typing) (KREMER et al., 1999; MURRAY;
ALLAND, 2002; GAGNEUX; SMALL, 2007; GILLESPIE, 2007).

2.9.1. RFPL da sequéncia 1S6110

A andlise do polimorfismo dos fragmentos de restricio da
sequéncia de inser¢do IS6110 baseia-se na distribuicdo dessa sequéncia
em diferentes estirpes, que ¢ diferente entre os isolados ndo relacionados
epidemiologicamente. O método utiliza a enzima de restricdo Pvull e
sondas que hibridizam na IS6110, diferenciando as estirpes pelo padrao
do tamanho molecular dos fragmentos gerados (van EMBDEN et al.,
1993).

O método de RFLP da sequéncia IS6110 ¢é considerado padrao-
ouro para genotipagem de isolados de M. tuberculosis e vem sendo
utilizado em estudos epidemioldgicos de TB devido a seu alto poder
discriminatorio. No entanto, o método ¢é trabalhoso, demorado e é
limitado pela necessidade de grande quantidade de DNA para sua
realizac¢do. Além disso, quando aplicado em cepas com baixo numero de
copias da sequéncia IS6110, geralmente inferior a seis, tem sua
capacidade de discrimina¢do diminuida, podendo apresentar padrdes
idénticos mesmo ndo sendo epidemiologicamente relacionadas. Neste
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caso, ha a necessidade da utilizagdo de métodos de genotipagem
complementares (van SOOLINGEN et al., 1991; KREMER et al., 1999;
GOULDING et al., 2000; JONSSON et al., 2014).

2.9.2. MIRU-VNTR

A metodologia MIRU-VNTR baseia-se no numero variavel de
repeti¢cdes em tandem (Variable number of tandem repeats — VNTR) de
unidades repetitivas de DNA (40 — 100 pb) micobacteriano
(Mycobacterial Interspersed Repetitive Units — MIRUs) (SUPPLY et
al., 2000). Realiza-se a amplificagdo por PCR de multiplos locus,
utilizando iniciadores especificos, e determina-se o tamanho do produto
amplificado, que reflete o nimero de copias dos MIRU-VNTR alvo. A
analise dos tamanhos pode ser realizada utilizando-se um sistema de
capilaridade, eletroforese em gel ou HPLC (SUPPLY et al., 2000;
MAZARS et al. 2001; ALLIX et al., 2004; EVANS et al. 2004).
Diversas estirpes clinicas apresentam polimorfismo no numero de
repetigdes desses elementos em diferentes loci (SUPPLY et al., 2000).

O poder discriminatério do método MIRU-VNTR ¢ proporcional
ao numero de loci avaliado, em geral, quando se utiliza apenas 12 loci é
menos discriminatorio que o RFLP-IS6110. Quando se avalia um
numero maior de loci ou a analise ¢ realizada em combinagdo com
Spoligotyping o poder discriminatério se equipara ao do RFLP-IS6110
(MATHEMA et al., 2006).

2.9.3 Spoligotyping

Spoligotyping é uma técnica amplamente utilizada para a
genotipagem do complexo Mycobacterium tuberculosis. Analisa o 16cus
DR (Direct Repeats), uma regido cromossomica de 36 pb especifica
para esse Complexo. A andlise acontece por meio da determinacdo da
presenca ou auséncia de 43 espacgadores especificos, que sdo sequéncias
ndo repetitivas de 34 a 41 pb que estdo intercaladas com as regides DRs
(KAMERBEEK et al., 1997, ARNOLD, 2006). As estirpes de M.
tuberculosis apresentam variagdo no niimero de DR e na presenga ou
auséncia de espacadores especificos e os spoligotypes evoluem através
da perda sucessiva de espagadores, sem a habilidade de readquirir os
espacadores perdidos (ARNOLD, 2006). O polimorfismo dessa regido
cromossdmica ocorre provavelmente pela recombinagdo homologa entre
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DRs e também por transposi¢des do elemento de insercdo I1S6110, que
esta presente no locus DR de muitas linhagens de M. tuberculosis
(KAMERBEEK et al., 1997; van EMBDEN et al., 2000; MATHEMA
et al., 2006).

A metodologia ¢ baseada em uma PCR seguida de hibridizagao.
A hibridizagdo ¢ realizada em uma membrana que contém
oligonucleotideos imobilizados, ligados previamente de forma
covalente, especificos para cada uma das 43 sequéncias espacadoras. O
resultado final da hibridizagdo ¢ visualizado por meio de uma reagéo de
quimioluminescéncia e os diferentes padroes de hibridiza¢do sdo
interpretados pela presenca ou auséncia de cada sequéncia espagadora
analisada (GOYAL et al. 1997; KAMERBEEK et al., 1997; SANTOS,
KIPNIS, KIPNIS, 2007).

O Spoligotyping ¢ um método rapido, de simples execucdo e que
permite detecgdo e diferenciacdo de estirpes de M. tuberculosis
simultaneamente, além de diferenciar os membros do complexo M.
tuberculosis (KAMERBEEK et al.,, 1997). Apresenta um poder
discriminatério menor do que RFLP-IS6110 quando analisa estirpes
com alto nimero de copias de IS6110, no entanto, € maior quando a
avaliagdo ¢é realizada em estirpes com baixo nimero de copias de
IS6110 (KANDUMA et al., 2003).

Possui reprodutibilidade alta, pois seus resultados sdo expressos
através de padrdes que podem ser facilmente analisados em programas
de computador, o que permite a realizacdo de estudos com um grande
numero de amostras e facilita a comparagdo de resultados intra e
interlaboratoriais (GOYAL et al, 1997, KREMER et al, 1999;
MATHEMA et al., 2006). Instituiu-se um banco mundial de padroes de
Spoligotyping, de acesso livre, o SITVIT WEB (Institute Pasteur de La
Guadeloupe, Franga), com o intuito de facilitar a avaliagdo da
distribui¢do global do complexo M. tuberculosis. Este banco de dados ¢é
composto por mais de 62.500 isolados clinicos do complexo M.
tuberculosis obtidos de 153 paises. Os spoligotypes comuns a mais de
um isolado sdo designados Shared Types (ST) e a cada um deles sdo
atribuidos um numero Shared International Type (SIT). Os padrdes
genéticos que sdo reportados em somente um isolado clinico sdo
designados Orphan (DEMAY et al., 2012). Seu livre acesso e a
facilidade da apresentagdo dos dados permitem a ampla utilizagdo das
informagdes para o estabelecimento de analises e comparagdes genéticas
e epidemiologicas (BRUDEY et al., 2006).

Com base no padrdo de Spoligotyping, diferentes familias foram
identificadas e agrupadas em Grupos Genéticos Principais (PGG —
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Principal Genetic Group). Os grupos genéticos Indo-Oceanic, East
Asian, East African-Indian, West African lineage | e Il compreendem as
familias EAI, Beijing, CAS, AFR2 e AFR1, respectivamente, e formam
o PGGI. O grupo genético Euro American predomina na América do
Sul, América Central, Europa e Africa e compreende as familias
Haarlem, LAM, T, S e X. Esse grupo genético forma o PGG2 ¢ o
PGG3, sendo o primeiro formado pelas familias LAM e X, e o segundo,
pela familia T e outras familias que ainda ndo foram muito bem
classificadas (BRUDEY et al.,, 2006; GAGNEUX; SMALL, 2007,
RASTOGI; SOLA, 2007).

2.10. A Tuberculose no Sistema Prisional

Existem, atualmente, mais de 10,2 milhdes de pessoas mantidas
em ambientes penitenciarios em todo o mundo (WALMSLEY, 2013).
Segundo dados do Departamento Penitenciario Nacional (DEPEN, do
Ministério da Justica), a populagdo carcerdria do Brasil aumentou de
361.402 em 2005 para 563.526 em 2014. Em um periodo de nove anos
essa populacdo privada de liberdade cresceu 55,9%, cerca de dez vezes
mais do que o crescimento populacional, ja que a populagdo brasileira
cresceu 8,4% nesse mesmo periodo. Os detentos brasileiros sdo, em sua
maioria, homens (82%), na faixa etaria de 20 a 49 anos, com baixa
escolaridade e provenientes de grupos de baixo nivel socioeconémico
(BRASIL, 2015b).

No sistema prisional a TB constitui, em varias partes do mundo,
um importante problema para a saude (NYANGULU et al., 1997,
AERTS et al., 2000; WHO, 2014c).

A taxa de casos notificados de TB em prisoes é de 5 a 81 vezes
maior do que na populagdo em geral, ocorrendo uma alta incidéncia de
TB no sistema prisional de paises com alta prevaléncia da doenca
(DARA, ACOSTA, 2014; WHO, 2014c). Na Russia ¢ na Georgia, a
prevaléncia encontrada foi superior a 5.000/100.000 habitantes e nas
republicas que formavam a antiga Unido Soviética, a TB ¢ 200 vezes
mais prevalente entre os prisioneiros do que na populacdo geral, com
indices de mortalidade de até 24% (DROBNIEWSKI, 1995; REYES,
CONINX, 1997; AERTS et al., 2000). No Brasil, segundo dados do
ultimo Boletim Epidemiolégico de Tuberculose do MS, o coeficiente de
incidéncia da doenca na populacdo carceraria foi de 936,9/100 mil
habitantes, no ano de 2012 (BRASIL, 2014). Nas prisdes do Rio de
Janeiro, foi encontrada uma taxa incidéncia de 2.081,2/100.000



36

habitantes, no ano de 2010, 36 vezes maior que na populacdo geral do
estado (BRASIL, 2012). Nas prisoes do estado de Santa Catarina, dados
do ano de 2012 apontam uma taxa incidéncia de mais de 800/100.000
habitantes (DIVE, 2014).

Dos casos de TB que ocorreram no sistema prisional brasileiro,
no ano de 2011, 91,4% foram em pessoas do sexo masculino (BRASIL,
2012).

O principal fator associado ao alto indice de TB nas prisdes ¢ a
aglomeracdo e, nesse aspecto, o Brasil conta uma média de 2,5 presos
por vaga no sistema prisional, a mesma encontrada no estado de Santa
Catarina (BRASIL, 2015b). Uma vez presos, os detentos permanecem
confinados em lugares fechados com ventilagdo limitada e grande
concentracdo de pessoas, por periodos prolongados de tempo. Outros
fatores sdo determinantes, tais como altas taxas de infec¢do pelo HIV,
uso de substancias psicoativas e alcool e nutricdo inadequada. Esses
fatores sdo altamente favoraveis a dissemina¢do da TB, aumentando
exponencialmente o risco de transmissdo e progressdo da doenga
(GLASER; GREIFINGER, 1993; BAUSSANO et al, 2010;
RAVIGLIONE et al., 2012; DARA et al, 2013; ALAVI et al., 2014;
WHO, 2014a; WHO, 2014c; DARA et al., 2015).

Além dos agravos dentro das prisdes, hd o problema da intensa
mobilidade da populagdo carcerdria entre uma prisio e outra,
contribuindo para o processo de disseminagdo da TB entre as unidades
prisionais. O impacto da TB no sistema prisional ndo se limita aos
detentos, afeta também a comunidade relacionada — familiares e
funcionarios das unidades prisionais — durante e ap6s a deteng@o. Os
muros sdo irrelevantes diante do movimento de individuos entre o
sistema prisional e a comunidade (OLIVEIRA; CARDOSO, 2004;
WHO, 2014c).

