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APRESENTACAO

Esta tese foi dividida em trés artigos que buscaram compreender o papel da
migracéo e de outras vulnerabilidades sociais na transmissao da tuberculose (TB) no
Municipio de Séo Paulo (MSP). Na introducdo, optou-se por abordar os assuntos
tuberculose e migracao. Primeiro, tais assuntos foram tratados separadamente e, em
seguida, de forma integrada, olhando para a migracdo como forma de vulnerabilidade
social. Buscou-se contextualizar a literatura da tuberculose em migrantes dos pontos
de vista social e da transmisséo e controle da doenca.

O primeiro artigo corresponde ao primeiro objetivo da tese e caracteriza-se
pela parte que antecede os estudos epidemioldgicos moleculares de transmisséo da
tuberculose. Nele, busca-se compreender o papel da migracéo e das politicas publicas
para o controle da tuberculose em paises de renda média, como o Brasil. O artigo
contextualiza os paises de renda média e baixa, do ponto de vista da pobreza e
vulnerabilidade da populagéo local. Considerando o migrante como um individuo sob
situacdo de vulnerabilidade social, o trabalho dedica-se a compreender as atuais
politicas de controle da TB nesses locais para verificar a necessidade de inclusédo de
politicas direcionadas a populacdes migrantes.

Os dois outros artigos baseiam-se no estudo transversal realizado com a
amostra da regido central do MSP. No segundo artigo, pretende-se caracterizar a
populacdo de estudo e a amostra, separadamente, para migrantes e brasileiros.
Utilizam-se dados secundarios e dados moleculares dos isolados bacterianos dos
pacientes para verificar a transmisséo cruzada de TB entre migrantes e brasileiros
através da evidéncia de perfis de M. tuberculosis compartilhados por brasileiros e
migrantes sul-americanos (clusters mistos). Por fim, procura-se descrever e comparar
as populacdes brasileira e migrante cujos isolados foram agrupados em clusters por
similaridade, sendo eles simples (perfis compartilhados somente por brasileiros ou
somente por migrantes) e mistos.

No terceiro artigo, foram explorados os fatores associados aos clusters (simples
ou mistos) na regido central do MSP, indicativos da transmissao recente de TB
compreendendo o quarto e quinto objetivos da tese. Neste artigo, a vulnerabilidade do
migrante e de outras populacdes que podem interagir com ele nas areas centrais do
municipio de S&o Paulo foi analisada no contexto de possiveis politicas de controle
da TB.



RESUMO
Pescarini JM. Transmisséao da tuberculose entre migrantes sul-americanos e
populacdes brasileiras sob maior vulnerabilidade no municipio de Sao Paulo:
Implicacbes para o controle da TB [tese]. Sdo Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Saude Publica, 2016, 178 f.

Objetivo: i) Estudar os casos de tuberculose (TB) por transmissdo recente em
brasileiros e migrantes sul-americanos, quantificar a transmissdo cruzada recente
entre ambas as populacdes e estudar seus fatores associados; ii) Avaliar,
isoladamente, os fatores associados a transmissédo recente da TB e o impacto da
migracdo e de outras vulnerabilidades nos casos da doenca no municipio. Métodos:
Estudo transversal em individuos brasileiros e migrantes de origem sul-americana,
residentes de distritos centrais do municipio de Sdo Paulo (MSP) com grande
proporcdo de populacbes vulneraveis e elevada presenca recente de migrantes.
Estudaram-se os casos de TB pulmonar por M. tuberculosis (Mtb) notificados entre
2013 e 2014, confirmados por meio de cultura de escarro. Foram utilizados os dados
do Sistema Estadual de Notificacdo (SINAN-TB), de unidades de saude e do
laboratorio central do Instituto Adolfo Lutz. Analizaram-se as variaveis
sociodemogréficas, clinicas e a presenca de clusters simples e mistos, obtidos pelo
agrupamento dos isolados de Mtb por RFLP-1S6110. i) Descreveu-se a distribuicdo
dos clusters mistos e outras variaveis em brasileiros e migrantes sul-americanos e,
investigou-se os fatores independentemente associados a presenca de clusters
mistos na amostra por meio de regressao logistica simples e mdltipla; i) Investigaram-
se os fatores independentemente associados a ocorréncia de clusters mediante
regressao logistica simples e multipla e estimou-se o impacto da transmissao recente
da TB por meio da Fracdo Atribuivel Populacional (PAF). Resultados: Foram
amostrados 347 individuos, 19% dos casos na area estudada. Desses, 76% eram
brasileiros e 24% migrantes sul-americanos. O primeiro estudo mostrou que a
proporcao de clusters foi de 40,5%, sendo 28% desses compartilhados por brasileiros
e migrantes sul-americanos (clusters mistos). Clusters mistos foram mais
frequentemente encontrados em migrantes sul-americanos do que em brasileiros
(OR=6,05), porém sugeriu-se transmissao cruzada em ambas as direcdes. A analise
de sensibilidade, removendo usuéarios de drogas, HIV positivos e alcéolicos, teve

pouco efeito no niumero de clusters mistos porém reduziu o de clusters simples em
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brasileiros, sugerindo maior transmissao recente do Mtb entre individuos brasileiros e
migrantes nao pertencentes a esses grupos de risco. O segundo estudo sugeriu que
0 uso de drogas esta independentemente e diretamente associados a clusters
sugestivos de transmissdo recente (ORa=3,18) e o alcoolismo (ORs=0,30) esta
inversamente associado a transmissao recente. Foi encontrada baixa prevaléncia de
comorbidades e outros fatores de risco entre migrantes sul-americanos, tanto em
clusters quanto em perfis Unicos. A transmissao recente entre usuarios de drogas foi
atribuida a cerca de 15% dos casos de TB em brasileiros. Conclusdes: Verificou-se
gue a transmissédo recente, tanto entre brasileiros quanto entre migrantes sul-
americanos, desempenha um papel importante nas regides centrais do MSP. No
entanto, sugere-se que a migracdo possa desempenhar um papel menos importante
na transmissao/reativacdo da TB do que o uso de drogas e outras condi¢cdes de
vulnerabilidade. Dessa forma, no contexto dos crescentes movimentos migratorios
para grandes cidades de paises de média e baixa renda, a migracdo se soma a
vulnerabilidade social, reforcando a necessidade de politicas intersetoriais para

controle da TB.

Palavras-chave: Tuberculose, epidemiologia, epidemiologia molecular, transmissao,
migrante, controle de doencas infecciosas, vulnerabilidade, paises de média renda,

Séao Paulo, Brasil.
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ABSTRACT
Pescarini JM. Tuberculosis transmission between South-American migrants
and other vulnerable Brazilian populations in central areas of Sao Paulo:
Implications for the disease control [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Séo
Paulo, Faculdade de Saude Publica, 2016, 178 f.

