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Resumo

A co-infeccdo Tuberculose e HIV, destaca-se como um problema de saude pablica, dada a
sua importancia e gravidade, devido as altas taxas de mortalidade entre portadores de HIV e
TB. Objectivo: Analisar os factores associados ao desfecho do tratamento da tuberculose em
pacientes que viviam com HIV. Métodos: Estudo descritivo transversal quantitativo,
realizado numa coorte de Janeiro a Dezembro de 2021 na cidade da Beira. Utilizou-se dados
secundarios, coletados nos sistemas de informacgdo (livros de registo, fichas de registo
individual e MB). Foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva e o teste qui-quadrado
para avaliar a associacdo das variaveis socio-demograficas, clinico-epidemioldgicas e
terapéuticas com o desfecho. Resultados: Dos 350 pacientes inclusos na analise, 138 (52,3%)
eram do sexo masculino e 167 (47,7%) feminino, com idade média de 32 anos. O desfecho
do tratamento foi 244 (67,7%) curados/tratamento complento, 43 (12,3%) obito, 13 (3,7%)
faléncia terapéutica e 50 (14,3%) perda de seguimento. Houve associagdo estatisticamente
significativa entre os pacientes TB/HIV que ndo sabiam Iér nem escrever (0,059), com a
forma extrapulmonar de tuberculose (0,015), com resultado de baciloscopia negativo (0,029)
e o desfecho desfavoravel. E, verificou se associacdo estatisticamente significativa entre os
pacientes co-infectados que ndo sabiam Iér nem escrever (0,093), os que iniciaram o
tratamento com o resultado da baciloscopia negativo (0,074) e o desfecho obito,
isoladamente. Conclusdo: Reforcar a necessidade de integracdo entre os programas de
controlo da tuberculose/HIV, bem como entre esses e 0s demais servigos nas redes de atencao
priméaria e a rede de apoio social para a oferta de ac¢des e servicos que contemplem as

necessidades sociais, econdmicas e de salde.

Palavras-chave: tuberculose, HIV, co-infeccdo, desfecho do tratamento
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Abstract

Tuberculosis and HIV co-infection stands out as a public health problem, given its
importance and severity, due to the high mortality rates among HIV and TB carriers.
Objective: To analyze the factors associated with the outcome of tuberculosis treatment in
patients living with HIV. Methods: Quantitative cross-sectional descriptive study, carried out
in a cohort from January to December 2021 in the city of Beira. Secondary data was used,
collected in information systems (registration books, individual registration forms and MB).
Descriptive statistics techniques and the chi-square test were used to evaluate the association
of socio-demographic, clinical-epidemiological and therapeutic variables with the outcome.
Results: Of the 350 patients included in the analysis, 138 (52.3%) were male and 167 (47.7%)
were female, with a mean age of 32 years. The treatment outcome was 244 (67.7%)
cured/complete treatment, 43 (12.3%) death, 13 (3.7%) therapeutic failure and 50 (14.3%)
lost to follow-up. There was a statistically significant association between TB/HIV who could
not read or write (0.059), with the extrapulmonary form of tuberculosis (0.015), with a
negative sputum smear result (0.029) and an unfavorable outcome. And, there was a
statistically significant association between co-infected patients who did not know how to
read or write (0.093), those who started treatment with a negative sputum smear result
(0.074) and the outcome of death, alone. Conclusion: Reinforce the need for integration
between tuberculosis/HIV control programs, as well as between these and other services in
primary care networks and the social support network to offer actions and services that
address social, economic and of health.

Key words: tuberculosis, HIV, co-infection, treatment outcome
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1. MOTIVACAO

O tema de doencas infecciosas sempre me despertou muito interesse. Na minha area
de trabalho, actuando como clinico geral, tenho cotidianamente enfrentado desafios enormes
que se relacionam com a tematica dessa pesquisa, seja relacionado com o diagnostico,

seguimento e, até mesmo com o desfecho do tratamento dos casos TB/HIV.

Olhando para a Estratégia End TB adotada pela Assembleia Mundial da Satde em
2014 e que esta sendo implementada héa cerca de seis anos, cujas metas eram de acabar com a
TB, com declinios na incidéncia e mortalidade de 95% e 90% respectivamente até 2030 em
comparacdo com 2015, verifico estarmos ainda além do desejado. Se estivéssemos no
caminho certo para alcangar essas metas, agora a incidéncia e a mortalidade por TB teriam
diminuido em pelo menos 20% e 35%, respectivamente, em compara¢do com as taxas de
2015 (Global TB Report, 2021).

Portanto, urge que, o desempenho actual registou uma queda de apenas 11% na
incidéncia e um declinio de 9,2% na mortalidade por tuberculose até 2021. Igualmente, foi
estabelecida uma meta de 20 milhdes de pessoas com mais de 5 anos de idade para receber
terapia preventiva de TB até 2022, sendo que, em 2020 apenas 16% de pessoas beneficiaram-
se desse tratamento (Global TB Report, 2021).

Referir que, essa tendéncia geral, também foi registada para a meta tracada ao
tratamento de casos de TB, dado que, dos 40 milhdes de pacientes que deveriam ser tratados
de 2018-2022, apenas 14,1 milhdes tinham sido tratados de 2018-2019 e 6,3 milhdes de
pacientes tinham feito o tratamento preventivo da TB até este periodo, dos 30 milhdes de
pacientes esperados de 2018-2022 (Global TB Report, 2021).

Por outro lado, durante o ano 2021, a provincia de Sofala registou um total de 12.229
casos de tuberculose de todas formas, correspondendo a uma incidéncia de 484 casos
/100.000 habitantes e a cidade da Beira que tinha uma populagdo de 681.486 no mesmo
periodo, registou 3.547 casos (29% do total) de tuberculose, o que correspondeu a incidéncia
de 520/100.000 habitantes e mortalidade de 6/100.000 habitantes (136 obitos) (DPS Sofala,
2021).

Como se pode depreender, estes dados indicam a necessidade de se empreender
esforcos em todos niveis, para reduzir a carga da doenca na populagdo. Sendo assim, e

considerando a actual trajetoria desses indicadores epidemioldgicos, fica certo fazer algumas
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perguntas: essas metas sdo alcancaveis? Faltam nos as ferramentas necessarias para prevenir

e gerir a TB? ou demoramos implementa-las?

Os questionamentos que apresento nesta pesquisa, resultaram principalmente de
preocupacdes geradas durante a minha experiéncia como funcionario que exerceu actividades
clinicas nos Centros de Salde da Cidade da Beira, fazendo rastreio, notificagdo, tratamento e
avaliacdo periodica dos indicadores do Programa de TB, incluindo as actividades
colaborativas de TB/HIV.

Foi no decorrer de tal experiéncia, que constatei casos de desfechos desfavoraveis do
tratamento em doentes co-infectados e que pouco podia fazer, porque ndo sabia em concreto
as causas e, dai a minha motivacdo para esta pesquisa, de modo a identificar os factores

relacionados e depois prop0r intervencdes para reverter a situacao.

Ademais, a realizagdo deste estudo na cidade da Beira, pende se pelo facto desta,
apresentar caracteristicas ambientais e socio-demograficas dominadas por uma urbanizacao
deficiente, crescimento populacional acelerado devido a migracao rural-urbana, aumentando
a densidade populacional, o que de certa forma interfere na ocorréncia de novas infecgdes e

sua disseminacdo, como também, na vulnerabilidade social que a cidade apresenta.

Portanto, partindo de uma populagdo de pacientes TB/HIV, o candidato pretende
conhecer o perfil dos pacientes co-infectados e os factores associados ao desfecho do
tratamento da tuberculose, visto que, os dados epidemiol6gicos, demonstram uma grande
necessidade de ac¢des nessa area da saude, através do conhecimento da realidade do contexto
Mogambicano e da cidade da Beira em particular.

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
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2. PROBLEMA

Mocambique é um dos paises da regido africana com alta taxa de incidéncia de TB
(361/100.000 habitantes) e uma incidéncia em doentes HIV positivos estimada em
112/100.000. Para a regido africana, a incidéncia da TB foi de 226/100.000 habitantes, sendo
54/100.000 em pacientes HIV positivos e, a nivel mundial, a incidéncia foi de 130/100.000
habitantes, sendo 11/100.000 em casos HIV positivos (Global tuberculosis report, 2020).

Este perfil epidemioldgico da doenca, que afecta maioritariamente a populacdo com
altos niveis de pobreza, é atribuido a desigualdades sociais e crescimento populacional
acelerado, somando-se aos factores individuais como idade, escolaridade, ocupacdo, junto a
outros factores determinantes, como 0 acesso aos servicos de salde, impactando na cadeia de
transmissdo do agente infeccioso, progressdo da doenca e desfecho do tratamento (Aguiar et
al., 2021).

O insucesso do tratamento que leva a perda de seguimento, Obito e faléncia do
tratamento, além de causar danos individuais, pde em risco a salde publica, podendo levar a
um prolongamento da infecciosidade e aumento da probabilidade de transmissdo da doenga.
Dai que, a avaliacdo sisteméatica do tratamento da TB nas unidades sanitérias, deve ser
estimulada porque, pode contribuir para a vigilancia da TB, mediante identificacdo dos
principais obstaculos ao sucesso do tratamento e dos grupos prioritarios do ponto de vista de

um acompanhamento diferenciado.

Por outro lado, a falta de informagdo sobre os factores associados ao desfecho
desfavoravel do tratamento da TB, sob ponto de vista sdcio-demografico e clinico-
terapéutico, limita as autoridades sanitarias e fazedores de politicas publicas a desenharem

planos estratégicos para o controlo da doenca.
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3. OBJECTIVOS
3.1. Objectivo Geral

Analisar os factores associados ao desfecho do tratamento da TB em pacientes co-infectados

TB/HIV na cidade da Beira, no periodo de Janeiro a Dezembro do ano 2021.

3.2. Objectivos Especificos
1. Descrever o perfil sdcio-demogréfico dos pacientes co-infectados TB/HIV;

2. ldentificar as caracteristicas clinicas e epidemiolédgicas dos pacientes co-infectados
TB/HIV;

3. Verificar as formas de tratamento nos pacientes co-infectados TB/HIV;

4. ldentificar a possivel associacdo entre os factores sdcio-demograficos, clinicos-
epidemioldgicos, terapéuticos e o desfecho do tratamento da tuberculose em pacientes co-
infectados TB/HIV.

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
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4. CONTRIBUICAO DO ESTUDO

A complexidade do quadro epidemiolédgico da TB em doentes co-infectados € de téo
grande diversidade, sobretudo no nivel dos determinantes socio-econdmicos e demograficos,
0 que coloca enormes desafios para o sistema de saude pela sua importancia, urgéncia e

relevancia.(Procopio, 2014)

Mocambique faz parte de paises da Africa Subsahariana (Benim, Burkina Faso,
Burundi, Republica Centro Africana, Chad, RD de Congo, Eritrea, Ethiopia, Gambia, Guiné,
Guiné-Bissau, Libéria, Madagascar, Malawi, Mali, Niger, Ruanda, Serra Leoa, Sudao do Sul,
Togo, Uganda, RU da Tanzénia e¢ Zimbabwe) considerados de ‘“baixa renda”, que
contribuiram com um total de 13% de todos casos de TB notificados em 2014. Este facto,
aliado aos efeitos da co-infeccdo pelo virus HIV, pode estar associado a maiores
vulnerabilidades a infeccdo pela TB e sua continua disseminacdo. Portanto, é urgente e de
extrema importancia, a reflexdo sobre a efectividade das intervencdes sobre os factores

relacionados ao desfecho do tratamento da TB em doentes HIV positivos (OMS,2015).