Pode-se notar que as diretrizes basicas para o controle da TB nédo
sdo observadas em grande parte dos presidios e penitenciarias. De
acordo com orientagdes do Conselho Nacional de Politica Criminal e
Penitenciaria, no Ministério da Justi¢a, uma rotina de identificacdo dos
sintomaticos respiratdrios deveria ser realizada no momento da
admissdo no sistema prisional, o que na maioria das vezes ndo acontece.
Além disso, ainda existem pessoas ja encarceradas e doentes, sem 0
devido diagnostico e tratamento da TB. Somando-se a isso, ocorre
também o descumprimento do tratamento preconizado pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), realizado sem
acompanhamento e consequentemente com altos indices de abandono,
podendo gerar a TB-MDR (REYES, CONINX, 1997; OLIVEIRA,
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CARDOSO, 2004; SANCHEZ at al., 2006, 2007; DIUANA et al., 2008;
NOGUEIRA, ABRAHAO, 2009; BRASIL, 2010).

Politicas e estratégias que visem a intervencao e prevengdo da TB
devem ser desenvolvidas, para isso ¢ fundamental que se tenha
entendimento da dindmica da doenga nessa populacdo. Assim, o
conhecimento de dados de perfil da doenca, transmissdo, fatores de risco
e resisténcia faz-se necessario, bem como, dados moleculares de
caracterizagdo de estirpes de M. tuberculosis que permitam avaliar sua
distribuicdo. Estas observagdes reforcam a importancia de pesquisas de
epidemiologia molecular da TB no sistema prisional no territério
nacional e, principalmente, no Estado de Santa Catarina, visto que o
Estado possui poucos dados epidemiologicos com relagdo a doenga
nessa populacao.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Estudar a epidemiologia molecular de estirpes de Mycobacterium
tuberculosis circulantes em unidades do sistema prisional do Estado de
Santa Catarina.

3.2. Objetivos especificos

- Genotipar estirpes de M. Tuberculosis, por Spoligotyping;

- Comparar os padrdes de Spoligotyping obtidos no estudo com o
banco mundial de spoligotypes;

- Analisar a frequéncia dos gendtipos de M. tuberculosis
circulantes em unidades do sistema prisional do Estado de Santa
Catarina;

- Correlacionar os genoétipos circulantes com o perfil de
resisténcia aos antimicrobianos das estirpes e os dados clinico-
epidemiolédgicos dos pacientes;

- Correlacionar o desfecho clinico (cura ou 06bito) com as
varidveis epidemioldgicas e moleculares.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Aspectos éticos

O presente trabalho teve aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de
Santa Catarina em 08 de outubro de 2012, sob namero 120.097.

4.2. Amostragem e critérios de inclusédo

Foram incluidos no estudo isolados clinicos de M. tuberculosis
que tenham sido enviados ao LACEN-SC em Florianopolis para que
fosse realizada identificacio e/ou teste de sensibilidade a
antimicrobianos, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2014,
provenientes de detentos de presidios ou penitenciarias do Estado de
Santa Catarina que tenham aceitado participar do estudo mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.3. Baciloscopia

A baciloscopia foi realizada utilizando-se o método de Ziehl-
Neelsen, de acordo com as recomendagdes do Manual Nacional de
Vigilancia Laboratorial da Tuberculose e outras Micobactérias
(BRASIL, 2008), no setor de Tuberculose do LACEN-SC ou nos
laboratoérios locais.

4.4. Cultura para Micobactérias

Para o estudo molecular das estirpes no Laboratorio de Biologia
Molecular e Micobactérias — LBMM, as suspensdes de colonias de M.
tuberculosis do banco de amostras do LACEN-SC foram cultivadas em
meios de cultura Ogawa-Kudoh (Laborclin — Brasil), incubadas a 37°C
durante 28 dias para o isolamento de M. tuberculosis.
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4.5, Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos

O teste para a determinacdo fenotipica da sensibilidade dos
isolados foi realizado no sistema automatizado BACTEC®-960-
MGIT™ (BD — EUA), no LACEN-SC, conforme preconizado no
Manual Nacional de Vigilancia Laboratorial de Tuberculose e outras
Micobactérias (BRASIL, 2008). Os antimicrobianos testados foram
estreptomicina, isoniazida, rifampicina e etambutol.

5.6. Extracdo de DNA

A partir de colbnias isoladas de M. tuberculosis, foi realizada a
extracao de DNA utilizando o CTAB (brometo de cetiltrimetilamonio)
por meio de modificacdo da metodologia descrita por van Soolingen e
colaboradores (1994).

Inicialmente, colonias de M. tuberculosis foram transferidas para
uma solugdo de 400 pL de TE 1X (solugdo tampao 10 mM Tris / 1 mM
EDTA, pH 8,0) e submetidas a aquecimento a 90°C por 30 minutos,
para inativagdo das estirpes. Adicionou-se 50 uL de lisozima (10
mg/mL) para a digestdo da parede celular, e, a seguir, incubou-se
overnight a 37°C. No dia seguinte, 70 uL. de uma solug@o de SDS (10%)
e 5 uL de proteinase K (10 mg/mL) foram adicionados e a solugdo foi
incubada a 65°C por 10 minutos. Ao término dos 10 minutos, para que
ocorresse a complexacdo de proteinas e lipidios, adicionou-se 100 pL de
NaCl 5 M e 100 pL de uma solugdo de CTAB/NaCl (CTAB 10% em
NaCl 5 M), essa mistura foi incubada por 10 minutos a 65°C. Para a
separacdo do DNA foram adicionados 750 pL de cloroférmio/alcool
isoamilico 24:1 e as fases foram separadas por centrifugagdo (5 minutos
a 12.000 rpm). O DNA foi precipitado, a partir da fase aquosa, com 450
puL de isopropanol seguido de incubagdo overnight a -20°C. No dia
seguinte, apos a precipitagdo do DNA, realizou-se uma centrifugacdo
por 15 minutos a 12.000 rpm e o sobrenadante foi desprezado. O DNA
precipitado foi lavado com etanol 70% a frio, centrifugou-se por 5
minutos a 12.000 rpm e desprezou-se novamente o sobrenadante. O tubo
foi colocado em banho-maria seco a 37°C por aproximadamente 1 hora
até que o pellet secasse completamente. O DNA foi ressuspendido com
20 pL de tampao TE 1X e armazenado em geladeira até as andlises
moleculares.
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4.7. Spoligotyping

4.7.1. PCR dos espacadores do l6cus DR

Para a realizagdo da PCR para amplificar os espacadores do locus
DR foram utilizados iniciadores forward e reverse que pareiam no final
e no inicio de cada regido repetitiva DR, respectivamente.

Cada reagao teve como volume final 50 pL e foi composta por 5
pL de tampdo 10X (10 mM Tris-HCI pH 8,1; 50mM KCl) (Invitrogen —
EUA), 3 mM de MgCl, (Invitrogen — EUA), 20 pmoles de cada um dos
iniciadores  (Tabela 1) (Invitrogen - Brasil), 200 uM
desoxirribonucleotideo trifosfato (ANTPs) (Promega — EUA), 2,5 U de
Taq DNA polimerase (Invitrogen — EUA) e 1 pL de DNA de cada
amostra. As PCR foram realizadas sob as seguintes condi¢des: 96°C por
3 minutos; 20 ciclos de 96°C por 1 minuto, 55°C por 1 minuto, 72°C por
30 segundos; e uma extensdo final de 72°C por 5 minutos
(KAMERBEEK et al., 1997).

Tabela 1: Iniciadores utilizados na PCR para Spoligotyping.

Iniciador Sequéncia do Oligonucleotideo
DRa Biotina - 5°- GGTTTTGGGTCTGACGAC-3*
DRb 5- CCGAGAGGGGACGGAAAC-3°

4.7.2. Hibridizagdo do produto amplificado e detec¢cdo dos espacadores

Para a hibridizagdo na membrana de spoligotyping, 20 uL. da PCR
foram diluidos em 150 pL de SSPE 2X (Na,HPO,.2H,0 0,02 M, NaCl
0,36 M, EDTA 2 mM — pH 7,4) /SDS 0,1% e, para abertura da dupla-
fita, foram incubados a 99°C por 10 minutos e resfriados em gelo
imediatamente apos terminar a incubacdo. As amostras foram aplicadas,
com a ajuda de um miniblotter (Ocimum Biosolutions, india), em uma
membrana comercial que continha um conjunto de 43 oligonucleotideos
imobilizados, cada um correspondendo a uma das sequéncias tinicas dos
espacadores dentro do l6cus DR. A aplicagdo foi realizada em
canaliculos paralelos posicionados perpendicularmente aos 43
oligonucleotideos imobilizados na membrana. Apds a aplica¢do, o
miniblotter com a membrana foi colocado em um forno giratorio
(Marconi, Brasil) por 60 minutos a 60°C. A membrana foi lavada 2
vezes em 250 mL de SSPE 2X/SDS 0,5% por 10 minutos a 60°C, em
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uma garrafa circular. Adicionou-se a garrafa 1,25U de estreptavidina-
peroxidase (Roche — Suiga) diluido em SSPE 2X/SDS 0,5%, a qual foi
incubada por 50 minutos a 35°C. Em seguida, lavou-se a membrana 2
vezes em 250 mL de SSPE 2X-SDS 0,5% a 42°C por 10 minutos e 2
vezes com 250 mL de SSPE 2X a temperatura ambiente por 5 minutos.
A detecgao foi realizada utilizando o kit ECL™ (Amersham Biosciences
- Inglaterra), em uma reacdo de quimioluminescéncia, para a
sensibilizagdo de um filme de radiografico. A membrana foi transferida
para para um chassi/écran radiografico (Konex — Brasil), colocada em
contato com o liquido de detecgdo ECL™ e foi coberta com um filme
radiografico (Fujifilm - Japdo). E apds incubagdo de 20 minutos
realizou-se as etapas de revelacdo e fixag¢do do filme (Kodak — EUA).

4.7.3. Analise dos spoligotypes

Para interpretar o spoligotyping, observou-se o padrdo de
presenca/auséncia dos 43 espacgadores (Figura 1). Os perfis encontrados
foram comparados com o banco mundial de spoligotypes The SITVIT
WEB (http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT ONLINE/query;
Institute Pasteur de la Guadeloupe, Franca). Cada padrdo do perfil
corresponde a um SIT (Spoligotyping International Type)
(KAMERBEEK et al., 1997; SOLA et al., 2001).
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Figura 1: Exemplo de padrdes de presenga/auséncia dos 43 espacadores
que sdo analisados para a identificacdo de estirpes de Mycobacterium
tuberculosis.
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4.8. Andlise Estatistica

Os resultados obtidos foram analisados com do programa SPSS®
Statistical Package for Social Sciences (SPSS software, versdo 17.0,
EUA). As varidveis nominais foram sumarizadas como numeros
absolutos e percentuais e as variaveis numéricas, como média e desvio
padrdo. Foram utilizados os testes de Qui-quadrado ¢ Exato de Fisher
para avaliar a associagdo entre as varidveis e comparar os resultados
obtidos neste estudo com resultados de outros estudos, para este foi
utilizado o site openepi.com. Considerou-se significante um valor de p <
0,05.

O site miru-vntrplus.org foi utilizado para construcdo e avaliagdo
do dendrograma de similaridade do método spoligotyping por meio do
método UPGMA (unweight pair group method with arithmetic mean).
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Foi considerado o valor de 100% de similaridade entre dois ou mais
isolados para a definicdo de cluster (MARALIS et al., 2013) e de 90% a
99,9% similaridade para grupo de infeccdo recente (GIR) (ROSAS et
al., 2013).
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5. RESULTADOS

5.1. Amostragem

No presente estudo foram avaliados 95 isolados clinicos obtidos
no banco de amostras do LACEN-SC. Esses isolados clinicos eram
provenientes de detentos de seis unidades prisionais do Estado de Santa
Catarina: Complexo Penitenciario do Estado (COPE), Presidio
Masculino de Florianopolis, Presidio Masculino de Tubarao,
Penitenciaria Sul, Presidio Santa Augusta e Complexo Penitenciario do
Vale do Itajai (CPVI).