Objective: i) to study recent tuberculosis (TB) transmission in Brazilians and South-
American migrants, to estimate the proportion of recent cross-transmission occurring
between both populations and to study potential associated factors to cross-
transmission; ii) to study associated factors to cross-transmission and to estimate the
impact of South-American migration and other vulnerabilities on TB cases. Methods:
we conducted a cross-sectional study with TB patients in a central area of Sdo Paulo
(MSP) with a strong presence of South-American migrants and vulnerable populations.
We selected notified pulmonary TB (PTB) cases confirmed by sputum culture between
2013 and 2014 among Brazilians and South-American migrants. We used the
Tuberculosis State Notification System (SINAN-TBWEB), health facilities and the State
Reference Laboratory (Instituto Adolfo Lutz) as data sources. We typed M. tuberculosis
isolates by IS6110-RFLP, which were clustered by similarity. Clusters were considered
mixed when isolates from at least one Brazilian and one South-American migrant were
similar; and were considered simple when the cluster contained isolates from patients
of only one nationality. We study demographic and clinical variables from TB patients
and the presence of clusters within the sample. i) We described the distribution of
simple and mixed clusters and other variables amongst Brazilians and South-American
migrants and study associated factors to cross-transmission using logistic regression;
i) we estimated the proportion of recent transmission in the sample and investigated
the factors associated with the presence of clusters by multiple logistic regression.
Results: We sampled 347 individuals, 19% of cases that occurred in the study area.
Nearly 76% were Brazilians and 24% South-Americans. The first study demonstrated
that 40.5% of cases were clustered, of which approximately 30% were mixed. South-
American migrants were more likely to have mixed clusters than Brazilians (OR=6.05)
and the results suggest that TB transmission occurred in both directions. We
conducted a sensitivity analysis removing drug users, HIV positive and alcoholics,
which suggested higher transmission amongst Brazilian and migrants outside these

groups. In the second study we demonstrated that drug users were more likely to
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belong to clusters (ORadj=3.18) while individuals who abuse alcohol were more likely
to belong to unique profiles (ORagi=0.30). South American migrants had lower
prevalence of comorbidities and other risk factors. Nearly 15% of PTB cases among
Brazilians were attributed to recent transmission among drug users. Conclusions: We
conclude that general recent transmission of TB and cross-transmission between
Brazilian and South American migrants play an important role in the central regions of
MSP. Nevertheless, we suggest that social vulnerability and drug use in TB
transmission may be more important than migration status itself. In the context of
increasing migration to large cities of low- and middle-income countries, our findings
add migration to other social vulnerabilities, reaffirming the need for inter-sectoral

policies on TB control.

Key-words: Tuberculosis, epidemiology, transmission, molecular epidemiology,
transmission, migrant, infectious disease control, vulnerability, middle-income

countries, Sao Paulo, Brazil.



1. INTRODUGCAO

A tuberculose (TB) ainda € apontada como a maior causa de mortalidade por
doencas infecciosas no mundo, com 1,5 milhdo de mortes anuais (Paulson 2013). Ela
€ ocasionada pela infeccdo com o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e afeta,
frequentemente, os pulmdes (tuberculose pulmonar - TBP), podendo também
acometer outros 6rgados como rins, Sistema Nervoso Central (SNC) (tuberculose
extrapulmonar ou disseminada) (CDC 2016). Em 2014, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estimou cerca de 9,6 milhbes de novos casos de TB, com
aproximadamente 30% da populacdo mundial infectada com a forma latente (ILTB)
(WHO 2015a). A estimativa é de que a progressao da infeccdo latente para doenca
clinica ocorra em 5% a 10% dos casos, sendo que, em 50% desses, ir4 ocorrer em
até dois anos apos a infeccdo primaria (CDC 2016).

A TB esta associada a situacfes de vulnerabilidade social, como condicdes
habitacionais precéarias e aglomeracao de pessoas. Grupos de maior risco incluem os
individuos em situacdo de rua, usuarios de drogas, tabagistas, pessoas vivendo com
HIV, migrantes de paises de alta carga de TB e populacdes privadas de liberdade
(Figueroa-Munoz and Ramon-Pardo 2008; WHO 2014). Maiores indices de
morbimortalidade estdo concentrados em paises de renda média e baixa, como
ilustrado pelo mapa da Organizacdo Mundial de Saude do ano de 2014 (Figura 1). A
falta do controle da doenca, decorrente do diagnéstico tardio e tratamento pouco
efetivo dos doentes, também contribui para a maior morbimortalidade da TB (WHO
2015a).

Apesar dos grandes avancos no controle da doenca durante o século XX, o
inicio da década de 90 deixou evidente a reemergéncia da TB como problema de
saude publica (WHO 1991). O advento do HIV/AIDS e a apari¢do de cepas resistentes
(DR-TB) e multirresistentes (MR-TB) reforgaram a necessidade de busca de métodos
diagndésticos mais eficientes, bem como novas vacinas e farmacos.

Nos ultimos anos, muitos paises tém adotado métodos modernos de detecgao
do Mtb baseados em DNA, com diagnostico mais rapido e identificacdo de cepas DR-

TB e MR-TB (WHO 2015a). No entanto, sugere-se que o impacto de novas tecnologias



seria muito superior em populagées com maior equidade. Assim, € necessario avaliar
0 contexto social e caracteristicas dos programas de controle de cada local para
verificar o impacto efetivo dessas intervencdes (Gomes et al. 2016; Lin et al. 2012).

A nova estratégia da OMS, “WHO End TB Strategy’”, enfatiza a necessidade
de avancos na area biomédica de forma integrada com politicas de saude para atingir
as metas de controle de morbimortalidade da TB (Lienhardt et al. 2016).

Figura 1. Incidéncia de tuberculose (todas as formas) em 2014.
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1.1 VULNERABILIDADE SOCIAL E A TUBERCULOSE - O PAPEL DOS
CENTROS URBANOS

Consideram-se grupos vulneraveis aqueles mais suscetiveis a determinadas
condi¢bes de saude/doencga, conflitos ou crises econdmicas. Dentre eles estdo as
populacdes vivendo sob extrema pobreza ou grupos socialmente marginalizados, 0s
migrantes, minorias étnicas/culturais, criancas, mulheres e pessoas com deficiéncias
fisicas (UNDP 2014). Em paises de baixa carga de TB, popula¢cbes vulneraveis,
migrantes e refugiados possuem um papel importante na manutencao de altos indices
de morbimortalidade da doenca e apresentam um desafio para seu controle (Lonnroth
et al. 2015). A incidéncia de TB ativa e latente em migrantes varia, geralmente,
refletindo a incidéncia nos paises de origem (Alvarez et al. 2011).

