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RESUMO

A tuberculose (TB), por se tratar de uma grave doenca infectocontagiosa,
€ uma das prioridades do Ministério da Saude, sendo que o seu controle é
considerado um desafio, principalmente entre as populacdes de maior risco,
como as pessoas privadas de liberdade (PPL). H4 um reconhecimento crescente
do elevado risco de adquirir TB em prisdes, 0 que esta associado com precarios
ou inexistentes servigcos de saude, com a superlotacdo e a ventilagédo deficiente
destes locais, bem como com as fragilidades sociais inerentes ao proprio
individuo. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi analisar os dados
epidemioldgicos de PPL diagnosticadas com TB e a diversidade genética de
cepas de Mycobacterium tuberculosis de PPL do estado do Rio Grande do Sul
(RS), Brasil. Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo, que incluiu
notificacbes de TB, e cepas de M. tuberculosis, provenientes de PPL do RS,
entre o periodo de 2013 a 2018. Os dados clinicos, epidemiolégicos, prisionais
e laboratoriais dos pacientes foram obtidos no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), no Levantamento Nacional de Informacdes
Penitenciarias (INFOPEN) e nas fichas de registro do Laboratdrio Central de
Saude Publica (LACEN) do RS. As cepas utilizadas no estudo foram
provenientes do banco de cepas do LACEN/RS. A caracterizacdo molecular das
cepas foi realizada através da técnica de MIRU-VNTR 15 loci (mycobacterial
interspersed repetitive units - variable number of tandem repeats). Os achados
deste estudo resultaram em quatro manuscritos. O primeiro consistiu em uma
revisdo integrativa que abordou a epidemiologia da TB e as estratégias de
controle realizadas em paises com maior populacdo carceraria. O segundo,
analisou a completude de 3.557 notificacbes de TB em PPL do RS. Nas fichas
de notificacdo, 80% das variaveis analisadas tiveram de 75,1% a 100% de
completude. No entanto, as variaveis tratamento diretamente observado (TDO)
e baciloscopia de 6° més tiveram de 50,1% e 75% de completude,
respectivamente. O terceiro manuscrito analisou os indicadores epidemiolégicos
e operacionais de controle da TB. No periodo do estudo, a maior taxa de
incidéncia de TB foi no ano de 2017 com 1.465 casos por 100 mil individuos. A
proporcao de casos novos de TB pulmonar confirmados por critérios laboratoriais
foi de 52,6%. No entanto, a proporcdo de casos novos de TB testados para HIV
foi de 83,4% e entre os testados, 12,9% estavam coinfectados pelo HIV. Por fim,
o ultimo manuscrito, avaliou a epidemiologia molecular de 598 cepas de M.
tuberculosis e identificou que 37,5% (224) estavam agrupadas em 53 clusters.
Os tamanhos dos clusters variaram de 2 a 34 cepas. Através dos dados
encontrados neste estudo, foi possivel conhecer o perfil epidemiolégico das PPL
diagnosticadas com TB, e compreender a dinamica de transmissdo do M.
tuberculosis. Importantes dados para tracar estratégias para interromper a
cadeia de transmissao do M. tuberculosis, através da otimizagdo de medidas de
controle, evitando a disseminag¢ao do microrganismo intra e extramuros.

Palavras-chave: Tuberculose; Saude prisional; Genotipagem; Epidemiologia

ODS contemplados: 3 (Saude e Bem-Estar), 4 (Educacao de Qualidade), 10
(Reducao das desigualdades), 16 (Paz, Justica, e instituicdes eficazes).
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB), as it is a serious infectious disease, is one of the
priorities of the Ministry of Health, and its control is considered a challenge,
especially among populations at greater risk, such as prisoners. There is a
growing recognition of the high risk of acquiring TB in prisons, which is associated
with precarious or non-existent health services, with overcrowding and poor
ventilation in these places, as well as with the social weaknesses inherent to the
individual himself. In this context, the aim of this study was to analyze the
epidemiological data of prisoners diagnosed with TB and the genetic diversity of
Mycobacterium tuberculosis strains of prisoners from the state of Rio Grande do
Sul (RS), Brazil. This is a cross-sectional and retrospective study, which included
notifications of TB, and M. tuberculosis strains, from prisoners in RS, between
2013 and 2018. Clinical, epidemiological, prison and laboratory data of patients
were obtained in the Notifiable Diseases Information System (SINAN), in the
National Survey of Penitentiary Information (INFOPEN) and in the registration
forms of the Central Public Health Laboratory (LACEN) of RS. The strains used
in the study came from the strain bank of LACEN/RS. The molecular
characterization of the strains was performed using the MIRU-VNTR 15 loci
technique (mycobacterial interspersed repetitive units - variable number of
tandem repeats). The findings of this study resulted in four manuscripts. The first
consisted of an integrative review that addressed the epidemiology of TB and
control strategies carried out in countries with the largest prison population. The
second analyzed the completeness of 3,557 TB notifications in prisoners in RS.
In the notification forms, 80% of the variables analyzed had 75.1% to 100%
completeness. However, the variables directly observed treatment (DOT) and 6th
month bacilloscopy had 50.1% and 75% completeness, respectively. The third
manuscript analyzed the epidemiological and operational indicators of TB control.
During the study period, the highest TB incidence rate was in 2017, with 1,465
cases per 100,000 individuals. The proportion of new cases of pulmonary TB
confirmed by laboratory criteria was 52.6%. However, the proportion of new TB
cases tested for HIV was 83.4% and among those tested, 12.9% were coinfected
with HIV. Finally, the last manuscript evaluated the molecular epidemiology of
598 strains of M. tuberculosis and identified that 37.5% (224) were grouped into
53 clusters. Cluster sizes ranged from 2 to 34 strains. Through the data found in
this study, it was possible to know the epidemiological profile of prisoners
diagnosed with TB, and to understand the dynamics of transmission of M.
tuberculosis. Important data to outline strategies to interrupt the transmission
chain of M. tuberculosis, through the optimization of control measures, avoiding
the dissemination of the microorganism inside and outside the walls.