5.2. Descricéo da Populacéo Estudada

Os dados demograficos, laboratoriais e clinico-epidemioldgicos
dos individuos foram consultados no SINAN (Sistema de Informagéo de
Agravos de Notificagdo). Dos 95 casos avaliados no estudo, 14,7%
(14/95) nao foram notificados no sistema, portanto ndo foi possivel
obter nenhum dado além dos que estavam disponiveis nos registros do
LACEN-SC - sexo, idade, unidade prisional e sensibilidade a
antimicrobianos. Dos 14 casos que ndo tiveram notificagdo no SINAN,
11 eram provenientes do Presidio Masculino de Florianépolis, dois do
CPVI e um do COPE.

Dentre os casos avaliados no estudo, 22,1% (21/95) eram
provenientes do Complexo Penitenciario do Estado, 27,4% (26/95) do
Presidio Masculino de Florianopolis, 10,5% (10/95) do Presidio
Masculino de Tubardo, 2,1% (2/95) da Penitencidria Sul, 14,7% (14/95)
do Presidio Santa Augusta e 23,2% (22/95) do Complexo Penitenciario
do Vale do Itajai (Tabela 2). A geolocalizagdo das unidades prisionais
pode ser visualizada na figura 1.

Considerando as regides do estado, os casos distribuiram-se da

seguinte forma: 49,4% (47/95) na Grande Florianopolis, 27,4% (26/95)
na regido Sul e 23,2% (22/95) no Vale do Itajai.
A totalidade dos casos estudados compreendeu individuos do sexo
masculino. A média de idade encontrada foi de 27,73 + 7,10 anos e
variou de 19 a 53 anos, sendo que 2,1% (2/95) eram menores de 20
anos, 86,3% (82/95) entre 20 e 39 anos e 11,6% (11/95) entre 40 e 59
anos (Figura 2).
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Tabela 2: Distribui¢éo dos casos de TB do estudo de acordo com as
Unidades Prisionais.

Unidades Prisionais no Estado de Santa Porcentagem de casos de
Catarina TB no estudo

Complexo Penitenciario do Estado (COPE) — o
Sao Pedro de Alcantara 22,1%(21/95)

Presidio Masculino de Floriandpolis 27,4% (26/95)

Presidio Masculino de Tubardo 10,5% (10/95)
Penitenciaria Sul 2,1% (2/95)

Presidio Santa Augusta 14,7% (14/95)

Complexo Penitenciario do Vale do Itajai

0
(CPVI) 23,2% (22/95)

Figura 2: Geolocalizagdo das Unidades Prisionais que foram incluidas
no estudo.

vy

L

1 — Complexo Penitenciario do Estado (COPE); 2 — Presidio Masculino de
Floriandpolis; 3 — Presidio Masculino de Tubardo; 4 — Penitencidria Sul; 5 —
Presidio Santa Augusta; 6 — Complexo Penitencirio do Vale do Itajai (CPVI).
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Dos individuos com notificagdo no SINAN, 70,4% (57/81)
declaravam-se brancos, 8,4% (7/81) negros, 6,2% (5/81) pardos e em
14,8% (12/81) dos casos esse dado ndo foi registrado. Com relagdo ao
nivel de escolaridade, 2,5% (2/81) da populagdo estudada era analfabeta,
58,1% (47/81) havia estudado até o ensino fundamental, 5,0% (4/81) até
o ensino médio e 34,5% (28/81) ndo tiveram essa informagdo registrada
(Tabela 3).

Tabela 3: Distribui¢do dos casos de TB do estudo de acordo com a
escolaridade.

Escolaridade N° de Individuos %
Analfabeto - 2 2.5
) Incompleto 40 494
Ensino Fundamental
Completo 7 8,6
. . Incompleto 2 2,5
Ensino Médio
Completo 2 2,5
N3io informado - 28 34,5
Total 81 100

A baciloscopia no diagnodstico apresentou-se positiva em 62,1%
(59/95) dos casos e negativa em 32,6% (31/95), sendo que em 5,3%
(5/95) esse dado ndo estava disponivel (Figura 3). Em andlise realizada
separadamente, por unidade prisional (Tabela 4), péde-se observar que
no COPE, Presidio Masculino de Tubarfo, Presidio Santa Augusta e
CPVI a maioria das baciloscopias de diagndstico apresentou-se positiva,
61,9% (13/21), 80,0% (8/10), 85,7% (12/14) e 77,3% (17/22),
respectivamente. Nos casos da Penitenciaria Sul, todas as baciloscopias
foram positivas (2/2). J& no Presidio Masculino de Florianopolis os
dados apresentaram-se diferentes, 65,4% da baciloscopias foram
negativas, 26,9% positivas e 7,7% (2/26) ndo tiveram o resultado
informado. Os outros 3 casos que nao tiveram os dados de baciloscopia
disponibilizados sdo do CPVI, correspondendo a 13,6% (3/22) dos casos
desta unidade.
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Figura 3: Dados de baciloscopia de diagndstico dos 95 casos de TB
estudados.

B Positiva 62.1% (59/95)
B Negativa 32.6% (31/95)
0 Nio informado 4.2% (4/95)

Tabela 4: Dados de baciloscopia de diagndstico da populacdo estudada
de acordo com a Unidade Prisional.

Unidades Prisionais Baciloscopia de Diagnostico
no Estado de Santa —
Catarina Negativa Positiva . N0 TOTAL
informado
Complexo
Penitenciario do 8(38,1%) 13 (61,9%) - 21 (100%)
Estado (COPE)
Presidio Masculino de o o o o
Florianopolis 17 (65,4%) 7 (26,9%) 2(7,7%) 26 (100%)
Presidio Masculino de o o o
Tubario 2(20,0%) 8 (80,0%) - 10 (100%)
Penitenciaria Sul - 2 (100%) - 2 (100%)
Presidio Santa o o o
Augusta 2(143%) 12 (85,7%) - 14 (100%)
Complexo
Penitencidrio do Vale 2(9,1%) 17(77,3%) 3 (13,6%) 22 (100%)
do Itajai (CPVI)

TOTAL 31 59 5 95
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Dos casos estudados 64,2% (61/95) realizaram teste para HIV,
destes, 67,2% (41/61) eram soronegativos e 32,8% (20/61) soropositivos
(Figura 3). A unidade prisional que apresentou o maior numero de
coinfecgdes TB-HIV foi o Presidio Masculino de Florianopolis com
63,9% (7/11), seguido pela Penitenciaria Sul com 50% (1/2), COPE com
42,9% (3/7), Presidio Masculino de Tubardo com 40,0% (4/10) e CPVI
com 22,2% (4/18) (Tabela 5).

Figura 4: Dados de sorologia dos individuos do estudo que realizaram
testagem para HIV (n=61).
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Tabela 5: Dados de coinfecgdo TB-HIV da populagdo estudada de
acordo com a Unidade Prisional.

Unidades Prisionais no Estado CaliifBEEae VIEHHIY

de Santa Catarina

Né&o Sim TOTAL

Complexo Penitenciario do Estado
(COPE)
Presidio Masculino de
Florian6polis

Presidio Masculino de Tubaro 6 (60,0%) 4 (40,0%) 10 (100%)

4(57,1%)  3(42,9%) 7 (100%)

4(364%)  7(63,6%) 11 (100%)

Penitenciaria Sul 1 (50%) 1(50%) 2 (100%)

Presidio Santa Augusta 12 (92,3%)  1(7,7%) 13 (100%)

Complexo Penitenciario do Vale
do Itajai (CPVI)

TOTAL 41 20 61

14 (77,8%)  4(222%) 18 (100%)

Outros agravos associados a TB foram encontrados em 35,8%
(29/81) dos casos estudados. Entre os casos com notificagdo, 21,0%
(17/81) apontavam o uso de substancias psicoativas, destacando-se o
uso de crack por 29,4% (5/17) dos usudrios dessas substincias.
Observou-se, também, que o alcoolismo estava associado a doenga em
9,9% (8/81) dos casos e, ainda, houve a ocorréncia da associacdo de
outros agravos totalizando 4,8% (4/81) dos casos (um caso associado a
doenga mental, um ao tabagismo, um a anemia ¢ um a hepatite B)
(Figura 5). A utilizagdo de substincias psicoativas foi registrada em
individuos institucionalizados no Presidio Masculino de Florianopolis
(13,3% — 2/15), no Presidio Masculino de Tubardo (50,0% — 5/10), no
Presidio Santa Augusta (21,4% — 3/14) e no CPVI (35,0% — 7/20),
sendo que a unidade de Floriandpolis foi a tinica onde ndo se registrou o
uso de crack. A associagdo do alcoolismo com a TB foi observada no
COPE (5,0% — 1/20), no Presidio Masculino de Floriandpolis (6,7 % —
1/15), no Presidio Santa Augusta (14,3% — 2/14) e no CPVI (20,0% —
4/20). Outras associagdes foram constatadas no COPE (doenca mental e
anemia), no Presidio Masculino de Florianopolis (hepatite B) e no
Presidio Masculino de Tubardo (tabagismo). Nao ocorreu associagdo
estatistica da presenca de infeccdo por HIV com o uso de substancias
psicoativas (p=0,593), nem com o alcoolismo (p=0,187).
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Figura 5: Agravos associados a Tuberculose encontrados na populagéo
estudada.

Drogas de Abuso - -3 17
1

Alcoolismo

Outros D 4
I

Numero de casos

Com relagdo ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos,
87,3% (83/95) dos isolados clinicos apresentaram-se fenotipicamente
sensiveis a todos os farmacos testados, 9,5% (9/95) apresentaram algum
tipo de resisténcia, sendo que 3,2% (3/95) eram MDR, e 3,2% (3/95)
ndo possuiam resultados para o teste (Figura 6). Dos isolados
provenientes do COPE, 95,2% (20/21) eram sensiveis a todos os
farmacos e 4,8% (1/21) apresentaram resisténcia a isoniazida. Do
Presidio Masculino de Floriandpolis, 69,2% (18/26) dos isolados eram
sensiveis aos antimicrobianos, 7,7% (2/26) eram resistentes a isoniazida,
7,7% (2/26), resistentes a estreptomicina, 3,8% (1/26), resistentes a
isoniazida, estreptomicina e etambutol e 11,5% (3/26) dos isolados nao
apresentavam resultados de teste de sensibilidade. A maioria dos
isolados do Presidio Masculino de Tubardo e CPVI apresentaram
sensibilidade aos farmacos, 90,0% (9/10) e 90,9 (20/22),
respectivamente, o primeiro apresentou 10,0% (1/10) dos isolados sendo
MDR e o segundo, 9,1% (2/22). Cem por cento dos isolados da
Penitencidria Sul (2/2) e do Presidio Santa Augusta (14/14) eram
sensiveis aos antimicrobianos (Tabela 6). Nado houve associagdo
estatistica significativa da TB-MDR com presenga de infeccdo pelo HIV
(p=0,468) ou o uso de substincias psicoativas (p=0,344), nem com
alcoolismo (p=0,687).
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Figura 6: Perfil de resisténcia do isolados estudados.
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Legenda: H: isoniazida; R: rifampicina; E: etambutol; S: estreptomicina.

Tabela 6: Perfil de sensibilidade dos isolados do estudo de acordo com
a Unidade Prisional.