Cerca de 52% da populacdo mundial vivem em centros urbanos, que também
séo polos de concentragdo de individuos HIV-positivos, usuarios de drogas e centros
de atracéo para migrantes rurais e urbanos de areas mais pobres (UNAIDS 2014). A
vulnerabilidade associada a fatores socioeconémicos ou biolégicos aumenta a chance
do individuo adquirir ou reativar o Mtb e, em conjunto com a estigmatizacédo da TB,
contribui para a dificuldade de seu controle (Figueroa-Munoz and Ramon-Pardo 2008;
Hargreaves et al. 2011).

Altas taxas de morbimortalidade de doencas infecciosas, dentre elas a TB, séo
observadas em centros urbanos de paises de renda média e baixa, em parte
atribuidas a iniquidade social e a concentracdo de populacdes vulneraveis nesses
locais (Prasad et al. 2015; WHO 2015a). Espera-se que 90% do crescimento urbano
no mundo estimado para o periodo entre 2015 e 2030 ocorram em paises de baixa e
média renda. Na Asia, 30% dos residentes de areas urbanas vivem em favelas e, em
algumas cidades da Africa e da América Latina, essa propor¢do chega a 60%
(UNAIDS 2014). Tais locais, onde servicos de saude sdo escassos, agrupam as
parcelas mais pobres da populacdo e concentram fatores de risco para doencgas
transmissiveis e ndo-transmissiveis (Riley et al. 2007; UNAIDS 2014).

De forma semelhante, a insuficiéncia de moradias a pre¢cos acessiveis em
centros urbanos pode provocar incremento na populacdo em situacdo de rua. Tal
situacdo é agravada com a presenca de doengas mentais, alcoolismo e abuso de
drogas sem o devido amparo social (Figueroa-Munoz and Ramon-Pardo 2008). Em

paises de renda média e baixa, a escassez de recursos financeiros e humanos



dificulta uma adequada politica social inclusiva para a populacdo em situacao de rua
(Carneiro Junior et al. 2010). Além disso, popula¢cées em situagédo de rua tém maior
risco de transmissao e reativacdo da TB e abrigos sdo vistos como fontes de
transmissao recente da doenca (Gupta et al. 2015). Piores indicadores de adeséo ao
tratamento e altas taxas de abandono também s&o observados entre populacées em
situacao de rua (Figueroa-Munoz and Ramon-Pardo 2008; Ranzani et al. 2016).

Comportamentos de risco podem acompanhar grupos vulneraveis a TB, como
estar em situacao de rua, ser alcoolista, possuir HIV ou fazer uso de drogas. A relacéo
entre alcoolismo e elevacao do risco de TB ¢é atribuida tanto ao aumento do padréo
de contato social como pela sua influéncia no sistema imune e no desenvolvimento
de outras comorbidades (Lonnroth et al. 2008). Entre usuarios de drogas, €
evidenciado um conjunto de fatores sociais e demogréaficos que aumentam o risco de
desenvolvimento da TB, como a infeccdo por HIV, ma nutricdo e dificuldade de acesso
aos servicos de saude, além das complexidades do tratamento dos individuos (Deiss
et al. 2009). A expansado do uso de entorpecentes como o crack, observada no Brasil
na ultima década, aumentou consideravelmente a prevaléncia da populacdo em
situacdo de rua usuéria de drogas em grandes cidades, 0 que tem se tornado um
desafio para o controle do HIV, das hepatites virais e da TB (Bastos 2012).

O mecanismo pelo qual individuos HIV positivos possuem maior incidéncia de
TB €, essencialmente, bioldgico, causado pela imunodepressdo na evolucdo da
infeccdo pelo virus. No entanto, estigmatizacdo social ou outros fatores de exclusao
social associados com a coinfecgéo HIV/TB, tais como uso de drogas, podem dificultar
o diagnéstico, tratamento e controle de ambas as doencas (WHO 2015a). A
associacao entre multidroga resistente e HIV foi descartada em revisdes sistematicas
recentes (Mesfin et al. 2014). No entanto, grandes cidades por todo o mundo
concentram pessoas com HIV/AIDS (PLHIV). A propor¢gdo de PLHIV vivendo em
cidades ultrapassa 40% na América Latina e é ainda maior na Africa e Asia (UNAIDS
2014).

Comunidades indigenas sdo, muitas vezes, marginalizadas pelo contexto
cultural, linguistico e econbmico em que se encontram. Também sdo penalizadas por
servicos de saude ineficientes e politicas de saude pouco inclusivas (Romero-
Sandoval et al. 2007). Populac¢des indigenas de paises de alta renda, como Estados
Unidos e Canadéa, sédo consideradas de maior risco para a infec¢cdo tuberculosa

(Reitmanova e Gustafson 2012). Na Ameérica do Sul, a incidéncia e a prevaléncia de



TB entre populacdes indigenas sdo, ao menos, dez vezes superiores as da populacéo
geral (Hernandez Sarmiento et al. 2013; Melo et al. 2012; Romero-Sandoval et al.
2007).

Outro grupo vulneravel com risco aumentado para o desenvolvimento da TB &
formadp pelas populagdes privadas de liberdade. Existe uma forte relagdo entre
pobreza, exclusao social e violéncia com encarceramento de parcelas mais pobres da
populacao (Western 2015). A notificacdo da TB em populagdes privadas de liberdade
€ de 11 a 81 vezes superior as encontradas na populacdo geral. Além disso, o risco
de infec¢cdo aumenta de acordo com tempo de encarceramento, o0 que é atribuido a
transmissao recente dentro das instituicdes prisionais (Masoud et al 2014; Carbone et
al. 2015).

Dessa forma, observa-se que as condi¢cbes de vulnerabilidade sdo altamente
interligadas, e barreiras geogréficas, socioculturais, econémicas e 0s proprios servicos
de saude dificultam o acesso desses individuos ao cuidado a saude. Identificar tais
barreiras e eliminar os obstaculos de acesso é um desafio tanto para as politicas de
salde guanto para as politicas sociais (Figueroa-Munoz and Ramon-Pardo 2008;
WHO 2005). Por outro lado, a diminuicdo das caréncias e da vulnerabilidade dos
contingentes mais pobres da populacdo e seu concomitante empoderamento séo
necessarios para o devido controle das doengas infecciosas como a TB e outras

peculiares da pobreza (Boccia et al. 2011; Hargreaves et al. 2011).