ODS covered: 3 (Health and Well-Being), 4 (Quality Education), 10 (Reduce

inequalities), 16 (Peace, Justice, and effective institutions).
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa, e continua sendo
considerada um grave problema de saude publica apesar dos avangos em seu
controle. Estima-se que, em 2020, 1,3 milhdo de pessoas morreram devido a
doenca no mundo. Tendo sido incluida entre os principais objetivos de
desenvolvimento sustentavel das Nacdes Unidas, na meta 3 — Saude e Bem-
Estar, que prevé acabar com as epidemias de AIDS, TB, malaria e outras
doencas transmissiveis, até 2030 (UNITED NATIONS, 2021; WHO, 2020).

A doenca é causada pelo Mycobacterium tuberculosis, e pode atingir todos
0s 6rgaos do corpo, porém o pulm&o é o principal érgdo acometido pela doenca.
A TB pulmonar € a forma mais frequente, e responsavel pela cadeia de
transmissao do M. tuberculosis. A doencga caracteriza-se por tosse persistente
(produtiva ou n&o), febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento
(BRASIL, 2019a).

O bacilo é transmitido pelas vias aéreas, por meio de aerossois expelidos,
através da tosse, fala ou espirro, por individuos com TB ativa. Quando inalado
por pessoas que tem convivio proximo e frequente, provoca a infec¢ao e o risco
de desenvolver a doenca. Além disso, a probabilidade de desenvolver TB é muito
maior entre pessoas que sdo consideradas vulneraveis, como a populacdo em
situacdo de rua, povos indigenas, pessoas vivendo com HIV (virus da
imunodeficiéncia humana), profissionais da salde e as pessoas privadas de
liberdade (PPL) (PAIAO et al., 2016a; PETERS et al., 2019).

Os estabelecimentos prisionais, por nao contarem, de maneira geral, com
servicos de saude, por estarem superlotados e apresentarem ventilagao
deficiente, tornam-se ambientes favoraveis para a transmissdo do M.
tuberculosis e contribuem diretamente para as elevadas taxas de TB. Sao
considerados amplificadores institucionais de TB, dada a natureza dinamica e
transitoria das PPL, o que por sua vez, pode favorecer uma ampla transmisséo
do M. tuberculosis. Acredita-se que a dinamica de transmisséo entre PPL e
populacdo em geral desempenhe um papel fundamental na conducdo da
incidéncia geral da TB em nivel populacional (WALTER et al., 2022; URREGO
et al., 2015).
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O presente estudo é de interesse em saude publica tendo em vista que o
conhecimento da epidemiologia da TB e a compreensdo da dinamica de
transmissdo do M. tuberculosis entre as PPL de diferentes areas geograficas &
importante para o estabelecimento de estratégias para reducéo da cadeia de
transmissdo do bacilo, bem como para o desenvolvimento de medidas de
controle do M. tuberculosis intra e extramuros.

Nesse sentido, este trabalho constitui em uma tese de doutorado
apresentada no Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Rio Grande, na area de medicina investigativa e na
linha de pesquisa de doencas infecto parasitarias. Este estudo integra o projeto
“‘Analise da dindmica de transmissdo e das estratégias de controle da
tuberculose no contexto prisional do Rio Grande do Sul”, em colabora¢do com a
Universidade de Santa Cruz do Sul.

Estatese é apresentada na forma de quatro manuscritos: O primeiro consistiu
em uma revisdo integrativa da literatura sobre a epidemiologia e as estratégias
de controle da TB nos paises com maior carga prisional. O segundo avaliou a
completude das notificacées de TB provenientes de PPL do RS no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). O manuscrito 3 avaliou o0s
indicadores epidemioldgicos e operacionais da TB em PPL do RS e, por fim, o
manuscrito 4 apresenta a dinamica de transmissao de M. tuberculosis em prisdes
do RS.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Tuberculose e epidemiologia

A TB é uma doenca infectocontagiosa de distribuicdo universal, que afeta a
humanidade a milénios. Sempre foi um desafio permanente ao longo da historia
humana, devido as suas graves implicacdes sociais e de saude; e até meados
do século XX, era uma das principais causas de morte no mundo. Com o
desenvolvimento da vacina Bacille Calmette-Guérin (BCG), e de antimicrobianos
para o tratamento da TB, houve uma reducdo da sua morbidade e mortalidade.
Porém, em 1993, com o crescimento mundial da incidéncia da TB, associado ao
aumento dos casos resistentes aos antimicrobianos, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) declarou estado de emergéncia, alertando para a necessidade de
maiores esforgos no seu controle (BARBERIS et al., 2017; DANIEL, 2006; WHO,
2014).

Apesar do progresso no cuidado e prevencdo, a TB continua sendo um
importante problema de saude mundial. Até a pandemia do coronavirus (COVID-
19), a TB era a principal causa de morte por um unico agente infeccioso, ficando
acima do HIV. De acordo com as estimativas da OMS, cerca de 10 milhdes de
pessoas adoeceram por TB em 2020, o equivalente a 127 casos por 100 000
habitantes (Figura 1). A maioria dos casos de TB ocorreu nas regides do Sudeste
Asiatico (43%), Africa (25%) e Pacifico Ocidental (18%), com proporcdes
menores no Mediterraneo Oriental (8,3%), Américas (3,0%) e Europa (2,3%)
(ARMOCIDA; MARTINI, 2020; WHO, 2021).

O Brasil € considerado um dos 30 paises no mundo com maior carga de TB,
e registrou 66.819 casos novos de TB, com um coeficiente de incidéncia de 31,6
casos por 100 mil habitantes em 2020. Esta entre os paises com niveis mais
altos de cobertura de tratamento, juntamente com a China e Tailandia. No
entanto, em 2019, foram notificados cerca de 4,5 mil ébitos pela doenca, com
um coeficiente de mortalidade de 2,2 obitos por 100 mil habitantes (BRASIL,
2021a; WHO, 2021).
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Figura 1. Taxas de incidéncia de TB no mundo.
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Fonte: WHO, 2021.

Os maiores coeficientes de incidéncia de TB (acima de 51 casos/100 mil
habitantes), sdo nos estados do Rio de Janeiro, Amazonas e Acre, conferindo
uma importante heterogeneidade no pais. O RS, teve uma incidéncia de 38,9
casos por 100 mil habitantes em 2020, e é um dos estados com as maiores
proporcdes de coinfeccdo TB-HIV (15%), sendo que a taxa nacional € de 8,4%.
Além disso, esta entre os 13 estados que apresentaram coeficiente de
mortalidade por TB préximo ou superior ao coeficiente do pais (BRASIL, 2021a).