A necessidade desta pesquisa, surge na medida em que, vérias explicacGes tém sido
formuladas para justificar o impacto negativo da co-infeccdo TB/HIV sobre o desfecho do

tratamento da tuberculose e na qualidade de vida dos pacientes (Carvalho et al., 2022)

Primeiro, os pacientes TB/HIV podem ter profunda imunossupressdo e a baixa
contagem no ndmero de linfocitos T CD4 estar associada a diminuicdo da sobrevida (Do
Nascimento et al., 2023)

Segundo, vérios casos de tuberculose podem ser tratados tardiamente, muitas vezes
sem confirmacdo do diagnostico, implicando em um maior risco de 6bito, ou em inicio de
tratamento para tuberculose quando o diagnostico em questdo seria outro, uma vez que,

nesses pacientes, a positividade da baciloscopia é baixa (Maruza and Barros, 2005)

Terceiro, questiona-se ainda, se a magnitude da supressao imunoldgica causada pelo
HIV estaria relacionada a faléncia dos esquemas terapéuticos para tuberculose (Maruza and
Barros, 2005). Entretanto, urge necessario buscar mais evidéncias cientificas sobre estes
factores, as condicdes socio-demogréaficas e sua relacdo com os desfechos do tratamento da
tuberculose (Luppi, 2020).

S&o poucos os estudos realizados em Mocgambique, sobretudo na provincia de Sofala
e na cidade da Beira em particular, para identificar e descrever factores associados ao

desfecho do tratamento da TB/HIV numa perspectiva cientifica. Aliado a este facto, muitos
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factores relacionados a evolucdo e desfecho do tratamento da TB, ndo sdo do dominio dos
fazedores e implementadores das politicas de controlo da doenca, contribuindo desta forma

para ndo alcance das metas tragadas.

A baixa taxa de cura da TB, o0 aumento de incidéncia da doenga e elevada mortalidade
por TB, podem estar relacionados a perda de seguimento e a faléncia terapéutica. Portanto, o
controlo deste grave problema de saude publica, necessita de informacgdes acuradas acerca da
incidéncia de TB e da dindmica da co-infeccdo TB/HIV, bem como de conhecimentos sobre
factores relacionados ao desfecho de tratamento, além das caracteristicas dos doentes TB.
Estas informacdes sdo essenciais para o planeamento de estratégias de controlo desta doenca
(Kigozi et al., 2017)

Contudo, esses sdo alguns dos motivos que fazem dos resultados que serdo obtidos
desta pesquisa, algo significativo para trazer informac6es mais esclarecedoras e concretas na
definicdo de planos, estratégias e politicas complementares para um controlo mais robusto da
TB.

Por outro lado, acreditamos que, as contribuicGes decorrentes desta pesquisa, serdo de
grande valia para os futuros estudos. Além do mais, promovera uma reflexdo da necessidade
de criar ou repensar nas intervencdes ou confirmar, se as intervencdes actuais estdo atingindo

seus objectivos.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A ocorréncia de tuberculose (TB) activa em pessoas que vivem com 0 Virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) representa um desafio e impacta na mortalidade. As pessoas
infectadas pelo HIV, apresentam 26 vezes mais chance de desenvolver TB activa quando
comparadas a populagdo geral. Portanto, o HIV representa um problema de satde publica e
vem contribuindo para o aumento de casos de TB, refletindo-se nas taxas de cura, abandono e
mortalidade (Bastos et al., 2020).

Estima-se que, individuos HIV positivos e infectados pelo Mycobacterium
tuberculosis, tenham um risco de 30 a 113 vezes maior de adoecer por tuberculose do
que aqueles individuos também infectados pelo bacilo, porém HIV negativos.
Pessoas infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis e sem o HIV, apresentam um risco

de doenca meédio de 5 al0% durante toda a vida (Ledesma et al., 2022).

A maior susceptibilidade a tuberculose em pessoas com co-infeccdo pelo HIV,
esta relacionada com o padrdo de citocinas produzidas pelos linfocitos T (Newport et al.,
1996), o que implica em um aumento do risco de desenvolver tuberculose primaria ou de
reativacao e, ainda, um segundo episédio de reinfeccdo exdgena (Bruchfeld, Correia-Neves
and Kallenius, 2015).

Pacientes com niveis baixos de linfocitos T CD4, desenvolvem tuberculose
rapidamente apds tornarem-se infectados pelo Mycobacterium tuberculosis. Mais de 50% dos
casos ocorrem apos dois anos da infeccdo pelo bacilo da tuberculose (Bruchfeld, Correia-
Neves and Kallenius, 2015).

Os linfécitos T CD4+ mediam a resposta imune celular contra o MT. A fung&o central
dessas células no granuloma (necrose caseosa central com infiltrado central de macrofagos,
linfocitos e plasmacitos) tem sido demonstrada na infeccdo pelo HIV, onde a deplecdo
dessas, afecta a resposta granulomatosa contra o0 MT. O HIV diminui a capacidade do
granuloma em conter o MTB, induzindo o aumento do crescimento bacteriano e patologia
grave. A exacerbacgéo da doenca ocorre devido 0 aumento da carga viral no local da infeccao,
o rompimento dos macrdfagos e deplecdo das células T CD4+ especificas para o MT, o que
por sua vez, induz mudangas funcionais e prejudiciais dentro do granuloma (Aravindan,
2019).

O HIV ataca e replica-se preferencialmente no interior das células T CD4+ activadas

e macrofagos, células encontradas no granuloma, local considerado ideal para a replicacdo do
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virus, ocasionando deste modo, a deplecdo, disfuncdo das mesmas e aumento do risco de
ocorréncia da tuberculose. A infeccdo pelo HIV também mostrou danificar a funcdo do
macrofago, incluindo diminuicdo da capacidade de fagocitose, alteracdo da producdo de
linfocinas, diminuicdo da elaboragdo de metabdlitos intermediarios do oxigénio e dano a

capacidade de apresentacdo de antigenos (Conceicéo, 2016).

Esses mecanismos de resposta imunoldgica intimamente relacionados
entre 0 Mycobacterium tuberculosis e o HIV, deixam patente porque este Gltimo, como

doenca isolada, € 0 maior agravante na histéria da tuberculose (Conceicédo, 2016).

Apesar da sua gravidade, a tuberculose é curavel mesmo em pacientes em fase avangada de
imunossupressao; entretanto, o diagndstico nestes pacientes, torna-se mais dificil em virtude

da alteracdo do quadro clinico e radiologico pela imunodeficiéncia (Santos et al., 2020).

O desfecho do tratamento para tuberculose em pacientes co-infectados, com e sem
confirmacdo etiolégica do diagnostico de tuberculose, incluindo aqueles com a forma
extrapulmonar da doenca é varidvel. Nos pacientes que nao apresentam confirmacdo do
diagndstico, a taxa de mortalidade é maior do que nos que apresentam. Dos pacientes
que apresentam faléncia ao tratamento, todos tém tido confirmagdo do diagnostico
de tuberculose. O abandono do tratamento ndo esteve relacionado com confirmacdo do

diagndstico de tuberculose (Harries et al., 2004).

Em estudo de coorte retrospectivo, realizado no Hospital Correia Picanso,
Universidade de Pernambuco, Programa de Medicina Tropical em Recife, com o objectivo de
determinar a frequéncia de desfecho desfavoravel (6bito, perda de seguimento e faléncia) e de
Obito isoladamente, em 262 pacientes com HIV tratados para tuberculose, sendo 93 (35,5% )
com resultado bacterioldgico positivo e 169 pacientes (64,5%) com baciloscopia negativa,
constatou que, do total de pacientes, 7 (2,7%) tiveram cura com confirmacdo laboratorial, 147
(56,1%) curaram sem confirmacdo laboratorial (melhoraram), 30 (11,5%) perderam o
seguimento, 2 pacientes (0,8%) apresentaram faléncia por desenvolvimento de resisténcia e

76 (29%) evoluiram para o 6bito (Maruza and Barros, 2005).

Por outro lado, encontrou se que, cerca de 38% tinham apenas tuberculose
pulmonar, 30% tinham tuberculose extrapulmonar e outros 32% tinham tuberculose

pulmonar e extrapulmonar (Maruza and Barros, 2005).
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Entretanto, a ocorréncia da forma disseminada da tuberculose, considerada uma
das mais graves, esteve associada a morte precoce, provavelmente relacionada ao

estdgio avancado da doenga na sua apresentacdo (Orofino et al., 2012).

Além dos factores acima descritos, referentes as caracteristicas tanto da infeccao
pelo HIV como da tuberculose, outro dado importante se refere ao diagnostico da
tuberculose, o qual é baseado principalmente no exame de escarro e na cultura. A
baciloscopia também chamada de exame microscépico direto, tem baixa sensibilidade, 40 a
60% dos casos de TB pulmonar e a cultura, aumenta em até 30% o diagnéstico da
tuberculose com baciloscopia negativa, aumenta a especificidade, sensibilidade e €
considerada padrdo ouro para investigacdo de tuberculose, apesar de levar de trés a oito
semanas para isolar o Mycobacterium tuberculosis em meio sélido e 14 a 42 dias em meio
liquido (Sala Soares Lima et al., 2008).

Para a cidade da Beira em particular, as amostras para cultura sdo processadas desde
19 de Outubro de 2023, apés a entrega provisoria do laboratério de referéncia e em apenas
meio solido, sendo a cultura em meio liquido e os testes de sensibilidade, solicitados a nivel

central.

Acredita-se, baseando em observagdes clinicas que, pacientes com infeccdo pelo
HIV e baciloscopia negativa para o Mycobacterium tuberculosis poderiam ter um pior
desfecho do tratamento para tuberculose, do que os pacientes com baciloscopia
positiva, uma vez que, 0S pacientes em fase mais avancada de imunossupressao,
tendem a apresentar forma atipica de tuberculose, onde o escarro é negativo e a
radiografia de térax geralmente mostra infiltrados e ndo cavitacGes (Sala Soares Lima et
al., 2008).

Nos casos de pacientes com co-infeccdo TB/HIV, a instituicdo de tratamento para
tuberculose latente e o correcto tratamento da doenca, reduzem a incidéncia de tuberculose
(casos novos), bem como a morbidade e a mortalidade. Conclui-se ainda que, as taxas de cura

de tratamento de tuberculose para pacientes previamente tratados (recaida) sao alarmantes.

Vérias accOes devem ser incentivadas a fim de se evitar casos de diagnostico tardio e
de disseminacdo da doenca, levando a formas mais graves. Assim, deve se proporcionar uma
melhor integracdo entre os programas, implementando correctamente as actividades

colaborativas. (Perrechi and Ribeiro, 2011).
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Em 1993, diante de um contexto em que um terco de toda populagdo mundial
encontrava-se infectada com o Mycobacterium tuberculosis, a tuberculose foi declarada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como urgéncia, sendo recomendada a estratégia
DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course) para o controle da tuberculose, com
intuito de atingir 85% de sucesso de tratamento, 70% de deteccdo de casos e reducdo do
abandono do tratamento em 5% (OMS, 2005)

Esta estratégia estd pautada em cinco pilares considerados imprescindiveis para o
controle da doenca, a saber: compromisso politico, deteccdo de casos por baciloscopia,
esquema padronizado de tratamento com énfase no tratamento supervisionado (TS),
suprimento ininterrupto e regular dos medicamentos antituberculose padronizados, sistema de

registo e notificacao de casos (OMS, 2005).