1.2 TUBERCULOSE NA AMERICA DO SUL

O continente americano (Américas do Sul, Central e do Norte) foi considerado,
em 2015, o de menor carga de TB (WHO 2015a). Na América do Sul foi observado o
declinio apreciavel da incidéncia da TB nas Ultimas décadas, em grande parte
atribuido a estruturacdo de programas de controle da doenca (Ritacco et al. 2011,
WHO, 2014).

Em geral, os paises da América do Sul apresentam acima de 70% dos casos
de TB detectados, com excecao de Bolivia, Equador e Guiana (Tabela 1). Os casos
novos confirmados por baciloscopia ou cultura de escarro, um bom indicador da
qualidade do diagnostico da TB, sdo acima de 64% em todos os paises sul-
americanos. A incidéncia de TB ultrapassa 100/100,000 hab/ano no Peru, Bolivia e
Guiana. Além disso, destaca-se a alta taxa de mortalidade especifica por TB na
Guiana, que situa-se em 26/100,000 hab/ano e a alta preveléncia de HIV entre
pacientes com TB (Coinfecc¢cdo TB/HIV) na Argentina, Suriname e Guiana,
contrastando com a baixa prevaléncia no Peru e na Bolivia.

Argentina e Chile, ja considerados paises de renda alta pelo Banco Mundial,
apresentam baixas taxas de morbimortalidade e grande quantidade de casos de TB
confirmados por exames laboratoriais. O Brasil € o Unico pais das Américas dentre 0s
22 paises de maior carga de Tuberculose no mundo. A incidéncia de todas as formas
de TB é de 44/100.000 habitantes-ano, com aproximadamente 74 mil novos casos
notificados por ano e letalidade de cerca de 3% (WHO 2015a).

Além da diferenca em nivel regional na América do Sul, observa-se
heterogeneidade dos indicadores de morbimortalidade da TB, prevaléncia de
coinfecccdo TB/HIV e caracteristicas especificas do atendimento a saude dentro de
cada pais ou cidade (Prefeitura de Sao Paulo 2011; Argentina, 2009). Maior incidéncia
de TB é observada em regifes metropolitanas e municipios fronteiricos, sendo este
fato atribuido as altas densidades populacionais, frequente mobilidade dos individuos

e a maior coinfeccdo com HIV (Gongalves et al. 2009; Braga et al. 2011).



Tabela 1. Indicadores* dos Programas de Controle da Tuberculose na América do Sul.

Pais Incidéncia (Incluindo HIV) Mortalidade (Incluindo HIV) Casos novos Deteccéo de Prevaléncia de
confirmados por casos coinfeccéo HIV
baciloscopia/cultura

Nx1000** Taxa*** Nx1000 Taxa*** % % (95%IC) %
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)

Argentina 10 24 0.67 15 70.30 89 (78-100) 28
(9.1-12) (21-27) (0.62-0.72) (1.4-1.7)

Bolivia 13 120 0.46 4.4 92.42 64 (57-72) 4.1
(11-14) (106-135) (0.33-0.61) (3.1-5.8)

Brasil 90 44 7.7 3.8 69.79 82 (78-86) 17
(86-95) (42-46) (7.0-8.5) (3.4-4.1)

Chile 2.8 16 0.29 1.6 86.20 85 (75-97) 18
(2.4-3.2) (14-18) (0.29-0.30) (1.6-1.7)

Colombia 16 33 11 2.4 78.40 76 (68-86) 21
(14-17) (29-37) (1.0-1.2) (2.1-2.6)

Curagao <0.01 3.7 - - 80.00 87 (77-99) 20

(<0.01-<0.01) (3.2-4.2)

Equador 8.6 54 0.78 4.9 91.45 60 (46-82) 13
(6.3-11) (39-71) (0.66-0.90) (4.2-5.7)

Guiana 0.79 103 0.2 26 64.99 69 (62-78) 25
(0.70-0.89) (91-116) (0.18-0.22) (24-29)

Paraguai 2.8 43 0.25 3.7 74.90 80 (76-84) 10
(2.7-3.0) (41-45) (0.21-0.28) (3.2-4.3)

Peru 37 120 25 8 80.91 81 (67-99) 5.9
(30-45) (98-145) (2.0-3.0) (6.5-9.6)

Suriname 0.2 38 0.02 4.1 86.21 73 (61-89) 29
(0.17-0.25) (31-46) (0.02-0.03) (3.6-4.7)

Uruguai 1 30 0.08 2.4 74.86 83 (73-95) 16
(0.91-1.2) (27-34) (0.07-0.09) (2.1-2.6)

Venezuela 7.3 24 0.67 2.2 70.75 87 (77-99) 10
(6.4-8.3) (21-27) (0.62-0.71) (2.0-2.3)

Fonte: World Health Organization (WHQO) 2015a. (Adaptado)

* Dados de 2014

** Nimero incidente

***por 100.000 pessoas-ano



1.3TUBERCULOSE E MIGRACAO

No mundo, existem aproximadamente 214 milhdes de migrantes, com 10% a
15% vivendo de forma ilegal (IOM 2013). Cerca de 50% do contingente migratorio
atual é representado por migrantes laborais, que migram a procura de melhor
qualidade de vida e trabalho. Outros contingentes importantes representam as
populacdes deslocadas (displaced migrants), refugiados de guerras civis, conflitos ou
de desastres naturais (IOM 2015). A migracdo possui grande importancia politica e
social, tanto na esfera dos paises receptores quanto na dos paises de origem de
grandes contingentes migratorios (IOM 2008).

Dois fluxos migratorios recentes sao considerados principais: o de paises de
renda média e baixa direcionado para paises de renda alta (Sul-Norte); e o que ocorre
entre paises de renda média e baixa (Sul-Sul). Apesar da maior propor¢cdo de
migrantes ser historicamente a Sul-Norte, em 2013 a propor¢do de migrantes de
paises de média e baixa renda vivendo em outros paises também de média e baixa
renda chegou a 36%, equivalente a historica Sul-Norte (IOM 2013). No entanto, a partir
de 2015, houve um incremento de fluxos migratorios de refugiados do Norte da Africa
e Oriente Médio, principalmente, para a Unido Europeia, mas com repercussao por
todo 0 mundo.

O numero oficial de migrantes € subestimado, uma vez que ha dificuldade de
calcular ao certo o numero de migrantes irregulares e os deslocados internos.
Migrantes irregulares ou ilegais podem enfrentar viagens perigosas, exploragao por
redes criminosas, intolerancia na chegada ao solo estrangeiro e dificeis condi¢des de
vida e de trabalho no pais de destino (UNFPA 2016).