2.2 Agente etiolégico

Uma das descobertas mais significativas sobre a TB foi realizada pelo
cientista alem&do Robert Koch. Em 1882, Koch apresentou a comunidade
cientifica o isolamento e a forma de cultivo do M. tuberculosis, identificado como
0 agente etiologico da doenca (SAKULA A, 1982). O género Mycobacterium
compreende aproximadamente 196 espécies distintas e entre elas estdo as
espécies do complexo M. tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. caprae, M.
africanum, M. microti, M. canettii, M. pinnipedi, M. mungi e M. orygis). Em 2018,
0 M. tuberculosis foi incluido na nova classificagdo taxondémica do género

Mycobacterium, no grupo “Tuberculosis-Simiae”, que é constituido por 30
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espécies de micobactérias que sao consideradas importantes patdgenos
humanos (GUPTA; LO; SON, 2018; OREN; GARRITY, 2020).

O M. tuberculosis € um bacilo alcool-4cido resistente (BAAR), que mede de
0,2 a 0,6 ym de didmetro e de 1 a 10 ym de comprimento. E imével, nido
esporulado e aerdbio estrito e sua faixa de temperatura 6tima de crescimento €
de 35 a 37°C. Sob condicdes laboratoriais favoraveis, o M. tuberculosis se divide
a cada 12 a 24 horas, tempo considerado extremamente lento quando
comparado a maioria das bactérias, que se duplica em intervalos regulares que
vao de 15 minutos a uma hora (SEBASTIAN KAMPS; BOURCILLIER, 2007).

O M. tuberculosis é considerado intracelular facultativo por sua capacidade
de se multiplicar e sobreviver no interior de células fagocitarias. Tem parede
celular complexa, rica em lipideos, e por isso é resistente a acdo de agentes
qguimicos e sensivel a acdo de agentes fisicos como o calor e a radiacao
ultravioleta, mas ndo ao congelamento e a dessecacdo (ALEXANDER et al.,
2010; VAN INGEN et al., 2012).

O genoma completo da cepa de M. tuberculosis (H37Rv) foi sequenciado em
1998, melhorando a compreensao da biologia desse patdgeno e auxiliando na
concepcao de novas intervencdes profilaticas e terapéuticas. O genoma €
composto por 4.411.529 pares de bases (pb), contém cerca de 4.000 genes e
possui um teor muito alto de guanina + citosina distribuidos ao longo do genoma,
qgue se reflete no teor de aminoéacidos enviesados das proteinas (COLE ST et
al., 1998).

2.3 Transmissao

O M. tuberculosis é transmitido pelas vias aéreas, por meio de aerossois
expelidos, através da tosse, fala ou espirro, de individuos com TB pulmonar, que
lancam no ar goticulas, de tamanhos variados, contendo no seu interior o bacilo.
As goticulas mais pesadas depositam-se rapidamente no solo, enquanto que as
mais leves podem permanecer em suspensao por horas. Quando tais goticulas
séo inaladas por outros individuos em contato préximo e frequente, provocam a
infecg@o por M. tuberculosis e o risco de desenvolver a doenga (BRASIL, 2019a;
PETERS et al., 2019).

Além disso, alguns fatores de risco que interferem diretamente na imunidade

do hospedeiro estdo relacionados com a TB, como desnutrigdo, etilismo,
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tabagismo, diabetes, uso de medicacdes imunodepressoras, doencas
infecciosas associadas, como HIV e hepatites. Esses individuos teréo trés vezes
mais chances de desenvolver TB do que os ndo portadores destas doengas
(PAIAO et al., 2016).

A transmissibilidade do M. tuberculosis esta presente desde os primeiros
sintomas respiratorios, caindo rapidamente apos o inicio do tratamento efetivo.
Estima-se que um paciente bacilifero, ou seja, com baciloscopia positiva, possa
infectar de 10 a 15 pessoas por ano. Considerava-se que, apés 15 dias de
tratamento, o0 paciente ja ndo transmitia o bacilo. No entanto, com base em
evidéncias de transmissdo de bacilos resistentes aos antimicrobianos,
recomenda-se que seja aguardado um resultado de baciloscopia de escarro
negativo para que as precaucbes com o contagio sejam desmobilizadas
(BRASIL, 2011, 2019a).

A TB é descrita como um grave problema em pessoas que permanecem
confinadas em abrigos, asilos, hospitais e principalmente, em prisdes. Pois as
condi¢cdes ambientais favorecem a transmissdo do M. tuberculosis, e nesses

locais sdo frequentemente documentados surtos da doenca (WHO, 2020).

2.4 Diagnostico

Atualmente, o controle da TB consiste em programas governamentais que
visam diagnosticar e tratar os casos da doenca a fim de interromper a
transmissdo do M. tuberculosis. Neste contexto, o diagnostico da TB tem como
base um conjunto de evidéncias clinicas e laboratoriais, levando em
consideracao a detec¢do acurada dos doentes e a verificacdo de suscetibilidade
do M. tuberculosis aos antimicrobianos (HARRIES et al., 2018).

A microscopia (baciloscopia) € um método laboratorial amplamente utilizado
no diagnostico da TB, especialmente nos paises com baixos indices de
desenvolvimento socioecondmico. No entanto, apesar de ser rapida e de
reduzido custo, apresenta uma baixa sensibilidade. Quando combinada com a
cultura do microrganismo em meio solido, como léwenstein-Jensen e Ogawa-
Kudoh, os dois métodos apresentam uma sensibilidade de 86% a 90%, apesar
da cultura neste tipo de meio necessitar de 14 a 30 dias para a obtencao de

resultado, podendo estender- se por até oito semanas (BRASIL, 2019).
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Neste sentido, com o intuito de reduzir o tempo de diagnéstico, BACTEC™
Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT)™ (Becton, Dickinson and
Company, EUA) foi desenvolvido. Trata-se de um método de cultivo semi-
automatizado, em meio liquido, que requer de 5 a 12 dias para identificar o
crescimento bacteriano, podendo levar até 42 dias para a confirmacdo do
diagnéstico. Através do BACTEC™ MGIT™ pode ser realizado também o teste
de susceptibilidade aos antimicrobianos. No entanto, a cultura em ambos o0s
meios apresenta restricoes, incluindo a necessidade de equipamentos, de
profissionais especializados, de infraestrutura e de nivel de biosseguranca 3
(BRUM et al., 2016; DIRIBA et al., 2017; BRASIL, 2019).

