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Abreviaturas e acrénimos

ADC- Autopsia Diagnostica Completa

CDC- Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas
CNBS- Comité de Nacional de Bioética para Saude
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EUA.- Estados Unidos da América
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HCM- Hospital Central de Maputo
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LCR- Liquido cefaloraquidiano
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Resumo

No mundo a meningite criptococica (MC) associada a infec¢do por HIV tem sido apontada como
sendo a causa responsavel de cerca de 150.000 — 200.000 mortes por ano, ocorrendo
principalmente na regido da Africa Subsaariana, com registo acima de 70%; 135.900 [95% CI
93.900-163.900]. As limitagdes no diagnostico e tratamento de pacientes com MC associada ao
HIV, podem ser as provaveis causas da elevada taxa de mortalidade na regido da Africa

Subsaariana.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda triagem e tratamento da criptococose em
todos pacientes HIV para evitar complicacfes e reduzir a taxa de mortalidade, porém, em paises
com recursos limitados, ha necessidade de implementar diagnostico adequado com a realidade do
pais, simples e ndo dispendioso de modo a evitar perca de oportunidade de diagnéstico devido a
roturas dos testes rapidos. A técnica da tinta da China em urina tem sido indicada como sendo uma
alternativa para o diagnostico de Cryptococcus, pois atraves da urina facilmente pode-se detectar

a presenca deste agente patogénico, principalmente em individuos com infec¢cdo disseminada.

O objectivo principal do estudo é a implementacdo da técnica de tinta da China em urina para
triagem laboratorial point-of-care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul

de Mogambique.

Seré realizado um estudo stepped wedge trial de implementacéo cientifica com abordagem mista.
Amostragem sera nao probabilistica por conveniéncia e intencional. A recolha de dados sera por
questionario, observacdo e entrevista semi-estruturada aos profissionais de sadde (clinicos e
técnicos de laboratério). A implementacdo sera em fases e serda usado um quadro conceptual
Processo de Adaptacdo Dinamica (PAD) e depois serd avaliada a intervencdo usando o quadro

conceptual de RE-AIM (Reach, Effectiveness, Adoption, Implementation, and Maintenance).

Espera-se que com os achados deste estudo fazer advocacia de modo que o Ministério da Salude
(MISAU) possa priorizar estratégias de diagnostico com amostras ndo invasivas de baixo custo e
maximizar o diagnostico, controlo e prevencdo de MC que juntamente com o HIV, estdo

devastando a saude e 0s recursos socio-econémicos no Pais.
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1. Motivacao

Durante a coordenacéo da vigilancia das infec¢des fungicas invasivas (IFI) no Hospital Central de
Maputo verificou-se desafios relacionados ao diagnostico e ruptura dos testes rapidos actualmente
em uso 0 que constitui limitacdo para o diagnostico atempado da criptococose. Alem disso o
diagnostico a partir da amostra invasiva LCR tem constituido uma barreira em locais com poucos
profissionais de saude com habilidade para a colheita da amostra. A técnica da tinta da China em
urina é simples e menos dispendioso, tem sido indicada como sendo uma alternativa para o

diagndstico de Cryptococcus.

As IFI assumem ultimamente papel de destaque entre as doencas que afectam a salde e o bem-
estar da populacdo em todo mundo. Com o advento de HIV/SIDA as IFI representam umas das
principais causas de consulta, internamento e morte, principalmente na Africa Subsaariana.
Estudos mostram que tratamentos prologados com antibacterianos e sem evolugédo para cura tem
provavel causa os fungos. A mortalidade por criptococose é praticamente inevitavel na auséncia
de um diagnostico e tratamento adequado. Lacunas no cuidado e diagnostico podem contribuir

para uma ma gestdo de infec¢Ges fungicas, sobretudo em Mogambique onde sdo negligenciadas.

A criptococose aumenta a custa do HIV, segundo dados de INSIDA 2021 a prevaléncia de HIV na
populacdo adulta em Mocambique é de 12,5%(1), o HIV constitui um factor de risco para as IFIs,
e em Mocambique o diagnéstico mais complexo de IFI é realizado nos Hospitais Centrais e
laboratorios de referéncia académico do Departamento de Microbiologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Eduardo Mondlane (UEM). Surge como prioridade implementar um
diagnostico de criptococose adequado com a realidade do pais, simples e ndo dispendioso de modo
a evitar perca de oportunidade de diagndstico devido a rupturas dos testes rapidos e melhorar a

gestdo de IFIs no &mbito de cuidados e tratamento, que pouco tem sido feito.

A introducdo do diagndstico oportuno nao invasivo, promocao do mesmo, e sua expansao com
vista a abranger maior parte de pacientes HIV suspeitos de criptococose pode contribuir para um
inicio do tratamento mais préximo do momento da admissdo, melhorar o desfecho dos pacientes e

contribuir para a reducdo da mortalidade.
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2. Objectivos
2.1. Objectivo geral

e Avaliar a implementacdo da técnica de tinta da China em urina como técnica de triagem
laboratorial point-of-care da criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul

de Mocambique
2.2. Objetivos especificos

e Analisar as préticas e os desafios existentes no diagnostico laboratorial da criptococose nos
hospitais HCM, HGM, HGJM, HPM, HPX e HCC;

e Implementar a técnica de diagndstico laboratorial da Criptococose pelo método de tinta de

China em urina como point of care nos hospitais selecionados;

e Auvaliar o alcance, eficacia, adopc¢do, implementacdo e manutencdo do método de tinta de

China em urina_como diagnostico laboratorial point of care da criptococose.
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3. Contribuicdo

Providenciar cuidados de satde aceitavel na Africa Subsaariana é um processo complexo, devido
a escassez de recursos humanos e material e 0 acesso a testes de diagnostico € extremamente

limitado.

A cada ano, na Africa Subsaariana, aproximadamente 12 milnhdes de pessoas morrem (2,3) e na
maioria, as causas da morte ndo sdo investigadas. As poucas mortes investigadas sédo geralmente

atribuidas a doencas infecciosas (4), mais comumente infeccdo por HIV, malaria e tuberculose.
Na auséncia de confirmacéo laboratorial, a precisdo dessas estimativas permanece incerta.