Essas situacdes de pobreza e exclusao social podem favorecer a circulacao e
a reativacdo da infeccéo latente pelo Mtb, principalmente nos cinco primeiros anos
apos a infeccdo primaria (Chiang e Riley 2005; Hargreaves et al. 2009). Finalmente,
aspectos como violéncia doméstica, exploracdo sexual, infeccdo por doencas
sexualmente transmissiveis (DSTs) e doencas do trabalho podem agravar a situacao
dos migrantes e corroborar a dificuldade no controle da TB (llles et al. 2008;
Reitmanova e Gustafson 2012).

No pais de destino ha, também, a transmissdo do Mtb entre populacdes
migrantes e a transmissao cruzada entre nativos e migrantes (Chin et al. 1998; Borrell

et al. 2010; Inigo et al. 2012). A TB ocasionada pela reinfeccdo exdgena também é



uma importante fonte no total de casos de TB ativa da populacdo em geral (Vinnycky
e Fine, 1997). A magnitude que a reinfec¢cdo enddgena representa pode variar de
acordo com a incidéncia da doenca no pais de origem e as caracteristicas da migracao
(Sandgren et al 2014).

1.3.1 Impacto da migracdo nos casos de Tuberculose

Paises de renda alta observaram o aumento da TB nas ultimas décadas em
parte impulsionado pelos casos em migrantes provenientes de areas endémicas
(Lillebaek et al. 2001; Odone et al. 2011). Os casos de TB atribuidos as popula¢fes
migrantes representam, em alguns desses paises, até 80% do total (Alvarez et al.
2011; Sandgren et al. 2014). Nesses paises, grupos migrantes sdo considerados
prioritarios para o controle da TB. Em anos recentes, o surgimento da crise econémica
nos paises de renda alta resultou em politicas de austeridade que acentuaram a
iniquidade social, atingindo mais fortemente os migrantes (Hemminki et al. 2014).

As mudancas recentes no cenario internacional tornaram os paises de média
renda centros de atracdo de correntes migratorias (IOM 2013). Tais correntes dirigem-
se, predominantemente, aos grandes centros urbanos, fixando-se justamente nos
distritos onde residem os segmentos socialmente mais vulneraveis. Tal situacao
estabelece um novo desafio aos esforcos para o controle de doencas infecciosas,
incluindo-se a TB (IOM 2013; Kusuma et al. 2010; Martinez et al. 2012). Por
decorréncia, a tematica migracdo e TB passa a ser incorporada, gradualmente, a
agenda de prioridades das politicas sanitarias dos paises de renda média.

Em paises de renda média e baixa, a migracao rural-urbana e a externa,
proveniente de paises vizinhos, parecem desempenhar um papel central. Em muitos
paises da Africa subsaariana, altas taxas de morbimortalidade de TB s&o, em parte,
acentuadas pela epidemia de HIV/AIDS no continente. No entanto, regides de
mineracao, geralmente rurais, possuem grande parte da mao de obra constituida por
populacdes migrantes, e sdo locais em que a transmissao recente da TB parece
contribuir para a alta carga da doencga (Godfrey-Faussett et al. 2000; Lurie e Stuckler
2010; Lurie e Williams 2014).

A migracdo interna rural-urbana parece desempenhar um papel mais
importante na transmisséo recente da TB em centros urbanos na China e india (Liang
et al. 2013; Narayanan et al. 2002). Na América-Latina, por outro lado, a migracéo

regional (entre paises vizinhos ou proximos) € direcionada a grandes centros urbanos
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e além de ser, em sua maioria, composta por migrantes laborais, tem uma
caracteristica mais feminizada que em outros locais do mundo. Na América do Sul os
principais polos de atracdo de migrantes sao os centros urbanos do Brasil, Chile e
Argentina (IOM, 2016). Estudos conduzidos em grandes centros urbanos desses
paises, como S&o Paulo, Santiago e Buenos Aires, tém mostrado a potencial
importancia da TB entre populacdes migrantes e sua transmissdo nessas cidades
(Goldberg 2014; Martinez et al. 2012; Morcillo et al. 2005; Yanez del V 2010).

1.3.2 Controle da Tuberculose em migrantes

A mais bem estabelecida estratégia de controle da TB para populagcbes
migrantes ainda é o rastreamento de casos ou screening. O screening para as formas
ativa e latente da TB vem se tornando uma pratica comum em paises de alta renda
com baixa incidéncia de TB, principalmente como forma de reduzir o risco potencial
de transmissdo de TB entre migrantes e a populacédo local. E realizado tanto
rotineiramente quanto em pesquisas cientificas com populacbes migrantes
provenientes de paises com alta incidéncia de TB (>100/100.000 hab-ano) que
migram para os paises de renda alta com baixas incidéncias da doencga (< 15/100.000
hab-ano) (Alvarez et al. 2011). Em paises de média e baixa renda, politicas de controle
da TB direcionadas a popula¢gdes migrantes ainda nao foram devidamente discutidas
e estabelecidas.

O screening para TB ativa, o mais empregado em paises de renda alta, consiste
no diagndstico por meio da radiografia do térax, em conjunto com sintomatologia
especifica, teste tuberculinico (Mantoux), e/ou exame de cultura bacteriana positivo
(Flynn et al. 2012). Podem ser realizados como requisito para a imigracao, na “porta
de entrada” em centros de recepg¢ado, ou mesmo apds algum tempo da chegada
desses individuos em bairros com alta concentracdo de migrantes, sendo de carater
obrigatério em diferentes paises da Unido Europeia (UE) (Klinkenberg et al. 2009).

Aceita-se que migrantes socialmente marginalizados apresentem proporcao de
conversao de TB latente para TB ativa duas vezes maior do que no restante da
populacao, tornando-os potenciais fontes de infec¢éo para Mtb (Baussano et al. 2013).
Estima-se que o screening para ILTB possa prevenir até 60% dos casos novos de TB
(Panchal et al. 2014). Portanto, a relevancia em saude publica da TB entre migrantes

ocorre quando sédo originarios de paises com elevada prevaléncia da ILTB com risco
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de reativacao e, por decorréncia, da maior probabilidade de transmisséo da doenga
para nativos nos paises receptores.

Varios paises ja tém adotado rotineiramente o screening para ILTB como uma
estratégia complementar ao aplicado para TB ativa (Alvarez et al. 2011). Apesar de
variar conforme o pais, o screening para ILTB geralmente tem por foco os jovens (<35
anos), recomendando-se o tratamento profilatico quando constatada infecc¢ao latente
(Alvarez et al. 2011; Johnson et al. 2014). Atualmente, nos paises de renda alta, o
instrumento mais usado para investigar a ILTB € o teste de deteccao de interferon
gama (IGRA), devido a facilidade de sua aplicagdo em populacdes de dificil acesso,
como migrantes internacionais ndo documentados, popula¢cdes em situagao de rua e
usuarios de drogas (Kik et al. 2009). Ele substitui o teste tuberculinico, classicamente
utilizado em saude publica.