Perfil de Sensibilidade a
Antimicrobianos

Sensivel Resistente TOTAL

Unidades Prisionais no
Estado de Santa Catarina

Complexo Penitenciario do 20 (95.2%) 1 (4,8%) 21 (100%)

Estado (COPE)
Presidio Masculino de o N o
Florianopolis 18 (78,3%)  5(21,7%) 23 (100%)
Presidio Masculino de N N o
Tubardo 9 (90,0%) 1 (10,0%) 10 (100%)
Penitenciaria Sul 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)
Presidio Santa Augusta 14 (100%) 0 (0%) 14 (100%)

Complexo Penitenciario do o o o
Vale do Ttajai (CPVI) 20 (90,9%) 2(9,1%) 22 (100%)

TOTAL 41 20 61
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Dentre os individuos com notificagdo no SINAN, 76,6% (62/81)
foram notificados como caso novo, 7,4% (6/81) como reingresso apos
abandono, 12,3% (10/81) como recidiva e 3,7% (3/81) como
transferéncia (Figura 7). Em todas as unidades prisionais ocorreu a
prevaléncia de notificagdes como caso novo, 85,0% (17/20) no COPE,
60,0% (9/15) no Presidio Masculino de Florianépolis, 60,0% (6/10) no
Presidio Masculino de Tubardo, 100,0% (2/2) na Penitenciaria Sul,
78,6% (11/14) no Presidio Santa Augusta e 85,0% (17/20) no CPVL
Casos de reingresso apos abandono foram observados no COPE,
Presidio Masculino de Florianépolis e CPVI, ja os casos de recidiva
foram observados, no COPE, Presidio Masculino de Tubarao, Presidio
Santa Augusta e CPVI. E casos de notificacdo como transferéncia foram
observados no Presidio Masculino de Florianépolis e no Presidio
Masculino de Tubardo (Tabela 7). Nao houve associacdo
estatisticamente do reingresso apds abandono com o uso de substancias
psicoativas (p=0,370) ou alcoolismo (p=0,529), nem associagdo de
recidiva com esses dois grupos de agravos (p=0,344 e p=0,525,
respectivamente).

Figura 7: Distribuigdo da populagéo estudada de acordo com o tipo de
entrada de notificagao.
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Tabela 7: Tipo de entrada de notificagdo de acordo com a unidade

prisional.
Ul 23 SINAN
Prisionais
no Estado Reingresso Transfe-
de Santa  Caso Novo apos Recidiva - TOTAL
Catarina abandono [EnEE!
COPE  17(850%)  1(50%)  2(10,0%) 20 (100%)
PMF 9(60,0%) 4 (26,7%) - 2(133%) 15 (100%)
PMT 6 (60,0%) . 3(30,0%) 1(10,0%) 10 (100%)
PS 2 (100%) - - - 2 (100%)
PSA 11 (78,6%) . 3(21,4%) . 14 (100%)
CPVI 17 (85,0%)  1(5,0%)  2(10,0%) . 20 (100%)
TOTAL 62 6 10 3] 81

Legenda: COPE: Complexo Penitenciario do Estado; PMF: Presidio Masculino de
Floriandpolis; PMT: Presidio Masculino de Tubaro; PS: Penitenciaria Sul; PSA:
Presidio Santa Augusta; CPVI: Complexo Penitenciario do Vale do Itajai.

Com relagdo aos resultados da baciloscopia de acompanhamento,
foi possivel observar que dentre os individuos com notificagdo, 32,1%
(26/81) apresentaram resultados de baciloscopia negativa a partir do
segundo més, 18,5% (15/81) a partir do terceiro, 2,4% (2/81) a partir do
quarto, 6,2% (5/81) a partir do quinto e 2,4% (2/81) a partir do sexto
més. Ao avaliar cada unidade prisional separadamente, observou-se que
todos os casos da Penitencidria Sul apresentaram resultados de
baciloscopia de acompanhamento negativadas até o segundo més, do
Presidio Masculino de Tubardo até o terceiro, do COPE e do Presidio
Masculino de Floriandpolis até o quinto e do CPVI e do Presidio Santa
Augusta até o sexto més.

Dentre os casos com notificagdo no SINAN, até o término desse
trabalho, 75,3% (61/81) foram encerrados por cura, 13,6% (11/81)
abandonaram o tratamento, 1,2% (1/81) dos casos foram encerrados
como transferéncia e 9,9% (8/81) dos casos ndo foram encerrados
(Figura 8). Os casos de abandono ocorreram no COPE (2), no Presidio
Masculino de Floriandpolis (4), no Presidio Masculino de Tubarfo (3) e
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no CPVI (2). O caso encerrado como transferéncia ocorreu no CPVIL.
Observou-se associagdo do abandono de tratamento com a coinfec¢do
pelo HIV (p=0,001), mas ndo com o alcoolismo (p=0,238) e o uso de
substancias psicoativas (p=0,088).

Figura 8: Distribuicdo da populagdo estudada de acordo com o tipo de
entrada de notificagao.
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Tabela 8: Associagdo entre o abandono do tratamento e os agravos
associados a TB.

Abandono
Agravos

N&o Sim p valor

Sim 11 8
HIV 0,001
Nao 33 1
Uso de drogas Sim 10 5 0.088
de abuso Nio 30 4 ’
Sim 6 2
Alcoolismo 0,238

Nao 39 5
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5.3. Analise molecular dos isolados

A analise dos 95 isolados pelo método de Spoligotyping permitiu
a identificagdo de 33 spoligotypes diferentes: 77 isolados foram
classificados como pertencentes a 20 SITs, dois isolados pertencem a
diferentes perfis orphan e 16 isolados apresentaram 11 perfis
desconhecidos. Entre os 33 spoligotypes, foram identificadas 5 familias
e 14 subfamilias (H2, H3, LAM1, LAM2, LAM3, LAM4, LAMS,
LAM6, LAMO, S, T, T1, T2, X1). Na tabela 9 constam os resultados
completos do spoligotyping, incluindo a relagdo dos spoligotypes, SIT,
subfamilia, frequéncia e unidade prisional de origem.

Dentre os isolados estudados, a familia Latin-American-
Mediterranean (LAM) foi a mais frequente, representando 46,3%
(44/95), seguida da familia T com 20,0% (19/95), da S com 11,6%
(11/95), da Harleem com 2,1% (2/95) e da X com 1,1% (1/95) (Figura
9).

Com relacdo as 14 subfamilias, a mais frequente foi a LAMS
representando 15,8% (15/95) do isolados, seguida da LAM9 com 14,8%
(14/95), da T1 com 12,6% (12/95), da S com 11,6% (11/95), da T com
6,3% (6/95), da LAM2 com 5,3% (5/95), da LAM6 com 4,2% (4/95), da
LAM4 com 3,1% (3/95) e da LAM1 com 2,1% (2/95). As subfamilias
H2, H3, LAM3, T2 e X1 representaram 1,1% (1/95) dos isolados, cada.

Figura 9: Resultados de spoligotyping agrupados em familia.
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Legenda: LAM: Latin-American-Mediterranean; H: Harleem; Orp:
Orphan; Unk: Unknown.
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O SIT encontrado com maior frequéncia foi o SIT206/LAMS5 que
representou 13,7% (13/95) dos isolados, seguido do SIT34/S com 11,6%
(11/95), do SIT42/LAMY com 8,4% (8/95), do SIT53/T1 com 6,3%
(6/95), do SIT17/LAM2 e SIT73/T com 5,3% (5/95) cada, do SIT65/T1
com 4,2% (4/95), do SIT60/LAM4, SIT64/LAM6, SIT177/LAM2 e
SIT613/T1 com 3,2% (3/95) cada. Cada um dos outros SITs
encontrados representam menos de 2,2% dos isolados.

Em 2 isolados foram identificados perfis orphan, sendo um deles
descrito somente no Brasil ¢ o0 outro descrito somente na Italia.

5.3.1. Perfis de Spoligotyping encontrados em Unidades Prisionais do
Estado de Santa Catarina

Complexo Penitenciario do Estado (COPE)

Dos 21 isolados do COPE foram identificadas 3 familias e¢ 8
subfamilias (LAM1, LAM3, LAM4, LAMS, T2, T, T1, S) em 11
isolados, sendo que os outros 10, apresentaram perfis desconhecidos. A
familia mais frequente foi a LAM que representou 28,6% (6/21) dos
isolados, seguida pela T com 19,0% (4/21) e S com 4,8% (1/21). Entre
as subfamilias, as mais frequentes foram a LAM4, LAMS e T1, onde
cada uma representou 9,5% dos isolados, seguidas da LAM3, T2, T e S
com 4,8% (1/21) cada (Figura 10 e Tabela 10).

Figura 10: Resultados de spoligotyping encontrados no Complexo
Penitencidrio do Estado (COPE), agrupados em familia.
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Legenda: LAM: Latin-American-Mediterranean; Unk: Unknown.
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Tabela 10: Subfamilias e SITs identificados no Complexo Penitenciario
do Estado (COPE).

NO
N° .
Familia/ e o isolados el
el SIT Distribuigdo Geografica no
Subfamilia no
Sl SITVIT
WEB
LAMI1 729 BRA, GLP, HTI, ZAF 1 6

ARG, AUT, BEL, BGD, BRA, CUB,

DOM, ESP, FIN, FRA, GBR, GLP,
LAM3 33 GMB, GUF, HTI, ITA, LBY, MDG, 1 774

MEX, MOZ, NLD, PER, PRT, PRY,

SAU, SWE, TUN, USA, VEN, ZAF,

ARG, AUT, BEL, BRA, CUB, DEU,

DZA, ESP, FRA, GBR, GMB, GNB,
LAM4 60  GUF, ITA, JPN, MAR, MDG, MEX, 2 180
MOZ, MLD, PRT, PRY, RUS, SAU,
SEN, TUN, USA, VEN, ZAF, ZWE

ARG, AUS, BEL, BRA, DEU,
DOM, ESP, FRA, GLP, GUF, HTI,
ITA, NLD, PRY, TUN, TWN, USA,
VEN, ZAF
AUS, AUT, BEL, BGR, BRA, EGY,
FIN, FRA, GEO, GLP, GNB, GUF,
T 73 HTL IDN, IND, ITA, MDG, MEX, 1 167
MOZ, MTQ, NLD, PRT, SAU,

SWE, USA, VEN, VNM, ZAF, ZMB
AUT, BEL, BRA, CMR, CZE, DEU,
DZA, ESP, FRA, GLP, GUF, HTI,

LAMS 93 2 274

- 65 ITA, KAZ MTQ, SWE, USA, ZAF ! 86
613 AUT, FRA, ITA, SWE, USA 1 1
T2 1664 BRA 1 3

ARG, AUS, AUT, BEL, BGR, BRA,
CAN, CUB, DEU, DOM, DZA,
EGY, ESP, FRA, GBR, GEO, GLP,
GRC, GUF, HTL IDN, IND, IRN,
S 34 ITA, KEN, LBY, MAR, MDG, 1 633
MEX, MOZ, MWI, NLD, NZL,
PRT, PRY, REU, SAU, SWE, THA,
TUN, TUR, USA, VEN VNM, ZAF,
ZMB
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Presidio Masculino de Florianépolis

No Presidio Masculino de Florianépolis foram identificados em
21 isolados, de um total de 26, 5 familias e 10 subfamilias (H2, LAM2,
LAM4, LAMS, LAM6, LAMY, S, T, T1, X1) e 5 isolados apresentaram
perfis desconhecidos. A LAM foi a familia mais frequente
representando 38,5% (10/21) dos isolados, seguida da T com 19,20%
(5/26), da S com 15,4% (4/26) e da H e X com 3,8% (1/26) cada. A
subfamilia mais prevalente foi a S com 15,4% (4/26), seguida da LAM6,
LAMY e T com 11,5% (3/26) cada, da LAM2 e T1 com 7,8% (2/26)
cada; cada uma das demais subfamilias (H2, LAM4, LAMS, X1)
representa 3,8% (1/26) dos isolados (Figura 11 e Tabela 11).

Figura 11: Resultados de spoligotyping encontrados no Presidio
Masculino de Floriano6polis, agrupados em familia.
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Legenda: LAM: Latin-American-Mediterranean; H: Harleem; Orp:
Orphan; Unk: Unknown.
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Tabela 11: Subfamilias e SITs identificados no Presidio Masculino de
Florian6polis.