Em Mocambique, devido ao crescente nimero de pessoas em risco para criptococose aliado a
varios factores incluindo o HIV, a introducdo do diagnéstico de criptococose oportuno, menos
dispendioso com amostra ndo invasiva (urina) e resultado no mesmo dia da consulta, pode
contribuir para o aumento da confirmacdo laboratorial dos casos suspeitos de criptococose e
orientar os clinicos com um diagndstico etioldgico para iniciar o tratamento. Poderéa ser expandido
para os hospitais periféricos do pais, contribuir para o diagndstico e tratamento em pacientes onde
amostras invasivas ndo sdo acessiveis, permitir iniciar o tratamento no momento mais préximo da

admisséo do paciente.

Pretende-se igualmente que a implementacdo seja sustentavel, usada para o rastreio continuo

(rotina) e que alivie os recursos socioeconémicos no Pais.
4. Problema

A Africa Subsaariana tem o maior peso de infeccBes invasivas/oportunistas associadas a
HIV/SIDA (5). A criptococose € uma importante infeccdo oportunista e uma das principais causas

de consulta e internamento em adultos vivendo com HIV na Africa Subsaariana (6).

Em Mocambique aproximadamente 2.097.000 (dois milhdes e noventa e sete mil) adultos vivem
com HIV, com prevaléncia de 12,5%, segundo dados de INSIDA 2021(1).

O diagnéstico classico de criptococose é realizado através da pesquisa do microrganismo no
liquido cefalorraquidiano (LCR) ou sangue. Actualmente as amostras invasivas sdo substituidas
por amostras alternativas ndo invasivas, faceis de obter que tem mostrado 0 mesmo desempenho e
sem danos ao paciente. Estudos mostram existéncia de lacunas no diagnostico de infecgdes

9
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fangicas associado ao diagndéstico da criptococose ndo abrangente, acesso a testes do diagndstico
rapido (TDR) limitado principalmente em paises em via de desenvolvimento que pouco tem sido

feito para melhorar o progresso no diagndstico (7,8).

Em Mogambique as IFI sdo negligenciadas e os dados s&o muito escassas. Poucos estudos
publicados estimam a incidéncia anual de meningite criptocécica (MC) em 18.600 casos (70,5
casos por 100.000 pessoas/ano), 0 pais ocupa o terceiro lugar nos paises com maior incidéncia de
MC (8,9). O estudo recente publicado usando autopsia diagnodstica completa (ADC) em 284
pacientes falecidos de Mogambique (n=223) e do Brasil (n=61), mostrou que o Cryptococcus foi
responsavel por 16 mortes entre os 163 pacientes HIV positivos (10%; 95 % ClI: 6-15%), incluindo

quatro mortes maternas (6).

O diagndstico ndo invasivo mais acertado no momento da admissao, pode melhorar o desfecho do

paciente e contribuir para a reducdo da mortalidade por criptococose.

4.1 Questdes de pesquisa

1. Que oportunidades existem para implementar a técnica de diagndstico point-of-care da

criptococose no contexto de cuidados e tratamento de criptococose em pacientes HIV?

2. Que factores contribuem para o alcance, eficicia, adopg¢do, implementacdo e
manutencdo da técnica de diagnostico point of care da criptococose nos hospitais

selecionados?
5. Revisao bibliogréafica

No mundo dados publicados ate 2021 mostraram que a MC associada ao HIV foi responsavel por
150.000-200.000 mortes por ano(10). E essas mortes ocorreram principalmente na Africa
Subsaariana, onde a mortalidade foi superior a 70%; 135.900 [95% CI 93.900-163.900]
(7,9,10,11). Uma das principais razdes para esta alta mortalidade é o atraso no diagnostico,
associado ao acesso limitado & puncdo lombar e testes de diagnostico(13). Nesta regido, estudos
mostram que apesar dos esforgos para o tratamento antirretroviral (TARV) ha um aumento do peso
de infeccdes invasivas oportunistas incluindo a criptococose (Figura 1) (13,14).

10
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Figura 1. Estimativa da incidéncia anual de infecgdes criptocécica por pais. Fonte: Rajasingham et al., 2017

A maioria das infecgdes associadas ao HIV séo causadas por Cryptococcus neoformans, embora
em Botswana, até 30% das infec¢es sejam por Cryptococcus gattii(11).

A MC estd entre as doencgas mais mal financiadas do mundo. Foi recentemente proposta como uma
doenca tropical negligenciada (15). Acredita-se que tratamentos prologados com agentes
antibacterianos e sem evolucao para cura em pacientes HIV com cefaleia e febre, tem provavel
causa o Cryptococcus spp (16,17). A morte por MC é praticamente inevitavel na auséncia de um

tratamento adequado (5).

A prevaléncia de patégenos fuangicos especificos depende de sua endemicidade. Estudos
publicados recentemente mostram que 70% de todos os casos de criptococose em alguns paises
Africanos parecem apoiar no diagnostico de HIV e aproximadamente 30% depois do inicio da
TARV (18,19).

A identificagdo precoce da infeccdo criptococica é extremamente crucial (20). O rastreio,
tratamento precoce concebido como intervencdo mostram-se vidvel para reduzir o decurso da
doenca e mortes por MC em doentes HIV/SIDA (14). Na Africa Subsahariana disponibilizar
cuidados de saude aceitavel tem sido um grande desafio, devido a escassez de recursos e testes de
diagnostico sdo extremamente limitado (7).

11
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O diagndstico de criptococose € realizado desde o passado a partir da amostra de liquido
cefaloraquidiano (LCR) com tinta de China e isolamento da levedura no meio de cultura
Sabouraud dextrose. Porém, actualmente a urina é uma amostra altamente desejada para o
diagndstico de criptococose em locais com recursos limitados, poucos meédicos e outros
especialistas de saude principalmente nos hospitais de nivel primario (18,21), particularmente
quando ha dificuldades para obtencdo de amostras invasivas como sangue ou LCR. Cryptococcus
spp na urina é indicador de uma criptococose disseminada(22). Em maioria dos casos no Pais 0
LCR é colhido por clinicos especialistas.

A amostra de urina tem o potencial de aumentar a oportunidade de diagndstico precoce de

criptococose em muitos ambientes, ela é de facil obtencéo (18,23).

