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RESUMO

A Tuberculose-TB, constitui ainda um problema de saude global, em especial em Mogambique,
onde o peso da doenca e sua associagdo com o virus de imunodeficiéncia humana (HIV) ainda
é elevada. Este estudo buscou analisar as tendéncias temporais dos casos notificados de
Tuberculose e coinfeccdo de TB com HIV no sul de Mocambique entre 2012-2020. Os dados
deste estudo foram coletados a partir de antigo banco de dados provincial de tuberculose e do
atual Sistema de Informacdo Online de Monitoria e Avaliagdo-SISMA. Foram analisados 0s
coeficientes de incidéncia e de mortalidade tanto para tuberculose isolada como para a
coinfeccdo de TB com HIV. Todas as anélises das séries temporais foram realizadas por meio
do programa estatistico R. Foram incluidos no estudo um total de 62226 casos de TB entre o
periodo de 2012 para 2020. Constatou-se, uma tendéncia crescente da incidéncia de casos novos
(com aumento em 74% entre 2012 e 2020) e de todas as formas de TB (casos novos e
retratamentos) com aumento em 70% entre 2012 e 2020. Em relacdo ao coeficiente de
incidéncia dos casos de coinfeccao de TB e HIV, houve uma tendéncia decrescente em especial
nos Ultimos dois anos (com uma queda em 13% entre 2012 e 2020). Houve um aumento na
tendéncia da testagem para HIV dos pacientes com TB (exceto nos dois ultimos anos, quando
houve uma queda entre 2018 e 2020), um maior uso de TARV nos casos TB e HIV, bem como
uma queda na taxa de coinfeccdo de TB com HIV ao longo dos anos. Verificou-se ainda, uma
tendéncia progressiva na taxa de sucesso de tratamento, na queda do abandono terapéutico e na
letalidade geral de todas as formas de TB, o que ilustra melhorias dos servigos de TB da
provincia. Desfechos desfavoraveis, incluindo ébitos, foram mais comuns entre os casos de
coinfeccdo de TB com HIV, quando comparados aos casos de infec¢do por TB com testagem
negativa para HIV (valor p=<0,05). Por meio da analise de séries temporais dos coeficientes de
incidéncia de casos novos e de todas formas de TB, 0 nosso estudo, mostrou variagdo sazonal,
sendo o pico de notificagdo de TB no final de inverno (concentrado no 3° trimestre de cada
ano). Os resultados obtidos indicam, melhorias na qualidade dos dados e nas tendéncias de
indicadores de TB e coinfeccdo de TB com HIV ao longo dos anos na area pesquisada, ainda

assim, aquém das metas da OMS.

Palavras-chave: Tuberculose/HIV. Epidemiologia. Estudo de série temporal. Mogambique.



ABSTRACT

Tuberculosis-TB is still a global health problem, especially in Mozambique, where the disease
burden and its association with the human immunodeficiency virus (HIV) is still high. This
study aimed to analyze the time trends of reported cases of tuberculosis and TB coinfection
with HIV in southern Mozambique in the period 2012-2020. Data for this study were collected
from the former provincial tuberculosis database and the current Online Monitoring and
Evaluation Information System-SISMA. The incidence and mortality coefficients of
tuberculosis and co-infection of TB with HIV were analyzed. All-time series analyzes were
performed using the R statistical program. A total of 62,226 TB cases were included in the study
period from 2012 to 2022. There was a growing trend in the incidence of new cases, (with an
increase of 74% between 2012 and 2020) and of all forms of TB (cases new cases treatments
and retreatments) with an increase of 70% between 2012 and 2020. Regarding the incidence
rate of TB and HIV coinfection cases, there was a downward trend, especially in the last two
years (with a 13% reduction between 2012 and 2020). There was an increase in the trend of
HIV testing in TB patients (except in the last two where there was decrease, between 2018 and
2020), as well as an increase in the greater use of ART in TB/HIV+ cases, as well as with a
decrease in the rate of TB and HIV coinfection over the years. There was also a progressive
trend in the treatment success rate, the reduction of the default treatment rate, and the case
fatality ratio from tuberculosis, indicating that the province's TB services were improving.
Unfavorable outcomes, including deaths, were more common among TB-HIV coinfection cases
when compared to HIV-negative TB infection cases (p-value=<0.05). Through time series
analysis of the coefficient of incidence of new cases and of all forms of TB, our study showed
a seasonal variation, with the peak of TB notification at the end of winter (concentrated in the
3rd quarter of each year). The results obtained show improvements in the quality of the data
and the trends of TB indicators and TB-HIV coinfection over the years in the researched area,
even so, below the WHO goals.

Keywords: Tuberculosis/HIV. Epidemiology. Time series Study. Mozambique.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose continua sendo um problema de saltde global, especialmente r... . africa,
onde afeta aproximadamente 10 milhGes de pessoas e causado 1,6 milhdes de morte no mundo,
em 2018 (OMS, 2018).

Apesar de amplo conhecimento sobre esta doenca e dos avangos alcangados com
descoberta e introducdo de novas tecnologias de diagnostico e farmacos para regimes de curta
duracéo de tratamento e melhoria na adeséo ao tratamento da tuberculose pelos pacientes, ainda
persistem lacunas na implementacdo de politicas estratégicas definidas pela Organizacédo
Mundial de Saude(OMS) entre os paises para controle e manuseio da mesma (OMS, 2018;
RAVIGLIONE et al., 2018; SOTGIU et al., 2017). Isto é devido a varios fatores, como por
exemplo: acesso limitado aos cuidados de saude, a coinfeccdo por HIV, a TB latente,
surgimento de resisténcia aos farmacos da TB e aos problemas socioeconémicos, mantendo a
doenca como problema de saude publica (HATHERILL et al., 2019; OMS, 2018;
RAVIGLIONE et al., 2018).

A incidéncia global da doenca e a mortalidade tém mostrado redugdo nos Gltimos anos,
e esse modesto declinio precisa ser acelerado para alcance das metas da “estratégia End TB”,
que preconiza a reducdo de 95% das mortes por TB e 90% da incidéncia de TB para 2035
(OMS, 2015).

Mocambique, em semelhanca a outros paises da regido da Africa Austral, esta entre os
paises considerados como prioritarios pela OMS, para o controle da TB (fazendo parte das 3
listas dos grupos de 30 paises com carga de TB, TB/HIV e TB/MDR (tuberculose multidroga
resistente), ocupando 112, 122 e 102 posicao, respectivamente (OMS, 2018). Em Mocambique,
a taxa de coinfeccdo de TB e HIV foi de 40% em 2017. No mesmo periodo a cobertura
antirretroviral foi acima de 90% entre os coinfectados TB/HIV. Além disso, foram notificados
um total de 86.515 casos de tuberculose de todas as formas, o que corresponde a uma taxa de
notificagdo de Tuberculose de 319/100,000 habitantes no mesmo periodo o que ilustra a
gravidade da doenca no Pais (PNCT, 2017). Correspondendo segundo a OMS, apenas 53% dos
casos estimados que foram diagnosticados e notificados ao Programa Nacional de TB (PNCT),
gue é o 6rgao do Ministério da Saude responsavel pelo combate a TB no pais, no mesmo periodo
(MISAU, 2019b; OMS, 2018).

Adicionalmente em Mog¢ambique ha escassos estudos documentados sobre a situagao

de Tuberculose e coinfeccdo de TB e HIV; sendo que alguns ressaltam a necessidade urgente
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de controle integrado de ambas as doencas (AULD et al., 2013; DE SCHACHT et al., 2019;
GARCIA-BASTEIRO et al., 2015; GARCIA-BASTEIRO et al., 2016; NACARAPA et al.,
2020; NOE et al., 2017; RACHOW et al., 2019). Alem disso, a infeccdo pela tuberculose e co-
infeccdo por HIV, sdo alvos de varias politicas estratégicas de saude e investimentos financeiros
diferenciados. E Mogambique como outros paises, tem adoptado as importantes estratégias de
Saude Publica para o combate de TB (como DOTS, Stop TB e atualmente a End TB) para
responder as orientacGes internacionais. No periodo proposto para este estudo, Mogcambique,
lancou o Plano Estratégico e Operacional para o Controlo da Tuberculose 2014 —2018, com
metas ambiciosas para reduzir a magnitude da doenca no pais (MISAU, 2014). Isso devido ao
surgimento da coinfeccdo de TB e HIV e as formas multidrogas resistentes que tem complicado
o controle da doenca no pais. Por isso, esse plano estratégico tinha como principais areas de
intervencdo: aceleracdo das atividades colaborativas TB e HIV, gestdio de TBMDR/XDR,
melhoria da vigilancia epidemioldgica, a monitoria e avaliacdo do programa. Além disso, foram
também considerados prioritéarios neste plano, o fortalecimento do sistema de saiide em recursos
humanos, financiamento sustentadvel e desenvolvimento de infraestruturas e a pesquisa
operacional. Portanto, ha necessidade de analisar as tendéncias dos casos da tuberculose e
coinfeccdo de TB com HIV, ao longo dos anos para avaliar o impacto das intervencdes de

politicas publicas no controle do programa.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Carateristicas das espécies de Mycobacterium

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa bacteriana, muito antiga, cuja descoberta
do agente etiologico, deu-se em 1882, por Robert Koch. Tendo sido amplamente estudada desde
entdo, com vista ao aprofundamento da sua patogenia e sua interacdo com o hospedeiro
(ORGEUR and BROSCH, 2018). A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies
que integram o complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. E em Saude Publica, a espécie
mais importante é a M. tuberculosis, conhecida também como bacilo de Koch (BK) (BRASIL,
2019). Esta bactéria pertence a ordem de Actinomycetales, familia das Mycobacteriaceae e faz
parte do género Mycobacterium. Portanto, sdo bactérias em forma de bastonetes ou ligeiramente
curvadas, com 2-4 um de comprimento e 0,2-0,5 pum de largura, dependendo das condic¢des
ambientais (GLICKMAN and JACOBS, 2001; JABIR et al., 2018). Além disso compartilham
uma propriedade comum na parede celular, a presenca de lipidios (acidos graxos a-alquil, -
hidroxi de cadeia longa), que retém avidamente o corante fucsina Carbol mesmo na presenca
de alcool acido, sendo designadas por essa particularidade de bacilo alcool &cido resistente,
como ilustra a figura 1 (FORRELLAD et al., 2013; GLICKMAN and JACOBS, 2001; JABIR
et al., 2018; KARAKOUSIS et al., 2004; SMITH, 2003). E um microrganismo aerébico
obrigatorio com predilecdo pelos tecidos com altas concentracbes de oxigénio no seu meio,
como por exemplo a parte apical do pulmao ou da regido do cortex renal (JABIR et al., 2018;
JONES-LOPEZ and ELLNER, 2011). As condicdes de crescimento ideal para esta bactéria sdo:
uma temperatura de 37 ° C, pH 6,4-7,0 e nivel de oxigénio maior que 95% e divide-se em cerca
de 15 a 20 horas, ou seja, sdo de crescimento lento.

A presenca de lipidios, proteinas e lipoproteinas especificos na parede celular e de
genes responsaveis pela sua producdo, degradacdo e transporte tem sido reportado como
fatores de viruléncia do Mycobacterium tuberculosis (FORRELLAD et al., 2013). Esse
conhecimento de fatores associados a viruléncia do bacilo e sua interacdo com o hospedeiro
serve como base para criacdo de novas drogas e vacinas para melhor controle dessa doenca
ainda em expanséo global (FORRELLAD et al., 2013).
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Figura 1 — Analise estrutural e funcional e organizacdo espacial do “envelope celular”
constituinte do M.tuberculosis.
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Legenda: Membrana plasmatica (A), peptidoglicano (B), arabinogalactano (C), manose coberta com
lipoarabinomanano(D), membrana plasmaética e a proteina do envelope celular relacionada (E), acido
micélico (F) e molécula de superficie de glicolipideo associado ao acido micélico (G).
Fonte: Modificado de JABIR et al. (2018).