O screening para TB ativa e latente € informativo quando realizado em
populacdes de alto risco, como migrantes ilegais, ou em casos de surtos, podendo
facilitar o acesso ao tratamento dos individuos infectados e minimizar a transmisséo
da doenca (Klinkenberg et al. 2009; Tafuri et al. 2011). No entanto, essa estratégia
tem sido fortemente criticada devido a baixa eficiéncia em detectar casos precoces,
ao baixo desempenho em termos de custo-efetividade do screening compulsorio, e ao
possivel carater discriminatério do procedimento (Coker et al. 2006; Hargreaves et al.
2009). Visando diminuir resisténcias, alguns paises que adotam o screening oferecem
tratamento e até internacfes gratuitas para os casos de TB, independentemente de o
migrante ser documentado ou ndo (Chemtob et al. 2005).

No entanto, existe uma série de dificuldades no acesso da populacdo migrante
aos servicos de saude, pois mesmo quando gratuitos, sdo possivelmente
desconhecidos pelos migrantes, além de apresentarem barreiras culturais, linguisticas
e discriminacdo no atendimento oferecido (Stagg et al. 2012; Tamsma e Berman
2004). Outras questdes relacionadas ao medo do estigma social que a doenca traz,
como concepcgdes errdbneas sobre a forma de aquisicdo e a culpabilizacdo pela
infec¢@o, podem levar & demora da procura pelo atendimento médico e ao agravo do
quadro clinico. Finalmente, o medo de ser deportado, no caso de migrantes
irregulares, é uma grande barreira de acesso aos sistemas de saude (Abarca Tomas
et al. 2013).
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1.4 A MIGRACAO ESTRANGEIRA NO BRASIL

O periodo de forte migracéo estrangeira para o Brasil ocorreu entre meados do
século XIX e 1930 devido a necessidade de forca de trabalho livre e ao projeto
“civilizatorio” racialista de branqueamento da populacdo brasileira. Cerca de 4,07
milhdes de estrangeiros chegaram ao Brasil nessa época, a grande maioria de origem
europeia e, em um segundo momento, de origem japonesa, direcionada para alguns
estados do pais (Oliveira 2015).

Durante as décadas seguintes, a migracao estrangeira perdeu relevancia
enquanto a migracdo interna rural para areas urbanas foi responsavel pelo
crescimento populacional e geografico urbano desordenado de grandes cidades
brasileiras (Baeninger 2013). A partir da década de 1980, no final na ditadura militar,
as politicas de migracdo estrangeira voltaram a fazer parte do cenério brasileiro com
a Lein©6.815 (19 de agosto de 1980), ainda em vigor.

A partir do ano 2000, a migracdo de retorno, caracterizada pela volta de
emigrantes ao pais de destino, comeca a fazer parte da agenda brasileira, em conjunto
com fluxos migratérios de paises da América do Sul como Peru, Bolivia e Paraguai
(Oliveira e Oliveira 2011). A partir de 2010, a migracao haitiana ganha destaque no
Brasil, principalmente nas capitais dos estados de Rondonia (Porto Velho), Acre (Rio
Branco), Sdo Paulo (MSP), Minas Gerais (Belo Horizonte) e Parana (Curitiba)
(Cotinguiba 2014).

Apesar de ser vedada a realizacéo de trabalho remunerado a estrangeiros sem
visto trabalhista, de acordo com a Lei 6.815, os paises do Mercosul® assinaram, em
2002, com posteriores atualiza¢des, acordos permitindo a livre circulacdo de pessoas
para residéncia e trabalho entre os paises membros (Brasil 2010). A evolucdo dos
direitos trabalhistas e a livre circulagdo de mao de obra tém grande importancia
econbmica e social no contexto sul-americano, principalmente em funcdo da
crescente fragilidade econdmica mundial com potencial re-empobrecimento dessas
populacdes (UNDP 2016).

1 Estados Partes: Argentina, Brasil, Paraguai, Uruguai e Venezuela; Estados Parte em Processo de

Adeséo: Bolivia; Estados Associados: Chile, Peru, Colémbia, Equador, Guiana e Suriname.
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1.4.1 O papel da migragédo sul-americana no Municipio de S&o Paulo

No Brasil e no municipio de Sao Paulo (MSP), entre as décadas de 1960 e
1970, predominou a migracdo de méao de obra qualificada proveniente da América
Latina, principalmente de fugitivos dos regimes de excecdo espalhados pelo
continente. A partir dos anos 80 e 90, evidenciou-se um fluxo migratério crescente
formado por individuos de menor qualificacdo profissional, dentre eles migrantes
bolivianos, grande parte direcionada ao setor de confec¢éo (Xavier 2012). Entre 2000
e 2010, houve um crescimento de 60% no total de migrantes em relacdo a década
anterior, com a chegada de 27 mil individuos provenientes da Bolivia, 44 mil do
Paraguai e 16 mil da Argentina, sendo eles migrantes e brasileiros retornando ao
Brasil (IBGE 2010).

O Censo 2010 coletou informac¢des mais precisas sobre migragdo, porém o
contingente de migrantes de origem sul-americana ou, mais precisamente, por local
de origem vivendo no MSP ainda nao foi divulgado. No ano de 2000, o IBGE estimava
a existéncia de cerca de 20 mil bolivianos no Brasil, com cerca de 9 mil habitando a
Regido Metropolitana de Sao Paulo (RMSP) (Figura 2). A lei de Anistia Migratéria de
julho de 2009 fez com que 17 mil individuos de origem boliviana requisitassem a
regularizacao de sua permanéncia no pais no restante daquele ano (Souchaud 2012).
No entanto, o Ministério Publico estima cerca de 200 mil bolivianos vivendo no MSP,
correspondentes a 1,7% da populacdo residente, sugerindo a subestimativa dos
dados censitarios (Souchaud 2010).

Muitos dos migrantes bolivianos vém a S&o Paulo para trabalhar em oficinas
de confeccéo nos bairros centrais da cidade e realizam jornadas exaustivas de até 18
horas por dia, com salarios inferiores ao minimo, possuindo restricdes do direito de ir
e vir, além de locais de trabalho e de moradia insalubres (Cacciamali e Azevedo 2006).
Na Bolivia, a incidéncia da TB chega a 120/100.000 habitantes-ano, porém com baixa
prevaléncia de coinfeccdo TB/HIV (4%), contrastando com a prevaléncia de HIV no
Brasil de 17% (WHO 2015a). No MSP, a propor¢cao de TB entre migrantes sul-
americanos dentre todos os casos relatados é proxima a 4% (Prefeitura de Sao Paulo
2011).