Estudos revelam concordancia dos resultados de (sensibilidade e especificidade) usando amostras
invasivas (sangue e LCR) quando comparado com amostra ndo invasiva (urina) no diagnostico da
criptococose (18,24). Saha e colaboradores (24) nos seus achados encontraram um valor preditivo
positivo que varia de (82.9, 100%) para tinta-da-China usando amostra de urina o que sugere um
bom teste para triagem. Este método de diagnostico apresenta uma sensibilidade de (85-86,1%) e
especificidade 100%, o resultado é obtido no mesmo dia de colheita de amostra.

A OMS (25) e outros estudos publicados por Greene et al., 2020 e Stott et al., 2021 recomendam
0 uso da teste de antigeno criptocédcico (CrAg) para o rastreio da criptococose em pacientes
vivendo com HIV. Porém, ha estudos que mostram insustentabilidade do CrAg relacionado a
custos em paises de baixa renda quando comparado com a tinta-da-China e também os hospitais
publicos mostram mais confianca nos meios de diagnostico mais comumente usado para

criptococose, a tinta de China e a cultura (26,27).

A criptococose € uma micose oportunista cuja transmissao se da através da inalacdo de propagulos
viaveis de Cryptococcus spp. O fungo é encontrado no meio ambiente, em excretos dos pombos,
eucaliptos e matéria organica em decomposi¢do (13,28). A levedura possui duas variedades
reconhecidas Cryptococcus neoformans var. neoformans (sorotipos A, D e AD), causa acima de
90% das infeccdes e Cryptococcus neoformans var. gattii (sorotipos B e C). A variante grubii foi
recentemente descrita e esta relacionada ao sorotipo A. O fungo tem fase sexual ou teleomorfica
que consiste na formacdo de basidiosporos (29). Na fase parasitaria, isto é, nos tecidos o

microrganismo aparece como levedura capsulada e algumas vezes com brotamento. O fungo
12
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quando inalado atinge primeiro os pulmdes onde pode ocorrer laténcia nos macréfagos alveolares

ou proliferacdo com tropismo para o sistema nervoso central (SNC) ocasionando MC (28,29).

Actualmente a criptococose tem ganhado maior destaque e a sua incidéncia tem aumentado com o
surgimento do HIV. O aumento da incidéncia de IFIs esta associado ao crescente nimero de
pacientes com factores de risco para estas infeccdes. As outras condicOes e factores de risco
associados sdo: a neutropénia, diabetes mellitus e infeccdo renal, internamento nos cuidados
intensivos, uso de imunomoduladores, cirurgia extensa ou queimaduras e intervengdes invasivas
(12).

Pacientes com criptococose apresentam cefaleia e febre com uma duracdo média de duas semanas
entre o inicio dos sintomas e os primeiros sinais. Muitos pacientes desenvolvem nauseas, vomitos,
diplopia devido a paralisia dos nervos cranianos (NC V1) e redugdo da acuidade visual relacionada
a pressdo elevada do LCR. Se ndo tratados, os sintomas progridem para um estado mental anormal,

reducdo do nivel de consciéncia, convulsdes e, finalmente, coma (11).

A doenca invasiva clinicamente significativa esta associada a reativacdo da infeccdo latente entre
individuos imunocomprometidos, como pessoas que vivem com HIV, meses a anos apds a

exposicao inicial (13).

Em relacdo ao tratamento, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o Centro de
Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC) o antifingico anfotericina B de administracdo
intravenosa e fluconazol oral tem se mostrado eficaz para o tratamento da criptococose (25,30). A
OMS recomenda o tratamento da infec¢do criptococica assintomatica com fluconazol oral e

monitoramento rigoroso com vista a reduzir os possiveis efeitos colaterais (25).
6. Enquadramento conceptual

O presente estudo sera guiado pelo enquadramento conceptual denominado Processo de Adaptagédo
Dinamica (PAD) que vai apoiar a implementacdo do método do diagnostico ndo invasivo para
criptococose nos hospitais selecionados e outro denominado RE-AIM com cinco dominios
(Alcance, Eficacia, Adocéao, Implementacdo e Manutencdo) para avaliar a implementacédo (Figura
2). O PAD envolve a identificagdo de elementos essenciais e caracteristicas adaptaveis (barreiras
e facilitadores) baseadas em evidéncia, apoiando a implementagdo com treinamento especifico
sobre adaptagdes permitidas ao modelo, monitoramento de fidelidade, suporte e identificacdo da

13
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necessidade e solucGes para adaptacdo do fluxo de trabalho no &mbito de cuidados e tratamento da
criptococose (31,32). A fidelidade refere-se a uma avaliacdo da adesdo e competéncia dos
profissionais de satde. Aderéncia ao diagndstico da criptococose com amostra ndo invasiva que
sera implementada no presente estudo correspondem as expectativas dos criadores do modelo e
sera medida como um dos indicadores da intervencdo. A habilidade dos profissionais de satde em
usar o0 modelo é denominado competéncia. O modelo PAD apresenta quatro fases de
implementacdo (pré-implementacdo, adaptacdo, implementacdo e avaliacdo), leva em
consideracdo o contexto multinivel da entrega de servigos, envolve Vérias partes interessadas e
fornece conhecimento e a retro-informacédo continua. Durante a intervencdo, orienta e fornece

“passos” para monitorar a implementacéo do diagnostico.

14
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Figura 1: Intervencdo guiado pelo modelo conceptual de Processo de Adaptacdo Dindmica (PAD)
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7. Metodologia
7.1 Desenho e tipo de estudo

O desenho de estudo é stepped wedge trial, com abordagem mista. Estudos stepped wedge sdo
prospectivos e de intervencado, a caracteristica principal € o facto de o pesquisador estabelecer a
implementacdo em fases, monitorar as condi¢bes da intervencdo e permitir avaliar a eficacia do
instrumento de intervencdo ou da técnica implementada. Este tipo de estudo garante que todos os
locais do estudo selecionados eventualmente recebam a intervencao e geralmente traz evidéncias

mais confiaveis. (Veja tabela 1).
Tabela 1. Desenho de estudo Stepped-wedge

Meses/2023-2024

Fases

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2
HCM c € C C Pl AD I S S S S S S S
HGM C C C C Pl AD I S S S S s S
HGJ)M C€C C€C C C C Pl AD I S S S s S
HPM c ¢ Cc¢c ¢C¢c ¢Cc Pl AD | S S S S
HPX c € C C ¢ C Pl AD | S S S
HCC C C C C C ¢C Pl AD I S S