2.2 Epidemiologia

Apesar de todos os avancos e conhecimentos adquiridos sobre a TB, milhdes de pessoas
ainda padecem da TB a cada ano no mundo, constituindo uma das 10 principais causas de morte
e um dos maiores desafios de saude publica (OMS, 2018). Globalmente, de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), cerca de 10,0 milhGes de pessoas, desenvolveram a
tuberculose, causando cerca de 1,3 milhdes de mortes entre as pessoas HIV-negativas, e
300.000 mortes entre as pessoas HIV positivas em 2017 (OMS, 2018). A TB mostra-se
largamente distribuidas em todos continentes, sendo as areas consideradas com elevada
incidéncia a Asia (no Sudeste Asiatico) e Africa (onde concentram-se 72% de casos de
tuberculose coinfectados por HIV) como mostra a figura 2 (OMS, 2018; RAVIGLIONE et al.,
2018). Apesar do peso, a incidéncia global da doenca tem mostrado reducdo em cerca de 1.5%
ao ano (OMS, 2018). E devera aumentar o declinio para 4%-5% em 2020; para 10% até 2025,
em cumprimento da meta preconizada pela OMS, como resposta a estratégia pelo Fim da TB
(CHURCHYARD et al., 2017; OMS, 2018). E em relacdo a mortalidade por tuberculose deve
ser reduzido para 10% em 2020 e depois para 6,5% em 2025 (OMS, 2018). A variacdo global
da taxa de coinfeccdo TB/HIV foi de 8.6% (7,4-10%) em pessoas vivendo com HIV em 2018
(OMS, 2018; RAVIGLIONE et al., 2018). E em Mocambique, apesar de varias agdes de

controle, a TB constitui ainda um desafio. Em virtude da elevada incidéncia com mais de 300
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casos por cada 100.000 habitantes, taxa de coinfeccdo TB/HIV e surgimento de formas
multidrogas resistentes.

Fazendo assim, parte da lista dos 30 paises prioritarios da OMS no controle da doenca
(ver figura 3) (OMS, 2018; PNCT, 2017).

Figura 2 — Incidéncia global de TB, por 100,000 habitantes.
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Fonte: (OMS, 2018).
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Figura 3 — Lista dos 30 paises classificados como prioritarios no controle e prevencdo de TB
da OMS, devido alta carga de TB, TB/HIV e TBMDR respectivamente.
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Fonte: (BRASIL, 2021; PNCT, 2017).

2.3 Patogenia

A espécie da Mycobacterium tuberculosis, tem uma predilecdo pelos pulmdes do seu
hospedeiro mamifero, incluindo o ser humano. Nesse 6rgdo, as micobactérias sao engolfadas
por macrofagos alveolares, nos quais as bactérias estdo contidas em compartimentos
endociticos que podem maturar em fagossomas. Em circunstancias normais, os fagossomas séo
fundidos aos lisossomos e o contetido dos fagossomas € exposto a hidrolases lisossomais, ou
seja, espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que destroem as bactérias intracelulares
(FORRELLAD et al., 2013; JABIR et al., 2018; STEWART et al., 2003). A infeccdo é
normalmente contida no pulmao pela formacéo de granulomas, onde os macrofagos ativados e
outras células imunes circundam o local da infeccdo para limitar o dano ao tecido e restringir a
disseminacdo micobacteriana. No granuloma, algumas bactérias podem permanecer dormentes
por décadas sem qualquer doenga clinica ativa (tuberculose latente). Exceto em casos de
imunossupressao, que pode reativar a ILTB e contribuir para multiplicacdo no pulméo e a
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disseminacdo da micobactéria para os 6rgdos (FORRELLAD et al., 2013; STEWART et al.,
2003).

2.4 Fatores de risco

A transmissdo, o desenvolvimento e o resultado de tratamento da TB podem ser
influenciados por baixo nivel socioeconémico, a ma nutri¢do, 0 acesso precario aos cuidados
de satde, a migracdo populacional, o tabagismo, o alcoolismo, a diabetes e principalmente
devido a infeccdo por HIV (LONNROTH et al., 2009; RAVIGLIONE et al., 2018). Portanto,
as intervencgdes sociais, 0 rastreio precoce e 0 manuseio adequado de comorbidades e 0 acesso
aos cuidados de satde de qualidade podem diminuir significativamente o impacto e melhor
controle da doenca (HARLING and CASTRO, 2014; LONNROTH et al., 2009).

2.5 Transmissao

A transmissdo da tuberculose ocorre por via aérea e sempre que ha presenca de caso
fonte da doenca, ou seja, um individuo com doenca ativa. O caso indice ou caso fonte transmite
a infeccdo através da liberacao de aerossois infecciosos, que permanecem SUSpPensos no ar e que
sdo inoculados por inalacdo por um individuo susceptivel e com predisposi¢do para desenvolver
a doenca, como esta descrito na figura 4 (CHURCHYARD et al., 2017; LEWINSOHN et al.,
2017). Estratégias que visam intervencOes nesses eventos, podem quebrar a cascata de
transmissao; inversamente, fatores (“catalisadores”) que facilitam esses eventos irdo alimentar
a transmissdo da tuberculose (DOWDY et al., 2014). Catalisadores esses que aumentam as
taxas de contato (como subpopulacbes das favelas lotadas, prisGes, contatos domiciliares,
individuos em idade produtiva), infecciosidade (certos individuos sdo mais infecciosos, devido
a micobactérias mais patogénicas ou geracdo de aerossol mais eficiente), e suscetibilidade
(devido por exemplo a disfuncdo imunoldgica ou desnutricdo e outras comorbidades)
(DOWDY et al., 2014).

Aproximadamente um terco de individuos permanecem por anos com a infecgéo latente
da TB, ou seja, presenca de Mycobacterium tuberculosis no individuo, mas sem evidéncias de
doenga ativa (SHARMA et al., 2012). Portanto, na presenca de desregulacdo do sistema
imunolégico como por exemplo nas situagcdes de imunodepressdo pode levar a reativacdo da

TB latente e o desenvolvimento da doenca ativa. Por isso a necessidade de diagndstico e
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tratamento precoce desses individuos com infeccdo latente para romper a transmissao e 0s

reservatorios da doenga.

Figura 4 - Cascata de Transmissao da tuberculose a partir do caso fonte, ou seja, individuo
com tuberculose ativa.
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Fonte: modificado de CHURCHYARD et al. (2017).

2.6 Quadro clinico

A tuberculose € uma doenca que se transmite por via aérea ao tossir, falar, espirrar e
entre outros, afetando inicialmente o pulméo, mas podendo-se disseminar para qualquer 6rgédo
humano (BRASIL, 2019). A manifestacdo clinica amplamente conhecida é caraterizada pela
presenca de tosse crbnica produtiva de expectoracdo purulenta, mucoide ou hemoptoica,
geralmente com duragdo maior que 2 ou 3 semanas, sudorese noturna, perda de peso, anorexia
e febre vespertina (BRASIL, 2019; JONES-LOPEZ and ELLNER, 2011; SMITH, 2003). A

ausculta pulmonar pode apresentar diminuicdo do murmurio vesicular, sopro anférico ou
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mesmo ser normal. E a disseminacdo do bacilo pode ser feita por via linfohematogénica,
hematogénica, contiguidade e intra-canalicular (JONES-LOPEZ and ELLNER, 2011). Por
conta disso, o paciente com TB, pode apresentar uma variedade de sintomas dependendo do
6rgédo afetado. Como por exemplo a tuberculose miliar (¢ uma forma grave da doencga, que é
mais comum em pacientes imunocomprometidos), pleural, 6ssea, abdominal, ganglionar,
meningoencefalica, ou no aparelho geniturinario e entre outros (BRASIL, 2019; JONES-
LOPEZ and ELLNER, 2011).

E sabido que o grau de infecciosidade da doenca esta associado a fatores ligados ao
hospedeiro (fatores socioecondmicos, presenca de comorbidades que conferem
imunossupressao e entre outros) e da viruléncia bacteriana (BRASIL, 2019; CHURCHYARD
et al., 2017). Deste modo, o rompimento da cadeia de transmissdo da doenga é essencial para
reducdo da incidéncia. Medidas de intervengdes para deteccdo e controle da infeccéo latente,
provisdo de tratamento atempado e apropriado da doenca, melhoria no acesso aos servicos de
salde e desenvolvimento socioeconémico, interrompem a transmissdo da TB
(CHURCHYARD et al., 2017).

2.7 Diagnostico de TB ativa e latente

O diagndstico da tuberculose € feito por sinais e sintomas clinicos e especificamente por
analises laboratoriais e exames de imagem, principalmente o radioldgico. A confirmacdo de TB
e da resisténcia aos medicamentos € crucial para garantir que pacientes com sinais e sintomas
da doenca seja rapidamente diagnosticado e tenham acesso ao tratamento apropriado. Portanto,
o diagnostico de TB, parte do mais simples, acessivel e convencional que tem sido usado por
décadas como a microscopia (principalmente em paises pouco desenvolvidos) e cultura, até aos
mais novos e avancados testes moleculares (BRASIL, 2019; OMS, 2013).

A baciloscopia direta ou exame microscopico direto é um método simples, barato e
seguro. A pesquisa do bacilo alcool-acido resistente — BAAR, pelo método de Ziehl-Nielsen, é
a técnica mais utilizada. Mas existe outras técnicas, como a coloragdo por Auramina O, que €
10 vezes mais sensivel que o Ziehl-Nielsen, por microscopia por fluorescéncia iLED
(HUERGA et al., 2019). A baciloscopia do escarro e de outros fluidos bioldgicos, desde que
executada corretamente em todas as suas fases, permite detectar de 60% a 80% dos casos de

TB pulmonar em adultos (BRASIL, 2019). O que é importante do ponto de vista
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epidemioldgico, ja que os casos com baciloscopia positiva sdo 0s maiores responsaveis pela
manutencdo da cadeia de transmissdo (BRASIL, 2019).

O diagnostico baseado em cultura seja em meios sélidos (a base de ovo, Loéwenstein-
Jensen e Ogawa-Kudoh) e liquidos, é considerado teste padrdo ouro para diagnostico da TB,
mas para obter os resultados leva semanas (exceto cultura em meios liquidos, dura poucos dias)
e € muitas vezes afetada pela carga bacilar (OMS, 2013; 2018). O método de cultura é de
elevada especificidade e sensibilidade no diagnostico da TB. Nos casos pulmonares com
baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 30% o diagndstico
bacterioldgico da doenga (BRASIL, 2019).

Testes de sensibilidade as drogas em amostras de cultura sdo métodos convencionais,
usados para deteccédo de resisténcia a drogas de 12 e 22 linha de TB (OMS, 2013).

Em 2008, a OMS tem recomendado o uso de testes rapidos moleculares como o LPA (
Line Probe Assay), para a deteccdo de RR-TB ( resisténcia a Rifampicina) e MDR-TB(
resisténcia a multidrogas de TB), em amostras de expectoracdo positivas e com culturas
positivas (OMS, 2013; 2018).

O ensaio molecular, Xpert MTB / RIF® (Cepheid, Estados Unidos) € atualmente, o
teste de diagnostico rapido recomendado pela OMS desde 2010, e adotado com mais frequéncia
pelos paises no mundo todo; e detecta simultaneamente a TB e resisténcia a Rifampicina (OMS,
2013; 2018). A sensibilidade do Xpert MTB / RIF® (Cepheid, Estados Unidos) em amostras
de escarro de adultos € de cerca de 90% sendo superior a da baciloscopia (BRASIL, 2019).
Pode ser usado em amostras de liquido cefalorraquidiano, ganglios linfaticos e outros tecidos,
embora tenha a sensibilidade mais baixa que nas amostras pulmonares (BRASIL, 2019).

Outros testes ndo moleculares para detec¢do da infeccdo latente da doenca, como a
tuberculina e mais moderno e caro ensaio, o Interferon-gama, ambos permitem detectar a
exposicao a infeccdo de tuberculose e ndo propriamente a doenca ativa. Outros testes, como o
teste de urina de Lipoarabinomannan e a radiologia também sdo usados como complementares
para o diagnéstico da TB (HAAS and BELKNAP, 2019; HORNE et al., 2019; HUERGA et al.,
2019; OMS, 2018).