Uma avaliacdo de impacto, indicou que, os individuos submetidos a esse protocolo,
tém em média, mais de 23% de chance de cura do que os demais, sugerindo que o DOT é
uma importante accdo para o combate da doenca. Esses resultados indicam, portanto, a
importancia da intervencdo dos profissionais de salude, que prestam um papel relevante
(Rocha, 2014).

Usando varias intervencbes e acrescidas ao DOT (Tratamento Directamente
Observado) de acordo com as recomendacGes da OMS para o controle da TB, um pais ou
territério deve ser capaz de curar pelo menos 85% dos casos pulmonares positivos e a
proporcdo de abandono, 6bitos, perda de seguimento, ndo deve ser superior a 5% (OMS,
2020)

Estudo realizado na cidade de Chimoio que analisou aspectos socio-demograficos e
epidemioldgicos da TB e dos servigcos de atendimento da pessoa com TB, concluiu que, de
1.078 pacientes , 642 (59,5%) eram do sexo masculino, 445 (42,2%) tinham idades na faixa
etaria entre 30 a 44 anos, 901 (83,6%) eram residentes na zona suburbana e 858 (79,6%)
eram desempregados. Foram analisados 1.009 casos no estudo de factores associados, dos
quais, 904 foram declarados curados, 53 Gbitos, 43 perda de seguimento e 3 com faléncia
terapéutica, tendo sido identificada a TB-MR como factor associado ao desfecho muito
desfavoravel ao tratamento (OR=134,3; IC=95%: 47.5-380.1) (Torcida, 2021)

Estudo de coorte retrospectivo realizado na Etidpia para avaliar o impacto do estado
de HIV e preditores de resultados de tratamento bem-sucedidos entre pacientes com TB,

revelou que, as chances de sucesso no tratamento foram maiores entre pacientes de 25 a 49
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anos, mulheres, casados, residentes urbanos, pacientes com melhor nivel educacional, HIV
negativos, TB pulmonar com baciloscopia positiva e casos hovos em comparagao com Seus
pares. Os achados deste estudo também demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre as taxas de desfecho do tratamento entre pacientes co-infectados TB/HIV
e pacientes TB/HIV negativos (G.Fekadu et al., 2020).

Um outro estudo, que avaliou o desfecho dos casos de TB em pessoas vivendo com
HIV (PVHIV), revelou uma maior chance de ocorréncia de desfecho desfavoravel nas
pessoas com menor escolaridade, histdrico de internamento, na populagdo masculina e em

pessoas com idade de 30 a 49 anos (Magnabosco et al., 2019).

Uma coorte de pacientes co-infectados TB/HIV na Nigéria, também revelou altos
indices de perda de seguimento do tratamento (30,2%), ébito (11,1%) e encontrou como
factores preditores de resultado desfavoravel, a idade maior de 15 anos e forma de TB

extrapulmonar (Ifebunandu and Ukwaja, 2012).

Uma revisdo sistematica de 15 artigos intitulada, perfil socio-demogréafico e clinico—-
terapéutico da co-infeccdo TB/HIV, analisou o desfecho dos casos novos da co-infecgédo
TB/HIV e obteve em média uma taxa de cura de 49,1%, perda de seguimento de 13,9% e
Obito de 22,6%, sendo 18,2% por outras causas € 4,4% por TB. O desfecho dos casos co-
infectados em retratamento, revelou em comparacdo, baixa taxa de cura (35,8%), elevado
abandono (31,5%) e 18,2% de Obitos, sendo (14,8% por outras causas e 3,4% por TB).
Observou-se que, 0s pacientes co-infectados em retratamento, curam 27% menos e

abandonam ao tratamento duas vezes mais do que 0s casos novos (Bastos et al., 2019).

Por outro lado, um estudo transversal, que avaliou desfechos do tratamento da co-
infeccdo TB/HIV (cura, perda de seguimento e Gbito) entre pacientes atendidos no Recife em
2009, com relacdo as varidveis biologicas, socio-econdmicas, habitos de vida e clinicas,
concluiu que, houve uma baixa taxa de cura (62,5%), alto percentual de perda de seguimento
(31,3%) e de dbito (6,3%) entre os co-infectados, comparando-se aos individuos com TB
soronegativos ao HIV e, essa diferenca foi estatisticamente significativa, p =0,0282. (Vilela,
2013).

Estudo realizado no Brasil, que avaliou aspectos associados ao desfecho do
tratamento da co-infeccdo TB/HIV, encontrou associacdo estatisticamente significante entre
as variaveis, tipo de caso (caso novo) e classificacdo da TB (forma pulmonar); (Corréa et al.,
2019).
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No mesmo Pais, outro estudo que analisou as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas relacionadas a desfechos desfavoraveis do tratamento da tuberculose em
pacientes co-infectados, concluiu que, os principais factores que proporcionaram resultados
desfavoraveis, foram a idade (15-19 anos e > 60 anos), moradores de rua, menor
escolaridade, raca ndo branca e forma de TB. Muitos desses factores sdo marcadores de

vulnerabilidade socio-economica. (Prado et al., 2017a).

Em suma, a co-infeccdo com HIV tem um papel fundamental na evolucdo da TB.
Diversos estudos apontam para piores desfechos do tratamento de TB na populagdo co-
infectada, incluindo um aumento consideravel de mortalidade e mais altos indices de perda de
seguimento. Estes achados tém uma origem multifactorial, que inclui factores socio-

demogréficos, clinicos e terapéuticos.
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6. ENQUADRAMENTO CONCEPTUAL

6.1. Coinfeccédo TB/HIV
6.1.1. Tuberculose
A TB ¢ qualquer uma das doencas infecciosas do homem causadas por espécies de

mycobacterium tuberculosis.

6.1.2. HIV (Virus da imunodeficiéncia humana)

E um termo ndo taxonémico e historico, que se refere a qualquer uma das duas
espécies, especificamente HIV-1 e/ou HIV-2. Antes de 1986, o termo era designado de virus
linfotrépico T humano tipo Il1/virus associado a linfadenopatia (HTLV-111/LAV). De 1986 a
1990, era uma espécie oficial chamada HIV. Desde 1991, o HIV ndo era mais considerado
um nome oficial da espécie; as duas espécies foram designadas HIV-1 e HIV-2. (Los Alamos
et al., 2008),

6.2. Co-infeccdo por HIV

E a infeccdo simultanea de um organismo hospedeiro por dois ou mais patdgenos. Em
virologia, a co-infeccdo geralmente se refere a infec¢do simultanea de uma Gnica celula por
dois ou mais virus diferentes. Inclui o espectro de infeccbes pelo virus da imunodeficiéncia
humana, que vdo desde a soropositividade assintomatica, passando pelo complexo

relacionado a SIDA (ARC), até a sindrome da imunodeficiéncia.

A tuberculose (TB) e o virus HIV sdo dois problemas de saide publica mundiais de
grande magnitude. Uma pessoa com o virus HIV tem mais chance de contrair TB, e a
ocorréncia destas duas infec¢fes, que chamamos de co-infeccdo TB/HIV, consiste em um
fendmeno complexo da doenca. A sinergia entre as duas infeccdes facilita a ocorréncia de
varios desfechos negativos sobre a saude dos individuos, especialmente devido a dificuldade

de adesdo aos tratamentos, podendo evoluir para o ébito (Macedo et al., 2021).

Nos casos de pacientes co-infectados, a apresentacdo clinica da tuberculose pode ser
modificada pelo grau de imunossupressdo, porém, a investigacao para o diagnostico de TB é
semelhante a investigacdo de casos na populacdo geral. Entretanto, os achados encontrados
em pacientes soronegativos, podem néo estar presentes em pessoas com co-infecgdo TB/HIV,
facto que pode retardar o diagndstico e a instituicdo de tratamento para tuberculose. Este
atraso acarreta em maior letalidade para esta populacdo, especialmente naqueles com
contagem de CD4< 200 cel/mm3. (Ferreira et al., 2018)

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
da Beira, Janeiro a Dezembro, 2021 13



6.3. Factor de Risco

E considerado um aspecto de comportamento pessoal, estilo de vida, exposicio
ambiental, caracteristica inata ou hereditéaria que, com base em evidéncias epidemioldgicas, é
conhecido por estar associado a uma condicdo relacionada a satde, considerada importante

prevenir.

A causalidade ¢ a relacédo das causas com os efeitos que elas produzem. As causas séo
ditas necessarias quando devem sempre preceder um efeito e suficientes quando iniciam ou
produzem um efeito. Qualquer um dos varios factores pode estar relacionado a possivel causa
ou resultado da doenca, incluindo factores predisponentes, factores facilitadores, factores

precipitantes, factores de reforco e factores de risco.

Na co-infeccdo TB/HIV, a ndo adesdo ao tratamento € considerada um importante
obstaculo no manejo de ambas as doencas, que frequentemente € influenciado por aspectos
organizacionais, como a falta de acesso (0 grau em que os individuos sdo inibidos) as accoes
e servicos de saude e a fragmentacdo do cuidado entre diferentes equipes e
instituicdes.(Ferreira et al., 2018).

A incidéncia de co-infeccédo é determinada por muitos factores, incluindo tamanho da
familia, estagio clinico do HIV, uso de terapia antirretroviral (TARV). Além disso, é evidente
que a positividade para HIV, consumo de alcool, ocupacdo e contacto anterior com TB sdo

factores que contribuem para piores desfechos (Shah et al., 2021).

A influéncia marcante das caracteristicas socio-econdémicas (factores sociais e
economicos que caracterizam o individuo ou grupo dentro da estrutura social) no aumento da
vulnerabilidade a TB, esta bem documentada na literatura. Desigualdades sociais,
urbanizacdo e crescimento populacional acelerado, somam-se a factores individuais, como
idade, escolaridade, raca/cor da pele, comorbidades, outros factores determinantes, como
inseguranca alimentar e nutricional, condigdes habitacionais, impactando na cadeia de
transmissdo do agente infeccioso, progressdo da doenca e desfechos do tratamento

desfavoraveis (Yates et al., 2018).

A morbi-mortalidade associada, esta relacionada a perda econémica perceptivel da
sociedade produtiva e ao nivel sécio-econdmico do pais em geral. Nos paises em
desenvolvimento, estima-se que, cerca de 30% da renda familiar anual, € perdida por

tuberculose e doencas associadas ao HIV. (Yates et al., 2018).

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
da Beira, Janeiro a Dezembro, 2021 14



6.4. Diagnostico da co-infeccdo TB/HIV

A OMS recomenda o rastreamento da TB no momento do diagnostico do HIV, antes
do inicio da terapia antirretroviral e em intervalos regulares durante o acompanhamento.
Acrescentar radiografia de térax a triagem de sintomas, aumenta o nimero de casos de TB
detectados, mas € inespecifico e aumenta o custo da triagem. A radiografia de térax ainda
pode perder uma proporcdo substancial de individuos com doenca subclinica.

(Padmapriyadarsini et al., 2011)

As alteracOes radioldgicas dos pacientes co-infectados tuberculose/HIV, dependem da
contagem de células TCD4+. Quando a contagem dessas células estd abaixo de 200
células/mm?®, as apresentagdes sdo, em sua grande maioria, atipicas. No inicio da infecgéo
pelo HIV, ou seja, quando a contagem de células TCD4+ est4 acima de 200 células/mm?, a
tuberculose apresenta-se de forma radiol6gica semelhante aquela presente nos pacientes
imunocompetentes, com padréo tipico de reativagdo, e com areas de consolidacdo alveolar no
apice, segmentos posteriores dos lobos superiores e segmentos superiores dos lobos

inferiores, frequentemente associadas a cavitacao (Kisembo et al., 2012)

Em pacientes Tuberculose/HIV, com contagens de células TCD4+ abaixo de 200
célulassmm?®, foi encontrado um padro intersticial, seguida pelo padrdo de consolidacio
alveolar e pela associagdo de consolidacdo alveolar, cavitacdo, derrame pleural e

linfonodomegalia mediastinal e/ou hilar.(Kisembo et al., 2012).