C- Controlo; PI-Pré-implementacéo; AD- Adaptacdo; I-Implementacdo; S- Seguimento

A abordagem mista permitira a triangulacdo e complementaridade dos achados dando a
possibilidade de fortalecer as conclusdes de pesquisa (33). A parte quantitativa sera do tipo
transversal e a qualitativa serd genérico. Os dados quantitativos como (nimero de testes realizados
com tinta da China, resultados positivos, resultados negativos, tempo de resposta, nivel de
instrucdo académica dos profissionais de saude, numero de profissionais de saude alocado nos
servicos de HIV, numero de profissionais treinados, percentagem dos servigcos que aderiram a
intervencdo, numero de microscopios existentes) serdo obtidos através de questionario
administrado aos profissionais de sadde e por observacao baseado no guido previamente elaborado.

Na parte qualitativa, através de entrevistas semi-estruturadas serdo explorados tdpicos que
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abordam (desafios para: o diagndstico, tratamento da criptococose, e serd igualmente avaliado a

satisfacdo dos profissionais de satde em relacdo a intervencéo).
7.2 Local do estudo

O estudo serd realizado em trés provincias do sul de Mogambique (Cidade de Maputo, Provincia
de Maputo e Provincia de Gaza), onde serdo selecionados por conveniéncia os seguintes Hospitais:
Hospital Central de Maputo (HCM), Hospital Geral de Mavalane (HGM), Hospital Geral José
Macamo (HGJM), Hospital Provincial da Matola (HPM), Hospital Provincial de Xai-Xai (HPX)

e Hospital Carmelo de Chokweé (HCC). Séo hospitais mais diferenciados da zona sul do pais.
Descricdo de cada local de estudo:

O HCM é um hospital de referéncia do pais, esta localizado na cidade de Maputo, Bairro Central.
Esta situado entre as Avenidas Eduardo Mondlane, Salvador Allende, Tomas Nduda e Agostinho
Neto. E um hospital de nivel quaternario e o mais diferenciado do pais, com estatuto de Hospital
Universitario; O HGM é um hospital de nivel terciério e esta localizado na cidade de Maputo,
Distrito Urbano de KaMavota, bairro de Mavalane, na Avenida das Forgas Populares de Libertacao
de Mocambique (FPLM) nimero798; O HGJM ¢ um hospital de nivel terciario e esta localizado
na Avenida da Organizacdo da Unidade Africana (OUA), Distrito urbano de NlIhamankulu em
Maputo; O HPM é um hospital de nivel terciario e esta localizado na Cidade da Matola, Provincia
de Maputo; HPX é um hospital de nivel terciario e esta localizado na Cidade de Xai-Xai Provincia
de Gaza; O HCC é um hospital terciario localizado no distrito de Chokwe, € de referéncia para
doentes de Tuberculose e SIDA na Provincia de Gaza, é gerido e administrado pelas irmés da

caridade de Séo Vicente de Paulo, por acordo com 0 MISAU.

Em termos de capacidade, os hospitais selecionados para o estudo funcionam com capacidade de
aproximadamente (239-1500) camas oficiais e possuem 0s seguintes servicos clinicos: medicina,
ortopedia, pediatria, cirurgia, ginecologia-obstetricia, oncologia, servico de urgéncias e
reanimacdo. Sao hospitais do SNS e sdo geridos pelo MISAU, importa realcar que Hospital
Carmelo, é um hospital de referéncia para doentes de Tuberculose e SIDA ¢ gerido e administrado
pelas irmés da caridade de Sdo Vicente de Paulo, por acordo com o MISAU. Os hospitais foram
selecionados por conveniéncia (existéncia de acordo de parceria em pesquisa a muitos anos,

possuem servicos de HIV e internamento).
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7.3 Periodo do estudo

e O estudo tera duragdo de aproximadamente 1 ano e 3 meses com diferentes fases:
v’ Primeira fase: Avaliacdo da situacdo actual: (duracdo 3 meses):
v Segunda fase: Adaptacdo (duracdo 3 meses);

v Terceira fase: Implementacdo da intervencdo em fases guiado pelo PAD (duracao

6 meses);

v' Quarta fase: Avaliacdo, sustentabilidade e resultados em funcdo do RE-AIM

(duracdo 3 meses).

7.4 Populacéo do estudo

e Meédicos, enfermeiros e técnicos de Laboratério dos seguintes hospitais: HCM, HGM,
HGJM, HPM, HPX e HCC.

7.5 Amostra e amostragem
Amostra para a componente qualitativa do estudo

O tamanho de amostra sera determinado com base em dois principios: estudos precedentes de
implementacao de técnicas nos hospitais e saturagdo tedrica. A amostra em estudos precedentes a
este varia de “24 -30 profissionais de satde”. Uma vez que Mocambique tem escassez de
profissionais de salde determinou-se que serdo envolvidos no estudo todos profissionais
disponiveis (médicos, enfermeiros e técnicos de laborat6rio) em servico na medicina e laboratoério

de microbiologia dos hospitais selecionados.

Profissionais por serem envolvidos

HCM: 8 clinicos nas medicinas e 2 técnicos de laboratério;
HGM: 4 clinicos nas medicinas e 2 técnicos de laboratorio;
HGJM: 4 clinicos nas medicinas e 2 técnicos de laboratorio;
HPM: 3 clinicos nas medicinas e 2 técnicos de laboratorio;
HPX: 3 clinicos nas medicinas e 2 técnicos de laboratério;

HCC: 2 clinicos nas medicinas e 2 técnicos de laboratério.
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Amostragem

A amostragem sera ndo probabilistica onde os participantes serdo selecionados de forma
intencional e os locais de estudo (hospitais) foram selecionados por conveniéncia. O envolvimento
dos hospitais selecionados deve-se a existéncia de acordo de parceria em pesquisa a muitos anos
com 0s mesmos, sendo que possuem igualmente servicos de medicina associado a TARV e

internamento que é uma grande vantagem para implementacao do presente estudo.