Apesar da cultura ser considerada o método padréo ouro para o diagnéstico
de TB e também ser a precursora do teste de susceptibilidade aos
antimicrobianos, o uso da tecnologia molecular tem contribuido positivamente no
diagnéstico da doenca. Neste sentido, em 2012, foi aprovado pela OMS, o ensaio
GeneXpert MTB/RIF (Cepheid Inc., Sunnyvale, CA, EUA), que é um teste de
amplificagcdo de acidos nucleicos automatizado e comercialmente disponivel
para uso com escarro e outras amostras clinicas. Detecta em menos de duas
horas o M. tuberculosis e as principais mutacdes relacionadas a resisténcia a
rifampicina (RIF). E uma abordagem muito importante porque permite um
diagnostico de TB rapido e acurado, bem como a deteccdo de casos de
resisténcia a RIF (BHATNAGAR et al., 2019a; HARRIES et al., 2018; WHO,
2013).

Em 2017, o teste foi aprimorado com o intuito de aumentar a sensibilidade e
melhorar a especificidade na deteccdo de resisténcia a RIF. O teste passou a se
chamar GeneXpert MTB/RIF Ultra e € executado no mesmo instrumento que o
GeneXpert MTB/RIF, requerendo apenas uma atualizacdo de software. A OMS
recomendou o uso do GeneXpert MTB/RIF Ultra como substituto do GeneXpert
MTB/RIF (WHO, 2017; AREND; VAN SOOLINGEN, 2018; LIMA et al., 2020).

2.5 Tratamento e Resisténcia aos antimicrobianos

O sucesso do tratamento da TB traz beneficios tanto para o paciente quanto
para a comunidade, visto que o foco do tratamento esta tanto na cura individual
do paciente quanto na minimizag&do da transmissao do M. tuberculosis (NAHID
et al., 2016).
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O esquema basico de tratamento da TB no Brasil € composto por duas fases:
intensiva e de manutenc&o. Em primeiro lugar, a fase intensiva, com duracao de
2 meses, visa reduzir rapidamente a populacéo bacilar e, por meio do uso de
uma combinacdo de antimicrobianos com alto poder bactericida (isoniazida, RIF,
pirazinamida e etambutol), proporciona a eliminacdo do bacilo naturalmente
resistente a algum destes antimicrobianos. Na segunda fase, com duracéo de 4
meses, é utilizado isoniazida e RIF. Esta fase de manutencéo visa eliminar a
possibilidade de recorréncia da doenca. Embora esse regime ofere¢ga uma taxa
de cura de 95% dos pacientes, a eficacia do tratamento varia amplamente
conforme o local. Uma das causas associadas a baixa eficacia € a falta de
adeséo ou o abandono do tratamento (BRASIL, 2019a; WHO, 2020).

O tratamento irregular ou incompleto pode favorecer a selecdo de cepas
resistentes aos antimicrobianos, o que é considerado um dos maiores entraves
no controle da doenca no mundo, pois pode levar a morte do paciente e a
propagacéo dessas cepas (WHO, 2018). Em pacientes infectados com cepas
resistentes aos antimicrobianos do esquema bésico, o tratamento se estende por
18 meses com antimicrobianos de segunda linha (levofloxacina, terizidona,
claritromicina, linezolida, entre outros) (BRASIL, 2019a).

No mundo, foi observado uma reducao entre 2019 e 2020 no nimero de
pessoas que receberam tratamento para TB resistente a antimicrobianos (-15%,
de 177 100 para 150 359). No Brasil, em 2020, foram diagnosticados 913 casos
de TB resistente aos antimicrobianos, sendo que 69,5% dos casos apresentaram
resisténcia a RIF (WHO, 2021; BRASIL, 2021).

Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) usa cinco
categorias para classificar os casos de TB resistente aos antimicrobianos: TB
resistente a isoniazida, TB resistente a rifampicina, TB multirresistente (MDR-
TB), TB pré-resistente aos antimicrobianos (pré-XDR-TB) e TB extensivamente
resistente aos antimicrobianos (XDR-TB). Prée-XDR-TB é TB que é resistente a
rifampicina e qualquer fluoroquinolona (uma classe de antimicrobianos de
segunda linha). XDR-TB é TB resistente a rifampicina, mais qualquer
fluoroquinolona, mais pelo menos uma das drogas bedaquilina e linezolida
(WHO, 2021).

O tratamento dos casos de MDR e XDR recomendado pela OMS requer

regimes terapéuticos longos, com alto potencial de toxicidade e menor eficacia.
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Esses fatores aumentam ainda mais as taxas de abandono, a falha do
tratamento, recidivas e mortalidade. Nesse sentido, o surgimento de cepas MDR
e XDR € um fator complicador na erradicagdo da TB (BRASIL, 2019a; WHO,
2018).

2.6 Sistemas de Informacdes em Saude (SIS)

No inicio dos anos 80, foram criados os primeiros Sistemas de Informacéo
em Saude (SIS) de abrangéncia nacional, com a finalidade de informatizar dados
de saude publica. Esses sistemas englobam aspectos sobre a situa¢do da saude
da populagdo, podendo citar dados sobre mortalidade, morbidade,
procedimentos ambulatoriais e hospitalares, dentre outros. A expansdo do
acesso as tecnologias de informacéo e informatica, facilitou e ampliou o uso de
dados gerados pelos SIS, e o0 baixo custo associado a disponibilizacdo de um
grande volume de dados com reduzido tempo entre ocorréncia do evento e seu
registro, expandiu o interesse pela utilizacao dos SIS de base nacional (BRASIL,
2009).

Os SIS disponibilizados na internet pelo Departamento de Informética do
Sistema Unico de Satde (DATASUS) do Ministério da Sadde (MS), s&o
ferramentas tecnolOgicas importantes e muito utilizadas para a producdo do
conhecimento sobre a situacdo de saude, além de aplicadas no planejamento,
organizacdo, operacdo e avaliacdo de acdes, servicos, programas e politicas.
Nesse contexto, os SIS sdo um conjunto de pessoas, de equipamentos, de
procedimentos e de recursos de comunicacdo que coleta, transforma e
dissemina dado e informacdo em uma organizacdo (ANGELONI MT, 2003;
WHO, 2010).