A baciloscopia pelo método de Ziehl-Nielsen é o mais utilizado para a pesquisa do
bacilo alcool &cido resistente (BAAR) em amostras de escarro. Para o diagnostico, 0 exame
deve ser realizado em duas amostras consecutivas, a primeira ho momento da consulta
médica inicial, e a segunda no dia seguinte, de preferéncia ao acordar. Amostras seguintes
podem ser solicitadas em casos de primeira e segunda amostras negativas, mas com suspeitas

radioldgicas e clinicamente sugestivas para TB. (Santos et al., 2020)

A microscopia directa (baciloscopia) tem a vantagem de ser barata, relativamente
rapida de executar; no entanto, para ser considerada esfregaco positivo, uma amostra precisa
conter aproximadamente 10 mil micobactérias por mililitro. A sensibilidade da microscopia
de escarro na infeccdo pelo HIV varia de 43 a 60 por cento, e em muitos locais com recursos
limitados e altas taxas de co-infeccdo, a sensibilidade pode ser ainda

reduzida.(Padmapriyadarsini et al., 2011).
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Na auséncia de baciloscopia direta positiva ou cultura positiva, a TB pulmonar é
diagnosticada por presuncdo, com base na historia epidemioldgica, na apresentacédo clinica,
achados de radiografia de tdérax, a prova tuberculinica e outros exames ainda a serem
explorados. Portanto, j& foi demonstrado que 35% a 52% dos pacientes tratados
empiricamente para TB a partir do diagndstico de presuncdo ndo tem efetivamente TB.
Contudo, embora os pacientes com baciloscopia negativa possuam menor potencial de
transmissibilidade (22% em relacdo ao grupo BAAR positivo), este grupo de pacientes
também é capaz de transmitir a TB e propagar a infeccdo, o que torna de suma importancia

no seu diagndstico e tratamento.(Guerra, Rego and Barreto Conde, 2008).

Devido ao baixo desempenho da baciloscopia de escarro em pacientes infectados pelo
HIV, sdo urgentemente necessarios novos testes de diagndstico que ndo sejam apenas
sensiveis e especificos, mas faceis de usar em niveis de cuidados primarios de salde e com

recursos limitados. (Santos Junior, Rocha and Soares, 2019).

A cultura de Mycobacterium tuberculosis € muito mais sensivel do que a baciloscopia
e tem sido indicada para coadjuvar no diagnostico da TB em pacientes co-infectados, mas, 0s
meios para o crescimento (solidos e liquidos) sdo lentos, chegando em média de 2 a 8
semanas, o que de certa forma, prejudicaria o inicio de tratamento & este grupo de pacientes.
A cultura também permite a caracterizacdo da cepa e testes de suscetibilidade
antibidtica.(Ramos et al., 2008).

O GeneXpert, endossado pela OMS para o diagndstico rapido de TB (diagnostico em
tempo real de 2h no méaximo usando cartuchos), bem como para detectar resisténcia a
rifampicina, tem uma sensibilidade muito maior, de 80 a 90%, do que a baciloscopia de

escarro (Hamada et al., 2021).

Em estudos de ensaios clinicos randomizados, as PVHIV testadas com o Xpert
MTB/RIF tiveram uma mortalidade 24% menor do que aquelas testadas com baciloscopia. E,
a nova versao, o Xpert Ultra, aumentou a sensibilidade em 12% em amostras de expectoracao
entre pessoas que vivem com HIV (TB paucibacilar). Assim, A OMS orienta que 0s
“resultados de rastreio” usando este meio diagndstico, sejam interpretados como verdadeiros

positivos em pessoas que vivem com HIV. (Hamada et al., 2021)

O lipoarabinomanano (LAM), componente glicolipidico da parede celular bacteriana
excretado na urina, oferece um método Unico para a detecgdo de M. Tuberculose. O teste de

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
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LAM na urina possui utilidade particular em pacientes com HIV (paucibacilares), pois as

amostras de urina geralmente sdo facilmente obtidas. (Sabur et al., 2017).

O LF-LAM surgiu como um teste adicional no local de consulta para pacientes co-
infectados TB/HIV. O LF-LAM é recomendado para auxiliar no diagnostico de TB em
pessoas que vivem com HIV e que apresentam manifestacdes de tuberculose com baixa
contagem de CD4 (<200 célulassmm?® para pacientes internados e <100 para pacientes
ambulatoriais); e aos pacientes gravemente doentes. A sensibilidade do LF-LAM é mais
elevada quando a contagem de CD4 é baixa, mas encontra se em volta de 50% com
especificidade de 84% a 98%. (Hamada et al., 2021).

6.5. Tratamentos da co-infeccdo TB/HIV

Ambos os tratamentos (TB e HIV) sdo importantes, mas também sdo complexos e por
iss0, questdes como a perda de seguimento e adesdo, precisam ser estudadas pois, a TB activa
é um preditor de mortalidade em pessoas vivendo com HIV, e, ndo raro, o diagnostico de

HIV é realizado durante o tratamento para tuberculose (Andrade et al., 2019).

O resultado do tratamento da tuberculose, pode ser avaliado categorizando os doentes
segundo os critérios para encerramento de casos nas unidades sanitarias e analisando as
proporcOes de casos em cada uma das seis categorias mutuamente excludentes: alta por cura
comprovada (ao completar o tratamento, apresentar duas baciloscopias negativas); alta por
cura ndo comprovada (ao completar o tratamento, ndo ter realizado as baciloscopias para
encerramento do caso); Obito (morte causado pela tuberculose e ocorrido durante o
tratamento); faléncia (individuo que apresenta baciloscopia ou cultura positiva no quinto més
ou posteriormente durante o tratamento); perda de seguimento (individuo que interrompe o
tratamento para tuberculose por um periodo > 30 dias, ap6s a data prevista para seu retorno
no tratamento auto-administrado, ou 30 dias apds a ultima ingestdo de dose no DOT); e
transferéncia (transferido para outra unidade sanitaria); (Tanue, Nsagha, Njamen, Jules, et
al., 2019).

O sucesso do tratamento, expressa a soma dos percentuais de casos que tiveram alta
por cura comprovada e cura ndo comprovada. O insucesso do tratamento, ou seja, perda de
seguimento, obito e faléncia do tratamento, além de causar danos individuais, pde em risco a
salude publica, porque pode levar a um prolongamento da infecciosidade, aumentando a

probabilidade de transmissdo da doenca. (Tanue, Nsagha, Njamen and Clement Assob, 2019)
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A co-infeccdo com HIV esta ndo somente relacionada a um aumento no risco de
adoecer por TB, como também, a um incremento nas taxas de mortalidade e piores desfechos
de tratamento, com mais altos indices de abandono e TB MDR. (Prof, Daniela and Knauth,
2020)

Portanto, a populacdo residente na cidade da Beira € propensa a vulnerabilidades
socio-economicas que se traduzem em elevados niveis de pobreza, caracteristica encontrada

em outras cidades do pais e sobretudo em paises em desenvolvimento.

A urbanizacdo deficitaria da cidade, crescimento populacional acelerado (mobilidade
rural-urbano), impactam na cadeia de transmisséo e progresséo de doencas. Por outro lado, as
elevadas taxas de desemprego (20,4%), aliado a baixos niveis de escolaridade (54%) e estilos
de vida desviantes em certos grupos etarios, podem contribuir para a ndo adesao aos cuidados

de salde e consequentemente afectar os desfechos do tratamento. (INE, 2019).

Este facto, pode ser agravado por aspectos institucionais como a capacidade técnica,

diagnostica e organizacional para a retencdo dos pacientes nos cuidados e tratamento.

Portanto, estes multiplos factores serdo apresentados de forma detalhada, apds a
recolha de dados no local do estudo (cidade da Beira) e analisada sua relagdo com o0s

desfechos do tratamento da TB.

| FACTORES PRE-DISPONENTES

! Socio-demograficos Caracteristicas

clinicas | CONSEQUENCIAS

Idade

Sexo
Escolaridade

Ocupacio

* Tipo de TB

Classificacdo do
caso

Diagndstico do caso

"M Y

Desfecho

TB/HIV

]

Relacionados ao
tratamento

TARV

Anti-TB

Adesao

Resultados do
Tratamento

Favoravel (sucesso:

cura, melhorado)

Nao favoravel
(insucesso: 6bito,
faléncia e perda de
seguimento)

Fonte : Elaborado pelo mestrando

Figura 1. Marco conceptual da TB/HIV
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6.6.Definicéo de termos

Individuo infectado pelo HIV: Foi considerado infectado, o individuo que apresentou
sorologia positiva para o HIV, pelas técnicas de ELISA, Western-blot ou teste répido,
conforme fluxograma definido pelo Ministério da Salde.

Caso de tuberculose: Foi considerado caso de tuberculose activa o individuo com

confirmacéo laboratorial por baciloscopia e/ou cultura de escarro ou por suspeita clinica.

Caso do estudo (TB/HIV): Foi considerado caso do estudo, individuo com TB activa e
serologia positiva ao HIV, que tenha curado, perdido seguimento, falhado o tratamento ou

obitado, no periodo da coorte.

Adesdo ao tratamento: E a cooperacdo voluntaria do paciente em tomar medicamentos

conforme prescrito. Isso inclui tempo, dosagem e frequéncia.

Cuidados de Saude Primarios: S&o cuidados essenciais, baseados em métodos e técnicas
praticas, cientificamente validas e socialmente aceitaveis, tornados universalmente acessiveis
a todos os individuos, a todas as familias e a comunidade, com a sua plena participacao e a
um custo que a comunidade e o Pais, possam assumir em qualquer etapa do seu
desenvolvimento, num espirito de auto-responsabilidade e de autodeterminacdo (Diploma
Ministerial n® 127/2002, de 31 de Julho, Capitulo I Seccdo 1 Artigo 1).
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7. METODOLOGIA

7.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional analitico transversal com abordagem
quantitativa, onde foram recolhidos e analisados dados secundarios dos casos de pacientes
co-infectados TB/HIV notificados dos livros de registo do PNCT e verificado o resultado de
tratamento. Adicionalmente, procurou-se avaliar as varidveis socio-demograficas, clinico-
epidemioldgicas e terapéuticas relacionadas ao resultado de interesse (cura, tratamento

completo, perda de seguimento, faléncia terapéutica e 6bito).

7.2. Local do estudo

Os dados foram recolhidos nas unidades sanitarias da cidade da Beira na provincia de
Sofala, regido centro de Mocambique. A cidade da Beira faz limite a Este, com o Oceano
indico, Norte, o distrito de Muanza, Oeste, o distrito de Dondo e ao Sul o distrito de Buzi.
Em 2021 contou com 681.486 habitantes, area de superficie de 633 Km2 e uma densidade
populacional de 1.077 habitantes/km?.

O crescimento populacional exponencial de 2017 a 2021 foi de 2,8%, ou seja,
anualmente em cada 100 habitantes aumentaram 03 (trés) pessoas. A esperanca de vida ao

nascer foi de 57.8 anos sendo mais alta em mulheres (60.6) e homens (55) (INE, 2021) .

O indice de masculinidade foi de 99%, sendo que, para cada 100 mulheres existia 99
homens e a taxa de fecundidade foi de 5.2, ou seja, durante a vida reprodutiva a cada mulher
teve uma chance de fazer em meédia 5 filhos (INE, 2021) .