NO
0P isolados
- . iso
Fam'“?’. SIT Distribuicdo Geogréfica Holkte o no
Subfamilia no
estudo SITVIT
WEB

ARG, AUT, BEL, BRA, CUB,
CZE, DEU, DNK, DZA, ESP,
FIN, FRA, GLP, GMB, GRC,
H2 2 GUF, HTI, IND, ITA, LBY, 1 337
MEX, MTQ, NLD, POL,PRY,
RUS, SAU, TUN, TUR, USA,
ZAF
ARG, BEL, BRA, CUB, CMR,
CZE, DOM, ESP, FRA, GLP,

LAM2 17 GUF, HTL ITA, MEX, MTQ, 2 488
MYS, NAM, NLD, PHL, PRT,
PAY, SAU, USA, VEN, ZAF
ARG, AUT, BEL, BRA, CUB,
DEU, DZA, ESP, FRA, GBR,
GMB, GNB, GUF, ITA, JPN,
MAR, MDG, MEX, MOZ, MLD,
PRT, PRY, RUS, SAU, SEN,
TUN, USA, VEN, ZAF, ZWE

LAMS 216 ARG, BRA, ITA, USA, VEN 1 13

ARG, AUS, AUT, BEL, BRA,
COM, CZE, DAZA, FRA, GBR,
GMB, GUF, IND, ITA, MDG,
MEX, MTQ, MWI, MYS, NLD,
PAK, PRT, SAU, SEN, USA,
VEN
ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CMR, CZE, DEU, DOM, DZA,
EGY, ESP, EST, ETH, FIN,
FRA, GBR, GEO, GLP, GMB,
GNB, GRC, GUF, HTI, IND,
IRN, ITA, KAZ, KEN, LBY,
LVA, MAR, MDG, MEX, MOZ,
MTQ, MWI, MYS, NGA, NLD,
NZL, PER, PHL, POL, PRT,
PRY, RUS, SAU, SEN, SWE,
THA, TUN, TUR, TZA, USA,
VEN, ZAF, ZMB, ZWE

LAM4 60 1 180

LAM6 64 2 245

42 2 1952

LAM9

2263 BRA, RUS, USA 1 4
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Continuacdo Tabela 11: Subfamilias e SITs identificados no Presidio
Masculino de Floriandpolis.

NO
N° .
Familia/ s o o isolados Bkt 2
e SIT Distribuigdo Geografica no
Subfamilia no
estudo A
WEB
AUS, AUT, BEL, BGR, BRA,
EGY, FIN, FRA, GEO, GLP,
GNB, GUF, HTI IDN, IND,
T & ITA, MDG, MEX, MOZ, MTQ, 3 167
NLD, PRT, SAU, SWE, USA,
VEN, VNM, ZAF, ZMB
AUT, BEL, BRA, CMR, CZE,
DEU, DZA, ESP, FRA, GLP,
T 65 GUF, HTL, ITA, KAZ, MTQ, 2 86
SWE, USA, ZAF
ARG, AUS, AUT, BEL, BGR,
BRA, CAN, CUB, DEU, DOM,
DZA, EGY, ESP, FRA, GBR,
GEO, GLP, GRC, GUF, HTI,
S 34 IDN, IND, IRN, ITA, KEN, 4 633

LBY, MAR, MDG, MEX, MOZ,
MWI, NLD, NZL, PRT, PRY,
REU, SAU, SWE, THA, TUN,
TUR, USA, VEN VNM, ZAF,
ZMB
AUT, BEL, BGR, BRA, CAN,
DNK, DOM, ESP, FIN, FRA,
GBR, GNB, GRC, GUF, IND,
X1 119 ITA, LBY, LVA, MEX, MTQ, 1 942
MWI, NLD, NOR, RUS, SAU,
SWE, TUN, TUR, USA, ZAF,
ZWE

Presidio Masculino de Tubaréo

No Presidio Masculino de Tubardo foram analisados 10 isolados,
nos quais se identificou 2 familias e 4 subfamilias (LAM2, LAM4,
LAMY, T1). A familia mais prevalente foi a T representando 60,0%
(6/10) dos isolados, seguida da LAM com 40,0% (4/10). A maior
frequéncia entre as subfamilias encontradas nesse presidio foi da T1
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com 60,0% (6/10) dos isolados, seguida da LAM2 com 20,0% (2/10) e
da LAM4 ¢ LAM9 com 10,0% (1/10) cada (Figura 12 e Tabela 12).

Figura 12: Resultados de spoligotyping encontrados no Presidio
Masculino de Tubardo, agrupados em familia.
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Legenda: LAM: Latin-American-Mediterranean.

Tabela 12: Subfamilias e SITs identificados no Presidio Masculino de
Tubarao.

NO
Ne .
Familia/ o » ‘ol isolados
e SIT Distribuicéo Geografica no
Subfamilia o
Betiido SITVIT
WEB

ARG, BEL, BRA, CUB, CMR,
CZE, DOM, ESP, FRA, GLP,

LAM2 17 GUF, HTL, ITA, MEX, MTQ, 2 488
MYS, NAM, NLD, PHL, PRT,
PAY, SAU, USA, VEN, ZAF
ARG, AUT, BEL, BRA, CUB,
DEU, DZA, ESP, FRA, GBR,
GMB, GNB, GUF, ITA, JPN,
MAR, MDG, MEX, MOZ, MLD,
PRT, PRY, RUS, SAU, SEN,
TUN, USA, VEN, ZAF, ZWE

LAM4 60 1 180
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Continuacdo Tabela 13: Subfamilias e SITs identificados no Presidio
Masculino de Tubarao.

NO
Ne° .
gl SIT Distribuicio Geografica isolados |so:i)dos
Subfamilia ¢ 9 no
SR SITVIT
WEB

ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CMR, CZE, DEU, DOM, DZA,
EGY, ESP, EST, ETH, FIN,
FRA, GBR, GEO, GLP, GMB,
GNB, GRC, GUF, HTIL, IND,
LAM9 42 IRN, ITA, KAZ, KEN, LBY, 1 1952
LVA, MAR, MDG, MEX, MOZ,
MTQ, MWL, MYS, NGA, NLD,
NZL, PER, PHL, POL, PRT,
PRY, RUS, SAU, SEN, SWE,
THA, TUN, TUR, TZA, USA,
VEN, ZAF, ZMB, ZWE
ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CAN, CHN, CIV, CMR, COM,
CUB, CZE, DEU, DNK, DOM,
DZA, EGY, ESP, EST, ETH,
FIN, FRA, GBR, GEO, GLP,
GMB, GNB, GRC, GUF, HTI,
IDN, IND, IRN, ITA, JPN, KAZ,
53 KEN, LBY, LVA, MAR, MDG, 3 3812
MEX, MOZ, MTQ, MWL, MYS,
NAM, NGA NLD, NOR, NZL,
PAK, PER, POL, PRT, PRY,
REU, ROM, RUS, SAU, SDN,
SEN, SUR, SWE, THA, TUN,
TUR, USA, VEN, VNM, ZAF,
ZMB, ZWE

T1

AUT, BEL, BRA, CMR, CZE,
DEU, DZA, ESP, FRA, GLP,
65 GUF, HTL, ITA, KAZ, MTQ, 1 86
SWE, USA, ZAF

613 AUT, FRA, ITA, SWE, USA 2 11
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Penitenciaria Sul

A Penitenciaria Sul teve 2 isolados avaliados, onde foi
identificada a familia Harleem, subfamilia H3 em um dos isolados e
perfil desconhecido no segundo isolado (Figura 13 e Tabela 13).

Figura 13: Resultados de spoligotyping encontrados na Penitenciaria
Sul, agrupados em familia.

10+

Numero de isolados

Familia

Legenda: H: Harleem; Unk: Unknown.

Tabela 14: Subfamilias e SITs identificados na Penitenciaria Sul.

NO
Ne .
Familia/ isolados e
pod SIT Distribui¢do Geografica no
Subfamilia no
I SITVIT
WEB
ARG, ARM, AUS, AUT, BEL,
BGR, BOL, BRA, CAF, CHN,
CMR, COM, CUB, CZE, DEU,
DNK, DOM, DZA, ESP, EST, FIN,
FRA, GBR, GEO, GLP, GMB,
H3 50 GNB, GRC, HTI, HUN, IDN, IND, 1 2188

ITA, JPN, KEN, LBY, MAR,
MDG, MEX, MTQ, MYS, NLD,
PAK, PER, POL, PRT, REU, ROM,
RUS, SAU, SDN, SEM, SWE,
THA, TUN, TWN, TZA, USA,
VEN, VNM, ZAF, ZMB
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Presidio Santa Augusta

Foram avaliados 14 isolados do Presidio Santa Augusta e dentre
eles identificou-se 3 familias e 6 subfamilias (LAM1, LAM2, LAM6,
LAMSY, S, T1). As frequéncias das 3 familias, LAM, S e T, foram 50,0%
(7/14), 42,9% (6/14) e 7,1% (1/14), respectivamente. A subfamilia que
apresentou a maior prevaléncia no Presidio foi a S com 42,9% (6/14)
dos isolados, seguida da LAM9 com 28,6% (4/14), da LAM2, LAM6 ¢
T1 com 7,1% (1/14) cada (Figura 14 e Tabela 14).

Figura 14: Resultados de spoligotyping encontrados no Presidio Santa
Augusta, agrupados em familia.
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Legenda: LAM: Latin-American-Mediterranean.
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Tabela 15: Subfamilias e SITs identificados no Presidio Santa Augusta.

NO
0P isolados
- . iso
Famﬂ@{ SIT Distribuicdo Geografica Celosis no
Subfamilia no SITVIT
estudo WEB
LAMI1 729 BRA, GLP, HTI, ZAF 1 6

ARG, BEL, BRA, CUB, CMR,
CZE, DOM, ESP, FRA, GLP, GUF,
LAM2 17 HTL ITA, MEX, MTQ, MYS, 1 488
NAM, NLD, PHL, PRT, PAY,
SAU, USA, VEN, ZAF
ARG, AUS, AUT, BEL, BRA,
COM, CZE, DAZA, FRA, GBR,
LAM6 64 GMB, GUF, IND, ITA, MDG, 1 245
MEX, MTQ, MWL, MYS, NLD,
PAK, PRT, SAU, SEN, USA, VEN
ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CMR, CZE, DEU, DOM, DZA,
EGY, ESP, EST, ETH, FIN, FRA,
GBR, GEO, GLP, GMB, GNB,
GRC, GUF, HTL IND, IRN, ITA,
0 KAZ, KEN, LBY, LVA, MAR, | 1952
MDG, MEX, MOZ, MTQ, MWI,
LAM9 MYS, NGA, NLD, NZL, PER,
PHL, POL, PRT, PRY, RUS, SAU,
SEN, SWE, THA, TUN, TUR,
TZA, USA, VEN, ZAF, ZMB,
ZWE

ARG, BRA, EGY, ESP, FRA,
177 GUF, ITA, MYS, PRY, SAU, 3 51
TWN, USA, VEN, ZAF
ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CAN, CHN, CIV, CMR, COM,
CUB, CZE, DEU, DNK, DOM,
DZA, EGY, ESP, EST, ETH, FIN,
FRA, GBR, GEO, GLP, GMB,
GNB, GRC, GUF, HTL IDN, IND,
Tl 53 IRN, ITA, JPN, KAZ, KEN, LBY, 1 3812
LVA, MAR, MDG, MEX, MOZ,
MTQ, MWL, MYS, NAM, NGA
NLD, NOR, NZL, PAK, PER, POL,
PRT, PRY, REU, ROM, RUS,
SAU, SDN, SEN, SUR, SWE,
THA, TUN, TUR, USA, VEN,
VNM, ZAF, ZMB, ZWE
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Continuacéo Tabela 16: Subfamilias e SITs identificados no Presidio
Santa Augusta.