Mogambique dispde da maioria de meios de diagndsticos, exceto 0s novos testes
deteccdo de Interferon-gama (Interferon Gama Release Assay-IGRA) para diagnéstico de
infeccdo latente e o teste de urina de Lipoarabinomannan (LAM)(LEWINSOHN et al., 2017).
Embora este Gltimo, tenha sido evidenciado num estudo recentemente realizado em

Mogambique, como eficaz no diagnostico de TB em pacientes com imunodepressdo grave
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devido ao HIV com sinais e sintomas sugestivos da doenga (HUERGA et al., 2019). Contudo,
ainda ndo esta aprovado para uso ao nivel nacional. A disponibilidade de diferentes meios de

diagnostico é crucial para a rapida deteccao e tratamento da tuberculose nos pacientes.

2.8 Tratamento

O tratamento da TB ¢é bastante custoso, sendo necessarios aproximadamente 12 bilhdes
de ddlares por ano; sendo mais alto se comparado para aprimorar testes de diagnosticos atuais
(SOTGIU et al., 2017) . Portanto, o custo de cada paciente tratado, varia em torno de 100 a
1000 ddlares (SOTGIU et al., 2017).

O tratamento da TB atua como esterilizantes da expectoracdo de forma relativamente
rapida, garantindo a diminuicdo da infecciosidade do aerossol exalado pelo paciente com a
doenca ativa (SOTGIU et al., 2015). E os medicamentos mais usados, eficazes, amplamente
conhecidos como de primeira linha e recomendados pela OMS s&o nomeadamente:
Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida, Etambutol e Estreptomicina (OMS, 2018; SOTGIU et
al., 2015). Sendo administradas em duas fases, primeiramente na fase intensiva por um periodo
de 1 a 2 meses para a rapida eliminacdo de bactérias em replicacdo, seguido da fase de
manutencdo por 4 a 7 meses, para o combate de bacilos quiescentes ou dormentes (JONES-
LOPEZ and ELLNER, 2011; SOTGIU et al., 2015). Num estudo randomizado e multicéntrico
realizado nos Estados Unidos da América e Canada mostrou-se que a Rifapentina tem-se
mostrado eficaz no tratamento de tuberculose sensivel a primeira linha e que vem sido incluida
nos regimes terapéuticos em alguns paises (CONSORTIUM, 2002).

Quando surgem fatores que comprometem a eficacia da primeira linha como 0s
relacionados com adesdo ao tratamento pelo paciente, erros na prescricdo dos medicamentos,
presenca de comorbidades que altera a biodisponibilidade das drogas entre outros, propiciam o
aparecimento de formas de tuberculose multidroga resistente (MDR) e extensivamente
resistente (XDR) (JONES-LOPEZ and ELLNER, 2011; SOTGIU et al.,, 2015). Os
medicamentos como Cicloserina, Etionamida, acido p-amino salicilico, as fluoroquinolonas e
os aminoglicosidos sdo de custo elevado, com efeitos adversos graves e de uso prolongado
(entre 18-36 meses) afetando assim a adesdo ao tratamento (JONES-LOPEZ and ELLNER,
2011; SOTGIU et al., 2015). Por forma a simplificar o tratamento de TB-MDR e TB-XDR, ha
novos medicamentos (aprovados para uso pela OMS) como Bedaquilina, Linezolida e

Delamanide entre outras que se encontram nas fases experimentais. Estes novos farmacos foram
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incorporados nas novas concessdes terapéuticas de TB-MDR e TB-XDR em varios paises
incluindo em Mogambique (ALEXANDER S. PYM et al., 2016; JONES-LOPEZ and
ELLNER, 2011; SCHNIPPEL et al., 2018).

2.9 Prevencao

Num estudo de revisdo sistematica, demostrou que, o risco de progressao da infeccéo
latente da TB para a doenca ativa ao longo da vida é de 5% a 10% na populacdo geral e isso
aumentando para 30% nos casos de coinfeccdo com o HIV. E o risco da doenca ativa aumenta
em 10% ao ano sem nenhuma intervencdo (Al et al., 2019). A deteccdo precoce por
biomarcadores validados e a provisdo da quimioprofilaxia da infeccdo latente em grupos
vulneraveis, desempenhariam um papel importante para a prevencdo e controle da TB, ao
reduzir os reservatorios da infeccdo em forma latente e posteriormente, a interrupcdo da
transmissdo, culminando pelo fim da epidemia da TB (Al et al., 2019; HATHERILL et al.,
2019).

A OMS definiu as principais intervencfes para prevencdo de novas infeccdes por
Mycobacterium tuberculosis e sua progressao para tuberculose ativa/doenca que consiste no
tratamento da infeccdo latente, por quimioprofilaxia com Isoniazida em grupos de riscos.
Grupos esses nomeadamente: criangcas menores de cinco anos que tenham histéria de contato
com paciente com Tuberculose pulmonar confirmado bacteriologicamente, pessoas vivendo
com HIV, pacientes em dialises, com silicose e em tratamento com imunossupressores
(HATHERILL et al., 2019; OMS, 2018). E também é feito a prevencao, por meio da vacina
BCG ( Bacille Calmette-Guerin) desde a nascenca como forma de prevenir o desenvolvimento
de formas graves da doenca (LUCA and MIHAESCU, 2013; OMS, 2018). Também foram
abrangidos recentemente neste grupo, criancas maiores de cinco anos de idade soronegativas
para HIV e que tenha tinham tido contato com individuos diagnosticados com TB pulmonar
confirmados bacteriologicamente (OMS, 2018).

Num estudo recente em 2016, foi relatado resultados encorajadores no tratamento de
infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis em pacientes coinfectados TB e HIV que ndo
iniciaram terapia antirretroviral e que apresente contagem de linfécitos CD4+ acima de 500
celulas / mm3, através do uso de um regime de trés meses com Rifapentina e Isoniazida (3HP).
O qual mostrou —se eficaz e associado a altas taxas de adeséo ao tratamento que outro regime

de 9 meses de Isoniazida (STERLING et al., 2016). Proposta essa que traria melhoria na adesao
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terapéutica e controle da infeccdo latente de TB neste grupo. Em Mogambique, a taxa de
cobertura da quimioprofilaxia com Isoniazida ainda é baixa (67%), em particular em pessoas
vivendo com HIV e nas criancas menores de 5 anos de idade com histdria de exposicdo da
doenca (MISAU, 2020). Esse desafio deve-se ao rastreio inadequado para exclusdo da TB e
aos problemas de adesdo secundério ao longo periodo de tratamento da quimioprofilaxia
(MISAU, 2020).

2.10 Coinfeccdo de TB e HIV

A tendéncia da tuberculose depende em grande medida da tendéncia da infecgéo do
HIV. Uma vez que ambas as infecgdes agem sinergicamente na danificacdo do sistema
imunoldgico, isto é, a imunodepressdo devida a infeccdo por HIV tem sido um catalisador para
reativacdo da infeccdo latente para doenca ativa e reinfeccdes (BRUCHFELD et al., 2015;
OMS, 2012). E por sua vez a infeccéo por tuberculose em pessoas vivendo com HIV exacerba
a progressdo da infeccdo por HIV para a sindrome de imunodeficiéncia adquirida-AIDS
(BRUCHFELD et al., 2015). Por conta disso, surgem limitacbes no diagndstico
bacteriologicamente confirmado nesses individuos, contribuindo para aumento de casos de
tuberculose extrapulmonar devido ao comprometimento imunoldgico. Assim sendo, o rastreio
precoce sistematico a cada consulta, a provisao de quimioprofilaxia aos pacientes elegiveis, do
tratamento de tuberculose e antirretroviral (TARV) contribui em grande medida para controle
de ambas as doencas (OMS, 2012). Uma vez que o TARV reduz o risco da TB em PVHIV em
67% (CHURCHYARD et al., 2017). Sendo o tratamento da TB prioritario em pacientes com
infeccdo por HIV, seguido do tratamento antirretroviral segundo indicado pela OMS. Num
estudo realizado no Quénia, relatou perdas de oportunidade no rastreio regular e no diagnostico
de TB em cada consulta entre os pacientes soropositivos para HIV; este fato foi associado a
superlotacdo dos pacientes e da organizacao na clinica de atendimento nas unidades sanitarias,
denotando fragilidade na qualidade de atendimento e seguimento dos pacientes (OWITI et al.,
2019).

Por isso atengédo especial nessas duas doencas por meio de implementacdo plena de
atividades colaborativas TB e HIV preconizados pela OMS, para reduzir o impacto do HIV nos
doentes com TB e controlar a mesma nos pacientes HIV+ (positivo), podera ajudar em grande
escala o0 manejo e controle das mesmas (BRUCHFELD et al., 2015; OMS, 2012).



27

No que concerne a coinfec¢do de TB e HIV em Mocgambique, o desafio continua sendo
o rastreio precoce da TB em PVHIV, provisdao da quimioprofilaxia aos individuos elegiveis e
intervencdes para melhorar a adesdo ao TARV (AULD et al., 2013; GARCIA-BASTEIRO et
al., 2016).

2.11 Metas globais de controle de Tuberculose

Vaérias sdo as metas globais desenvolvidas para reducdo do peso epidemioldgico da TB.
Dentre elas estdo os Objetivos de Desenvolvimento Sustentaveis implantado em 2016, cujas
metas e indicadores cobrem o periodo de 2016-2030. O objetivo 3.3 dos ODS, referente a area
da salde, deixa claro que “até 2030, acabar com as epidemias de AIDS, tuberculose, malaria,
doencas tropicais negligenciadas e o combate das hepatite, doencas transmitidas pela agua e
outras doencgas transmissiveis”(OMS, 2018). E tem como indicador para o alcance desse
objetivo, a reducdo do coeficiente de incidéncia de TB ou seja, novos casos de tuberculose por
100.000 habitantes por ano (OMS, 2018).

Ja a outra meta global alinhada aos ODS é a Estratégia pelo End TB, que foi consolidada
e aprovada por unanimidade por todos os Estados Membros da OMS na Assembleia Mundial
da Satde em maio de 2014 e que cobre o periodo de 2016-2035. A Estratégia tem como Vvisdo
“Um mundo livre da tuberculose: zero morte, adoecimento e sofrimento devido a tuberculose”.
E tem como objetivo geral, o fim da epidemia global de tuberculose, como problema de salde
publica e define as metas (2030, 2035) e marcos (2020, 2025) para reduc¢des na incidéncia de
TB e mortalidade necesséarias para atingir esse objetivo (BRASIL, 2019; OMS, 2015; 2018). A
Estratégia End TB, tem como metas a reducdo de 95% nas mortes por tuberculose e uma
reducdo de 90% na taxa de incidéncia da doenca até 2035, em compara¢do com 0s niveis de
2015, eliminando também o impacto econdmico para as familias afetadas pela doenca (OMS,
2018). E tém como indicadores: 0 nimero de mortes por TB por ano; a taxa de incidéncia de
TB (novos casos por 100.000 habitantes por ano); e a porcentagem de familias afetadas por TB
que experimentam custos catastroficos como resultado da doenca; ver figura 5 abaixo
(CHURCHYARD et al., 2017; OMS, 2015; 2018).
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Figura 5 - Curvas projetadas de incidéncia (cor verde) e mortalidade (cor azul) que sao
necessarias para atingir as metas e marcos, da Estratégia pelo Fim da TB (2015-2035).
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Fonte: (OMS, 2018).

Os marcos e as metas da Estratégia pelo fim da TB; s6 serdo alcancados se 0 progresso
no acesso aos servicos de salde para o diagndstico, tratamento e prevencdo de TB forem
fornecidos dentro do contexto da abordagem da cobertura Universal de saude. E se houver acédo
multissetorial para abordar as questBes sociais e econbmicas fatores que impulsionam as
epidemias de TB. Portanto, ambas metas globais, fornecem bases para esfor¢os nacionais e
internacionais com vista a acabar com a epidemia de TB durante o periodo 2016-2030 (OMS,
2018).