O investigador ndo terd contacto com os pacientes, ndo vai recrutar os pacientes. O clinico é que
decide sobre a que pacientes pedir a amostra da urina para diagnéstico de criptococose. O estudo

vai fornecer ao sistema nacional de salide um recurso para o diagnostico da criptococose.
Descricdo da técnica a ser implementada

A técnica da tinta da China em urina é uma técnica quantitativa, financeiramente de baixo custo,
de facil execucdo e conservacdo. Realizada a partir da amostra ndo invasiva (urina) de féacil
obtencdo. Uma gota de urina de aproximadamente 2ml é depositada na ldmina microscopica, de
seguida adiciona-se uma gota da tinta da China e cobre se com a lamela. Resultado é obtido em

aproximadamente 15 minutos, permite observar leveduras capsuladas sugestivas de Cryptococcus
spp.
7.6. Critério de incluséo e excluséo

7.6.1. Critério de inclusao

e Serdo incluidos técnicos de laboratorio afectos ao sector de Microbiologia, médicos e

enfermeiros afectos aos servicos de medicina de cada hospital selecionada.
7.6.2. Critério de excluséo

e Serdo excluidos todos profissionais de salde que ndo estdo diretamente ligados ao

diagnostico microbioldgico e ao cuidado de pacientes adultos com HIV.
7.8. Procedimentos, instrumentos de recolha e analise de dados

Os dados quantitativos serdo colhidos pelo investigador com base no guido de observacéo e
questionario acoplado a plataforma REDCap carregada no tablet. Serdo colhidas informacdes
demogréaficas dos profissionais, serdo listados e descritos todos equipamentos e materiais
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actualmente em uso para cuidados e tratamento da criptococose, incluido a recolha de informacao

relacionada a infraestrutura de cada unidade sanitaria

Seréd igualmente feita a descricdo dos diagndsticos de criptococose actualmente realizadas em cada
hospital envolvido no estudo e identificar barreiras e facilitadores para implementagdo da técnica

de diagnostico da criptococose com amostra da urina.

Com base no quadro conceptual PAD sera feita a implementacdo do diagndstico laboratorial da
criptococose nos seis hospitais selecionados, sera realizado treino, criacdo de fluxo de partilha de
informacdo entre técnicos de laboratorio e clinicos, sera padronizado a definicdo de caso de

criptococose e facultadas as ferramentas guias de diagnostico e tratamento.

Durante a implementacdo os clinicos irdo solicitar amostra de urina a pacientes elegiveis e
execucdo pelos técnicos de laboratorio treinados, serd feira a monitoria, documentacdo da

intervencdo e garantida a retro - informag&o continua entre os clinicos e técnicos de laboratorio.

A implementacdo sera avaliada e os resultados com base no quadro conceptual RE-AIM de cinco
dominios alcance (abrangéncia), eficacia, adocdo (aceitabilidade e representatividade),

implementacdo e manutencdo (sustentabilidade) da intervencdo nos hospitais.
Analise de dados qualitativos

O investigador ir& colher dados qualitativos através de entrevistas semi-estruturadas administradas
aos profissionais de saude, com duracéo de 25 minutos cada e gravadas no gravador digital.

A analise de dados qualitativos serd baseada no Software Nvivo versdo 12. Sera realizada uma

analise tematica, com espaco para o surgimento de hipdteses e novas teorias em relacdo ao tema.

As entrevistas gravadas serdo transcritas em Word sem alterar a sua originalidade e classificadas
em categorias previamente criadas. Os participantes serdo anonimizados usando nimeros e iniciais
dos seus nomes. O controlo de qualidade das transcri¢fes sera realizado confrontando se o que foi
escrito com o 4udio da entrevista para garantir que ndo houve omissao ou acréscimo de informacao,

e garantido assim a originalidade da informagéo.

O Software NVivo serd usado para auxiliar na organizacdo e controlo dos dados e o estudo tera
igualmente suporte dos quadros conceptual PAD e RE-AIM. As passagens de texto seréo

agrupadas em temas de acordo com os quadros conceptual.
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Nesta componente qualitativa serdo gerados os seguintes construtos:
i.  Conhecimento dos profissionais de saude sobre o peso da criptococose no seu hospital e no
Pais;
ii.  Conhecimento dos profissionais de salde sobre métodos do diagndstico da criptococose no
seu hospital;
iii.  Percecdo de barreiras no ambito da triagem, diagnostico e tratamento da criptococose no
seu hospital;
iv.  Sondagem: Oportunidades para o novo diagndstico da criptococose no seu hospital.
Analise de dados quantitativos
Os dados quantitativos serdo analisados no pacote estatistico R studio. Serdo feita analises
descritivas uni-variadas (seré calculada a média ou mediana de idade, desvio padrdo e a variancia),
frequéncias percentuais das seguintes variveis: testes solicitados, medicos/técnicos de laboratdrio
que aderiram a intervencdo, qui-quadrado para verificar associacdes entre a intervencao/teste e as
variaveis (nivel de instrucdo do profissional, disponibilidade do teste, gravidade da doenca e sexo)
e regressdo logistica para estimar a relacdo entre aderéncia ao teste e factores gravidade da doenca,
sobrecarga do trabalho na US/laboratorio, nivel de instrucdo do profissional, turno, sexo,
disponibilidade de servicos de laboratdrio.
Sera usada a escala de Likert para avaliar o nivel de satisfacao de todos abrangidos pela intervencao
(médicos e técnicos de laboratdrio) durante o periodo do estudo. E serdo calculadas as frequéncias
das informac6es obtidas.

Os resultados serdo descritos, apresentados igualmente em tabelas e graficos, usando o programa

Microsoft Excel. O valor do p<0.05 sera considerado significativo.

7.9. Estudos

O estudo preveé trés sub-estudos:

1. Praticas e desafios existentes no diagndéstico laboratorial da Criptococose em seis
hospitais das trés Provincias de Sul de Mogambique.

Trata-se de um estudo do tipo transversal com abordagem mista. A abordagem qualitativa sera

genérica onde serd feita a avaliacdo da situacdo actual antes da implementacdo da intervencéao

(Figura 2: Fase de Pré-implementacdo) de modo a identificar elementos do contexto social,

sanitario, administrativo e estrutural que podem favorecer ou ndo a intervencao no contexto local.
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A avaliacdo da situacdo actual sera realizado em seis hospitais (HCM, HGM, HGJM, HPM, HPX
e HCC) durante trés meses. Amostragem sera ndo probabilistica intencional em relacdo aos

participantes e por conveniéncia em relacdo aos locais de estudo.