Portanto, conhecer a situacdo de saude de determinada populacdo é
essencial para estabelecer prioridades, alocar e gerir recursos, para 0
planejamento e gestdo de servigos, sendo fundamental para a tomada de
decisdes. No entanto, para a efetiva utilizacdo da informacdo, é essencial
assegurar que os dados dos SIS sejam validos e confiaveis, pois € a precisao
que possibilitara a formulacéo de indicadores de boa qualidade (WHO, 2010).

Um estudo recente constatou que no periodo de 2010 a 2018, existiam 54
SIS em funcionamento no Brasil, divididos em dois grandes grupos, de acordo

com 0s seus principais objetivos de funcionamento. Um grupo era composto
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pelos SIS que se destinavam ao monitoramento de eventos de relevancia para
a saude publica, como a notificacdo de agravos e doencas, de nascimentos e de
Obitos na populacdo. O outro grupo era composto pelos SIS voltados para o
controle e monitoramento de programas de saude do MS, vinculados ou néo a
repasses financeiros federais (COELHO NETO; CHIORO, 2021; MORAES;
SANTOS, 1998).

Os SIS também sé&o essenciais ao processo de vigilancia epidemioldgica e
controle de doencas. Um dos principais mecanismos de notificacdo é o SINAN,
da Secretaria de Vigilancia em Saude do MS. Esse sistema teve origem na
década de 1970, quando das ac¢des de erradicacao da variola. Naquela época,
tanto a identificagdo dos casos quanto a cobertura das campanhas de vacinacao
eram objetos de registro para fins de controle desse agravo (TEIXEIRA et al.,
1998; BRASIL, 2014).

No Brasil, a TB esta incluida entre as Doencas de Notificacdo Compulsoria
(DNC), regulamentada por portaria ministerial, portanto, depois de diagnosticada
a TB precisa ser notificada as autoridades de salude. O SINAN gera para as
autoridades sanitarias, informacdes sobre a ocorréncia de determinadas
doencas e agravos, sendo pré-condi¢ao para o planejamento e para a execucao
de acdes de vigilancia em saude. A Portaria n® 1.271, do MS, define as listas de
doencas, agravos e eventos em saude publica de notificagdo compulséria em
todo o territério nacional. A inclusdo de doencas nestas listas em geral é
acordada entre os paises membros da OMS, porém, cada pais deve elaborar
suas listas e seus respectivos programas de controle, prevencéo e erradicacéo
de enfermidades (BRASIL, 2014b; WHO, 2010).

O SINAN pode ser operacionalizado pelas unidades de saude, seguindo a
orientacdo de descentralizacdo do Sistema Unico de Sautde. No caso da TB, a
unidade de saude que identifica o caso é a responsavel por sua notificagao, a
qual é realizada por meio do preenchimento da ficha de notificacdo e
investigacdo, onde sado contempladas informacdes sobre identificacdo do
paciente, do servi¢o, dados clinicos e epidemiologicos. As fichas devem ser
encaminhadas as secretarias municipais de saude, e os dados devem ser
inseridos na base de dados do SINAN, e semanalmente 0s arquivos em meio
magnético sao repassados para as secretarias estaduais de saude. A

atualizacdo dos dados do SINAN em nivel federal, é realizada rotineiramente por
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meio de transferéncias verticais de dados oriundos das esferas municipal e
estadual, de forma sistematizada, descentralizada e universal. Sendo assim, é
uma importante fonte de dados para a vigilancia epidemiol6gica da TB (BRASIL,
2007, 2015).

Os dados gerados pelo SINAN permitem que seja feita uma avaliacdo da
completude dos campos das fichas de notificacdo e investigacdo, dos
indicadores epidemioldgicos definidos pelas é&reas técnicas do MS e da
regularidade do envio de lotes do SINAN ao MS. Atividades imprescindiveis para
que os dados possam efetivamente subsidiar analises epidemiologicas e a
tomada de decisdo, contribuindo para o controle da TB (BRASIL, 2015, 2019).

O SINAN é a principal fonte utilizada pela vigilancia para subsidiar a analise
de dados, o planejamento e o0 monitoramento de a¢des voltadas ao controle da
TB nas trés esferas do governo. No entanto, apresenta limitacdes com impacto
direto na andlise real e oportuna da situacédo epidemiolégica e operacional da
TB. O SINAN passou por diversas melhorias e atualizagdes desde sua
implantacéo, sendo sua Ultima verséo lancada em 2015. No entanto, ainda séo
necessarias melhorias no sistema, como a integracdo com outros SIS,
resultando em maior agilidade a transferéncia e analise dos dados de TB no
Brasil (ROCHA et al., 2020).

2.7 Sistema prisional

Desde a antiguidade ja existiam locais especificos para o aprisionamento dos
individuos, com o0s mais variados processos punitivos. As condenacdes e
execucdes ocorriam em pracas publicas. Os castigos e penas eram corpéreas,
tinham o objetivo de produzir sofrimento e expor publicamente o individuo e sua
sentenca, como uma peca teatral de tortura, na qual o condenado sofria os
mesmos atos criminosos praticados por ele. A prisao surgiu no século XIX como
um castigo, com o intuito de suprimir a liberdade do individuo, intimida-lo e
reforma-lo. Ainda hoje, a finalidade da prisdo € punir o individuo pelo mal
causado a sociedade, prevenir a pratica de novas infragbes e regenera-lo
(FOUCAULT, 1999; THOMPSON, 2002).

Mais de 10,7 milhdes de pessoas estdo detidas em prisées em todo o mundo,
seja em prisdo preventiva ou tendo sido condenadas e sentenciadas. Alguns

paises ndo tém dados completos, ou ndo estéao disponiveis. Portanto, o total de
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PPL no mundo pode ser superior a 11,5 milhées. O Brasil ocupa o terceiro lugar
no ranking mundial de PPL, ficando atrds apenas dos Estados Unidos da
América e China. Sendo que, desde o ano 2000, o numero total de PPL em todo
0 mundo aumentou (24%). A populagdo carceraria total da Oceania aumentou
82%, a das Américas 43%, a da Asia 38% e a da Africa 32%; na Europa, por
outro lado, a populacao carceraria total diminuiu 27% (FAIR; WALMSLEY, 2021).