2.12 Plano Estratégico e Operacional de Tuberculose de Mocambique (2014-2018).

O Plano Estratégico para o periodo 2014-2018, foi desenvolvido e tinha como misséo a
reducdo de ocorréncia de novos casos de TB, de tal forma que ndo constitua mais um problema
de saude publica em Mocambique. A Estratégia Nacional de Controle da Tuberculose 2014-
2018, segue uma abordagem baseada nos direitos fundamentais consagrados na Politica
Nacional de Saude e traduzidos no Plano Estratégico do Setor de Saude, em linha com o Plano
Global de Parar a Tuberculose 2011-2015 e os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio,
atualmente sustentaveis (MISAU, 2014). O Plano Estratégico colocava como prioridades a
melhoria da qualidade do diagnostico e o tratamento de casos de tuberculose com foco nas

seguintes metas de impacto:
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e Areducdo daincidéncia de TB de 544/100000 habitantes em 2011 para 390/100000 em
2018 (reducéo de 3% por ano partindo da reducdo de 2.27%, segundo a OMS).

e A reducdo da mortalidade por TB de 49/100.000 habitantes, observado em 2011 para
37/100.000habitante (reducdo de 3.95% em 2013 para 4.15% em 2017, partindo da
reducdo de 3.89% de 2011, segundo a OMS) (MISAU, 2014).

e E tinha como objetivo principal implementar intervencdes que contribuissem para a
reducdo de incidéncia e da mortalidade por tuberculose. E as principais areas integrantes
do plano estratégico 2014-2018 foram (MISAU, 2014):

e Expansdo do DOT com qualidade aos niveis institucional e comunitario;

e Aceleracdo das atividades colaborativas TB/HIV para controle da coinfec¢édo TB/HIV;

e A gestdo da Tuberculose Resistente (com destaque para as formas multidrogas
resistentes e extremamente resistentes);

e Os servicos de diagndstico com enfoque para o fortalecimento da rede laboratorial e
radiolo6gica vital para o controlo da TB em Mocambique;

e Melhoria na vigilancia epidemiol6gica, Monitoria e Avaliagdo do programa baseado na
abordagem de gestdo com evidéncia em resultados;

e Fortalecimento do sistema de saude em recursos humanos, financiamento sustentavel e
desenvolvimento de infraestruturas;

e E a pesquisa operacional que incluia atividades de investigagdo como um estudo de
prevaléncia, um inquérito de resisténcia aos medicamentos antiTB, e outros estudos com

vista a melhorar o desempenho do PNCT.

2.13 Politica de saude e o setor de salide mogambicano

O Sistema de Saude de Mocambique inclui: o setor publico (agrupado no Servico
Nacional de Saude-SNS, é o mais abrangente geografica e tecnicamente), o setor privado com
e sem fins lucrativos e o servi¢co comunitario (MISAU, 2013). Obedecendo a estrutura politico-
administrativa de Mogambique e sendo composto por trés niveis: Central (Ministério da Salde-
MISAU), Provincial e Distrital cujas funcdes permitem a prestacdo de cuidados de saude a
populagéo (MISAU, 2013).

O Nivel central € um 6rgdo orientador, responsavel por definir politicas, normas,
regulamentos, planificacdo e delineiam estratégias de orientacao para a planificagdo provincial

e distrital. O nivel provincial, realiza funcGes de planificacdo provincial seguindo as orientaces



30

estratégicas definidas centralmente, adequando-as a situacdo real de cada provincia e coordena
atividades de salde dos distritos por meio de planos anuais com metas estabelecidas. O nivel
distrital constitui a entidade implementadora dos planos de acordo com as prioridades definidas
pelo sector (MISAU, 2013; 2014).

O SNS esta organizado em quatro niveis de atencdo: Primario (centros de saude),
Secundério (hospitais rurais, distritais e gerais), Terciario (hospitais provinciais) e Quaternario
(hospitais centrais, 0os mais especializados) ligados por um sistema de referéncia (MISAU,
2013; 2014). O nivel primario presta os servicos basicos de saude, que, contudo, incluem a
maior parte dos programas prioritarios. O nivel secundéario € o que habitualmente servem mais
do que um distrito e representam o primeiro nivel de referéncia. O nivel terciério e quaternario
oferecem cuidados diferenciados, prestados por profissionais especializados, e representam 0s
niveis seguintes de referéncia para o primario e secundario (MISAU, 2013; 2014). A Politica
Nacional de Saude de Mocambique estd baseada nos principios dos cuidados de salde
primarios, na igualdade e na melhoria da qualidade dos servicos a populacdo (MISAU, 2013).
Porém, a cobertura da rede do SNS é ainda limitada, pois o raio tedrico de cobertura de cada
US de nivel primario é de 14 km (MISAU, 2013).

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose foi estabelecido em 1979. E € gerido
a nivel central do Ministério da Salude (MISAU) por uma equipe especializada e com
representantes nos niveis provincial e distrital. Os servicos de Tuberculose estdo integrados na
rede do Servico e do Sistema Nacional de Saude e estdo bem descentralizados até o nivel de
centro de salde e da comunidade (MISAU, 2013; 2014; PNCT, 2017). O DOTS (Tratamento
Diretamente Observado) institucional cobre todos os distritos e municipios do pais, garantindo
deste modo, que todos os centros de salde seja oferecido o tratamento supervisado por
intermédio do DOT (MISAU, 2014). O DOT institucional se refere a um pacote de atividades
da estratégia DOT que visa oferecer servicos de busca de casos de tuberculose e tratar
corretamente de acordo com as normas nacionais (MISAU, 2014; PNCT, 2017). Fazem parte
destas atividades, o rastreio da tuberculose em todas as portas de entrada e areas de espera da
US e oferta dos servigos de cuidados e tratamento dos pacientes diagnosticados e seus contatos
e controle de infec¢do. A provisdo de diagnostico, tratamento, a prevencdo da TB, TARV em
PVHIV, nos SNS de Mogambique séo oferecidos de forma gratuita (PNCT, 2017).
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2.14 Sistema de monitoria e avaliacdo para saude de Mogcambique

Em Mocambique, o sistema de informacdo para a saude (SIS) é composto por um
sistema de informacdo de rotina, que permite integrar recursos e as principais atividades de toda
a rede sanitaria publica e uma variedade de subsistemas verticais para 0 seguimento de
programas e servigos. O sistema inclui ainda a vigilancia e notificacdo epidemioldgica das
doencas de acordo com o CID 10, por meio do Sistema de Dados Agregado de Informacéo
Hospitalar (SIS-H) e o Sistema de Informacio de Registo de Causas de Obitos Hospitalares
(SIS-ROH), bem como informagBes demogréficas selecionadas (MISAU, 2013). Além disso,
incluia o0 moédulo basico (MB), criado na década 90, que era um dos softwares de informacéo
de maior abrangéncia, um instrumento de automatizacao e agregacdo dos dados das fichas, em
papel. Em que os dados correspondentes aos indicadores de saude, eram agregados e reportados
numa ficha (o Resumo Mensal) e encaminhados no nivel distrital, provincial e posteriormente
ao MISAU(MISAU, 2013). Entretanto, com vista a ajustar o SIS as necessidades e dispor de
um sistema Unico de informacdo a nivel nacional, que incorpore os fluxos verticais dos
programas, no ano de 2013, o MISAU, com apoio dos parceiros, iniciou o desenvolvimento de
um novo sistema de informacdo (SIS-MA) digital. O SISMA inclui todos os dados que
respondem aos indicadores de rotina do setor e devidamente harmonizados em funcéo das
recomendac¢des da OMS. O SIS-MA baseado na plataforma DHIS2, é implementado em todas
as provincias e distritos de Mocambique e o seu desenvolvimento foi efetuado sobre uma
tecnologia open-source, especifica para a Salde, garantindo ao MISAU, a propriedade
intelectual do sistema (MISAU, 2013). Para o acesso ao SISMA, necessita de internet e de
cadastro do usuario e senha de acesso, devidamente autorizada pelo nivel central, portanto ndo
esta disponivel ao publico em geral.

No entanto, em Mocambique, bem como relatado no Brasil, 0 monitoramento da
qualidade dos dados dos SIS ndo segue um plano regular de avaliagdes, normatizado pelo
MISAU, resultando em agfes ndo sistematicas, exceto alguns programas com financiamento
verticais (HIV, Malaria, saide materno-infantil e ocasionalmente a TB ) (LIMA, 2009). Por
iIss0 a necessidade de realizar estudos que focam avaliagcdo de qualidade de informacéo,
principalmente nessa fase de aperfeicoamento do novo SIS implementado-SISMA.

Um dos aspectos da avaliacdo do sistema de vigilancia diz respeito a qualidade dos
dados, para que o sistema produza informacdes validas e capazes de subsidiar a tomada de
decisdo por parte da gestdo (ABATH et al., 2014; VASCONCELQS, 2014).
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Existem véarias dimensdes de qualidade da informac&o que podem ser analisadas: desde
a acessibilidade; clareza metodoldgica; cobertura; completitude; confiabilidade; consisténcia
(coeréncia); ndo duplicidade; oportunidade; e validade (LIMA, 2009; VASCONCELOS, 2014).
No nosso estudo foi analisado, quanto a qualidade de informacéo dos bancos de dados de TB,
a completude que diz respeito ao grau em que os registros de um SIS possuem valores ndo nulos
ou seja, o grau de preenchimento da varidvel analisada, mensurado pela proporcdo de
notificacBes com varidvel preenchida com categoria distinta daquelas indicadoras de auséncia
do dado (ABATH et al., 2014; LIMA, 2009).

3 HIPOTESE

Nossa hipdtese é que houve melhoria na qualidade dos indicadores de salde de
Tuberculose e coinfeccdo de TB e HIV na Provincia de Gaza-Mocambique entre os anos de
2012-2020, possivelmente relacionadas ao aprimoramento do novo sistema de informacao, a
introducdo de novos testes moleculares de diagnostico e aceleracao das atividades colaborativas

dos programas de TB e HIV.

4 JUSTIFICATIVA

A tuberculose ainda é um problema sério de satde publica no mundo e em Mocambique
visto que este faz parte da lista dos 30 paises com alta carga para TB, TB-HIV e TB-MDR,
considerados prioritarios pela OMS para o controle da doenca no mundo, ocupando 112,122 e
102 posicdo respectivamente, nestes grupos (OMS, 2018). Segundo Inquérito de Indicadores de
Imunizacdo, Malaria e HIV/SIDA (IMASIDA), realizado em Mogambique, foi mostrado que a
prevaléncia de HIV na populacdo de 15-49 anos de idade, aumentou de 11,5% em 2009 para
13,2%, em 2015, sendo que a provincia de Gaza, foi aquela com a maior prevaléncia no Pais
com 24,4% (figura 6) (MISAU, 2019a). Em virtude provavelmente, da migracédo
transfronteirica da populacdo de Gaza (em especial o distrito de Chdkwe) para as minas de
Africa de sul, onde o peso da TB e HIV é acentuado (NACARAPA et al., 2020).

Além disso, a incidéncia da tuberculose associada ao HIV ainda ¢ alta em Mogambique,
com 40% na taxa de coinfec¢do TB-HIV em 2017, devido a lacunas na prevencdo, diagnostico
e tratamento precoce de pessoas vivendo com HIV (PNCT, 2017). Aliado ao fato de que essa
associacdo TB/HIV aumentar drasticamente o nimero de casos e o desfecho desfavoravel da

doenca, ha necessidade de frequentes atualizacGes de sua tendéncia ao longo dos anos.
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Adicionalmente a baixa cobertura laboratorial, o fraco sistema de referenciamento de amostras
em locais distantes das sedes distritais e a ineficiente qualidade de despiste na identificacdo de
casos bacteriologicamente confirmados complicam o rastreio precoce e o rompimento da cadeia
de transmissdo da doenca.

A provincia de Gaza, o local alvo do estudo, em 2017 foi aquela que apresentou maior
taxa de notificacdo da tuberculose no pais, com 573 por cada 100.000 habitantes e de coinfeccao
TB/HIV em 62% dos casos notificados de tuberculose (PNCT, 2017).