Os dados para este estudo serdo obtidos por questionarios semi-estruturados (Anexo I, Il e IV) e
entrevistas (anexo I11) a profissionais de satde de cada hospital (Clinicos do servigo de medicina
e Técnicos de Laboratorio de microbiologia); e sera feita a listagem de equipamento, material
existente e a descricdo dos diagnosticos de criptococose actualmente realizadas em cada hospital
envolvida no estudo e identificar barreiras e facilitadores para implementacdo da técnica de

diagndstico da criptococose com amostra da urina.

A anélise de dados seré feita com base no pacote estatistico R studio, onde serdo feitas as seguintes
andlises: analise descritiva (calcular frequéncias, média ou mediana, desvio padréo e variancia); e
qui-quadrado para comparar frequéncias. Os resultados serdo descritos, apresentados igualmente

em tabelas e gréaficos. O valor do p<0.05 sera considerado significativo.

2. Implementar a técnica de diagndstico laboratorial da Criptococose pelo método de tinta
de China em urina como point of care nos hospitais selecionados de trés Provincias de
sul de Mogambique.

Trata-se de um estudo stepped wedge trial. Amostragem sera ndo probabilistica por conveniéncia
em relagdo aos locais de estudo e intencional em relagio aos participantes.

O estudo sera realizado em seis hospitais (HCM, HGM, HGJM, HPM, HPX e HCC) durante um
periodo de seis meses. A Fase de Adaptacdo serd o inicio da iteracdo com 0 novo teste, 0s
profissionais de saude (clinicos em servi¢o de medicina e técnicos de laboratério afectos ao sector
de microbiologia) adaptam-se ao fluxo de trabalho associado & intervencgdo (Figura 2). Durante 0s
trés meses de adaptacdo, o investigador ira realizar um treino sobre cuidados, diagnostico e
tratamento da criptococose usando tinta-da-China na urina (5 a 20 ml da amostra) com
profissionais de salde selecionados intencionalmente, serdo facultadas as ferramentas guias de
diagnostico e seré estabelecido um fluxo de trabalho de partilha de informagéo entre o laboratério

e os clinicos.

O clinico ¢é que decide sobre a que pacientes pedir a amostra da urina para diagnéstico de
criptococose e tambem decidi que informacéo clinica partilha com o laboratério de acordo com
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cada situacdo. Vamos fornecer ao sistema nacional de saude um recurso para o diagnostico da
criptococose, em vez do tratamento empirico quando o de rotina nédo esta disponivel. Portanto, o
clinico esta livre de solicitar teste de rotina ou experimental. O clinico se decidir solicitar a amostra
de urina para o diagnostico da criptococose o laboratorio ird dar o feedback segundo a solicitacéo

do clinico para dar seguimento do paciente.

A implementacéo do diagndstico da criptococose com tinta-da-China usando amostra ndo invasiva
urina nos locais selecionados, sera durante 6 meses. Nesta fase de implementacéo os profissionais
de salde afectos ao servigo de medicina com conhecimento da intervencdo (novo teste para
criptococose) irdo solicitar a sua realizacdo aos colegas do laboratério previamente treinados para
a execucdo. Ao longo desta fase (Figura 2) o monitoramento da conduta dos clinicos em relacéo
ao uso de novo diagnostico ocorrerd e a documentacdo de sua implementacdo sera capturada
(Anexo V).

A analise de dados sera feita com base no pacote estatistico R studio. Serdo calculadas as
frequéncias das varidveis (numero de testes solicitados com e sem feedback, nimero de

profissionais treinados) e sera feita a comparacao das frequéncias usado o Qui-quadrado.

Serd determinada a correlacdo entre (NUimero de profissionais treinados e nimero de testes
solicitados); Serdo estimados o0s “Odds Ratio” (OR) usado a regressdo: servicos
abrangidos/melhorados (variavel dependente) e variaveis independentes: profissional treinado,

anos de pratica, nivel de instrucdo do profissional; idade, sexo.

3. Avaliacdo da implementacdo com base no RE-AIM da técnica do diagnostico
laboratorial da criptococose pelo método de tinta de China em urina como point of care
no sul de Mogambique

Trata-se de um estudo quantitativo transversal onde pretende-se a aferir a contribuicdo do
diagnostico introduzido (efeito da intervencdo) nos seis hospitais (HCM, HGM, HGJM, HPM,
HPX e HCC) durante trés meses. Amostragem sera nao probabilistica intencional em relagdo aos

participantes (profissionais de saude) e por conveniéncia em relacao aos locais de estudo.

Na Fase de Avaliacdo da implementagdo (PoOs-implementacdo), durante trés meses a
implementacdo serd avaliada usando o quadro conceptual RE-AIM com cinco dominios alcance
(abrangéncia), eficacia, adocdo (aceitabilidade e representatividade), implementacdo e
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manutencao (sustentabilidade) da intervencédo nos hospitais. A recolha de dados sera baseada em

questionarios e guides padronizados previamente elaborados acoplados na plataforma REDCap

carregada no tablet.

Alcance sera calculada através da proporcdo de individuos abrangidos pela intervencdo

(clinicos e técnicos de laboratorio).

A eficacia sera avaliada atraves de verificacdo de resultados laboratoriais e clinicos, tempo de

diagnostico e satisfacdo dos profissionais de saude.

O estudo contempla uma avaliacdo no inicio (base-line) pré-implementacdo e no final pos-
implementacéo onde sera verificado nos dois momentos os resultados laboratoriais e clinicos,
tempo de diagnostico e satisfacdo dos profissionais de satde. Portanto a eficacia da intervengéo
sera avaliada antes e depois da implementacdo. Serdo consultados as recomendagfes da OMS,
onde recomendam triagem e tratamento para a prevenir complicacbes por uma infeccao
cryptococica. O teste a ser implementado vai contribuir para o inicio do tratamento no mesmo

dia da consulta e baseado no diagndstico etioldgico.