A taxa de analfabetismo, um indicador do IDH (indice de Desenvolvimento Humano)
junto a esperanca de vida e produto interno bruto, foi de 34.8% sendo mais alta em mulheres
(48.7%) e em homens (19.2%) (INE, 2021).

Para este estudo foram incluidas doze (12) unidades sanitarias, nomeadamente, C.S de
Munhava, C.S de Nhaconjo, C.S Macurungo, C.S Mascarenhas, C.S Chota, C.S Inhamizua,
C.S Chingussura, C.S Ceramica, C.S Chamba, C.S Nhangau e H. Militar. Todas estas U.S
séo do sector pablico (apenas o sector publico possui o Programa da Tuberculose instalado,
com sistema de registo, seguimento e tratamento de pacientes). A nomenclatura dos Centros

de Saude, foi com base da designacdo dos locais onde estdo implantados.
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Referir que, os Centros de Saude inclusos no estudo, séo classificados como Urbanos,
sendo que, os C.S de Ponta Géa, Munhava e Chingussura, sdo considerados Urbanos de Tipo
A (destinam-se a servir populagdes da sua zona de influéncia directa, de 1 a 4 Km de raio,
compreendidas entre 40.000 e 100.000 habitantes. Localizam-se na Cidade ou em Bairros
destas, a olhar pela densidade populacional. Realizam no essencial, as mesmas tarefas que o
Centro de Saude Urbano Tipo B. (Diploma Ministerial n® 127/2002, de 31 de Julho, Capitulo
| Seccédo 1 Artigo 8).

Os Centros de Saude de Macurungo, Mascarenhas, Nhaconjo e Inhamizua, sdo
Urbanos de Tipo B (destinam-se a servir populagdes da sua zona de influéncia directa (de 2 a
4 Km de raio), compreendidas entre 18.000 e 48.000 habitantes. Localizam-se em Bairros de
grande densidade populacional. (Diploma Ministerial n® 127/2002, de 31 de Julho, Capitulo |
Secgdo 1 Artigo 7).

E, os Centros de Saude de Chota, Chamba, Ceramica, Nhangau, sdo Urbanos de Tipo
C (destinam-se a servir populacdes da sua zona de influéncia directa (de 4 Km de raio),
compreendidas entre 10.000 e 25.000 habitantes. Localizam-se em Bairros pouco populosos
da cidade e em zonas periféricas). (Diploma Ministerial n°® 127/2002, de 31 de Julho, Capitulo
| Seccdo 1 Artigo 6).

Portanto, o Hospital Militar, situado na zona de Matacuane, para além de possuir o
Programa de Tuberculose funcional, presta cuidados clinicos de atendimento em ambulatério
e constitui um nivel de referéncia (serve de zona de influéncia directa) para os Centos de
Saude de Munhava e Macurungo. A zona de captacdo populacional pode variar entre 50.000
e 250.000 habitantes. A sua localizacdo é estratégica em relacédo as vias de comunicacao e aos

fluxos de transporte de zonas populosas e para o Hospital Central da Beira.

Todos os Centros de Saude sdo de Nivel Primério, que tém como funcdo, dispensar
cuidados de Satide Primarios & populacio da sua Area de Salde (unidade territorial com uma
populacdo até um maximo de 100.000 habitantes, servida por um Centro de Saude, o qual
tem a responsabilidade pela Saude das populagdes), incluindo intervencfes sobre o meio
ambiente. Elas constituem o primeiro contacto da populacdo com os Servicos de Salde
(Diploma Ministerial n® 127/2002, de 31 de Julho, Capitulo I Seccdo 1 Artigo 1).
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Figura 2. Localizacdo da cidade da Beira e respectivas unidades sanitarias, 2023

7.3. Periodo do estudo
O periodo para o estudo foi de Janeiro a Novembro de 2023, numa coorte

correspondente aos meses de Janeiro a Dezembro de 2021.

7.4. Populacéo do estudo
A populacdo do estudo foi composta por todos casos de TB com resultados de teste
positivo ao HIV (co-infectados), registados no periodo de Janeiro a Dezembro de 2021 e com

os critérios de inclusdo (2.041). Vide figura 3.
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Figura 3. Representacao esquematica da populacdo do estudo

7.5. Tamanho de amostra e amostragem

Segundo Barbetta (apud Dornelles Janior, 2005) quando ndo se conhecem o0s
dados populacionais, pode se usar a formula: n, = 1 / E2 ou quando se tem o tamanho da

populagédo, o tamanho da amostra pode ser determinado usando a formula: n=N*n,/N+n,.

Ou seja: n, =1/ E?=1/0.05* = 1/0.0025 = 400 amostra estimada
Tendo o valor da populacédo do estudo (2.041), e 0 n, (400), calculamos:
n=N * n, / N+n,= 2.041* 400 / 2.041 + 400 = 816.400 / 2441 = 334 amostra estimada

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
da Beira, Janeiro a Dezembro, 2021 23



Entretanto, usando o software estatistico (Epinfo) para confirmacao, a amostra foi de
323 pacientes co-infectados, tratados de TB nas unidades sanitarias da cidade da Beira, no
periodo de estudo e acrescidos 10% de casos omissos, fazendo 350 pacientes. O nivel de

confianga foi estimado em 95%, com margem erro maximo de 5%.

A amostragem foi probabilistica sistematica. Portanto, partindo da populacédo total
(2.041 casos), sobre a qual calculou se a amostra de 323+10%=350, procurou-se encontrar o
intervalo amostral, dividindo a populagéo pela amostra (N/n= 2.041/350=6). Seguidamente,
escolheu-se aleatoriamente um numero entre 1 e 6 para o inicio do posicionamento na
amostra, no caso, foi o numero 3 que, sobre este, foi adicionado 6, repetindo se
consecutivamente para o resultado da soma anterior.

Para a identificacdo dos casos de estudo na populacdo, foi usado o programa BioEstat
5.3. E, a cada nimero na tabela do BioEstat, identificou a posicdo de cada caso da amostra na

populacédo do estudo.

Por outro lado, de modo a garantir a equitativa representatividade amostral, foi
determinada uma percentagem Unica (17%) equivalente ao tamanho da amostra a ser obtida

por unidade sanitaria do estudo.

L]

[mprimir [mprimir
— [ Entrada de dados} — [ Entrada de dados}
Tamanho da populagdo Tamanho da amostr Tamanho da populagdo Tamanho da amostrz
| 2041 350 | 2041 350
—| Resultados} —| Resultados}
Intervalo sistematico = 6 470 475 49 487 493 499
Primeiro nimero sorteado = 3 528 534 539 545 551 557
Amostra sistematica: 586 532 538 604 609 615
3 9 15 644 650 656 662 663 674
61 67 73 703 709 714 720 726 732
120 125 131 761 767 773 779 784 790
178 184 190 819 825 83 837 843 849
236 242 248 878 084 889 895 901 907
295 300 306 936 942 948 954 959 965
353 359 365 994 1000 1006 1012 1018 1023
a1 417 423 1053 1058 1064 1070 1076 1082
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Figura 4. Selecdo de participantes do estudo / amostragem sistematica

7.5.1. Critérios de elegibilidade

Foi usado o seguinte fluxo para elegibilidade dos participantes (vide Figura 6)

Populacio:: Casos TB/HIV

/Casos bacteriologicamente\
confirmados (Novos e Recaidas)

Casos clinicamente confirmados
[ Critérios de ]a (Novos e Recaidas) — =

Inclusio
Casos de retratamento TPF(pos
faléncia), TPS (pos perda de

Qeguimento] . /
v

Casos que passaram para Tto de
2* linha/TB-R

Criterios de _
. Casos nao avaliados
Exclusio

Fonte: Adaptado pelo mestrando
Figura 5. Critérios de elegibilidade
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7.5.2. Critérios de inclusdo

Os critérios de inclusdo no estudo séo informacGes dos pacientes que eram:

e Casos TB bacteriologicamente confirmados (novos e recaidas);
e Casos TB clinicamente diagnosticados (novos e recaidas);
e Casos de retratamentos TPF (tratamento pds faléncia), TPS (tratamento pos perda de
seguimento).
Portanto, os casos de “recaidas” referidos nos critérios de inclusio referem se as
“recaidas” do 1° tratamento (R1) em pacientes que fizeram tratamento anterior e ficaram

curados ou completaram o tratamento e voltaram a ter baciloscopia ou cultura positiva.

7.5.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

e (Casos TB que passaram para o tratamento de segunda linha/TB-R (ex: retratamento
pos recaida

e (CasosTB ndo avaliados.

Os casos de “retratamento pés recaida” do critério de exclusdo, sdo pacientes que fizeram
“recaida do retratamento” (R2). Ou seja, sdo pacientes que fizeram retratamento anterior e

foram curados ou completaram o tratamento e voltaram a ter baciloscopia ou cultura positiva.

Esses casos de “recaida de retratanento”, ainda podem ser considerados cronicos, uma vez
que, o paciente volta a ter baciloscopia positiva no final do regime de retratamento. N&o
podem constar dos critérios de inclusdo porque geralmente devem ser reavaliados para o
tratamento de segunda linha, TB-Resistente. (Manual de diagndstico e tratamento de
tuberculose resistente e multi-droga resistente, MISAU 2009, pagina 28; Manual Clinico de
Tuberculose, MISAU 2008, pagina 21; ainda podem ser revistos os indicadores de avaliacdo
do PNCT introduzidos do SISMA- modulo basico-MISAU).
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Tabela 1. Exemplo de variaveis reportadas no Modulo Bésico, SISMA, PNCT

Secgio 1: Resultados de Tratamento
Resultado de Tratamento

— pwsems 2| 2 [« [ e | &« [ 7z | & |
Notificados i Tratamento Faléncia de Perda de - ) Pacientes que passaram para
- TR tsomatade WS T 2

| [oa/s4a] 5 [o4344 15+ (04 544 15+ 04]544]15¢ 04514 150 04514 15¢[04A S44A=t5A[0an 344 13 |

Seccao 1: Resultados de Tratamento

— Resultado de Tratamento

Notificados Tratamento Faléncia de Perda de
completo tratamento Seguimento

Tuberculose Bacteriologicamente 6 20 1380 2 6 958 4 14 213 15 1 68 56
Confirmada (Novos e Recaidas)

Tuberculose Clinicamente

Diagnosticada (Novos e Recaldas)

53 96 1536 65 96 1432 T 12 69 1 4

Refratamentos (TPF, TPSe ) &
Tratamento Prévio de TB desconhecide 1 1 22 171 7 1 5
(Excluir Recaidas)

Fonte: SISMA, MISAU

7.6. Procedimentos de recolha de dados
Para a recolha de dados, foram selecionados e treinados trés assistentes de monitoria e
avaliagdo e um Técnico de Medicina Geral a partir de requisitos pré-estabelecidos para o

desenvolvimento da tarefa.

Os dados foram obtidos de fontes secundarias, por meio de abstracdo directa em livros
de registo do PNCT, fichas de registo individual dos pacientes, fichas de controlo/seguimento
dos pacientes e fichas de tratamento da TB, contidas nas unidades sanitarias.