A tuberculose em Mocambique segundo a OMS tem mobilizado mais de 85% de
recursos financeiros internacionais necessarios para acdes de controle da doenga, entretanto
tem-se registado diferencas regionais significativas nos resultados tratamento entre as
provincias (OMS, 2018).

Figura 6 — Resultados de prevaléncia de HIV por provincia em Mogambique de 2015
(percentagem de homens e mulheres com idade entre 15-49 anos, HIV+).
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A implementacdo de novas estratégias e politicas publicas de satde no pais, seguindo
as recomendacdes da OMS; tais como: a estratégia de direta observacgdo de tratamento de curta
duracdo (DOTS), Stop TB (a qual incluia e fortalecia 0 DOTS e inclusdo das atividades
colaborativas TB/HIV como uns dos principais seis componentes da mesma) e recentemente
End TB (2016-2035), tém contribuido para reducdo da incidéncia da doenca (GLAZIOU et al.,
2014; OMS, 2012; 2018). Entretanto h& ainda aumento da incidéncia da tuberculose, num curso
lento, uma vez que as metas preconizadas pela OMS ndo foram totalmente alcancadas, peso
embora a taxa de coinfeccdo por HIV tende a mostrar declinio consideravel ao longo dos anos
e a melhoria na cobertura de tratamento antirretroviral por estar acima de 90% do recomendado
no pais neste grupo. Esse declinio lento e estacionario, precisa ser acelerado, rumo ao alvo
internacional. Como observado a atual situacdo de TB em Mocambique, bem como as
orientacdes das metas da OMS e pelo fato de escassos estudos terem sido realizados e
documentados no Pais sobre o assunto, ha necessidade de realizar anélise das tendéncias dos
casos TB e coinfecgdo com HIV na provincia de Gaza, sul de Mogambique entre os anos de
2012-2020.

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

e Analisar as tendéncias dos casos de TB e coinfec¢do de TB e HIV na provincia de Gaza,

sul de Mocambique entre 0s anos de 2012 e 2020.

5.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil dos pacientes com tuberculose e coinfectados com tuberculose e HIV
ao longo dos anos de 2012 e 2020;

e Determinar a evolugdo da proporcao de pacientes com Tuberculose testada para HIV e
a taxa de tratamento antirretroviral nos pacientes coinfectados TB por HIV ao longo da
série temporal,

e Comparar os desfechos de tratamento dos casos de TB e por coinfec¢do TB e HIV;
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6 MATERIAIS E METODOS DE PESQUISA

6.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo agregado de serie temporal, retrospectivo, a partir de dados
secundarios, para analise da tendéncia dos casos notificados de tuberculose e coinfeccdo de TB
com HIV, em Gaza, Sul de Mocambique, entre 2012 a 2020.

6.2 Populacéo de estudo e defini¢io de casos

A populagdo de estudo envolveu todos os pacientes notificados com tuberculose e
coinfectados por TB/HIV durante o periodo de 2012-2020 (de janeiro de 2012 a dezembro de
2020) da provincia de Gaza, no sul de Mogambique, reportados nos bancos de dados do
programa provincial de controle de Tuberculose, mediante autorizacdo da Dire¢do Provincial
de Saude. A populacéo geral da provincia para calculos de coeficiente de incidéncia de TB, ao
longo dos anos em anélise, foi obtida a partir das estimativas dos dados dos censos de 2007 e
2017, por meio do Instituto Nacional de Estatistica de Mocambique (INE-MOCAMBIQUE,
2010). Para definicdo de casos de TB (TB todas formas, caso novos, retratamentos) e 0s
resultados de tratamento (taxa de sucesso, Obitos, abandonos, entre outros), foram usadas as
diretrizes da OMS (OMS, 2013). A notificacdo dos casos de TB em Mogambique é trimestral
(PNCT, 2017). Além disso, o diagndstico, tratamento e a prevencdo de tuberculose é realizado
em todas US periféricas da provincia e de forma gratuita. E o DOTS (Tratamento Diretamente
Observado) institucional cobre todos os distritos e municipios da provincia, garantindo deste

modo que em todos 0s centros de salde seja oferecido tratamento supervisado.

6.3 Caracterizacao de local e periodo de estudo

A Provincia de Gaza situa-se na regido sul de Mocambique, limitando-se ao Norte com
a provincia de Inhambane, ao sul com Maputo, Oeste com Manica e a Este com o Oceano
indico. E atravessado pelo rio Limpopo que faz da agricultura e pesca as maiores fontes de
subsisténcia da populacdo. Tem uma superficie de 75.709 Km2, e uma populacéo de 1.465.082
habitantes (censo de 2017), correspondendo a 7% do total da populacdo do pais. A densidade
populacional é de 19.1 habitantes/Km2. Apresenta 5 municipios, 11 distritos e conta com 155
unidades sanitarias, sendo 1 hospital Provincial de referéncia, 4 hospitais rurais, 1 distrital e
restantes centros de salde e a distancia média para encontrar US € de 13 Km. Ha 39 laboratorios
em toda provincia, correspondendo a uma rede laboratorial atual de 25% do total de unidades
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sanitérias. Além disso, conta com 151 US que oferecem TARV, uma cobertura de 97% de
servigos para HIV. A escolha do local de estudo, deu-se pela elevada prevaléncia de HIV na
provincia, bem como por ser a taxa de notificacdo e de coinfeccdo de tuberculose e HIV a mais
alta no pais, segundo o IMASIDA de 2015 e o Relatério Anual do Programa Nacional de
Controle da doenga de 2017, respectivamente (MISAU, 2019a). A coleta de dados foi realizada
de novembro de 2020 a setembro de 2021.

6.4 Tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra ndo foi aplicavel, uma vez que todos os casos de
tuberculose notificados no periodo de 2012 a 2020 serdo incluidos no estudo, reportados no
antigo banco de dados de Programa Nacional de Controle da Tuberculose e no novo Sistema
de informacdo de monitoria e avaliacdo online do Pais (SISMA implementado desde 2016) pela
plataforma DHIS2.

6.5 Critério de inclusao

Foram incluidos neste estudo todos os individuos diagnosticados com tuberculose e
coinfectados por HIV no periodo de 2012 a 2020, reportados nos bancos de dados do programa.

6.6 Critério de exclusao

Foram excluidas, as fontes de informacdo incompletas e inconsistentes e dados de TB

MDR/XDR por insuficiéncias de informacéo.

6.7 Intervencéo

Né&o foi feito nenhuma intervencdo. Apenas foram feitas analises de dados secundarios

da tuberculose e coinfec¢do por HIV reportados ao longo dos anos acima citado.

6.8 Procedimentos para coleta de dados e arquivos

Foram coletados dados secundarios de notificagéo de TB e coinfeccdo de TB e HIV de

todos pacientes notificados no Sistema de informacg&o de saude de monitoria e avaliagdo e no
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antigo banco de dados de Programa Provincial de Controle de Tuberculose-Mogambique, apos
a devida coordenacdo e autorizagdo dos programas da TB e ITS/HIV/SIDA da provincia.

Os dados foram armazenados em formato eletrénico e com acesso restrito. O banco de
dados foi disponibilizado ao investigador principal do estudo ou outrem desde que devidamente

credenciado (autorizagdo do investigador principal), com devida antecedéncia.

6.9 Analise estatistica

Calculou-se o coeficiente de incidéncia de casos novos e de todas formas de tuberculose
(dividindo o nimero de casos novos e todas formas (casos novos e retratamentos) de TB
notificados e a populacdo de cada periodo em estudo por 100000 habitantes) e de coinfec¢do
de tuberculose e HIV (dividindo o nimero de casos de TB com HIV notificados e a populagéo
de cada do periodo em estudo por 100000 habitantes).

As seguintes variaveis dependentes foram avaliadas: a situacdo de testagem para HIV
sua positividade (coinfeccdo de TB e HIV), oferta de TARV aos coinfectados e situacédo de
desfecho do tratamento. A varidvel independente esteve relacionada ao fator tempo.

Para andlise da qualidade da informacdo dos distintos bancos de dados da TB, foi
realizado analise de completude de dados, de acordo ROMERO (2006). Completude que se
refere ao grau de preenchimento da variavel analisada ou grau em que registros de um sistema
de informacdo possuem valores ndo nulos (ABATH et al., 2014; LIMA, 2009; MOREIRA,
2008). As variadveis de interesse no estudo, que estavam em branco ou preenchidas com
‘ignorado’ foram consideradas como incompletas. Para tal foi calculado a média dos
percentuais de incompletude das mesmas e atribuindo-se, escores para definicdo da qualidade
da informacdo. Ou seja, foi usado o seguinte escore ou parametro para mensurar 0 grau de
completude das variaveis: foi considerada muito ruim, quando um determinado campo de
preenchimento apresentava escore >50% de campos ignorados/em branco; ruim se este escore
encontrava-se entre 20-50%; regular, entre 10-20%; bom, entre 5%-10%; e excelente quando
este escore é <5%. Foram considerados indices adequados de completude resultados que
apresentaram escores < 10% de campos ignorados/em branco (CORREIA et al., 2014;
ROMERO, 2006). Das variaveis de interesse foram avaliadas todas acima referidas dos bancos
de dados em relacéo a completude.

Os dados coletados dos bancos de dados, foram inicialmente tabulados numa planilha

eletronica Microsoft Excel (versdo 2013) e foram transformados em valores nominais e em
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percentuais e posteriormente analisados no programa estatistico R versdo 4.1.1 (2021), para
avaliar as tendéncias de crescimento na série temporal. Os pacotes utilizados na analise de series
temporais foram (forecast, tidyverse, ModelMetrics, MLmetrics, FinTS) e a funcdo Im para
ajuste do modelo. E para comparacdo dos desfechos de TB, entre pacientes coinfectados por
HIV e sem HIV foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Considerou-se o nivel
de significancia de P valor <0,05 como significativos para a avaliacdo da hipétese nula.

O modelo classico da série temporal utilizada foi a seguinte expressdo (EHLERS, 2005;
MORETTIN and TOLOI, 2006):

X.=Tendencia;+Sazonalidade; + ciclo, + R;

Onde X=¢é a variavel de interesse, S= componente de sazonalidade, T= componente da
tendéncia, C= componente das variac¢des ciclicas; t= diz respeito ao coeficiente relacionado ao
fator tempo, R,= é uma componente aleatéria ou ruido.

E a equacdo para estimar a tendéncia de forma simples foi: X;:= o + B; + &,
E a equacdo para estimar a tendéncia quadratica foi dada por: X,=8, + Bt + Bot? + &

Onde a e B sdo=constantes a serem estimadas e &; = denota um erro aleatério/ erro do modelo.

6.10 Aspectos éticos

O presente estudo foi autorizado pelo Comité Nacional de Bioética para a Salde
(CNBS) de Mocambique e aprovado com o numero de registro:106/CNBS/2019, em 12 de
outubro de 2020.

7 RESULTADOS

Os bancos de dados de TB sensivel, utilizados mostraram boa qualidade de informacéo.
De fato, quanto a analise de completude nos bancos de dados de tuberculose, as variaveis de
interesse no estudo foram classificadas com escore excelente, obtendo percentual de 0% de
incompletude. Isto é, verificou-se 100% de completude dos todos os campos das variaveis de
interesse nos bancos de dados avaliados (em relagdo aos dados agregados nos bancos de dados),
mesmo apos a introducdo de novos instrumentos de reporte da doenca e 0 novo sistema de
informagdo entre 2015-2016.

As varidveis em estudo, apresentaram uma tendéncia de comportamento em relagdo a
variavel tempo, ou seja, tiveram um comportamento que tende a ser maior ou menor a medida

que o tempo passa, conforme ilustrado nas figuras (7-9) e as tabelas (1-3) abaixo. Ao estimar
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os parametros do modelo de série temporal para cada varidvel do estudo, constatou-se que
houve efeito de tendéncia (parametro B1) crescente para as variaveis incidéncia de todas as
formas de TB e incidéncia de casos novos de TB, mas queda para a incidéncia de casos de
coinfeccdo TB com HIV. Houve ainda efeito sazonal de trimestre (a;, a,, a3 € «@,) para as

variaveis de incidéncia de todas as formas de TB e incidéncia de casos novos de TB (Tabela 1).