No Brasil, em 2021, o sistema prisional tinha capacidade para comportar
490,024 pessoas, entretanto, aproximadamente 700.000 pessoas estdo presas
em 1412 prisbes (Figura 2). Isso resulta em uma taxa de aprisionamento de
320,97, numero superior as vagas existentes nas prisées, gerando um déficit de
189,663 vagas, demonstrando a fragilidade do sistema penitenciario brasileiro.
As PPL do Brasil sdo constituidas de jovens com idade entre 25 a 29 anos
(22,6%); 95,5% sdo homens, dos quais 40,4% estao presos por crimes contra o
patrimonio; e 4,5% sao mulheres, das quais 57,1% foram presas por trafico. Além
disso, 30,7% das PPL, ndo haviam sido julgadas e/ou condenadas, e 49,3%
estavam presas em regime fechado. No que se refere ao tempo de pena da
populacdo condenada, das 44,2% que tinham essa informacgéo, 26,7% foi
condenada a pelo menos 4 anos de prisdo (DEPEN, 2021).

Figura 2: Populacéo prisional e vagas no Brasil, 2000 a 2021.

C
i
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Fonte: (DEPEN, 2021).
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O déficit de vagas resulta em uma superlotacdo no sistema prisional, e os
sérios problemas de infraestrutura das prisdbes aumentaram muito os problemas
do aprisionamento em massa. No Brasil, as prisdes sdo ambientes insalubres,
precarios, com iluminacéo e ventilacdo deficientes. Apresentam um déficit de
recursos humanos e acesso limitado aos servicos de saude. Por isso, séo
ambientes propicios para o agravo de doencas pré-existentes, bem como para
0 desenvolvimento de novos agravos, como infecgbes sexualmente
transmissiveis ou doencas infectocontagiosas (DARA et al., 2013; SEQUERA et
al., 2015).

Quando comparadas a populacdo em geral, as PPL tém maior risco de
exposicao aos bacilos da TB, de infecgcéo e de desenvolvimento da doenca. As
condicBes ambientais desfavoraveis, os habitos das PPL como o consumo de
alcool, tabaco e drogas ilicitas, somados aos longos periodos de
encarceramento e a grande mobilidade de PPL entre prisbes, favorecem a
continua transmissao do M. tuberculosis (CRISPIM et al., 2021; VALENCA et al.,
2015).

Globalmente, as taxas de TB nas prisGes sao significativamente maiores do
que na populacdo em geral. Em alguns paises, a prevaléncia de TB pode
representar até 25% da carga de TB de todo o pais. Em uma revisao sistemética
com estudos publicados entre 1993 e 2011, a prevaléncia de TB foi de 1.913
casos de TB por 100 mil PPL. A maioria dos estudos incluidos era dos Estados
Unidos da América, Europa e Africa (ENGGIST et al., 2014; MELCHERS et al.,
2013). Em outra revis&o sistematica, realizada com estudos da Russia, Africa, e
Europa, constatou-se que a prevaléncia de TB nas prisdes era 3 a 1.000 vezes
maior do que a encontrada na populacédo em geral, tanto em paises de alta como
de baixa renda (BIADGLEGNE; RODLOFF; SACK, 2015).

No Brasil, o risco de adoecimento por TB entre as PPL chegou a ser 35 vezes
superior ao da populacdo em geral, em 2020 (BRASIL, 2021b). No periodo de
2010 a 2019, observou-se um aumento na proporcado de casos novos de TB
diagnosticados nas PPL (Figura 3). No ano de 2020, as PPL foram responsaveis
por 13% do total de casos novos de TB notificados (BRASIL, 2020, 2021c;
SINAN, 2022). Estudos realizados em diferentes estados brasileiros como S&ao

Paulo, Rio de Janeiro, Mato Grosso do Sul e Rio Grande do Sul, demonstraram
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a situacao preocupante da TB nas prisdes (CRISPIM et al., 2021; PELISSARI et
al., 2018; SANCHEZ et al., 2021; SANTOS et al., 2021).
op 50
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Figura 3: Proporcédo de casos novos de TB nas PPL do Brasil, 2010 a
20109.

Portanto, nota-se que as prisbes sao responsaveis por uma proporcao
crescente da carga nacional de TB, e que ainda existem barreiras vinculadas a
outros aspectos dos sistemas de saude e da justica criminal, o que representa
um desafio maior para o controle da TB no Brasil. Por isso, ha uma necessidade
urgente de avaliar as intervencdes realizadas nas prisdbes, como a deteccao
precoce de casos, 0 tratamento diretamente observado (TDO) e o cuidado
continuado para PPL que entram em liberdade (BHARGAVA; MISHRA, 2020;
BOURDILLON et al., 2017).

O impacto causado pela doenca para a saude publica é inegavel, ja que suas
consequéncias sdo diretas. Diante disso, sd0o necessarias politicas publicas
destinadas a atender essa demanda especifica. Por isso, a Politica Nacional de
Atencdo Integral & Saude das Pessoas Privadas de Liberdade no Sistema
Prisional (PNAISP), instituida pela Portaria Interministerial n°® 1, de 2 de janeiro
de 2014, prevé Equipes de Atencdo Primaria Prisional (eAPP) como estratégia
para assegurar o direito a saude das PPL (BRASIL, 2014; SOUZA FREITAS et
al., 2016).
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As eAPP apresentam composicdo multiprofissional e integram a Rede de
Atencdo a Saude, com a funcdo de qualificar a atencdo basica no ambito
prisional e a articulagéo territorial. Uma das importantes atribuicdes das eAPP é
a vigilancia epidemioldgica efetiva de doencas infectocontagiosas, como a TB.
No entanto, a implementacéo das eAPP depende da adesao municipal a PNAISP
(BRASIL, 2014; ELY et al., 2020)

Ademais, as prisoes podem ser amplificadores institucionais de epidemias de
TB, dada a natureza dinamica e transitéria das PPL. Acredita-se que a dindmica
de transmisséo do M. tuberculosis entre PPL e populacdo em geral desempenhe
um papel fundamental na conducdo da incidéncia geral da TB em nivel
populacional (URREGO et al., 2015; WALTER et al., 2022).