Aproximadamente 20% do total de migrantes bolivianos ha RMSP vivem ha até
trés anos no Brasil. Esse periodo coincide com o periodo de maior risco de

adoecimento por TB em migrantes originarios de areas endémicas, tanto pela
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reativacdo ou por uma possivel reinfeccdo (Xavier 2012; Martinez et al. 2012). Em
bairros centrais do MSP, € observado que 36% dos atendimentos a migrantes de
origem boliviana séo devido a TB e que esse grupo de pacientes é mais jovem, com
menor proporcdo de comorbidades e de coinfectados TB/HIV, menor desemprego e
maior propor¢cdo de mulheres do que o verificado entre pacientes com TB de
nacionalidade brasileira (Martinez et al. 2012).

O acesso e adesao ao tratamento para TB entre brasileiros e migrantes
bolivianos parece ser semelhante, talvez devido as estratégias brasileiras de controle
de TB firmadas pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) (Melo e
Campinas 2010; Martinez et al. 2012). No entanto, até a década passada, migrantes
recém-chegados ao MSP com infeccdo por TB/HIV apresentavam mortalidade de
duas a trés vezes maior que os nativos do municipio, sugerindo maior vulnerabilidade

de migrantes recentes (Antunes e Waldman 2001).

Figura 2. Distribuicdo de migrantes de origem boliviana vivendo no municipio de Séao
Paulo. Ano 2000.

n=8919
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Fonte: Souchaud 2010.
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1.5 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA TUBERCULOSE NO BRASIL

O Brasil implementou, em 1999, por meio do Programa Nacional de Controle
da Tuberculose (PNCT), uma série de estratégias que objetivavam as metas
propostas pelo “StopTB Strategy”, da Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS). A “Stop
TB Strategy” visava reduzir em 50% a prevaléncia e mortalidade da TB até 2015, em
relacdo a década de 1990, e eliminar a TB como problema de saude publica mundial
até 2050 (WHO 2013). Até 2015, os resultados obtidos pelo PNCT visando as metas
da OMS foram cumpridas (Brasil 2015).

A implantacéo do Tratamento Diretamente Observado (DOTS) ocorreu a partir
de 2003 e, em 2009, a droga etambutol entrou nos primeiros meses do esquema
basico de tratamento, consistindo em dois meses de RHZE (Rifampicina, Isoniazida,
Pirazinamida e Etambutol) e quatro meses de manutencdo com Rifampicina e
Isoniazida (Santos 2007). A dose fixa combinada também foi introduzida para facilitar
a adesdo. O tratamento, entre seis e 11 meses, pode variar de acordo com o tipo e
grau de acometimento, faixa etaria, imunossupressao, coinfeccdo com HIV e gravidez
(Brasil, 2011).

O PNCT foi importante para a descentralizagdo do controle e do diagnostico da
TB e para maior atencdo aos grupos vulneraveis, como populacdes em situacdo de
rua, indigenas e populacdes privadas da liberdade (Brasil 2012). Apesar de diversos
programas para maior atencado a grupos vulneraveis no ambito do SUS e do PNCT,
nao € prevista a inclusdo de politicas especificas para populagdes migrantes (Brasil
2006).

A partir de 2010, o PNCT intensificou o exame de contatos de todos os
pacientes de TB. A busca ativa de contatos foi sugerida na rotina de hospitais de
urgéncia e emergéncia nos grandes centros urbanos para grupos de maior risco, tais
como indigenas, albergados, alcodlatras, populacdo prisional, populacbes em
situacdo de rua e de areas de risco, e em todos 0s contatos de pacientes baciliferos.
Contatos com idade inferior a cinco anos, pessoas vivendo com HIV/AIDS e
portadores de outras condi¢cdes de alto risco devem ser priorizados no screening e
tratamento de ILTB (Brasil 2011).

No contexto pds 2015, a OMS lancou o “End TB Strategy” em conjunto com 0s
“Objetivos de Desenvolvimento do Milénio”, com a intengéo de acabar com a epidemia

global da doenca, sugerindo a reducéao de mortes em 95% e a incidéncia em 90% para
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o periodo compreendido entre 2015 e 2035 (WHO 2015b). No entanto, o Brasil j&
antecipa a dificuldade de atingir as metas deste plano caso os servi¢cos de saude ndo
sejam fortalecidos com maior adesédo ao Tratamento Diretamente Observado (TDO),
o fortalecimento da Estratégia de Saude da Familia (ESF) e o foco em populacdes
vivendo com HIV/AIDS (Brasil 2016).

1.5.1 Novos métodos diagnésticos e de controle e sua aplicacao no Brasil

O lancamento dos testes moleculares rapidos para diagnostico da TB e
deteccdo de resisténcia a Rifampicina (Xpert MTB/RIF) tem ocorrido de forma rapida
com suporte da OMS. Até o meio do ano de 2013, cerca de 60% dos paises de renda
baixa e média ja teriam iniciado o uso do exame (WHO 2014b). O teste comecou a
ser introduzido no Brasil em 2014, sendo praticado a partir de agosto de 2014 no
Estado de Sdo Paulo (Brasil 2015). No entanto, a positividade do exame ainda esta
sendo aferida pelos métodos de cultura de escarro e testes de sensibilidade
tradicionais (Brasil 2016). Algumas das vantagens do exame é a rapidez do
diagnéstico e seu potencial impacto na adesdo ao tratamento, devido a maior
confianca dos usuérios no sistema de saude. Porém, alguns estudos sugerem seu
menor impacto em locais com alta iniquidade, como € o caso de grandes cidades do
Brasil e de paises de renda baixa e média (Lin et al. 2012).

Enquanto novos farmacos vém sendo desenvolvidos para o tratamento de
casos graves de TB resistente, muitos especialistas apontam que o desenvolvimento
de uma vacina efetiva teria maior impacto na diminuicdo da mortalidade pela doenga
e um bom desempenho em termos de custo efetividade em paises de renda baixa e
média (Knight et al. 2014).Apesar da BCG ainda ser a Unica vacina em uso, muitas
outras vacinas candidatas estdo em desenvolvimento ou teste (Tuberculosis Vaccine

Initiative n.d.).
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1.6 TRANSMISSAO RECENTE DA TUBERCULOSE

A transmissdo da TB é, geralmente, estudada associando-se o método
epidemiologico tradicional & anélise de dados genéticos do Mtb na tentativa de estimar
o0 tempo e a origem da transmissdo da doenca em um determinado grupo de
individuos ou em uma comunidade (Alland et al. 1994). Na década de 1990, essa
ferramenta comecou a ser usada na investigacdo de surtos de TB em instituicdes e
na comunidade, bem como na identificacdo de grupos de maior risco para aquisicao
da TB em razéo da infeccao/transmissao recente da doenga.