7.6.1. Instrumento de colecta de dados

Os dados foram coletados através de um formulério de abstracdo de dados que teve
um conjunto de entradas (espagos) para o tipo, nimero e ordem de pardmetros sobre factores
socio-demograficos (sexo, idade e escolaridade), factores clinicos —epidemiolégicos (tipo de
entrada para o tratamento, forma da TB, resultado da baciloscopia, outras formas de
diagnostico) factores terapéuticos (forma de tratamento, TARV) e resultado do tratamento
antituberculoso.
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7.7.Variaveis

7.7.1.Variaveis do estudo

Tabela 2. Variaveis do estudo por objectivo especifico

Objectivos Especificos Variaveis Tipo de
variaveis
e N,daUS,
« Data de registo,
1. Descrever o perfil [+ NIT,
socio-demografico dos |+ Idade em anos, Independentes
pacientes co-infectados | « Sexo (Masculino, Feminino), P
TB/HIV » Profissdo/Ocupacéo,
» Nivel de escolaridade (Analfabeto, Primério,
Basico, Médio, Superior, Desconhecido).
e Novo
Tipo de TB * Recaida
e Retratamento
TPF/TPS
Forma de TB e Pulmonar
e Extra Pulmonar
2.1dentificar as e Disseminada
caracteristicas clinicas e | Resultado da e Positiva
epidemioldgicas dos | baciloscopia no e Negativa Independentes
pacientes co-infectados | inicio do
TB/HIV tratamento
e Raio X
Outro : _leénE;(rﬂert
diagnostico e Cultura
e Outro
3. Verificar as formas de e Sim
tratamento e nivel de TARV e Nao
adesdo nos pacientes co- | Forma de e DOT Independentes
infectados TB/HIV Tratamento o Automedicacio
4. ldentificar a possivel e Curado/Tratamento
relacdo entre os factores completo
socio-demogréficos, e Faléncia
clinicos, terapéuticos e o | Resultado  do o Fjerda de seguimento Dependentes
desfecho do tratamento | tratamento Obito

da  tuberculose em
pacientes co-infectados
TB/HIV
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7.7.2. Plano de Gestéo e Analise de Dados do Estudo

7.7.3. Controlo da qualidade dos dados
Para que os dados da pesquisa fossem livres de erros, a equipe de colheita, foi

treinada e supervisionada rigorosamente de modo que, estes ndo colhessem dados enviesados.

Depois da recolha dos dados, foi certificado (contagem de espacos em branco e
ignorados) se todas as variaveis de interesse tinham sido abstraidas das fontes e que, estavam
registadas nos formulérios, para posteriormente serem langadas numa base de dados que foi
criada na plataforma REDCap da Faculdade de Medicina (https://redcap.uem.mz/).

A seguir fez se a edicdo, para verificar se os dados inseridos ndo traziam alguma
inconsisténcia, analisando as variaveis de combinacdo, como o tipo de TB com o regime de

tratamento, ou ainda a data de diagnéstico da TB e a data de notificacao.

As fases seguintes consistiram em fazer a entrada e limpeza dos dados, verificacdo
das informac0es inseridas a procura de erros através de analise de frequéncias no programa
estatistico (IBM SPSS 26.0), realizada por meio de utilizacdo das rotinas de verificacdo de

erros.

Portanto, sendo 0 REDCap uma plataforma electrénica (software) de captura de dados
e de acesso institucional restrito, no caso, pertencente a Faculdade de Medicina, foi onde os
dados foram guardados por tempo indeterminado, desde que haja manutencdo da base e
interesse para pesquisas posteriores. Por outro lado, as informagdes introduzidas poderédo ser
acessadas exclusivamente pelo administrador da plataforma, o supervisor, co-supervisor da
pesquisa, o0 investigador principal e qualquer outra pessoa, desde que seja autorizada pelo

gestor (administrador).

A analise dos dados foi feita através do software estatistico SPSS IBM verséo 26, o
que permitiu conhecer as limitagbes do instrumento, como também, observar se existiam
variaveis dificeis de abstrair, ambiguas e mal formuladas. Essas observacGes apoiaram a

identificar as oportunidades de melhorar o instrumento de recolha.

Sequencialmente, depois de elaboracéo do instrumento de recolha de dados, fez- se a
composicao criteriosa da amostra, seguida de aplicagéo da ficha de recolha de dados, depois a

analise dos dados obtidos e finalmente os ajustes do instrumento.
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7.7.4. Analise e interpretacdo dos dados

Para que as informacOes pudessem ser adequadamente analisadas, fez-se necessario,
organiza-las, mediante seu agrupamento em certo nUmero de categorias ou seja, O
estabelecimento de categorias para varidveis socio-demogréficas, clinico-epidemioldgicas e

terapéuticas.

Ap0s a categorizacdo (agrupamento de categorias de varaveis) fez-se a codificacdo
(pré codificacao), processo pelo qual os dados brutos foram transformados em numeros que

possam ser tabulados.

Entretanto, depois deste processo, seguiu a tabulacdo, que consistiu em agrupar e

contar 0s casos que estavam nas varias categorias de analise e apresenta-las em tabelas.

A etapa seguinte, foi a anélise estatistica dos dados através da descricdo (calculo de
frequéncias, médias, percentagens). A estatistica analitica incluindo o teste de qui-quadrado
foi usada para testar a associacdo entre os factores socio-demogréaficos, clinico-
epidemioldgicos e terapéuticos com o desfecho do tratamento da tuberculose. Um valor de P

<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Para a analise da associacdo entre os factores sociodemograficos, clinico-epidemioldgicos e
terapéuticos com o desfecho, a variavel idade foi agrupada em < de 15 anos (0-4, 5-14) e > de
15 anos (15 anos e mais). O nivel de escolaridade foi agrupado em “ndo sabe lér e escrever”
(analfabeto - sem escolaridade e nao aplicavel, ou seja, criangas sem idade escolar) e “sabe

I&r e escrever” (primario, basico, médio e superior).

A variavel “tipo de tuberculose” (novo, recaida e retratamento), agrupou os casos de
retratamento em recaidas. A varidvel “outro tipo de diagndstico” considerou o RX como
forma de diagnoéstico clinico isolado e “outras analises laboratoriais” agrupou os casos de

GeneXpert, Cultura, TB LAM e o0s outros ndo especificados

Finalmente, para a interpretacdo dos resultados obtidos, buscou se um significado
mais amplo relacionando o marco conceptual e os objectivos pré-estabelecidos, de modo a

atribuir valor a pesquisa.

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
da Beira, Janeiro a Dezembro, 2021 30



8. LIMITACOES DO ESTUDO

Constituiram limitacdes deste estudo, as dificuldades relacionadas a completude dos
dados, visto que foram utilizados dados secundarios. Algumas variaveis apresentaram-se
incompletas, e a avaliagdo destas, seria de extrema importancia, como, por exemplo,
“escolaridade” e “outros tipos de diagnosticos para 0s pacientes que tiveram baciloscopia

negativa.

Assim, destaca-se a importancia de utilizacdo de dados secundarios na avaliacdo dos
problemas de salde e no planeamento de acc¢les para as necessidades reais da populacao;
porém, o preenchimento das fichas de notificacdo para alimentacdo dos bancos de dados,
deve ser realizado de maneira completa, facilitando a recolha, tabulagdo e interpretacdo de

forma correcta.
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9. RESULTADOS E DISCUSSAO

9.1. Resultados

No periodo de Janeiro a Dezembro de 2021, foram notificados 2.080 pacientes com
co-infeccdo TB/HIV, cujos resultados do tratamento estavam registados no sistema de
informacdo (fichas de resumo mensal, livros de registo e Modulo Bésico). Do total de casos,
foram excluidos 24 pacientes que passaram para o tratamento de segunda linha (TB/MR) e 17
pacientes, foram os ndo avaliados, ou seja, ndo tiveram resultado do desfecho. No final, a
populacdo do estudo foi constituida por 2.041 pacientes (figura 2) e 350 representaram a
amostra final deste estudo.

Caracteristicas socio- demogréficas dos participantes
A Tabela 3, mostra que, mais da metade dos pacientes, 182 (52,3%) eram do sexo
masculino, 321 (91,7%) eram >15 anos, a idade média foi de 32 anos, sendo a minima de 2, a

méaxima de 71 anos e 126 (36%) tinham nivel primario.

Tabela 3. Casos de tuberculose e HIV de acordo com varidveis socio-demograficas, cidade da
Beira, Janeiro — Dezembro 2021

Sexo n %
Masculino 183 52.3
Feminino 167 47.7

Total 350 100.0

Faixa etaria
0a4 Anos 8 2.3
5a 14 Anos 21 6.0
>15 Anos 321 91.7

Total 350 100.0

Nivel de escolaridade
Sem escolaridade 57 16.3
Primario 126 36.0
Basico 73 20.9
Médio 79 22.6
Superior 7 2.0
N&o aplicavel 8 2.3

Total 350 100.0
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Distribuicdo dos pacientes por unidade sanitaria

Por cada unidade sanitaria, foram extraidos de forma aleatoria 17% do total de casos
registados no periodo de Janeiro a Dezembro de 2021. O Centro de Saude de Chingussura,
foi o que mais casos registou com 39 (11,1%), seguido de C.S Ponta Géa, Munhava e
Inhamizua com 35 (10%). O Centro de Saude de Chota, registou menor nimero de casos
TB/HIV (15), e uma frequéncia relativa de 4,3% em relacdo a amostra do estudo, seguido do

Centro de Saude de Ceramica com17 casos e frequéncia relativa de 4,9%.

Tabela 4. Distribuicdo dos casos de co-infeccdo TB/HIV, cidade da Beira, Janeiro a
Dezembro 2021

Numero de casos por Unidade Sanitaria

Unid. Sanitaria n %
CS Pontagea 35 10,0
CS Munhava 35 10,0
CS Nhaconjo 31 8,9
CS Macurungo 30 8,6
CS Mascarenhas 30 8,6
CS Chota 15 4,3
CS Inhamizua 35 10,0
CS Chingussura 39 11,1
CS Ceramica 17 4,9
CS Chamba 30 8,6
CS Nhangau 23 6,6
Hospital Militar 30 8,6

Total 350 100

Forma, tipo e diagndstico de Tuberculose

A forma pulmonar da doenca, foi a mais encontrada, com 304 (86,9%) dos pacientes e
0 tipo de tuberculose mais prevalente foi “caso novo” com 290 (82,9%) casos, seguido de
recaidas com 55 (15,7%) e retratamentos com 5 (1,4%).

Ao inicio do tratamento, 97 (27,7%) pacientes tiveram o diagnostico confirmado
(positivo) através de exame bacterioldgico e 253 (72,3%) foram negativos a baciloscopia,
sendo que, a maior parte, 123 (35,1%) foram diagnosticados clinicamente através de RX e 0s
outros, por meio laboratorial, sendo, 80 (22,9%) por GeneXpert, 20 (5,7%) através de TB
LAM, 1 (0,4%) por Cultura, 29 (8,3%) por outras formas nao especificicadas.
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Tabela 5. Casos de co-infeccdo TB/HIV de acordo com variaveis clinicas epidemiologicas,
cidade da Beira, Janeiro — Dezembro 2021

Forma de Tuberculose n %
Pulmonar 304 86.9
Extra-pulmonar 46 13.1

Total 350 100.0

Tipo de Tuberculose

Novo 290 82.9

Recaida 55 15.7

Retratamento (TPF/TPS) 5 1.4
Total 350 100.0

Resultado da baciloscopia

Positivo 97 21.7
Negativo 253 72.3
Total 350 100.0

Outro diagnostico

Raio X 123 35.1
GeneXpert 80 22.9
TB LAM 20 5.7
Cultura 1 0.4
Outro 29 8.3
Total 253 72.3

Forma de tratamento da Tuberculose

Do total de pacientes tratados e com desfecho, 206 (58,9%) fizeram DOT (Tratamento
Directamente Observado) e 144 (41.1%) fizeram a automedicacdo. E, sendo uma abordagem

em co-infectados, todos estavam em tratamento anti-retroviral.
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Tabela 6. Casos de infeccdo TB/HIV de acordo com a forma de tratamento, cidade da Beira,
Janeiro — Dezembro 2021

Tratamento da Tuberculose n %
DOT 206 58.9
Automedicado 144 41.1

Total 350 100.0

Desfecho do tratamento

Em relacdo ao desfecho do tratamento em pacientes co-infectados, 244 (69,7%)
apresentaram cura/tratamento completo (desfecho favoravel) e 43 (12,5%) foi Obito, 13

(3,7%) faléncia terapéutica e 50 (14,3%) perda de seguimento (desfecho desfavoravel).