Tabela 1 — Estimativa dos parametros dos modelos de séries temporais dos dados trimestrais
dos coeficientes de incidéncia de TB de todas as formas, casos novos e casos de coinfeccdo
com HIV da provincia de Gaza, sul de Mocambique, de janeiro de 2012 a dezembro de 2020.

Indicador Parametros  Coeficientes  Erro-padréo Estatistica t Valor-p
Incidéncia B, 8,979 0,7749 9,582 <0,0001
de todas as a -17990 1889 9,521 <0,0001

B a, -17980 1889 -9,517 <0,0001

as -17980 1889 —9,515 <0,0001

a, -17980 1889 -9,516 <0,0001

Incidéncia B, 7,900 0,7749 10,20 <0,0001
d;g\e/ngs a 115820 1562 10,13 <0,0001
de TB a, -15820 1562 -10,12 <0,0001
as -15820 1562 -10,12 <0,0001

a, -15820 1562 -10,12 <0,0001

Incidéncia @, 0,2973 0,1827 1,63 0,1137
gglcr?]f’eosggg B, 3,9534 0,0837 47,23 <0,0001

TB por HIV b1 0,0536 0,0102 5,21 <0,0001

B, -0,0014 0,0003 4,68 <0,0001

Legenda: a: é referente ao fator efeito de trimestre (Q), onde esta um indicador do trimestre Qi = 1,2,3,4.

Bo € o intercepto do modelo de séries temporais; 1€ 0 coeficiente linear; B2 € o coeficiente do polindmio

de segunda ordem; @, € o coeficiente referente ao modelo autorregressivo de primeira ordem (AR-1).
Fonte: Do Autor (2022).

Foram notificados um total de 62.226 casos de todas as formas de tuberculose, na
provincia do sul de Mogambique em estudo entre 2012 e 2020. Constatou-se uma tendéncia
crescente da incidéncia de casos novos (partindo de 80 por 100000 habitantes no inicio da série

para 133 por 100000 habitantes no fim da série entre 2012 e 2020). Bem como para a incidéncia
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de todas as formas de TB (casos novos e retratamentos), de 345 e 586 por 100.000 habitantes

no inicio e fim da série temporal entre 2012 e 2020 respectivamente (ver figura7). Constatou-

se ainda que a variacdo anual, quando se compara os anos 2012 e 2020, houve um aumento em

70% e entre os anos de 2015 e 2020, verificou-se aumento de 29% no coeficiente de incidéncia

de todas as formas de TB. J& para 0s casos novos de TB, verificou-se também, um aumento em

74% entre os anos de 2012 e 2020, e de 31% quando se compara 0s anos de 2015 e 2020, no

coeficiente de incidéncia de novos casos de TB. Em relacdo ao coeficiente de incidéncia dos

casos coinfeccdo de TB e HIV, houve uma tendéncia decrescente, em especial a partir do 2°

trimestre de 2019 (de 72 para 53 por 100000 habitantes, no inicio e no fim da série, entre os

anos 2012 e 2020 respectivamente). Ainda, quando comparados os anos de 2012 e 2020, uma

queda em 13% e de 28% entre os anos 2015 e 2020 do coeficiente de incidéncia de casos de
TB e HIV, foi observada (ver figura?).

Figura 7 — Representacdo grafica da analise exploratdria dos dados trimestrais observados e
ajustados/preditos dos coeficientes de incidéncia de todas formas de TB (A), de casos novos
(B), e coinfeccéo de TB com HIV (C), por 100.000 habitantes, da Provincia de Gaza, sul de

Coeficiente de incidéncia (por 100.000 habitantes)

Mogambique, de janeiro de 2012 a dezembro de 2020.
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De igual forma ao estimar os pardmetros do modelo de série temporal para 0s
indicadores de coinfeccdo no estudo, constatou-se que também houve efeito de tendéncia
(parametro @1) crescente para as variaveis da proporcao de casos de TB testados para HIV e da
propor¢éo de coinfectados TB/HIV+ em TARV (com queda nos ultimos 2 anos) e queda na
tendéncia da proporcao de casos de coinfecgdo TB com HIV (ver tabela 2).

Tabela 2 — Estimativa dos parametros dos modelos de séries temporais dos dados trimestrais
da proporcéo dos casos de TB testados para o HIV, proporc¢éo dos casos coinfectados TB com
HIV e a proporgdo dos casos coinfectados TB com HIV em TARV, da provincia de Gaza, sul
de Mogambique, de janeiro de 2012 a dezembro de 2020.

Indicador Parametros Coeficientes Erro-padrdo Estatisticat Valor-p
Proporgéo D4 0,7045 0,1194 5,90 <0,0001
de casos de
TB testados Bo 4,6225 0,0147 314,43 <0,0001
para HIV L1 -0,0018 0,0007 2,56 0,0147
p x @, 0,5275 0,1450 3,63 <0,0001

roporcéo
de casos de Bo 4,3013 0,0771 55,76 <0,0001
coinfeccéo
TB com B1 0,0081 0,0096 0,84 0,4067
HIV B,  -0,0007 0,0002 2,57 0,0145
®, 0,7361 0,2012 3,66 0,0009
Proporcéo de
coinfectados Bo 3,7633 0,2450 15,36 <0,0001
TB/HIV+em B, 0,0772 0,0284 2,71 0,0102
TARV
B2 -0,0016 0,0006 2,59 0,0138

Legenda: Bo é o intercepto do modelo de séries temporais; B1 € o coeficiente linear; 2 € 0
coeficiente do polindmio de segunda ordem; @: é o coeficiente referente ao modelo
autorregressivo de primeira ordem (AR-1).

Fonte: Do Autor (2022).

Em relacdo ao status soroldgico para HIV dos pacientes com tuberculose, como parte
de atividades colaborativas TB/HIV, para medir o impacto da carga de HIV na provincia de
Gaza, constatou-se uma boa cobertura na testagem, acima 95% em todos anos em analise,
exceto nos anos 2018 e 2020, onde verificou-se uma queda (ver figura 8). Entretanto, a taxa de
coinfec¢do dos casos de TB e HIV, tem apresentado uma tendéncia decrescente ao longo dos
anos, em especial, a partir de 2019 (saindo de uma taxa de coinfecgdo de tuberculose e HIV de
74% em 2012 para 39% em 2020 no inicio e fim da série respectivamente), mantendo mesmo
assim, muito elevada no periodo em analise, mesmo durante a pandemia de COVID-19. Quanto
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a inclusdo do tratamento antirretroviral em qualquer momento do tratamento de TB, dos
pacientes coinfectados TB por HIV, mostrou resultados satisfatérios, com uma tendéncia
crescente, partindo de 34% em 2012 para niveis de 94% em 2020, (ver figura 8). Entretanto,
verificou-se uma queda ligeira na tendéncia no ultimo ano (2020) do indicador da incluséo do

TARYV aos coinfectados de TB e HIV.

Figura 8 — Representacdo gréafica das séries temporais de dados trimestrais observados e
ajustados/preditos em relacao a proporc¢do de casos de tuberculose testados para HIV (A),
proporcao de casos de TB coinfectados com HIV (B) e proporcdo de casos coinfectados com
HIV em tratamento antirretroviral (C) da Provincia de Gaza, sul de Mogcambiqgue, de janeiro
de 2012 a dezembro de 2020.
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Fonte: Do Autor (2022).

Apbs estimar os parametros de modelo de série temporal para os indicadores de
desfechos de tratamento de TB, demostrou-se que houve efeito de tendéncia crescente

(parametro @) para taxa de sucesso de tratamento e queda para taxa de letalidade e abandono.
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Além disso, para a taxa de abandono verificou-se também efeito sazonal de trimestre (a;, a,,

as € a,), conforme atabela 3.

Tabela 3 — Estimativa dos parametros dos modelos de séries temporais dos dados trimestrais
das taxas de sucesso de tratamento, letalidade e de abandono de todas formas de TB, da
provincia de Gaza, sul de Mogcambique, de janeiro de 2012 a dezembro de 2020.

Indicador Parametros  Coeficientes  Erro-padrdo  Estatisticat Valor-p
0, 0,0975 0,1698 0,57 0,5698
Taxa de Bo 4,3769 0,0094 463,02 <0,0001
Sucesso de
tratamento ﬁl 0,0058 0,0012 4,82 <0,0001
B2 -0,00002 0,0001 0,13 0,8963
@, -0,0219 0,1825 0,12 0,9052
Letalidade Bo 2,5366 0,0767 33,05 <0,0001
B -0,0211 0,0096 2,20 0,0344
B2 -0,00003 0,0003 1,02 0,3135
B -0,3042 0,0394 7,71 <0,0001
Taxa de
Abandono a, 615,20 79,51 7,74 <0,0001
ou a, 615,05 79,52 7,73 <0,0001
Perda de s 615,35 79,53 7,74 <0,0001
seguimento
@y 614,98 79,54 7,73 <0,0001

Legenda: a: é referente ao fator efeito de trimestre (Q), onde esta um indicador do trimestre Qi = 1,2,3,4.
Bo € 0 intercepto do modelo de séries temporais; 1€ 0 coeficiente linear; B2 € o coeficiente do polindbmio
de segunda ordem; @, € o coeficiente referente ao modelo autorregressivo de primeira ordem (AR-1).

Fonte: Do Autor (2022).

Em relacdo & avaliacdo do tratamento de todas as formas de Tuberculose,
aproximadamente 40.306 pacientes tiveram sucesso no tratamento (declarados curados e/ou
com tratamento completo). Houve uma tendéncia crescente da taxa de sucesso de tratamento
entre os anos de 2012 e 2020 ao longo dos anos, partindo de 81% no inicio da série para 95%.
Observou-se ainda queda na tendéncia da letalidade de todas as formas de Tuberculose ao longo
dos anos (de 11% no inicio da série em 2012 para 3% no fim da série temporal em 2020). Em

relacdo a perda de seguimento, ou seja, aos abandonos dos pacientes com tuberculose de todas
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as formas, verificou-se uma tendéncia de queda entre 2012 a 2020 (de 3% no inicio para menos

de 1% no fim da série temporal) (ver figura 9).

Figura 9 — Representacdo grafica das series temporais de dados trimestrais observados e
ajustados/preditos em relacdo as taxas de sucesso (casos de TB curados e com tratamento

completo), taxas de Abandono e taxa de letalidade de casos de todas formas de TB incluindo

os casos coinfectados com HIV, da Provincia de Gaza, sul de Mogambique, de Janeiro de

Taxas (%)

2012 a Dezembro de 2020.
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Tabela 4 — Comparacdo entre as Taxas de sucesso, letalidade, abandono e do coeficiente de
mortalidade de pacientes com tuberculose HIV+ (positivo) e (negativos), sendo os valores
médios dos anos de 2016 a 2020 da Provincia de Gaza, sul de Mogambique.

Variaveis Frequéncias médias (%)
TB HIV TB HIV Negativo Valor p
Positivo
Taxa de Sucesso 89,4 94,6 0,0208
Taxa de
Letalidade 80 3.2 0,0144
Taxa de
Abandono 1,4 1,0 0,3390
Coeficiente de
mortalidade por 25,0 6,4 0,0082
100.000habitantes

Fonte: Do Autor (2022).