2.8 Epidemiologia Molecular

A aplicacdo de métodos de tipagem molecular, desenvolvidos na década de
1990, permitiu um avanco significativo na compreenséo da transmisséo ou das
propriedades patogénicas das micobactérias, além de fornecer novas e
poderosas ferramentas de combate e protecdo contra doencgas infecciosas. S&o
utilizadas técnicas baseadas na caracterizacdo de sequéncias de acidos
nucleicos ou de aminoacidos, permitindo rastrear, comparar, e identificar a
distribuicdo de um patégeno em diferentes areas geograficas, visando a
possibilidade de intervencdo e prevencdo (MOSTROM et al.,, 2002; VAN
EMBDEN et al., 1993).

Cada técnica produz um perfil genético especifico para o microrganismo
avaliado e esses perfis sdo chamados de impressées digitais. Quando dois ou
mais microrganismos tém impressdes digitais idénticas, eles sdo chamados de
clusters. Microrganismos isolados de pacientes diferentes, mas pertencentes ao
mesmo  cluster, podem ter grande probabilidade de estarem
epidemiologicamente ligados. Sendo assim, essas técnicas sdo capazes de
identificar surtos e fatores de risco associados a transmissao do microrganismo
em determinada populag&o, assim como permitem o rastreamento de contatos,
as intervencbes adaptadas a epidemiologia local e a melhor alocacdo de
recursos (JAGIELSKI et al., 2016; GUTHRIE et al., 2018).

Entre as trés técnicas mais utilizadas para esse propésito, estdo o Restriction

Fragment Length Polymorphism (RFLP) da sequéncia de insercdo 1S6110, o
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spoligotyping, e o0 Mycobacterial Interspersed Repetitive Units - Variable Number
of Tandem Repeats (MIRU-VNTR) (MOSTROM et al., 2002; VAN DER SPUY
GD; WARREN R. M.; VAN HELDEN P. D., 2009).

O RFLP foi considerado o método de tipagem molecular padrao para estudos
da epidemiologia da TB no inicio da década de 1990. A analise do numero e
posicdo de sequéncias de insercdo 1S6110 presentes no genoma sao Uteis e
praticas para diferenciar as cepas, considerando-se que o nimero e posicéo de
IS6110 € variavel entre as cepas de M. tuberculosis (MOSTROM et al., 2002;
VAN EMBDEN et al., 1993). E uma técnica trabalhosa e demorada, porém,
apresenta como vantagem alto poder discriminatério. Sua aplicabilidade foi
comprovada em estudos da transmissao de TB (AUGUSTO et al., 2018; SACCHI
et al., 2018; TADOKERA et al., 2020), da distribuicdo clonal de linhagens
resistentes (DOOKIE; STURM; MOODLEY, 2016; SAMPER et al., 2005) e em
estudos que diferenciam TB causada por transmissao recente ou por reativacao
enddgena (DIPPENAAR et al., 2019; PARISSA-FARNIA et al., 2008).

O spoligotyping é uma técnica de transferéncia de hibridizacdo reversa
baseada em Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). E baseada no
polimorfismo existente na regido DR (Direct Repeat), de M. tuberculosis, que é
composta de um numero variavel de cépias de uma repeticdo direta de 36 pb,
intercaladas com sequéncias curtas néo repetitivas de tamanho semelhante (35
a 41 pb), chamadas espacadores. As cepas de M. tuberculosis variam no nimero
de DRs e na presenca de espacadores especificos e os spoligotipos evoluem
através da perda sucessiva de espacadores na regido DR de M. tuberculosis,
sem a habilidade de readquirir os espacadores perdidos (HERMANS et al., 1991;
KAMERBEEK et al., 1997).

A genotipagem através do spoligotyping é muito utilizada devido a
simplicidade metodoldgica, alta reprodutibilidade, possibilidade de amplificacédo
de DNA diretamente da amostra clinica e existéncia de extenso banco de dados
que retne os spoligos identificados em todo o mundo. E uma técnica robusta,
relativamente barata e produz resultados numéricos digitais e, portanto,
portateis. O limitante desta técnica é o poder discriminatorio inferior ao RFLP e,
dependendo do cenario geografico estudado, torna-se necessario o uso de um
segundo método para confirmar os possiveis clusters epidemiologicos. Desta

forma, a genotipagem de cepas por spoligotyping tem sido aplicada
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principalmente para descartar links epidemioldgicos ao invés de confirma-los
(ARNOLD, 2007; MOSTROM et al., 2002).

Atualmente, a técnica de MIRU-VNTR é a mais utilizada para a genotipagem
do M. tuberculosis, que foi uma das primeiras espécies bacterianas em que
foram identificadas as sequéncias repetidas em tandem e que foram chamadas
de numero variavel de repeticdes em tandem (VNTR). Através da PCR ocorre a
amplificacdo de diferentes regides VNTR (l6cus), ou seja, mini-satélites que
contém numeros variaveis de coOpias em sequéncia, podendo repetir-se até
centenas de vezes ao longo do genoma do M. tuberculosis (MAZARS et al.,
2001; SUPPLY et al., 2000).

O resultado final € um codigo numérico multidigito, correspondendo ao
ndamero de repeticdo em cada lécus analisado. Esse sistema de codificacéo
permite que os resultados sejam facilmente comparados entre laboratérios em
todo o mundo, e facilita que os dados sejam depositados nos bancos de dados
globais para estudos epidemioldgicos e de genética populacional em larga
escala (JAGIELSKI et al., 2014).

O MIRU-VNTR € uma técnica reprodutivel e rapida, havendo geracdo de
genatipos confiaveis e detalhados, necessitando de uma pequena quantidade de
DNA, com maior praticidade e simplicidade. Através da relacdo genética
observada, é possivel investigar surtos, transmissdes recentes e associar links
epidemioldgicos. Possibilita uma comparagcdo entre gendtipos de diferentes
areas geogréaficas, de forma semelhante a técnica de RFLP, entretanto, por ser
de facil execucdo, permite a analise de um namero maior de amostras em um
curto periodo de tempo (SUPPLY, 2005).