NO
N° .
Familia/ o ) e isolados
F SIT Distribuicdo Geografica no
Subfamilia no
estudo SITVIT
WEB

ARG, AUS, AUT, BEL, BGR,
BRA, CAN, CUB, DEU, DOM,
DZA, EGY, ESP, FRA, GBR,
GEO, GLP, GRC, GUF, HTI, IDN,
S 34 IND, IRN, ITA, KEN, LBY, MAR, 6 633
MDG, MEX, MOZ, MWI, NLD,
NZL, PRT, PRY, REU, SAU, SWE,
THA, TUN, TUR, USA, VEN
VNM, ZAF, ZMB

Complexo Penitenciario do Vale do Itajai (CPVI)

Vinte e um dos isolados do CPVI foram classificados em 2
familias e 4 subfamilias. As familias encontradas foram a LAM e a T
que representavam 81,8% (18/22) e 13,6% (3/22) dos isolados,
respectivamente. Dentre as subfamilias, a mais prevalente foi a LAMS
representando 54,4% (12/22), seguida da LAM9 com 27,3% (6/22), da
T1 com 9,1% (2/22) e da T com 4,5% (1/22) (Figura 15 e Tabela 15).
Um dos isolados avaliados apresentou perfil orphan.

Figura 15: Resultados de spoligotyping encontrados no Complexo
Penitencidrio do Vale do Itajai (CPVI), agrupados em familia.
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Legenda: LAM: Latin-American-Mediterranean.
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Tabela 17: Subfamilias e SITs identificados no Complexo Penitenciario
do Vale do Itajai (CPVI).

NO
N° .
Familia/ o ) e isolados

P SIT Distribuicdo Geografica no
Subfamilia

es[‘é’ o SITvIT
WEB

LAMS 216 ARG, BRA, ITA, USA, VEN 12 13

ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CMR, CZE, DEU, DOM, DZA,
EGY, ESP, EST, ETH, FIN,
FRA, GBR, GEO, GLP, GMB,
GNB, GRC, GUF, HTIL, IND,
0 IRN, ITA, KAZ, KEN, LBY,
LVA, MAR, MDG, MEX, MOZ,
MTQ, MWL, MYS, NGA, NLD,
NZL, PER, PHL, POL, PRT,
PRY, RUS, SAU, SEN, SWE,
THA, TUN, TUR, TZA, USA,
VEN, ZAF, ZMB, ZWE

~

1952

LAM9Y

492 GUF, HTI, ITA, NLD, USA 1 12

2263 BRA, RUS, USA 1 4

AUS, AUT, BEL, BGR, BRA,
EGY, FIN, FRA, GEO, GLP,
GNB, GUF, HTI, IDN, IND,
T 73 ITA, MDG, MEX, MOZ, MTQ, ! 167
NLD, PRT, SAU, SWE, USA,
VEN, VNM, ZAF, ZMB
ARG, ARM, AUS, AUT, AZE,
BEL, BGD, BGR, BRA, CAF,
CAN, CHN, CIV, CMR, COM,
CUB, CZE, DEU, DNK, DOM,
DZA, EGY, ESP, EST, ETH,
FIN, FRA, GBR, GEO, GLP,
GMB, GNB, GRC, GUF, HTI,
IDN, IND, IRN, ITA, JPN, KAZ,
T >3 KEN, LBY, LVA, MAR, MDG, 2 3812
MEX, MOZ, MTQ, MWI, MYS,
NAM, NGA NLD, NOR, NZL,
PAK, PER, POL, PRT, PRY,
REU, ROM, RUS, SAU, SDN,
SEN, SUR, SWE, THA, TUN,
TUR, USA, VEN, VNM, ZAF,
ZMB, ZWE
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5.3.2. Similaridade dos perfis de Spoligotyping

Os perfis obtidos pelo método de Spoligotyping apresentados na
tabela 9 foram analisados no site MIRU-VNTR plus gerando o
dendrograma apresentado na figura 16. Dos 95 isolados avaliados foram
encontrados 33 spoligotypes diferentes, sendo que 78 isolados
agruparam-se em 16 clusters (grupos clonais com 100% de
similaridade). Destes, 14 clusters sdo de SITs sendo 3 formados por dois
isolados cada (SIT729/LAMI1, SIT93/LAMS e SIT2263/LAMY), 3
clusters foram formados por 3 isolados cada (SIT64/LAMG,
SIT177/LAM9 e SIT613/T1), 2 por 4 isolados cada (SIT60/LAM4,
SIT65/T1), 2 por 5 isolados cada (SIT17/LAM2 e SIT73/T), 1 por 6
isolados (SIT53/T1), 1 por 8 isolados (SIT42/LAMY), 1 por 11 isolados
(SIT34/S) e 1 por 13 isolados (SIT216/LAMS), e dois clusters de
isolados com perfil desconhecido, sendo um com 4 isolados e outro com
trés isolados. Foram formados seis GIRs (similaridade de 90% a 99,9%).
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Figura 16: Dendrograma de similaridade
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Legenda: A linha tracejada representa similaridade de 90%, definida como
sendo o valor minimo para os grupos de infec¢do recente. COPE: Complexo
Penitenciario do Estado; PMF: Presidio Masculino de Florianopolis; PMT:
Presidio Masculino de Tubardo; PS: Penitenciaria Sul; PSA: Presidio Santa
Augusta; CPVI: Complexo Penitenciario do Vale do Itajai; LAM: Latin-
American-Mediterranean; H: Harleem; Orp: Orphan; Unk: Unknown.
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5.3.3. Spoligotypes, TB-MDR e agravos associados

Dentre os quatro isolados TB-MDR, identificou-se uma familia e
duas subfamilias. As subfamilias identificadas foram a familia LAMO,
representando tré€s isolados (2 SIT42 e 1 SIT2263) e a LAM4, com um
isolado (SIT60). O isolado MDR identificado como pertencente a
familia LAM4 era proveniente do Presidio Masculino de Tubardo, dois
isolados LAM9 (SIT42 e SIT2263) do CPVI e o outro isolado LAM9
(SIT42) do Presidio Masculino de Florianépolis. Houve associag@o
estatisticamente significativa entre TB-MDR e a familia LAM
(p=0,043).

Com relacdo aos individuos com coinfec¢cdo TB-HIV, entre os 20
isolados, a familia LAM foi a mais prevalente representando 45,0%
(9/20), seguida da familia T com 25% (2/20). Outros cinco isolados de
individuos soropositivos para HIV apresentaram distintos perfis
desconhecidos e 1 era orphan. Ndo houve associag@o entre a presenca
da infeccdo pelo HIV e as diferentes familias (Tabela 18).

Tabela 18: Associag¢do entre a coinfecgdo TB-HIV e as familias na
populacgdo estudada.

Coinfeccao TB/HIV

Familias =i N&o valor
(n=20) (n=41) P

Sim 9(450%) 23 (56,1%)

LAM 0415
Nio 11(55,0%) 18 (43.9%)
Sim 5 (25,0%) 9 (22,0%)

T 0,790
Nio 15(75,0%) 32 (78,0%)

Entre os individuos etilistas, a familia LAM foi a mais frequente
representando 62,5% (5/8) dos isolados, seguida das familias S ¢ T com
12,5% (1/8) cada. Um dos isolados do grupo do alcoolismo apresentava
perfil desconhecido. Quatro desses isolados eram provenientes do CPVI
(3 SIT216/LAMS ¢ SIT492/LAMY), dois eram do Presidio Santa
Augusta (SIT34/S e SIT729/LAM1), os outros dois isolados eram
provenientes do Presidio Masculino de Florianopolis (SIT65/T1) e do
COPE (perfil desconhecido). Nao houve associacdo entre o alcoolismo e
as diferentes familias (Tabela 17).
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Dentre 17 individuos que faziam uso de substincias psicoativas, a
familia LAM foi a mais prevalente representando 47,1% (8/17) dos
isolados, seguida da familia T 41,2% (7/17) e da S 11,8% (2/17) (Tabela
18). Houve associagdo estatistica entre o uso de substancias psicoativas

e a familia T (p=0,031).

Tabela 19: Associac¢do entre o alcoolismo e as familias na populagao

estudada.
Alcoolismo
Familias = NEo salor
(n=8) (n=51) P

Sim 5 (62,5%) 27 (52,9%)

LAM 0,715
Nao 3 (37,5%) 24 (47,1%)
Sim 1 (12,5%) 11 (21,6%)

T 1,000
Nio 7 (87,5%) 40 (78,4%)
Sim 1(12,5%) 6 (11,8%)

S 1,000
Nio 7 (87,5%) 45 (88,2%)

Tabela 20: Associagdo entre
familias na populagdo estudada.

o0 uso de substancias psicoativas e as

Uso de Substancias

- Psicoativas
Familias : 5
Sim Nao valor
(n=17) (n=39) .
Sim 8 (47,1%) 20 (51,3%)
LAM 0,771
Nio 9 (52,9%) 19 (48,7%)
Sim 7 (41,2%) 5 (12,8%)
T 0,031
Nio 10 (58,8%) 34 (87,2%)
Sim 2 (11,8%) 7 (17,9%)
S 0,707
Nao 15 (88,2%) 32 (82,1%)
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6. DISCUSSAO

O Estado de Santa Catarina tem sua populagdo estimada em
6.727.148 habitantes, correspondendo a 3,3% da populacdo brasileira
(IBGE, 2015). No estado, a populacdo carceraria corresponde a
aproximadamente 0,28% da populagao, representando cerca de 3% da
populacdo carceraria do Brasil. Nos ultimos 10 anos, essa populacdo
apresentou um crescimento de mais de 40%, mais que o dobro do
crescimento do nimero de vagas no sistema penitenciario estadual.
Atualmente, o nimero de vagas no sistema prisional corresponde a
menos de 60% do niimero total de presos, demonstrando a dimensdo da
superlotagdo que ocorre nos presidios e penitenciarias do Estado de
Santa Catarina (BRASIL, 2013).

A TB, uma doenga infectocontagiosa transmitida por via aérea,
constitui um importante problema de saide no sistema prisional,
chegando a apresentar taxas da doenca 81 vezes maior do que na
populagdo geral (PANDOLFI et al., 2007; PHILIPS; ERNST, 2012;
DARA; ACOSTA, 2014; WHO, 2014c). Isso ocorre devido a
superlotacdo e as condi¢cdes de vida precarias dentro das prisdes, que
propiciam aumento exponencial das chances de transmissdo e
desenvolvimento da TB (BAUSSANO et al., 2010; ALAVI et al., 2014;
WHO, 2014a; WHO, 2014c; DARA et al., 2015).

Além disso, ha o problema da intensa mobilidade da populacao
carceraria. Do total de presos em Santa Catarina, 28% sdo presos
provisorios, que ndo possuem ainda condenacdo definitiva. Geralmente,
esses presos aguardam julgamento em um presidio, quando condenados
podem ser encaminhados para o cumprimento da pena em uma
penitenciaria ou quando absolvidos voltam para a comunidade. Esse fato
contribui para o processo de disseminacdo da TB entre as unidades
prisionais além de estender o impacto da doenga a comunidade
(BRASIL, 2013; WHO, 2014c).

6.1. Caracteristicas da populacéo estudada

No presente estudo, foram avaliados 95 isolados clinicos
provenientes de seis unidades prisionais do Estado de Santa Catarina.
Quatro unidades estdo situadas em trés municipios prioritarios para TB:
Florianopolis, Itajai e Criciuma. O Complexo Penitenciario do Estado
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(COPE), apesar de ndo estar em um municipio prioritario, recebe presos
da Grande Florianopolis e de outras regides do Estado para o
cumprimento de pena (BRASIL, 2015c¢).