A tabela 4, ilustra a comparacdo dos valores médios das taxas de sucesso, letalidade,
abandono e coeficiente de incidéncia por 100000 habitantes entre os pacientes com tuberculose
coinfectados com HIV e os pacientes com tuberculose negativos para HIV, entre os anos 2016
(periodo em que comecou a ser desagregada essa informacdo com a introducdo de novos
instrumentos de registro da doenca) a 2020. Foi constatado piores desfechos dos indicadores de
tuberculose em pacientes coinfectados por HIV, quando comparados com os casos de TB HIV
negativos. Sendo deste modo, melhor e maior a taxa de sucesso, menor letalidade e abandono

em pacientes com tuberculose, cujo a sorologia foi HIV negativo.
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8 DISCUSSAO

O presente estudo analisou as tendéncias dos registros de casos de tuberculose e
coinfeccdo de TB com HIV no sul de Mogambique entre os anos de 2012 e 2020. Uma excelente
completude da informacao dos bancos de dados analisados no periodo proposto foi observada
(sem diferengas perceptiveis durante a transicdo para o novo sistema de informacdo de
monitoria e avaliacdo para saude (SISMA), ocorrida em 2016). O monitoramento e avaliacdo
dessa dimensdo (completude) € uma importante ferramenta para examinar se o preenchimento
dos instrumentos de coleta e/ou banco de dados é realizado de forma adequada. Contribuindo
dessa forma, para identificar fragilidades e potencialidades dos dados produzidos pelo sistema
de informacdo para saude (SIS) e com isso ampliar o seu uso e/ ou recomendar estratégias
visando a melhoria da qualidade da informacdo (VASCONCELOS, 2014). Deste modo, a
informacdo utilizada dos bancos de dados de TB para o estudo, da provincia de Gaza, em
Mocambique, transmite boa confianca frente aos sistemas de informacdo, para a tomada de
decisdes. Assim sendo, propde-se estudos adicionais para verificar esse cenario e o
comportamento de outras dimensGes de avaliagdo de qualidade de informacdo, como a
consisténcia, cobertura, validade, confiabilidade, e entre outros, dada a escassez de estudos
publicados a respeito do assunto, ndo apenas para dados da provincia, mas para o pais.

Constatou-se a partir dos dados utilizados, uma tendéncia crescente na incidéncia geral
de casos novos e de todas formas de TB entre os anos de 2012 e 2020. Estando longe daquilo
que é preconizado pela estratégia End TB da OMS, uma vez que a provincia ainda mantem, um
coeficiente de incidéncia de todas formas de TB muito acima de 500 por 100.000 habitantes
nos ultimos anos. Consistente, com o que foi reportado num estudo retrospectivo e de analise
ecolégica na Africa do Sul e Quénia em que apresentaram um coeficiente de incidéncia acima
500 por 100.000 habitantes entre adolescentes e adultos (HERMANS et al., 2015; SNOW et
al., 2017; YUEN, 2014). Contudo, os resultados desse estudo, foram bem diferentes do
reportado nos estudos no sudeste da China (Chongging), a qual verificou uma queda na
tendéncia de casos de TB entre 2011-2018 (YU et al., 2020) e no Brasil entre 2002-2012
(GASPAR et al., 2016). O significante aumento na tendéncia de casos de TB ao longo dos anos,
foram impulsionados pelo razodvel investimento da pais e de doadores internacionais na
ampliacdo do acesso ao diagnostico e tratamento da TB na provincia, de 24 em 2012 para 39
laboratérios em 2020. Correspondendo a uma cobertura laboratorial de 25% do total de

unidades sanitarias da provincia. Essa ampliacdo do acesso ao diagnostico, que se relaciona
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com a introducdo e expansdo do uso de testes moleculares mais sensiveis, como o
Xpert/MTB/RIF e sua incorporagdo nas diretrizes nacionais de diagndstico de TB, como a
primeira ferramenta de diagnostico, a ser realizado aos pacientes presuntivo de TB (MISAU,
2019b; PNCT, 2017). De fato, o numero de equipamentos Xpert/MTB/RIF na provincia de
Gaza que passou de 1 em 2012 para 20 em 2020, contribuiu para 0 aumento na deteccdo ou
diagnédstico de casos de TB na provincia, pela sua alta sensibilidade e especificidade no
diagnostico da TB como descrita por HORNE et al. (2019). Além disso, a expansao do sistema
de referenciamento de amostras em 2016, com introducdo de motos nas unidades sanitarias
periféricas para a sede distrital e provincia e do reforco de pessoal de laboratorios ao longo dos
ultimos anos. E por fim, a introdugdo em 2015, de novos e mais robustos instrumentos de
recolha de dados mensais do programa de TB e do novo sistema de informacdo de
monitoramento e avaliacdo para saude, contribuiu ainda, para captar mais informacoes desses
pacientes. Aspectos esses acima referidos, importantes e relevantes preconizado no Plano
Estratégico e Operacional de TB de 2014-2018 (MISAU, 2014).

Ainda assim, apesar de avancos, as intervencdes adotadas pela provincia, mostram-se,
pelo menos até 0 momento, insuficientes para o alcance da meta global da estratégia End TB
da OMS para 2035, no que diz respeito a reducdo da incidéncia em 90% e da mortalidade em
95%. O que faz com que o pais permaneca na lista de paises prioritarios da OMS no controle
da TB (OMS, 2018; RAVIGLIONE et al., 2018). Isso desperta para a necessidade da OMS,
atribuir metas diferenciadas de acordo com o contexto socioeconémico e/ou sociopolitico dos
paises, em especial os de baixa renda (dadas as fragilidades dos seus sistemas de salde ainda
em constru¢do quando comparados aos paises desenvolvidos).

Os resultados, ilustram ainda a contribuicdo da provincia de Gaza, no sul de
Mocambique, nos casos notificados de TB do pais, pela magnitude dos registros dos mesmos.
O que de certa forma acaba pesando no orcamento do programa nacional e provincial para o
controle da doenca, uma vez que, o custo de cada paciente tratado, varia em torno de 100 a 1000
dolares, conforme relatos da OMS (SOTGIU et al., 2017).

Portanto, é desejavel, de acordo com os dados reportados, que o programa nacional de
controle de TB, invista ainda mais em recursos financeiros e em ac6es especificas de controle
da doenca na provincia de Gaza. Sobretudo nos tempos atuais, com o surgimento da COVID-
19, que tem causado interrupgéo dos servigos de saude por conta da quebra da cadeia logistica
secundaria do lockdown em larga escala. De fato, ha relatos de que em alguns paises estdo

usando maquinas Xpert/ MTB/ RIF (que séo testes moleculares rapido, para diagndstico de TB)
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para uso em testagem para COVID-19 (CAIHONG et al., 2021; CHAKAYA et al., 2021). Por
outro lado, outros paises, redistribuiram a equipe do programa de TB para COVID-19, causando
ainda mais caréncia dos ja insuficientes recursos de diagnostico e tratamento de TB (CAIHONG
et al., 2021; CHAKAYA et al., 2021). Entretanto, o cenario dos dados do nosso estudo, foi
satisfatorio, mesmo no ambiente da pandemia de COVID-19, o que ilustra que o receio de que
a TB e HIV teriam sido negligenciadas durante enfrentamento da COVID-19, ndo se
concretizou na escala esperada no sul de Mocambique. Ao contrério, de recentes relatos
indicando que as medidas atuais para controlar COVID-19, negligenciavam importantes
realidades epidemioldgicas (como HIV, Malaria, TB e doencas emergentes como Ebola,
Dengue, entre outros) e econdmicas de contexto especifico da Africa, onde sio endémicas
(AMIMO et al., 2020; XIAOCHUN et al., 2020). Assim, ainda que este cenario seja sanado, a
experiéncia de COVID-19, deve ser levada em conta em futuros cenarios de emergéncia
sanitaria que levem a desarticulacdo das cadeias de insumos e/ou da estruturacdo dos servicos.
Isso, s6 serd possivel com o fortalecimento dos insuficientes servicos de satde (em recursos
humanos, financeiros e materiais), para uma resposta eficaz a emergéncia sanitaria e
manutencdo da oferta de outros servigos prioritarios com elevado peso na provincia e no pais.

Por meio da anélise de séries temporais dos coeficientes de incidéncia de casos novos e
de todas as formas de TB, nosso estudo, mostrou uma variagdo sazonal, tendo o pico de
notificagdo de TB se concentrado no 3° trimestre de cada ano. O clima em Mogambique e na
provincia de Gaza € tropical com duas estagdes: quente e chuvosa (outubro a marco) e fresca e
seca (abril a setembro). Portanto, o pico de notificacdo de TB foi concentrado no 3° trimestre
de cada ano, possivelmente, por coincidir com o fim do inverno, periodo em que as pessoas por
conta do frio, ficam aglomeradas em ambientes pouco ventilados, contribuindo para
disseminacédo da doenca e maior procura de servicos de saude. Como foi reportado num estudo
na China, em que a notificacdo de casos de TB concentrou-se principalmente no 1° semestre
(entre janeiro e marco) de cada ano, correspondendo parte do inverno e inicio da primavera,
para o periodo 2011-2018 (YU et al., 2020). Estudos adicionais seriam necessarios para
identificar o porqué desse comportamento sazonal identificado na analise temporal. Trata-se de
um achado incomum e pouco explorado na TB, embora bastante conhecido para doencgas agudas
de transmissdo respiratoria, especialmente virais (AXELSEN JACOB et al., 2014; YANG et
al., 2015).

Os nossos resultados mostraram também, que a grande maioria, mais de 95% dos

pacientes inscritos no programa de controle de TB, tinha seu status sorolégico para HIV
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conhecido, ao longo do periodo em anélise. Embora a testagem para o HIV néo seja obrigatoria
em Mocgambique, a cobertura de testagem para o HIV tem sido satisfatoria ao longo dos ultimos
anos, mesmo durante a pandemia do COVID-19 (onde registou-se uma gqueda na série temporal
no ano 2020). Isso foi um grande ganho para a provincia, superando assim, a meta da OMS de
90% de testagem para HIV, como descrito também, num estudo numa regido rural no sul de
Gaza, em Mogambique e Quénia (NACARAPA et al., 2020; YUEN, 2014). Além disso, nosso
estudo mostrou uma reducdo consideravel da coinfeccdo TB e HIV aos longos dos anos em
analise, embora ainda continue elevada. E foi ligeiramente diferente e menor do que foi relatado
em alguns estudos nacionais recentes quando comparada com a variacdo global de coinfecgéo
TB e HIV de 8.6%, segundo a OMS (GARCIA-BASTEIRO et al., 2016; NACARAPA et al.,
2020; OMS, 2018). Isso pode ser devido a massificacdo das atividades colaborativas dos
programas de TB e HIV na provincia. Ainda em virtude, da implementacéo de uma abordagem
totalmente integrada de tratamento de TB-HIV, uma estratégia que permite melhorar oferta de
cuidados e tratamento aos pacientes que tenha a dupla infeccdo TB e HIV no mesmo
consultorio, pelos profissionais de saude. Assim, evita-se o deslocamento de pacientes entre
varios servicos e contribui para melhoria da adesao ao tratamento. Abordagem essa, que tem
como principais intervencdes nestes servigos o aconselhamento e testagem (ATS) para o HIV
a todos os pacientes que desconhecem o seu estado soroldgico, oferta de tratamento preventivo
com o Cotrimoxazol (TPC) para prevencdo de outras infecGes oportunistas e inicio do
tratamento antirretroviral (TARV) para todos os pacientes coinfectados TB com HIV (MISAU,
2019b; 2020; OMS, 2012). Iniciar o TARV em todos os pacientes TB com HIV é uma
prioridade no pais e uma intervencao critica para a reducao do risco de morbidade e mortalidade
por TB em PVHIV (OMS, 2013). Deve ser instituida pelo menos duas semanas apds o inicio
de tratamento da tuberculose, independentemente da contagem de CD4 do paciente, segundo
a OMS (MISAU, 2019b; OMS, 2018).

Deste modo, no nosso estudo foi notéria a melhoria na inclusdo de tratamento
antirretroviral dos pacientes com TB e HIV notificados, algo similar ao nivel nacional, que
supera 90%. Isso pode ter sido resultado da expansao massiva de TARV nas unidades sanitarias
da provincia durante o periodo em andlise (de uma cobertura de servigos de TARV as PVHIV
de 30% em 2012 para 74% em 2019), que contribuiu para a queda da incidéncia da TB em
PVHIV (MISAU, 2020). Diferente de um estudo realizado numa é&rea rural no sul de
Mocambique, em que a proporcao de pacientes TB com HIV em TARV em qualquer momento

durante o tratamento de TB foi de 41%, muito abaixo do preconizado, o que contribuiu para
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piores desfechos na populagdo em estudo (GARCIA-BASTEIRO et al., 2016). Com esses
resultados de coinfecgdo de tuberculose com HIV, sup8e-se que haja maior investimento
financeiro, humanos e materiais para o controle do programa provincial de HIV, pela evolugéo
satisfatoria dos indicadores TB e HIV ao longo dos anos em analise. Diante do exposto, ha
necessidade continua no refor¢co do mecanismo conjunto de atuacéo dos Programas TB e HIV,
uma vez que o HIV / AIDS e a TB continuam sendo um sério problema para Saude Publica,
especialmente na Africa e Mocambique (GARCIA-BASTEIRO et al., 2016; 1ZUDI et al.,
2020; NACARAPA et al., 2020).