Ainda na década de 1990, com o aumento da importancia da migracdo na carga
da TB, verificado principalmente em paises de renda alta, tais estudos comecaram a
ser empregados para investigacao da transmissao da TB entre individuos originarios
desses paises (nativos) e migrantes (Bandera et al. 2001; Borgdorff et al. 1998;
Martinez-Lirola et al. 2008).

1.6.1 Genéticado M. tuberculosis e seu uso em estudos de transmisséao

A avaliacdo de polimorfismos Unicos de DNA (SNPs) e longas regibdes
polimorficas (LPSs) no genoma do Mtb e, mais recentemente, a confirmacdo por
sequenciamento multilocus (MLST) tém sido utilizados para agrupa-lo em seis
principais linhagens filogenéticas. A origem das cepas € utilizada para agrupa-las em
familias de acordo com sua distribuicdo geografica (Gagneux et al. 2006) (Figura 3).
A linhagem 1 é denominada Indo-Oceénica; a linhagem 2, Leste-Asiética, fortemente
associada aos casos de multidroga resisténcia; a linhagem 3 é conhecida como Leste-
Africana-Indiana; a linhagem 4 como Euro-Americana; a linhagem 5 como Oeste-
Africana 1 e a 6 como Oeste-Africana 2.

Uma outra classificacdo das familias de Mtb utilizando Spoligotyping do l6cus
DR (Direct Repeat) também pode ser utilizada para definicdo de sub-linhagens das
Mtb (Kato-Maeda et al. 2011). Nas Ameéricas, por exemplo, as sub-linhagens mais
frequentemente encontradas entre cepas multirresistentes sao as Haarlem, LAM e T,

parte da familia Euro-Americana (Ritacco et al. 2012).
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Figura 3. Distribuicdo global das linhagens de Mtb.
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Fonte: Gagneux et al. 2006.

A maioria dos estudos de transmissao de TB, no entanto, utiliza como
marcadores regifes polimorficas especificas no genoma do Mtb, utilizando métodos
padronizados a partir de 1990. Um método bastante utilizado baseia-se no elemento
transponivel 1IS6110 do Mtb. Esse elemento repetitivo e moével de 245 pares de base
(pb) pode duplicar e integrar em novos pontos do genoma, variando em namero e
localizacdo das cépias. Geralmente sdo encontrados no genoma do Mtb 0 a 25 copias
do elemento 1S6110 (Schirch e van Soolingen 2012).

A técnica empregada para a quantificacdo e localizacdo das cépias desse
elemento é o RFLP (Restriction Fragment Lenght Polimorphism) padronizado por van
Emden (van Embden et al. 1993). A técnica pode mostrar milhares de diferentes
padrées de bandas, que podem ser agrupadas em “clusters”, quando diferentes
isolados de Mtb partilharem padrdes de bandas semelhantes.

O spoligotyping analisa a regido DR do Mtb, que consiste em multiplas copias
de uma sequéncia conservada de 36pb. O spoligotyping tem menor poder
discriminatorio que o RFLP-1S6110, sendo usado em estudos de transmissao,
geralmente, como teste complementar a esse ultimo para diferenciacdo entre subtipos
com menos de cinco copias do elemento 1S6110 (Kamerbeek et al. 1997; Bauer et al.
1999). Técnicas como MIRU-VNTR e PCRs multiplex em tempo real também tém sido

utilizadas para diferenciar subtipos de Mtb e verificar a dindmica de transmisséo da
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TB. Essas técnicas podem ser mais reprodutiveis e demandar menos tempo, porém
séo de elevado custo e mais dificeis de serem realizadas (Supply et al. 2006; de Beer
et al 2012).

A técnica de Sequenciamento de Genoma Completo (Whole genome
Sequencing - WGS) tem maior poder discriminatorio. Estudos de transmisséo da TB
utilizando WGS permite sugerir a direcdo mais provavel da transmissao, o que
possibilita elucidar com mais clareza os grupos com maior risco de transmissao
recente ou reativacao enddégena da doenca (Guerra-Assuncao et al. 2015; Sintchenko
& Holmes 2015). A técnica tem sido cada vez mais utilizada, mas seu custo e a
dificuldade de andlise de um grande niumero de sequéncias ainda ndo permitem seu

uso em larga escala.

1.6.2 Busca ativa de contatos e vinculo epidemioldgico

ApoOs o agrupamento de isolados em clusters por similaridade genética, a coleta
de informacdes epidemiolégicas sobre os individuos doentes e seus contatos pode
ser de grande utilidade para comprovar a transmissdo do Mtb entre dois ou mais
individuos (McNabb et al. 2004; Chiang e Hiley, 2005). A busca de vinculos
epidemioldgicos entre individuos que compartilham um mesmo cluster ira sugerir, com
mais certeza, a transmissao da TB e sua direcao entre pacientes que possuem algum
tipo de contato (Martinez-Lirola et al. 2008; Barniol et al 2009).

Ferramentas tradicionais para busca de vinculos epidemioldgicos, seja pela
busca ativa dos contatos infectados ou por meio de redes de contatos, sdo muito
utilizadas em estudos de doencas infecciosas, como as sexualmente transmissiveis e
as transmitidas pelo ar, e visam identificar individuos infectados ou sob alto risco de
contrair uma determinada doenca (Wallinga et al 1999).

Em estudos de transmissdo de TB, estratégias para determinacgéo de vinculos
epidemiologicos incluem a identificagdo de nomes de individuos ou visualizagéo de
fotos de contatos infectados (Inigo et al. 2007). Outras estratégias citadas
compreendem a utilizacdo de informacdes sobre relacdes com individuos infectados
nos diversos ambientes sociais e familiares nos ultimos 24 meses e episodios de TB
distantes em até 12 meses com perfis moleculares semelhantes (Suwanpimolkul et al.
2013; Barniol et al. 2009; Martinez-Lirola et al. 2008).

A alta prevaléncia de TB e ILTB dentre contatos domiciliares em paises de
renda alta (3% e 53%) (Fox et al. 2013) ou de renda média (4% e 61%, no Brasil)
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(Teixeira et al. 2001; Cavalcante et al. 2010) sugere que a busca ativa de casos
poderia auxiliar na confirmagédo estimativa de transmisséo recente. No entanto, a
concordancia entre os dados moleculares e epidemiologicos é baixa, com menos de
20% dos individuos em clusters sugestivos de transmissdo recente sendo
comprovados por vinculos epidemiologicos domiciliares (Godfrey-Faussett et al. 2000;
Wang et al. 2014). Tais dados evidenciam a dificuldade de comprovar transmisséo
entre