A adocao serd explorada através da representatividade dos servicos que adotaram a
implementacéo incluindo o fluxo de amostra, processamento pelo laboratério e feedback/ retro

informacao, uso de guibes elaborados e disponibilizados durante a intervencao.

Sera igualmente usada a escala de Likert para analisar a satisfacdo de todos profissionais de
salude abrangidos pela intervencdo durante o periodo de estudo (clinicos e técnicos de

laboratério).

Durante a implementacéo sera avaliada a fidelidade dos profissionais de saude em relacdo ao

diagnostico, cuidados e tratamento da criptococose baseada na observacdo documentada.

A manutencdo (sustentabilidade) sera avalida baseda na simplicidade da intervencéo (técnica
do diagndstico laboratorial da criptococose usando a urina), do fluxo do trabalho e do custo do

teste implementado.

Os dados obtidos neste estudo serdo introduzidos no pacote estatistico R studio, onde serdo
realizadas as seguintes analises: Analise descritiva (calcular frequéncias, média e variancia),
Qui-quadrado para comparar frequéncias e regressao multivariada estimar os “Odds Ratio”
(OR).
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7.9. Variaveis e Plano de analise de dados

Obijectivo Variaveis Plano de Analise de dados

Analisar as praticas e os desafios | Nivel do hospital, nivel de instrugdo, | Analise descritiva calcular a frequéncia de (testes
existentes no diagnostico | nacionalidade, anos de pratica, sexo, idade, | solicitados, amostras testadas, tipo de teste, sexo, anos
laboratorial da criptococose nos | estado civil, tipos de testes solicitados, | de pratica, idade) e média, desvio padrdo, variancia;
hospitais HCM, HGM, HGJIM, | disponibilidade dos testes, ndmero de | Qui-quadrado estabelecer relacdo entre o nivel de

HPM, HPX e HCC.

amostras testadas, participacao no controlo de
qualidade, disponibilidade do microscépio,
disponibilidade da centrifuga, disponibilidade
do reagente, fluxo de trabalho por turno.

instrucdo, sexo e o tipo do teste solicitado

Teste t independente: relacdo entre o fluxo de trabalho
por turno e tipo de teste, nimero de testes solicitados
com e sem feedback.

Dados qualitativos, Nvivo versdo 12: analise de
conteddos

Implementar a  técnica  de
diagnostico laboratorial da
Criptococose pelo método de tinta de
China em urina como point of care
nos hospitais selecionados.

Nivel do hospital, nivel de instrucdo do
Profissional de saude, profissional treinado,
nimero de testes solicitados, tipo de testes
solicitados, nimero de amostras testadas,
tempo de resposta, uso de guides facultados,
completude dos dados preenchidos.

Frequéncia: solicitacbes de teste, resultados
laboratoriais partilhados pelos técnicos, Qui-quadrado
(relacdo solicitacdo do teste e feedback do lab);
Correlacdo: (Numero de profissionais treinados e
numero de testes solicitados); Regressdo multivariada
estimar os “Odds Ratio” (OR) da relagdo entre a
solicitacdo do enxame VD & varidveis independentes:
nivel de instrucdo do profissional, anos de pratica, nivel
do hospital, turno, sobrecarga do trabalho na
clinica/laboratorio, idade do profissional, sexo, uso de
guides facultados.

Avaliar a implementagdo do método
de tinta de China como o diagnostico
laboratorial point of care nos
hospitais selecionados, com base no
quadro conceitual de RE-AIM.

Numero de servigos e numero de provedores
que aderiram a implementacdo, idade, sexo, ,
numero de amostras testadas, disponibilidade
do teste, inicio de tratamento apds o teste
positivo.

Frequéncia (profissionais que aderiram a intervengao,
amostras testadas, servigos que aderiram a intervencéo,
idade e sexo. Qui-quadrado comparar as frequéncias
Ex: (relagdo entre caracteristicas dos profissionais e o
tipo do teste solicitado);
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Regressdo multivariada estimar os “Odds Ratio” (OR)
da relacéo entre a aderéncia ao teste (PS) e as variaveis:
gravidade da doenca, idade do profissional, sexo, US,
disponibilidade dos servigos no laboratorio e feedback
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8. Limitacgdes do estudo
Foram identificadas algumas limitacGes, nomeadamente:

e A natureza do estudo stepped wedge que é longo e de seguimento dos participantes tem
risco de perda dos mesmos introduzindo viés na anélise dos desfechos;

Para minimizar este facto serdo envolvidos no treino todos os clinicos do servigo de
medicina e técnicos de laboratorio do sector de microbiologia e serdo realizadas as analises

transversais dos desfechos.

e A recolha de dados por questionario auto — administrado é provavel limitagdo porque o
participante pode responder para agradar a instituicdo e os gestores da mesma, e 0 uso de
entrevista para a recolha de dados qualitativos ha risco de os participantes responder de

maneira que acham que o investigador quer ouvir;

Para minimizar esse facto os questionarios serdo anénimos, o investigador estara presente
no acto de administracdo do questionario e durante as entrevistas para clarificar o

entrevistado em relagéo as questdes.

9. Considerac0es éticas

Os dados colhidos para este estudo nédo terdo informacoes que permitem identificar os participantes
envolvidos, serdo codificados e anonimizados. A participacdo serd mediante a assinatura do
consentimento informado, a ligacdo entre o c6digo e o nome dos participantes sé sera conhecida
pelos investigadores. A confidencialidade sera mantida em todos os momentos da pesquisa, 0s
dados serdo usados apenas para este estudo e nunca para outros fins.

O estudo ndo ira alterar o tipo de amostra de diagndstico de criptococose em vigor nos hospitais
envolvidos. O estudo ira demonstrar aos clinicos e técnicos de laboratérios uma alternativa de
diagnostico de criptococose com amostra ndo invasiva e facil de obter. Os pacientes com
diagnostico positivo para criptococose serdo tratados de acordo com as normas do Ministério da
Saude (MISAU) em vigor.