A média de idade encontrada entre os individuos com TB deste
estudo foi de 27,7 anos, com desvio padrdo de 7,1 anos, sendo que a
maioria dos casos (86,3%) ocorreu em individuos com idade entre 20 e
39 anos. Os resultados encontrados sdo concordantes com os
observados em estudos realizados em unidades prisionais dos estados de
Sdo Paulo e Rio Grande do Sul (OLIVEIRA; CARDOSO, 2004,
ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI, 2006; KUHLEIS et al.,
2012; NOGUEIRA; ABRAHAO; GALESI, 2012). No entanto, esses
dados diferem dos observados no sistema prisional nacional, pois sdo
relatadas as maiores frequéncias dos casos de TB (48,6%) na faixa etaria
de 35 a 64 anos (BRASIL, 2012). A média de idade € um pouco inferior
aquela observada por Nogueira (2012) na populacdo geral de Santa
Catarina, que foi de 38,7 +13,7 anos. Essas diferengcas podem ser
explicadas pelo fato de a maioria dos individuos presos em unidades
prisionais do Estado de Santa Catarina apresentarem idade entre 18 e 34
anos (73,7%) (BRASIL, 2012b).

A maioria dos individuos do estudo com notificagdo no SINAN
declarou-se branco (70,4%), diferente do que acontece na populacdo
prisional do Brasil onde a maioria dos individuos declara-se negro
(52,3%) (BRASIL, 2012). Essa discrepancia ¢ justificada pelas
diferencas de colonizagdo que existem entre as regides e os estados do
Brasil. Santa Catarina, por ser um estado colonizado
predominantemente por portugueses, italianos e alemades, apresenta
preponderancia da populacdo branca (85%) (IBGE, 2010), que se reflete
nos dados obtidos no estudo. Dados da literatura sobre o sistema
prisional e a populagdo geral, em estados nos quais a populagdo é
predominantemente branca, também apresentam essa prevaléncia
refletida nos seus resultados (BOFFO et al, 2004; ABRAHAO;
NOGUEIRA; MALUCELLI, 2006; SILVEIRA; ADORNO;
FONTANA, 2007; KUHLEIS et al, 2012; NOGUEIRA, 2012;
NOGUEIRA; ABRAHAO; GALESI, 2012; BRASIL, 2013).

Em relac@o ao nivel de escolaridade, 2,5% da populagdo estudada
era analfabeta, 58,1% estudou até o ensino fundamental e 5,0% até o
ensino médio. Esses dados estdo de acordo outros estudos brasileiros
que relatam que a maioria dos individuos com TB, na populagdo geral e
na populagdo prisional, apresenta escolaridade baixa, de no maximo 8
anos de estudo (OLIVEIRA; CARDOSO, 2004; TINDO;
CAVALCANTE; WERNECK-BARROSO, 2004; ABRAHAO;
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NOGUEIRA; MALUCELLIL, 2006; SILVEIRA; ADORNO;
FONTANA, 2007; NOGUEIRA; ABRAHAO; GALESI, 2012;
NOGUEIRA, 2012; BRASIL, 2012; BRASIL, 2013).

A baciloscopia de escarro é um método de baixo custo, muito
utilizado no Brasil, ndo apenas para o diagndstico, mas também para o
acompanhamento do tratamento da TB (BRASIL, 2014). No presente
estudo, a baciloscopia no diagnodstico da TB foi positiva em 62,1% dos
casos analisados. Resultados semelhantes foram encontrados na
populagdo brasileira (65,0%) e em estudos realizados no sistema
prisional dos estados do Mato Grosso do Sul (p=0,506) e Sdo Paulo
(p=0,950) (ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI, 2006;
CARBONE et al, 2015). Esses dados apresentaram-se ligeiramente
superiores do que os encontrados na populagdo de uma unidade
prisional do Rio de Janeiro (41,9%, p=0,091) (SANCHEZ et al., 2007).

Adicionalmente, por meio de resultados de baciloscopia de
acompanhamento, foi possivel observar que, entre os individuos com
notificacdo, apenas 63,0% apresentaram resultados de baciloscopia
negativa até o terceiro més de tratamento. Além disso, em mais da
metade das unidades prisionais avaliadas a totalidade dos casos
apresentou resultados negativos somente a partir do quarto més de
tratamento. Esses dados sdo preocupantes, uma vez que, se a
baciloscopia permanece positiva, a cadeia de transmissdo da doenca ¢
mantida dentro dos presidios e penitencidrias por varios meses.

Segundo dados da OMS, no mundo, apenas 48,0% dos individuos
com TB realizaram testes para HIV (WHO, 2014a). No Brasil, essa taxa
¢ de 59,2% (BRASIL, 2014). Dos casos avaliados neste estudo, 64,2%
(61/95) dos individuos realizaram teste para HIV, esse dado apresenta
diferenca estatistica comparado ao que foi observado em estudo
realizado em Santa Catarina (p<0,001), no qual, na populagdo geral,
90% dos individuos realizaram teste para HIV (NOGUEIRA, 2012). No
presente estudo a coinfecdo TB-HIV foi constatada em 32,8% dos casos,
concordando com dados do Estado de Santa Catarina (26,1%, p=0,235).
Contudo, os dados de coinfeccdo TB-HIV encontrados sdo superiores ao
que foi observado em uma unidade prisional de Charqueadas/RS
(p<0,001), na cidade de Bagé¢/RS (p<0,001) e na cidade de Tubardao/SC
(p<0,001) e da média observada na populagdo brasileira (9,8%)
(SILVEIRA; ADORNO; FONTANA, 2007; ZOCCHE; SILVA, 2009;
KUHLEIS et al., 2012; BRASIL, 2014).

Outros agravos relacionados a TB foram vistos no estudo. Foi
constatado que em 21,0% dos casos os individuos faziam uso de
substincias psicoativas, taxa menor que as observadas no sistema
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prisional em Charqueadas/RS (p=0,015) e em Dourados/MS (p<0,001)
(KUHLEIS et al., 2012; SACCHI et al., 2015) ¢ em Santa Catarina na
populagdo geral (p=0,027) (NOGUEIRA, 2012). O alcoolismo também
estava associado a doenc¢a, em 9,9% dos casos, essa associacdo ocorre
em menor propor¢do do que a encontrada por Nogueira (2012), no
estado de Santa Catarina (p<0,001). Contudo, apresenta-se semelhante a
resultados encontrados por Sacchi e cols. (2015) em unidades prisionais
de Dourados/MS, onde foi observada associacdo entre TB e o
alcoolismo em 17% dos individuos avaliados (p=0,461). Os outros
agravos, juntos, foram associados a menos de 5% dos casos. Taxas
menores de associacdo da TB com o uso de substancias psicoativas e
com o alcoolismo em unidades prisionais podem estar relacionadas ao
maior controle sobre a disponibilidade dessas substincias. Apesar de
fatores como a infec¢do pelo HIV e a institucionaliza¢do em presidios e
penitencidrias estarem associados com o uso de alcool e de substancias
psicoativas contribuindo para a alta prevaléncia da TB (DEISS;
RODWELL; GARFEI, 2011), ndo foi observada associa¢do estatistica
desses agravos na populacdo estudada.

Com a avaliagdo da sensibilidade aos antimicrobianos dos
isolados clinicos pdde-se verificar que 9,5% (9/95) apresentaram algum
tipo de resisténcia, sendo 3,2% (3/95) MDR. Resultados similares foram
obtidos em estudo realizado em unidade prisional de Charqueadas, no
Rio Grande do Sul, onde 15% dos isolados apresentou resisténcia a
algum dos farmacos testados (p=0,297) e, também, em estudo realizado
em unidades prisionais do estado de Sdo Paulo, que apresentou 14,3%
dos isolados resistentes (p=0,747) e 9,5% MDR (p=0,443)
(ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI, 2006; KUHLEIS et al.,
2012). Os dados apresentaram-se similares, também, aos encontrados
por Nogueira (2012) na populagdo geral do estado de Santa Catarina, no
qual 12,4% dos isolados eram resistentes (p=0,556) e 5,7%, MDR
(p=0,479) (NOGUEIRA, 2012). No sistema prisional, altas taxas de TB-
MDR tém sido relatadas (ABRAHAO; NOGUEIRA; MALUCELLI,
2006; IGNATOVA et al., 2006; HABEENZU et al., 2007; RUEDA et
al., 2013). Esse fato € preocupante, visto que, o tratamento recomendado
para a TB-MDR ¢ complexo, envolve farmacos de segunda linha, mais
caros, mais toxicos, menos eficazes e os individuos permanecem
baciliferos por um longo tempo, aumentando a probabilidade de
propagacdo da infeccdo. Esse fato contribui também para que individuos
imunossuprimidos possam ter uma infec¢do primaria por bactéria MDR
(VAN RIE et al., 2001; IGNATOVA et al., 2006; WHO, 2014a).
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Dos casos com notificagdo no SINAN, 76,6% eram casos novos,
12,3% recidiva, 7,4% eram reingresso ap6és abandono, e 3,7% foram
casos de transferéncia. Esse perfil de notificagdo também foi observado
na populagdo geral de Santa Catarina (NOGUEIRA, 2012).

Os casos estudados, com notificagdo no SINAN, 75,3% (61/81)
foram encerrados por cura e 13,6% (11/81) abandonaram o tratamento.
Esses dados sdo similares aos encontrados na populacdo geral de Santa
Catarina por Nogueira (2012), no qual 69,0% dos casos evoluiram para
cura (p=0,325) e 17,1% abandonaram o tratamento (p=0,553).
Observou-se associagdo significativa entre o encerramento do caso de
TB como abandono do tratamento e a coinfec¢do TB-HIV (p=0,001). A
ocorréncia de efeitos adversos durante o tratamento da TB ¢ maior em
individuos HIV soropositivos o que pode levar a maiores taxas de
abandono do tratamento. Alguns estudos mostram relagdo entre a
coinfec¢do e o abandono e outros mostram que ndo ha relagdo, apesar
dos efeitos adversos (YEE et al., 2003; BREEN et al., 2006; MARKS et
al., 2009). O estudo realizado na populagdo geral Catarinense
apresentou 9,9% de casos que foram a 6bito (NOGUEIRA, 2012);
diferente deste estudo que ndo constatou obitos. Isso reflete a relativa
facilidade de realizar o tratamento diretamente observado em presidios,
uma vez que a populacdo estudada esta privada da liberdade de ir e vir.

6.2. Spoligotyping

A andlise dos 95 isolados do estudo pelo método de
Spoligotyping permitiu a identificagdo de 33 spoligotypes, com 81,0%
dos isolados classificados como pertencentes a 20 SITs, identificando 5
familias e 14 subfamilias. Foram encontrados, também, dois isolados
pertencentes a perfis orphan e 16 com perfis desconhecidos.

O grupo genético Euro American predomina na América do Sul,
América Central, Europa e Africa e compreende as familias Haarlem,
LAM, T, S e X conforme definido pelo spoligotyping (BRUDEY et al.,
2006; GAGNEUX; SMALL, 2007).

No presente estudo, a familia LAM foi a mais prevalente,
representando 46,3% dos isolados. Esse dado ¢ similar ao encontrado
em Santa Catarina, na populacao geral (40,1%, p=0,325) (NOGUEIRA,
2012) e em isolados resistentes (41,3%, p=0,882) (PRIM, 2014) e ao
observado em estudo realizado no Brasil, englobando 11 estados (46%,
p=0,955) (GOMES et al., 2012). E similar, também, ao que foi
encontrado na penitenciaria de Charqueadas/RS (40%, p=0,509)
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(KUHLEIS et al., 2012). No entanto, significativamente menor do que
foi verificado em unidades prisionais do Rio de Janeiro (69,4%,
p=0,005) (HUBER et al, 2014). A familia LAM ¢é a mais representativa
em paises da América do Sul, sendo a frequéncia encontrada nesse
estudo similar as encontradas no Paraguai (52,3%, p=0,396) (CANDIA
et al., 2007) e na Colémbia (49,3%, p=0,888) (CEREZO et al., 2012),
ligeiramente maior que no Chile (34%, p=0,104) (BALCELLS et al,
2015) e estatisticamente menor que na Venezuela (70%, p<0,001)
(ARISTIMUNO et al., 2006). Em Portugal ha uma alta frequéncia de
LAM e devido a migragdo portuguesa para o Brasil no século XVI ¢é
observada grande frequéncia dessa familia no pais. Essa frequéncia ¢
consideravelmente maior na regido Nordeste do que nas regides Sul e
Sudeste devido as caracteristicas da colonizagdo e do fluxo migratorio
nas diferentes regides (DAVID et al., 2005; DAVID et al., 2007).
Estudos mostram a prevaléncia da familia LAM em paises da Africa,
como Mogambique, a partir do qual ocorreu fluxo migratério forgado
para Brasil a partir do século XVI (VIEGAS, 2010).