Tabela 7. Desfecho do tratamento em doentes co-infectados, cidade da Beira, Janeiro a
Dezembro, 2021

Desfecho do tratamento . %
Curado/Tratamento completo 244 69.7
Faléncia 13 3.7
Perda de seguimento 50 14.3
Obito 43 12.3

Total 350 100.0

Andlise de associacdo entre os factores socio-demogréficos, clinico-epidemioldgicos,

terapéuticos e o desfecho do tratamento em pacientes TB/HIV

Em relacdo ao desfecho do tratamento da tuberculose (6bito, perda de seguimento e
faléncia) os homens apresentaram maior proporc¢éo de desfecho desfavoravel (32,2%) quando

comparado com as mulheres (28,1%), mas a diferenca nao € significativa.

A idade > de 15 anos teve maior proporcdo de casos de desfecho desfavoravel
(31,5%), aproximadamente duas vezes mais, ou seja, com diferenca significativa em relacéo
aos < de 15 anos (17%), e, os que ndo sabiam lér e escrever (analfabetos — sem escolaridade e
0s ndo elegiveis, os com menor idade escolar), foram os que apresentaram maior desfecho
desfavoravel (40%) em relacdo os que sabiam Iér e escrever (28,1%), cuja diferenca é

igualmente significativa.
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Adicionalmente, a forma de tuberculose extrapulmonar, apresentou maior proporgao
de desfecho desfavoravel (45.7%) quando comparado com 0s casos pulmonares (28%), sendo
esta, uma diferenga estatisticamente significativa ¢ o tipo “caso novo” de tuberculose,
apresentou maior propor¢do de desfecho desfavoravel (30.7%) em relagao as “recaidas

(28.3%) embora a diferenca ndo seja significativa.

Pacientes com o0 resultado do exame bacteriolégico negativo, foram o0s que
apresentaram maior proporcao (33,6%) de casos de desfecho desfavoravel quando comparado
com os que tiveram resultado bacteriolégico positivo (21,6%). O conjunto de “outras analise
laboratoriais”(Gene Xpert, Cutura,TB LAM e outos ndo especificados) teve maior propor¢ao
de casos com desfecho desfavoravel (35,4%) quando comparado com os casos diagnosticados

atraves do exame radioldgico (31,7%), cuja diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

Os pacientes que fizeram o tratamento em regime de automedicacdo (31,3%),
apresentaram maior proporc¢do de casos com desfecho desfavoravel, quando comparados com

o0s que fizeram o DOT (29,6%), embora a diferenca néo seja significativa.

Nesta analise, encontrou-se associacdo estatisticamente significativa entre o desfecho
desfavoravel do tratamento da tuberculose, com o nivel de escolaridade (os que ndo sabiam
Iér nem escrever), a forma de tuberculose extrapulmonar e com o resultado da baciloscopia

negativo ao inicio do tratamento da tuberculose.

Tabela 8..Associacgdo entre o desfecho do tratamento da tuberculose em pacientesTB/ HIV e
as variaveis socio-demograficas, clinico-epidemiolégicas e terapéuticas

Desfecho do tratamento

o Desfavoravel Favoravel
Variaveis Total N (%) Valor p
n(%o) n(%o)
Perfil Sécio-demogréfico
Sexo
Masculino 59 (32.2) 124 (67.8) 183 (100.0) 0.405
Feminino 47 (28.1) 120 (71.9) 167 (100.0)
Idade
< 15 anos 5(17.2) 24 (82.8) 29 (100.0) 0.110
> 15 Anos 101 (31.5) 220 (68.5) 321(100.0)
Nivel de escolaridade
N&o sabe lér e escrever 26 (40.0) 39 (60.0) 65 (100.0)
Sabe Iér e escrever 80 (28.1) 205 (71.9) 285 (100.0) 0.059
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Perfil Clinico-Epidemiologico

Forma de tuberculose

Pulmonar 85 (28.0) 219 (72.0) 304 ( 100.0) 0.015
Extrapulmonar 21 (45.7) 25 (54.3) 46 (100.0)

Tipo de tuberculose
Caso novo 89 (30.7) 201 (69.3) 290 (100.0) 0718
Recaida 17 (28.3) 43 (71.7) 60 (100.0)

Resultado de

baciloscopia
Positivo 21 (21.6) 76 (78.4) 97 (100.0) 0.029
Negativo 85 (33.6) 168 (66.4) 253 (100.0)

Outro tipo de diagnostico
RX 39 (31.7) 84 (68.3) 123 (100.0) 0536
Outras andlises labor 46 (35.4) 84 (64.6) 130 (100.0)

Perfil Terapéutico

Forma de tratamento
DOT 61 (29.6) 145 (70.4) 206 (100.0) 0743
Automedicacgéo 45 (31.3) 99 (68.8) 144 (100.0)

Para a andlise dos factores associados ao 6bito (pior desfecho desfavoravel), tendo em
conta que, o principal objectivo dos programas de salde € evitar a perda de vidas humanas ou
limitar incapacidades por doencas, as variaveis do desfecho foram agrupadas em “6bito e ndo

Obitos (curados/tratamento completo, perda de seguimento e faléncia).

Em relacdo ao desfecho “Obito”, o sexo masculino apresentou maior propor¢ao
(13,7%) de 6bitos em comparacdo ao feminino (10,8%), mas a diferenca nao € significativa;
a idade > 15 anos, teve maior proporcao (12,8%) de oObitos (aproximadamente duas vezes
superior) quando comparado com 6,8% nos pacientes < de 15 anos, cuja diferenca €
significativa; e 0s que ndo sabiam lér e escrever (analfabetos e ndo elegiveis ou seja, criancas
ndo em idade escolar, apresentaram maior proporcéo de obito (18,5%) quando comparado aos
que sabiam lér e escrever (10,9%), com diferenca significativa.

Quanto a forma de TB, a extrapulmonar, apresentou maior proporcao (15,2%) de
obitos, quando comparado com 11,8% da forma pulmonar; os casos de recaidas & entrada,

tiveram maior propor¢do (16,7%) quando comparado aos casos novos (11,4%) cujas
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diferencas ndo sdo significativas; e, os com resultado de exame bacteriolégico negativo
apresentaram 14,2% (duas vezes mais), quando comparado com 7,2% dos com resultado

bacterioldgico positivo, uma diferenca estatisticamente significativa.

Os casos diagnosticados por “outros exames laboratoriais apresentaram maior
proporcdo de o6bitos (16,2%), quando comparado com 0s pacientes diagnosticados através do
Rx (12,2%) embora diferenca ndo seja significativa. E, a forma de tratamento DOT,
apresentou maior proporcdo de Obitos (13,1%) quando comparado com a automedicacao

(11.1%), diferenca que igualmente ndo apresenta significancia estatistica.

Entretanto, encontrou se associacdo estatisticamente significativa entre o desfecho
(6bito) com o nivel de escolaridade (os que ndo sabiam lér e escrever) e resultado da

baciloscopia negativo ao inicio do tratamento.

Tabela 9. Associacdo entre o desfecho 6bito (pior desfecho desfavoravel) em pacientes
TB/HIV e as varidveis socio-demograficas, clinico-epidemioldgicas e terapéuticas.

Desfecho do tratamento

o Obito N&o 6bito
Variaveis Total N (%) Valor p
n(%o) n(%o)
Perfil Socio demogréfico
Sexo
Masculino 25 (13.7) 158 (86.3) 183 (100.0) 0410
Feminino 18 (10.8) 149 (89.2) 167 (100.0)
Idade
< 15 anos 2 (6.9) 27 (93.1) 29 (100.0) 0.356
> 15 Anos 41 (12.8) 280 (87.2) 321(100.0)
Nivel de escolaridade
N&o sabe lér e escrever 12 (18.5) 53 (81.5) 65 (100.0) 0.093
Sabe Iér e escrever 31 (10.9) 254 (89.1) 285 (100.0)
Perfil Clinico-Epidemioldgico
Forma de tuberculose
Pulmonar 36 (11.8) 268 (88.2) 304 (100.0) 0516
Extrapulmonar 7 (15.2) 39 (84.8) 46 (100.0)
Tipo de tuberculose
Caso novo 33 (11.4) 257 (88.6) 290 (100.0) 0.256
Recaida 10 (16.7) 50 (83.3) 60 (100.0)

Factores associados ao desfecho do tratamento da Tuberculose em pacientes co-infectados na cidade
da Beira, Janeiro a Dezembro, 2021 38



Resultado de baciloscopia

Positivo 7 (7.2) 90 (92.8) 97 (100.0) 0.074
Negativo 36 (14.2) 217 (85.8) 253 (100.0)

Outro tipo de diagnostico
RX 15 (12.2) 108 (87.8) 123 (100.0)
Outras analises 21 (16.2) 109 (83.8) 130 (100.0) 0.368

Perfil Terapéutico

Forma de tratamento
DOT 27 (13.1) 179 (86.9) 206 (100.0) 0576
Automedicacéo 16 (11.1) 128 (88.9) 144 (100.0)
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9.2 Discusséo

A taxa de co-infeccdo TB/HIV em Mocambique, no ano 2021, foi de 33% (31.864
para um total de 96.204 casos TB) e na provincia de Sofala, a taxa de co-infecgdo foi de
29,6% (3.627 para um total de 12.227 casos TB), sendo especificamente na area do estudo
(cidade da Beira) no mesmo periodo de 58,6% (2.082 de um total de 3.533 casos TB

notificados).

As taxas de cura/tratamento completo de 67,7%, e de Obitos 12,3%, encontradas no
presente estudo, foram diferentes das encontradas em estudos realizados em pacientes co-
infectados, no estado de Alagoas (Brasil) e na india; sendo que, o estudo de Alagoas (Santos
Janior, Rocha and Soares, 2019) apresentou baixa taxa de cura (44,6%) e o da india (Zodpey,
2022), alta taxa de cura (72%) quando comparado com o presente estudo. As taxas de Obito
em Alagoas (20,2%) e na india (16%) foram mais altas quando comparado com o resultado
do presente estudo, cuja taxa de 6bito foi de 12,3%. Essa dissimilaridade, pode ser justificada

pela diferenca no nimero de participantes envolvidos nos varios estudos.

A predominancia de pacientes do sexo masculino, com desfecho desfavoravel
(32,2%) e de Obito (13,7%), corrobora com outros estudos realizados na Nigeéria, 55% de
sexo masculino (Ifebunandu and Ukwaja, 2012), Republica Democréatica do Congo (Shah et
al., 2021), Brasil (Bastos et al., 2020), que apresentaram maior acometimento da co-infecgédo
TB-HIV na populacdo masculina. Estudo realizado no Brasil, para analisar os aspectos de
desfecho do tratamento da TB em pacientes co-infectados, apresentou maior propor¢do de
casos com desfecho desfavoravel nos homens em 29,9%, mais baixo que no presente estudo
(Corréa et al., 2019). Outro estudo realizado na provincia de Free State, Africa do Sul, para
avaliar as caracteristicas sociodemograficas associadas a perda de seguimento, concluiu que,
a propor¢do de homens era 8,3% sobre o grupo estudado, portanto mais alto que a do sexo
feminino (5,8%) (Kigozi et al., 2017).