O nosso estudo relatou ainda, bons desfechos nos indicadores de tratamento TB ao longo
dos anos propostos, com taxa de sucesso (isto €, curados e/ou com tratamento completo) acima
de 85% ao longo dos anos em anélise. Entretanto, mesmo tendo apresentado mudancas na taxa
de sucesso de tratamento de todas formas de tuberculose, durante o periodo em andlise, isso
ndo contribuiu para reducdo do coeficiente de incidéncia de todas formas da doenca. Isso
possivelmente, foi devido ainda da existéncia de casos ndo identificados de TB na comunidade,
que, funcionam como reservatérios da doenca e contribuem para sua disseminagdo. Por outro
lado, em virtude, da fragilidade na identificacdo e prevencao da infeccdo latente de TB, dos
contatos proximos de pessoas com TB ativa e em grupos de alto risco da doenca (por exemplo
PVHIV), que chegam aos servicos de satde (Al et al., 2019). Um outro ponto de atencdo é a
migrac&o transfronteirica da populacdo da provincia, em busca de emprego nas minas de Africa
do Sul, onde o peso da doenca TB e HIV é também elevada, como relatado num estudo recente
no distrito de Chokwe da provincia de Gaza, em Moc¢ambique (NACARAPA et al., 2020). Por
essas e outras razdes, acabam contribuindo de certa forma, para manutencdo da doenca na
provincia.

A taxa de sucesso e letalidade de TB no periodo em anélise, foram similares ao nivel
nacional e diferentes dos estudos realizados em &reas rurais no sul de Mocambique, Africa do
Sul e de uma revisdo sistematica na Africa Subsaariana, que relataram taxa de sucesso de
tratamento subGtima, abaixo de 80% e letalidade acima de 10%, daquilo que é preconizado pela
OMS (GARCIA-BASTEIRO et al., 2016; 1ZUDI et al., 2019; 1ZUDI et al., 2020; JACOBSON
et al., 2015; NACARAPA et al., 2020). Nesses estudos foram documentados, que a infecgéo
por HIV e a idade avancada reduzem as chances de sucesso do tratamento e aumentam a taxa
de mortalidade (GARCIA-BASTEIRO et al., 2016; GASPAR et al., 2016; 1ZUDI et al., 2020;
NACARAPA et al., 2020). E esses achados foram consistentes com 0 nosso estudo, porque a

relacdo entre o HIV e a tuberculose esta bem estabelecida (OMS, 2018). Além disso, a
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tuberculose é a infecgdo oportunista mais comum entre as PVHIV e a principal causa de
mortalidade (OMS, 2018). Entretanto, apesar do rastreio precoce da TB ser preconizado e
integrado nos cuidados e tratamento de PVHIV, ainda constitui desafio para provincia e ao pais
(AULD et al., 2013; GARCIA-BASTEIRO et al., 2016; MISAU, 2020). Como foi destacado
num dos estudos no distrito de Chokwe, no sul da provincia de Gaza, os resultados
insatisfatorios (em especial os 6bitos) foram naqueles individuos que ndo estavam em TARV e
naqueles que estavam em TARV, mas por menos de 3 meses (NACARAPA et al., 2020). Umas
das raz0@es disso, foi a magnitude da implementacdo da abordagem nacional de “testar e iniciar
o tratamento” do HIV entre os anos 2016-2017, em resposta as novas metas estabelecidas de
90-90-90 pela ONUSIDA para 2020. Essa abordagem contemplava o inicio de tratamento
antirretroviral a todos pacientes vivendo com HIV independentemente do seu estado
imunoldgico e clinico (MISAU, 2016). Entretanto, essa abordagem ndo foi acompanhada por
um rastreio clinico cuidadoso de TB antes de iniciar a TARV, isto &, nos servicos de HIV, dada
a sobrecarga sobre os profissionais de salde na implementacdo dessa iniciativa, algo similar
relatado num estudo no Quénia (OWITI et al., 2019). O resultado foi um nimero expressivo
de casos de TB ativa que passaram despercebidos no momento da inclusdo do TARV (em
especial nos pacientes com infeccdo avancada por HIV). Esses casos de TB perdidos nos
servicos de HIV, apareciam como SIRI (sindrome inflamatoria da reconstituicdo imunoldgica)
nas primeiras semanas, ap6s o inicio do TARV e contribuiam com a mortalidade desses
pacientes (NACARAPA et al., 2020). Por isso o rastreio precoce de TB em PVHIV, deve ser
priorizada sempre, para o diagndéstico, tratamento adequado e desfechos favoraveis. Em suma,
a taxa de sucesso elevada e a reducéo significativa da letalidade por TB de todas as formas na
provincia de Gaza, em Mocambique ao longo dos anos em analise, indica melhorias nos
servicos de TB, um ganho daquilo que estava preconizado no Plano Estratégico Nacional de
TB de 2014-2018.

Por fim, em relagcdo ao abandono houve queda na tendéncia ao longo dos anos, mesmo
em pacientes coinfectados de TB e HIV, possivelmente, em virtude da massificagdo de
aconselhamento psicossocial nos servicos de TB na provincia e do DOTS comunitério
(realizado pelos voluntarios/ativistas, agentes polivalentes elementares e praticantes de
medicina tradicional nas comunidades, ou seja, perto das residéncias dos pacientes com a
doenca).

Dentre os pontos fortes deste estudo, tem-se o longo periodo de anélise de dados de TB,

compreendendo 36 trimestres (9 anos). Além disso, é um dos primeiros na provincia de Gaza e
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no pais a respeito da teméatica. Como limitacOes, tem-se a ndo abrangéncia nacional, e algumas
limitacdes inerentes a estudos retrospectivos e a obtencdo de dados e vieses de informacéo. Por
exemplo, o uso de dados agregados para a analise, ndo permite avaliar o impacto de
intervencdes no nivel individual para fazer inferéncia causal. Alem disso, verificou-se falta de
registros da avaliacdo dos resultados de tratamento de TB trimestral para casos de todas formas
no ano de 2012-2015, quando era priorizada a avaliagdo de casos de TB confirmados
bacteriologicamente. Embora os dados secundarios sejam provenientes de fontes distintas,
podendo resultar na qualidade variavel de informacdo, esse cenario foi satisfatoriamente
mitigado, fazendo-se o alinhamento de informacdes (varidveis) dos dois bancos, possiveis de
serem agregadas (como foi caso de faixa etaria) e na analise de completude de dados.
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9 CONCLUSAO

O nosso estudo mostra que houve progresso de forma encorajadora, ao longo dos anos
2012-2020, nos indicadores de TB e de coinfeccdo tuberculose e HIV no sul de Mogambique.

No entanto, ainda ha aumento consideravel na tendéncia da incidéncia de TB por 100000
habitantes e na alta taxa de coinfec¢do TB/HIV, embora com um declinio lento da letalidade.

Identificou-se variacdo sazonal na incidéncia de TB, com seu pico de notificacdo
coincidindo com o inverno e inicio da primavera.

Apesar de avancos, a provincia de Gaza e Mogcambique estdo longe de acabar com a
tuberculose como um relevante problema de Salde Publica até 2035, conforme previsto na
Estratégia para End TB da OMS.

Ha indicios que integracdo dos servicos de HIV e TB contribui para a reducdo da taxa
de coinfeccdo TB e HIV, sendo necessario priorizar tais acdes e intensificar a deteccdo e
tratamento da infeccdo latente da TB nos grupos vulneraveis nos servicos de saude e
comunidades.

A provincia de Gaza, sul de Mog¢ambique, permanece com alta carga de doenca com e
sem coinfec¢do com HIV, devendo o programa nacional focar suas agdes de controle de TB.
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE
) MINISTERIO DA SAUDE
COMITE NACIONAL DE BIOETICA PARA A SAUDE
IRB00002657

Exma. Senhora
Dra. Vilma de Sousa Mesquita
Universidade Federal de Lavras

Ref:559/CNBS/20 Data 12 de Outubro de 2020

Assunto: Aprovagao do Comité Nacional de Bioética para Saude (CNBS) a0 protocolo de estudo
intitulado: “Avaliagdo da série temporal de casos de tuberculose € coinfecgdo por HIV em Gaza-
Mogambique (2012-2018)'

0 Comité Nacional de Bioética para Saude (CNBS) analisou as correcgoes efectuadas no protocolo de
estudo intitulado: “ Avaliacdo da série temporal de casos de tuberculose € coinfeccdo por HIV
em Gaza-Mogambique (2012-2018]', Registado no CNBS com 0 nimero 106/CNBS/2019, conforme
os requisitos da Declaragao de Helsinquia.

N&o havendo nenhum inconveniente de ordem ética que impega a continuagao do estudo, 0 CNBS daa
sua devida aprovagao aos seguintes documentos:

+ Protocolo de estudo, versdo 2.0 de 28 de Setembro de 2020;

« Consentimento Informado, versao 2.0 de 28 de Setembro de 2020;

. Instrumento de recolha de Dados versdo 2.0 de 28 de Setembro de 2020 .

Todavia, 0 CNBS informa que:

1- Qualquer alteragdo a ser introduzida no protocolo, incluindo o0s seus anexos deve ser
submetida ao CNBS para aprovagao.

2- Apresente aprovagao nao substitui @ autorizagdo administrativa.

3- Nao houve declaraco de conflitos de interesse por nenhum dos membros do CNBS.

4- A aprovagao tera a validade de um ano, terminando esta a 12 de Outubro de 2021. Os
investigadores deverdo submeter O pedido de renovagao da aprovagao um més antes de
terminar o prazo.

5. Recomenda-se a0s investigadores que mantenham o CNBS informado do decurso do estudo.

6- Alista actualizada dos membros do CNBS esta disponivel na secretaria do Comité.
Sem mais do momento, queiram aceitar as n0ssas mais cordiais saudagoes.

Kl itbeod

) <
Dr. Joag/femando Lima Schwalbach

Enderego:

Ministério da Saude - 22 andar dto 3

Av. Eduardo Mondlane / Salvador Allende C.Postal: 264
Maputo - Mogambique Telefone: +258 82 406 6350

E-mail: cnbsmocambique@gmail.com




Anexo C- Carta de Aprovacdo Administrativa do Ministro da Saude de Mogcambique

Repﬁbli’ca de Moqambiqu’e
MINISTERIO DA SAUDE

Gabinete do Ministro

Exma Senhora

Vilma de Sousa Paulo Agostinho Mesquita
Investigadora Principal

Gaza

Notan[§ 44 /1GMS/ pod_ 1020

Assunto: Solicitacio de Autorizacio para Realizacio de Estudo

Incumbe-me Sua Exceléncia o Ministro da Satde Dr. Armindo Daniel Tiago., de acusar a
recepgdo da vossa nota datada de 12 de Novembro, na qual solicita autoriza¢do de um estudo
intitulado: “Avaliacio da Série Temporal dos Casos de Tuberculose e Co-infec¢io por
HIV em Gaza -Moc¢ambique (2012-2018)”
Neste ambito. vimos por meio desta informar o despacho de Sua Exceléncia Ministro da Satde cujo
teor € o seguinte:

“Autorizo”

Assinado: Dr. Armindo Daniel Tiago
(20/11/2020)
Sem mais do momento, subscrevo-me com elevada estima e considerac¢ao

Maputo, Dyde Novembro de 2020

A Chefe dg Gabinete

Lo

Fatima Souto

Ministério da Saude Tel:. 258 (1) 21314488/ Fax:. 258 (1) 306621
Av. Eduardo Mondlane N° 1008 — C Postal 264 Email: gm.misau@gov.mz
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