A familia T apresentou a segunda maior frequéncia,
representando 20,0% dos isolados estudados, seguida da familia S com
11,6%, da Haarlem com 2,1% e da X com 1,1%. Em estudos realizados
em Santa Catarina (NOGUEIRA, 2012), no Brasil (GOMES et al.,
2012), na penitenciaria de Charqueadas/RS (KUHLEIS et al., 2012) e
em Porto Alegre (CAFRUNE et al, 2009; DALLA COSTA et al., 2013),
a familia T também foi a segunda mais encontrada, apresentando
frequéncias similares a deste estudo. Na cidade de Sdo Paulo a
frequéncia dessa familia foi maior (MENDES et al, 2011), e estudos
realizados no sistema prisional do Rio de Janeiro (HUBER et al, 2014) e
na cidade de Fortaleza (LUIZ et al.,, 2013) a familia T apresentou
frequéncias  estatisticamente  menores  (p=0,015 e p<0,001,
respectivamente). Na Italia ocorre alta frequéncia da familia T (LARI, et
al, 2007; GARZELLI et al, 2009), isso se reflete em cidades e estados
do Brasil que foram colonizados por italianos, onde a frequéncia
encontrada da familia T é mais elevada do que em outras regioes.

Foi constatada associagdo estatistica entre a familia T ¢ o uso de
substancias psicoativas (p=0,031). Essa associacdo pode ter ocorrido
devido a essa familia ter sido encontrada com maior frequéncia em
isolados provenientes do Presidio Masculino de Tubardo, mesma
unidade na qual foram observadas as maiores taxas de uso de
substancias psicoativas.

Na analise do spoligotyping foram formados 16 clusters e seis
GIR. O primeiro GIR engloba 89,5% dos isolados ¢ inclui 15 clusters,
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abrangendo todas as subfamilias da familia LAM (LAMI1, LAM2,
LAM3, LAM4, LAMS, LAM6, LAMY), as subfamilias T ¢ T1, S, X1 e
H3, um isolado com perfil orphan e isolados de perfil desconhecido. O
segundo GIR ¢ formado por apenas um isolado de perfil desconhecido.
O terceiro, por um cluster que compreende trés isolados com perfil
desconhecido e um isolado da subfamilia T2 (SIT1664). O quarto ¢ o
quinto GIR incluem dois isolados de perfil desconhecido cada. E o sexto
¢ composto por um isolado da subfamilia H2 (SIT2).

Dentre os 15 clusters encontrados no primeiro GIR, trés sdo da
subfamilia LAM9. O primeiro, formado por trés isolados do
SIT177/LAMY, ¢é encontrado exclusivamente no Presidio Santa
Augusta, o segundo ¢ formado por oito isolados do SIT42/LAM9, sendo
metade dos isolados provenientes do CPVI, e o terceiro, por dois
isolados SIT2263/LAMY que provém de unidades prisionais distintas. O
segundo e o terceiro clusters da LAM9 diferem do primeiro apenas por
apresentar auséncia de um dos primeiros espagadores de spoligotyping.
Os resultados de Nogueira (2012) mostram que estirpes da subfamilia
LAMDO circulam por todas as regides do Estado de Santa Catarina, o que
também foi observado nas unidades prisionais situadas nas trés regides
incluidas nesse estudo.

Dois clusters da subfamilia LAMS foram formados. Um deles ¢
compreende dois isolados do SIT93/LAMS provenientes do COPE e
outro, formado por 13 isolados do SIT216/LAMS, dos quais 12 foram
encontrados no CPVI. A diferenga entre esses dois clusters se deve a
auséncia do 14° espacador, que ocorre no SIT216. Assim como
verificado no estudo de Nogueira (2012) na populagdo geral do Estado
de Santa Catarina, ndo foram encontrados, no presente estudo, isolados
pertencentes ao SIT216 nas unidades prisionais da regido Sul. O SIT216
concentra-se em unidades prisionais da Grande Florianopolis e do Vale
do Itajai.

Foram formados trés clusters da subfamilia T1. O primeiro ¢
composto por seis isolados do SIT53/T1, trés provenientes do Presidio
Masculino de Tubarao, dois do CPVI e um do Presidio Santa Augusta.
O segundo engloba trés isolados pertencentes ao SIT613/T1, sendo dois
deles do Presidio Masculino de Tubarfo. E o terceiro contendo quatro
isolados do SIT65/T1, dois do Presidio Masculino de Florianopolis. As
diferencas nos perfis desses isolados apresentam-se na auséncia dos 10°
e 11° espacadores que ocorre no SIT613 e dos 38° e 39° espacadores que
ocorre no SIT6S5.

Nenhum dos demais clusters que compdem o primeiro GIR
engloba isolados provenientes de uma tnica unidade prisional. Contudo,
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deve-se ressaltar que dos 12 isolados que formam o cluster SIT34/S seis
foram encontrados no Presidio Santa Augusta, quatro no Presidio
Masculino de Floriandpolis ¢ um no COPE. No Estado de Santa
Catarina o SIT34/S foi encontrado apenas na regido Sul (NOGUEIRA,
2012), o que explica a sua prevaléncia no Presidio Santa Augusta, uma
unidade prisional situada em Criciima no sul do Estado. Contudo, foi
constatada também a presenca desse SIT em unidades da Grande
Florianopolis, demonstrando a disseminagdo de estirpes que pode
ocorrer entre presidios e penitenciarias de diferentes regides do Estado.

Todos os isolados provenientes do Presidio Masculino de
Tubardo, do Presidio Santa Augusta e do Complexo Penitenciario do
Vale do Itajai estdo englobados no primeiro GIR, bem como, a maioria
dos isolados do Complexo Penitenciario do Estado e do Presidio
Masculino de Florianopolis. Esse fato demonstra uma alta similaridade
existente entre as estirpes circulantes em unidades prisionais do Estado
de Santa Catarina, refletindo a disseminacdo que ocorre entre as
unidades prisionais devido a intensa mobilidade de presos, em virtude
de transferéncia ou da propria movimentagdo de pessoas que podem ser
detidas fora de seu domicilio.

Verificou-se no presente estudo que alguns clusters encontrados
sdo predominantes ou até exclusivos de determinada unidade prisional,
refletindo a possibilidade de dissemina¢do dentro de uma prépria
unidade prisional.
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7. CONCLUSOES

A analise dos padrdes obtidos pela metodologia de Spoligotyping
mostrou alta similaridade entre as estirpes circulantes em unidades
prisionais do Estado de Santa Catarina.

Nos isolados avaliados, foram identificados 33 spoligotypes
diferentes, entre eles, foram identificadas 5 familias e 14 subfamilias, e
formados 16 clusters e seis GIR, sendo que um dos GIR engloba 89,5%
dos isolados e inclui 15 clusters.

O perfil da populagdo prisional estudada foi de individuos do
sexo masculino, predominantemente brancos, adultos jovens, com baixa
escolaridade. Na maioria dos casos apresentava baciloscopia positiva no
diagnostico, altos indices de coinfec¢do TB-HIV (32,8%) e indices
relativamente baixos do uso de substincias psicoativas e alcoolismo,
relacionados a TB.

Nao foram constatados dbitos até o encerramento dos casos entre
os individuos deste estudo, apesar do alto indice de coinfec¢do TB-HIV.

Foi constatada relagdo estatistica entre a familia LAM e TB-
MDR (p=0,043) e entre a familia T e o uso de substancias psicoativas
(p=0,031).

Este estudo epidemioldgico molecular contribuiu para o
entendimento da dinamica da TB em unidades prisionais do Estado de
Santa Catarina, fornecendo dados determinantes para a elaboracdo de
medidas capazes de minimizar a disseminacdo da TB e o impacto da
doenga nessa populagao.
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8. PERSPECTIVAS

Avaliar os isolados deste estudo com a metodologia MIRU-
VNTR para 12 loci que, em conjunto com o método de Spoligotyping,
promove maior poder discriminatorio para identificagdo das estirpes. E
correlacionar com os dados clinico-epidemioldgicos dos individuos.

Tragar um perfil da disseminacdo e da dindmica da TB na
populagdo do Estado de Santa Catarina, a partir do agrupamento dos
resultados obtidos em estudos realizados e que ainda serfo concluidos
em nosso Laboratorio. Relacionar dados de TB na populagdo geral, na
populagdo de individuos privados de liberdade, popula¢des vulneraveis
e isolados resistentes.
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9. LIMITACOES

Este estudo apresentou algumas limitacdes. Quatorzes dos 95
casos avaliados ndo foram notificados no SINAN e varias notifica¢des
apresentavam-se incompletas, com isso, ndo foi possivel incluir os
dados na analise epidemiologica realizada.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: “Epidemiologia molecular de estirpes de Mycobacterium
tuberculosis circulantes em unidades do sistema prisional do Estado
de Santa Catarina”

Eu, confirmo que compreendi que:

1. O estudo acima intitulado refere-se a um projeto de pesquisa que visa
melhorar o diagnostico laboratorial da tuberculose no sistema prisional
com a utilizagdo de métodos moleculares rapidos ¢ modernos chamados
de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e tipagem pelo
Spoligotyping. Foi-me explicado, também, que ¢ muito importante fazer
a identificagdo da espécie de bactéria que esta me causando a
tuberculose.

2. Estou ciente que coletarei uma amostra de escarro para ser utilizada
no referido estudo e que esta amostra recebera uma numeracao de forma
que quando os resultados forem analisados e divulgados minha
identidade ndo sera revelada.

3. A amostra coletada é o escarro produzido espontaneamente e o
procedimento de coleta ndo traz nenhum desconforto.

4. Confirmo ainda que entendi que esta amostra coletada ndo sera
utilizada para os exames de rotina solicitados pelo médico que esta me
atendendo, e que apenas ¢ uma amostra que estou doando para pesquisa.

5. Mesmo que eu ndo me beneficie diretamente dos resultados da
pesquisa estou ciente que estes resultados poderdo contribuir
futuramente para melhorar o diagnostico laboratorial de intimeros
pacientes.

6. Eu posso escolher participar ou ndo deste estudo. Minha decisdo em
participar desta pesquisa ndo implicarda em quaisquer beneficios pessoais
bem como nao resultara em prejuizos pessoais.
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7. Eu também sou livre para ndo participar desta pesquisa. Isto ndo
implicara em quaisquer prejuizos pessoais. Coletando a amostra, eu
estarei concordando em participar da pesquisa.

8. Todos os resultados dos testes laboratoriais feitos com a minha
amostra serdo sigilosos e somente serdo utilizados para esta pesquisa.

9. A participag@o na pesquisa ndao gerara despesas pessoais, nem danos
porque minha participacdo sera apenas com a doagdo da amostra de
escarro. Nao sera feita nenhuma intervengao no meu corpo.

10. Se eu tiver alguma davida a respeito, eu posso contatar a Professora
Maria Luiza Bazzo pelos telefones 3721-8148 (Laboratorio do Hospital
Universitario).

11. Eu concordo em participar deste estudo.

Participante: Data
Entrevistador: Data
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