Uma possivel razdo de predominio do sexo masculino, prende se com o facto de, 0s
homens retardarem a procura por atendimento, permanecendo mais tempo infectados em
relacdo as mulheres, o que se reflete no atraso de diagnostico e tratamento oportuno. Por
outro lado, 0 homem comparativamente a mulher, foi tido como quem pouco procura e utiliza
0s servigos de saude e apresenta maior dificuldade de adeséo ao tratamento. A literatura tem
apontado ainda que, as mulheres se preocupam mais com a saude e buscam mais 0s servicos

de satide em comparacdo aos homens (Bastos et al., 2020).
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A faixa etaria predominante foi a > de 15 anos, com uma propor¢cédo de 31% de
pacientes com desfecho desfavoravel e 12,8% de Obitos. A maior taxa de desfecho
desfavoravel na faixa etéria adulta, principalmente no grupo de adultos-jovens, vem sendo
relacionada com as taxas mais altas de comportamento de alto risco, incluindo uso de alcool,
tabagismo e uso de drogas ilicitas, que interfere negativamente com a adesao ao tratamento.
Por outro lado, esta faixa etaria, possui maior demanda de trabalho e responsabilidade
familiar, o que dificulta a ida as consultas na unidade sanitéria, podendo levar a interrupcao
da medicacdo ou seguimento clinico. Em estudo, a faixa etaria de 20 a 39, teve 69,84% de
defecho desfavoravel e 53,51% de Obitos e a faixa de 40 a 59, teve 26,03% de desfecho
desfavoravel e 39,91% de o6bito (Prado et al., 2017b).

Neste estudo, os pacientes que ndo sabiam Iér e escrever (analfabetos ou sem
escolaridade), contribuiram com maior propor¢do de casos para o desfecho desfavoravel
(40%) como também para o 6bito (18,5%). No estudo que analisou as caracteristicas clinicas
e epidemiolodgicas associadas & desfechos desfavoraveis no tratamento da tuberculose em
pacientes co-infectados TB/HIV, constatou que, os sem escolaridade, contribuiram com
22,6% para perda de seguimento e 25,9% para 6bito (Prado et al., 2017b) ; essa Gltima taxa,
mais alta, da encontrada no presente estudo. Um outro estudo, que analisou o desfecho dos
casos de tuberculose em pessoas com HIV (subsidios de intervencdo), concluiu que, 0s
pacientes sem escolaridade, contribuiram com 40% para perda de seguimento e 24,3% para
6bito; sendo igualmente, esta Ultima taxa, mais alta em relacdo a do presente estudo (18,5%)
(Magnabosco et al., 2019).

Em relacdo a forma da TB, a extrapulmonar, foi uma das caracteristicas clinicas
associada ao desfecho desfavoravel e de 6bito, com proporcdo de 45,7% e 15,2%,
respectivamente. No estudo que analisou os factores associados ao desfecho desfavoravel do
tratamento da TB em pacientes co-infectados, concluiu que, a propor¢do de casos na forma
extrapulmonar foi igual a 11,4% (Corréa et al., 2019), portanto, mais baixa do que foi
encontrado no presente estudo. Igualmente, num outro estudo, constatou se que, a proporcao
de casos de TB na forma extrapulmonar que tiveram desfecho desfavoravel, foi de 19,4%
ainda baixo em relagdo o resultado desta pesquisa, e que, 13% foi a propor¢éo de casos na
forma mista (extrapulmonares + pulmonares) (Maruza and Barros, 2005) ; portanto, a
diferenca de resultados dos diferentes estudos é justificada pelo nimero desigual de pacientes

envolvidos.
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Entretanto, segundo a literatura, a ocorréncia de desfechos desfavoraveis nas formas
extrapulmonares, resulta da diminuicao da resposta imune celular, facilitando a disseminacgéo
da tuberculose para outros 6rgédos; por outro lado, devido a uma tendéncia de tratar a forma
clinica extrapulmonar da tuberculose por mais de 9 meses, o diagndstico ser invasivo, a baixa
probabilidade de cultura do bacilo e a avaliacdo clinica ser dificil, a perda de seguimento
relacionada a estes casos, sugere um atraso no diagndstico e tratamento, o que possibilita que
a doenca se torne mais grave e, dessa forma, a ocorréncia de desfechos desfavoraveis
(Ferreira et al., 2018).

Encontrou se maior proporcao de casos novos (30,7%) com desfecho desfavoravel,
em relacdo as recaidas (28,3%), embora com diferenca ndo significativa. No estudo que
analisou as caracteristicas clinicas e epidemiologicas associadas a desfechos desfavoraveis do
tratamento da co-infecgdo TB/HIV, concluiu se que, do total de casos por tipo de entrada para
0 tratamento, 0s casos novos contribuiram com uma propor¢do de 61,9% para a perda de
seguimento e 72,9% para 6bito (Prado et al., 2017b); taxas muito acima das encontradas
neste estudo. Outro estudo que analisou o0s aspectos associados ao desfecho do tratamento da
co-infeccdo TB/HIV, constatou que, 32,6% de propor¢do dos casos novos, foi relacionado &
desfecho desfavoravel, taxa que igualmente estava acima da encontrada no presente estudo;

facto igualmente justificado pela diferenca do nimero de participantes.

Por outro lado, os casos de recaidas (tratamento pds abandono e ou pés faléncia),
tiveram maior proporcdo de casos de 16,7% associados ao ébito, quando comparado com 0s
casos novos, que representaram 11,4%. Um estudo realizado na Africa do Sul, concluiu que,
as recaidas, com proporcao de 11,4% (abaixo da encontrada no presente estudo), constituiram
o factor com maior influéncia no desfecho desfavoravel, com duas vezes mais probabilidade
de mau resultado do tratamento em relacdo aos seus homdlogos recém diagnosticados,
portanto, os casos novos, com 6,3% (Kigozi et al., 2017). Este facto, pode estar relacionado &
gravidade da comorbidade, a complexidade dos tratamentos e a existéncia de dificuldades

operacionais dos servicos de saude no que tange o manejo de ambas doencas.

O resultado do exame bacterioldgico negativo ao inicio do tratamento, foi a outra
caracteristica clinica que apresentou associacdo estatisticamente significativa para o desfecho
desfavoravel, com propor¢éo de 33,6% e 14,2% de Obito. Um estudo evidenciou que, apenas
35,5% dos pacientes iniciou tratamento para tuberculose com confirmacdo laboratorial do
diagnostico (baciloscopia positiva), provavelmente relacionado ao elevado percentual de

pacientes com a forma extrapulmonar e disseminada da doenga, o que implicou na maior
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possibilidade de inicio do tratamento baseado em critérios clinico-radioldgicos, sendo que, a
proporcdo de casos associados ao desfecho desfavoravel foi de 67,6% e de 6bito, 65,8%
(Maruza and Barros, 2005); taxas muito altas, das encontradas no presente estudo. Este
resultado, corrobora com os achados de Klein et al., segundo quais, apenas 29% de
positividade a baciloscopia foram encontrados em doentes co-infectados quando comparados
com 61% em doentes HIV negativos; e, este facto, foi secundado por RICHTER et al., ao
descrever que, baseando em observac6es clinicas, pacientes co-infectados e com baciloscopia
negativa, sobretudo em estado avangado da imunossupressdo, apresentam forma atipica da
TB, onde o escarro € paucibacilar e a radiografia do térax apresenta infiltrados e néo
cavitacOes; dai que, na contagem directa, apresenta menos de 10.000 bacilos/mL da amostra
pelo método de Ziehl-Neelsen (ZN), dificultando deste modo o diagnéstico laboratorial da

tuberculose.

Por outro lado, um estudo do Laboratdrio de Pesquisa Clinica em Tuberculose do IDT
(Instituto de Doencas Toraxicas em S.Paulo), em pacientes co-infectados, concluiu que, na
presenca de baciloscopia negativa, 0s pacientes eram tratados empiricamente através da
historia epidemioldgica, apresentacdo clinica e radiografia do térax; no entanto, ficou
demonstrado que, 35% a 52% dos pacientes tratados para TB a partir do diagnostico de

presuncao, nao tinham efectivamente a doenca (Guerra, at al., 2008).

No presente estudo, os casos tratados em regime de automedicacdo, apresentaram
maior proporcdo de desfecho desfavoravel em relacdo ao DOT (31,1% e 11,1%),
respectivamente. Este resultado, pende se pelo facto de, a automedicacao, estar relacionada &
ndo adesdo ao tratamento e a auto percepcao de melhoria do estado clinico pelo paciente,
sobretudo depois da fase intensiva. E, em relacdo ao desfecho ébito (pior desfecho), os
pacientes que fizeram a toma observada (DOT), apresentaram maior proporcdo de casos
(13,1%), quando comparado aos automedicados (11,1%) e, este resultado, pode ser
justificado pela presenca de comorbidades, persisténcia bacilar, resisténcia aos medicamentos
nas fases, intensiva e de manutencdo do tratamento, doses e efeitos colaterais dos farmacos
em uso. E, portanto, o entendimento desses conceitos, d& seguranca & actuagdo dos
profissionais sobre as pessoas afetadas pela co-infeccdo TB/HIV, podendo melhorar sua

adesdo (Procopio, 2014)
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10. CONCLUSOES E RECOMENDAGCOES

10.1. Conclusotes

Neste estudo, as variaveis que apresentaram associacdo estatisticamente significativa
com o desfecho desfavoravel do tratamento da tuberculose em pacientes HIV positivos
foram; o nivel de escolaridade, a forma de apresentacdo da tuberculose e o resultado da
baciloscopia ao inicio do tratamento.

Os achados sugerem uma maior chance de ocorréncia de desfecho desfavoravel nos
pacientes que viviam com HIV e baixo nivel de escolaridade, na forma de tuberculose
extrapulmonar, com nivel de imunossupresao avancada e diagnosticados por meio clinico-
radiologico.

Encontrou se associacdo estatisticamente significativa entre o nivel de escolaridade,
os que fizeram o tratamento com resultado da baciloscopia negativo e o desfecho 6bito,

isoladamente.

10.2. Recomendaces

O estudo mostrou a necessidade de reforcar a integracdo entre os programas de
controlo da TB/HIV e os demais servicos das redes clinico - laboratoriais de atencéo
primaria, tanto como a rede de apoio social para a oferta de accBes e servigos que
contemplem as necessidades sociais, econémicas e de salde, visando o adequado seguimento

dos casos de co-infecgdo TB-HIV.

H& uma necessidade de orientar as equipas clinicas das unidades sanitérias, a
maximizar o uso das alternativas diagndsticas disponiveis para a tuberculose, porém de forma

criteriosa e usando os algoritmos orientadores do MISAU-PNCT.

Finalmente, instituir em todas unidades sanitarias uma abordagem multi-assistencial
centrada do paciente (Projecto Terapéutico Singular), cujo intuito passa por promover ac¢es
educativas sobre o0 reconhecimento dos sinais, sintomas da TB, a necessidade de diagndstico
precoce, identificar as demandas, vulnerabilidades e potencialidades mais relevantes do

paciente com tuberculose/HIV (diagndstico situacional).
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Figura 6. Ficha de recolha de dados socio-demograficos, clinicos epidmioldgicos,
terapéuticos e desfecho do tratamento da tuberculose.
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13. ANEXOS
13.1. Aprovagdo do Comité Cientifico da Faculdade de Medicina
13.2. Aprovagédo do Comité de Bioética em Saude da Faculdade de Medicina & HCM

13.3. Aprovagéo da Direcgdo Provincial de Saude de Sofala
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