O poder discriminatério da técnica € proporcional ao numero de lécus
avaliados. Quando somente 12 loci sdo utilizados, o poder discriminatorio €
menor que o RFLP 1S6110. Supply e colaboradores realizaram uma triagem da
variabilidade relativa e robustez de um conjunto de 29 loci MIRU-VNTR, incluindo
0s 12 loci MIRU-VNTR originais (FROTHINGHAM; MEEKER-O’CONNELL,
1998), através da tipagem de 824 cepas de M. tuberculosis. Entre os 29 loci,
cinco apresentaram varios problemas e foram excluidos da selecéo final, ficando
0s 24 loci MIRU-VNTR mais uteis, sendo utilizados como uma ferramenta de alta
resolucao para estudos filogenéticos. Além disso, um subconjunto de 15 loci com

as maiores taxas evolutivas foi proposto e concentrou 96% da resolugcao obtida
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com o MIRU-VNTR 24 loci, com poder discriminatério comparavel ao RFLP
IS6110. Portanto, o conjunto de MIRU-VNTR 15 loci € utilizado como padrao de
diferenciacé@o epidemioldgica de cepas de M. tuberculosis (SUPPLY et al., 2006).

Recentemente o sequenciamento de genoma total (SGT) tem revolucionado
a epidemiologia molecular. O SGT fornece informacgdes sobre todo o genoma, e
este método pode identificar todas as variedades de marcadores detectados
pelos métodos de genotipagem mencionados acima. E, portanto, mais preciso
na deteccao de variabilidade entre cepas e fornece um amplo conhecimento
genético sobre cada cepa em estudo. Porém, por ser uma técnica trabalhosa e
ter alto custo, ainda é dificil a aplicacdo em larga escala (JAGIELSKI et al., 2016).

Sendo assim, 0 uso da epidemiologia molecular € de extrema importancia
para a compreensao de diversos aspectos da transmissdo do M. tuberculosis,
principalmente entre as PPL. Ademais, serve como aliada na producdo de
informacdes que complementam e auxiliam a vigilancia epidemioldgica, visto que
a genotipagem possibilita a identificacdo de cepas geneticamente relacionadas
e sua dispersao na populacéo.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os dados epidemiologicos de PPL diagnosticadas com TB e a
diversidade genética de cepas de M. tuberculosis de PPL do Rio Grande do Sul,

Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Realizar uma revisdo bibliografica sobre a TB em paises com elevada
populacao prisional;

b) Avaliar a completude das fichas de notificacdo de TB no SINAN;

c) Analisar os indicadores epidemioldgicos e operacionais da TB em PPL;

d) Identificar os gendtipos de cepas de M. tuberculosis provenientes de PPL;

e) Determinar o link epidemiologico entre PPL cujas cepas apresentaram o
mesmo genotipo;

f) Determinar a distribuicdo espacial dos genoétipos de cepas de M. tuberculosis.
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4. HIPOTESES

a) As PPL desempenham um papel fundamental na taxa de incidéncia da
TB em nivel populacional,

b) O preenchimento completo da ficha de notificacdo do SINAN e os
indicadores epidemioldgicos e operacionais da TB, sdo importantes para
a definicdo da eficacia das acbes dos programas municipais e estaduais
de controle da TB;

c) O M. tuberculosis pode ser transmitido entre as PPL de diferentes

presidios no estado do RS, e é maior entre presidios com superlotacao.
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5.4 MANUSCRITO 4

Manuscrito a ser submetido a Tuberculosis.
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6. CONCLUSOES

- As condi¢cbes ambientais das prisbes, como superlotacdo e ma ventilacéo,
aliadas ao diagnéstico tardio, a deficiéncia de estratégias de controle de
infec¢do, bem como, a auséncia de interligacdo entre os sistemas de saude intra

e extramuros, precarizam o controle da TB;

- Os dados de TB gerados pelo SINAN sdo fundamentais como guia dos
programas de controle da doenga, desta forma, o preenchimento da ficha de
notificacdo € essencial para conhecer a realidade dos indices e fatores
relacionados a doenca, bem como para a avaliacdo da eficacia e da qualidade

das ac¢des dos programas municipais e estaduais de controle da TB;

- Os indicadores epidemiologicos e operacionais analisados mostram a
persisténcia da TB entre as PPL do estado do RS. As taxas de confirmacao
laboratorial, teste de HIV, tratamento diretamente observado e investigacao de
contato séo baixas, indicando a necessidade de melhorar as medidas de saude

publica para o controle da TB nas pris@es;

- A transmisséo do M. tuberculosis entre PPL do estado do RS, nos mesmos e
em diferentes presidios, parece demonstrar que as medidas de controle de
infeccdo existentes ndo estdo sendo eficazes ou ndo estdo sendo

implementadas corretamente e, portanto, precisam ser reavaliadas.
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7 PERSPECTIVAS

- Redacéo de artigo cientifico sobre a distribuicdo geografica de cepas de M.
tuberculosis entre PPL e populacdo em geral no Rio Grande do Sul, no periodo
de 2011 a 2018.

- Sequenciamento de genoma total das cepas (59) de M. tuberculosis que
apresentaram resisténcia aos antimicrobianos utilizados no esquema basico de

tratamento da TB. Até o presente momento, foram sequenciadas 12 cepas.
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(580/643) eram do sexo masculino e 9.8% (63/643) do sexo
feminino, com idade média de 332 anos (DP+ 9.2 anos).
Ao avakar questdes sobre a ocorréncia de TB, 1,9% das PPL
(12/643) relataram que estavam com TB, representando uma
prevaléncia de 1.866/100.000 habiantes. Estudos prévios em
prisdes brasileiras identificaram prevaléncias de TB em torno
de 2.000/100.000 habitantes.** No entanto, prevaléncia de T8
de 4.712/100.000 habstantes ja foi relatada em um dos esta-
belecimentos prisionass inclusdos neste trabalho, porém, cabe
destacar, que o estudo rastreou casos de TB ativa e passiva
através da microscopia e cuitivo do microrganismo.®

Neste estudo, também fol avaliado o contato prévio
com T8. Do total, 39,9% (257/643) relataram ja ter tido contato
com pessoas com T8, das quais, 93,8% (241/257) relataram que
o contato foi no ambiente prisional. Cabe destacar que entre
estas PPL, 73,0% (176/241) j& haviam trocado de cela alguma
vez e 85,5% (206/241) compartilhavam a cela com mais de sete
pessoas, 0 que representa um confinamento superior a ca-
pacidade de cada cela, que ¢ de no maximo sess pessoas. Ja fol
demonstrado que o compartilhamento de celas com paciente
com T8 esta diretamente associado a elevada prevaléncia de
T8 e, isto deve-se, especialmente a superiotagdo, que afeta
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