Os investigadores declaram que vdo cumprir com as boas praticas de ética na pesquisa. O estudo
sera submetido as Direc¢Oes dos Hospitais selecionados e ao Comité Institucional de Bioética em
Salde da Faculdade de Medicina/Hospital Central de Maputo (CIBS FM & HCM). E sera

igualmente revisto e aprovado pelo Comite Nacional de Bioética para a Saude (CNBS).
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9.1. Potenciais riscos e como estes serdo minimizados

O estudo prevé riscos minimo para os participantes envolvidos no estudo, como desconforto,
cansaco e ansiedade. Para mitigar o risco durante o treino sera enfatizada a importancia de garantir
e fortalecer a partilha de informacao entre os clinicos e técnicos de laboratério e sera igualmente
fornecido uma linha de comunicacao de acesso aos investigadores do estudo para esclarecimento

das suas duvidas, apoio e resolugédo das suas preocupacaoes.

9.2.Consentimento informado

O processo do consentimento informado comeca com inclusdo no pré-estudo, quando a equipe do
estudo explica toda a informacdo pertinente relacionada com o estudo. O pessoal do estudo ira
explicar para cada um dos potenciais participantes, a natureza do estudo, a sua finalidade, os
procedimentos envolvidos, a duragdo prevista, os potenciais riscos e beneficios envolvidos, e
qualquer desconforto que possa estar associado a participacdo no estudo. Veja o consentimento

informado no apéndice da pagina 38.

9.3. Confidencialidade

A confidencialidade das informacdes recolhidas é extremamente fundamental. A equipa de
pesquisa serd treinada para aderir, cumprir, seguir as normas rigorosamente e proteger a
confidencialidade dos participantes.

Serdo usadas as seguintes medidas para proteger a confidencialidade das informac6es prestadas:
e Durante a capacitacdo, sera enfatizada a equipa de pesquisa, a importancia de manter o
sigilo;
e As entrevistas serdo realizadas em ambientes privados;

e Ostermos do consentimento informado assinados serdo arquivados num cacifo de arquivos

trancado separadamente dos outros dados do estudo;

e Os detalhes de contactos dos participantes serdo gravados de forma segura em computadores

protegidos por uma senha separadamente dos outros dados do estudo;

e Nd&o haveraregisto de nomes em nenhum termo de recolha de dados, para o efeito, usaremos
numeros de identificacdo Unicos (ID’s) que serdo atribuidos a cada participante;
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e Informacdo colhida de forma ndo intencional que for identificada nas gravacdes sera

editada;
e Os dados serdo inseridos directamente a um dispositivo protegido por senha.
e Os dados serédo regularmente inseridos a um servidor seguro.

e Apenas um numero restrito do pessoal do estudo, cujas fungdes requerem acesso a
informacdo com identificacdo (ou seja, o termo de consentimento informado assinado,
informacGes de contacto, lista principal que relaciona os nomes dos participantes com o

namero do estudo 1D) é que terd acesso a este tipo de dados;

e Os participantes ndo serdo identificados por seus proprios nomes em qualquer relatério ou
publicacéo resultante dos dados da pesquisa.

As informacgdes serdo recolhidas através da plataforma REDCap (Research Electronic Data
Capture) carregada no tablet. Todas as copias de dados, arquivos electronicos incluindo as
transcri¢cbes no Microsoft Word e bancos de dados serdo arquivados de forma segura na Faculdade
de Medicina por um periodo de cinco anos apds a conclusdo da pesquisa.

9.4.Potenciais beneficios

Os profissionais de salde terdo uma oportunidade de serem treinados para o diagnostico da
criptococose com uma técnica financeiramente de baixo custo, que usa uma amostra ndo invasiva
(urina) de facil obtencdo. Uma vez capacitados os profissionais de salde terdo possibilidade de
recorrer a este teste para o rastreio laboratorial dos casos suspeitos de criptococose e tratem

baseado no diagndstico etioldgico ndo apenas clinico (empirico).
9.5.Declaracéo de conflitos de interesse

Os investigadores declaram ndo haver conflito de interesse no presente estudo, nem beneficios

monetarios resultantes da conduc¢éo do estudo.
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9.6. Resultados esperados

Espera-se que:

e O estudo traga evidéncias das préaticas e os desafios existentes no diagnostico laboratorial

da Criptococose;

e Os profissionais de salde estejam capacitados, oportunidade de diagnostico aumentado e

inicio do tratamento mais préximo do momento da admissdo com vista a melhorar o

desfecho dos pacientes;

e A técnica de tinta de China para triagem laboratorial point-of-care esteja implementado e

funcional;

e Os dados possam contribuir em informacdo ao MISAU e que haja oportunidade para fazer

advocacia de modo que seja priorizado estratégias de diagnostico de criptococose menos

dispendioso, maximizar o controlo e prevencao desta doenca negligenciada que juntamente

com o HIV, estdo devastando a salide e 0s recursos socioecondmicos no Pais.

9.7.Disseminacédo de resultados

Os resultados serdo apresentados primeiro nos locais de recolha de dados (hospitais), a seguir no

programa de Doutoramento, nas conferéncias cientificas e finalmente publicados em revistas

cientificas.
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10. Cronograma do estudo

ACTIVIDADES

MESES/2021 — 2025

Revisdo bibliogréfica

Preparacao do protocolo

Submissdo do  Projecto
Programa de Doutoramento

ao

11/2021

02/2022

09-
05/2022 | 08/2022 | 12/2022

o5 12/2023

08/2023

09-
11/2023

03-

02/2024 08/2024

09-
12/2024

01/2025

03/2025

04-
06/2025

07/2025

Defesa do projecto de pesquisa

Submissao do Projecto ao Comité
Institucional de Bioética em Salde
da FM & HCM e CNBS

Avaliacdo da situagéo actual (Fase
de pré-implementacédo)

Fase de adaptacgéo e
implementacdo da intervencao

Submissdo do manuscrito |

Inglés e Etica

Fase de avaliacdo da
implementacdo e Submissdo do
manuscrito 11

Submissdo do manuscrito 11

Especialidade e Elaboracdo da
proposta de financiamento

Sabatica de escrever

Defesa da tese
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11. Equipa do estudo

José Langa, Residente do programa de Doutoramento em Biociéncias e Salde Publica na
Faculdade de Medicina, UEM, Investigador principal;

Professor Mohsin Sidat, Faculdade de Medicina, UEM, Supervisor;

Professor Troy D. Moon, Tulane University School of Public Health and Tropical Medicine-USA,
Supervisor;

Professor Jahit Sacarlal, Faculdade de Medicina, UEM_Supervisor.

Ponto focal (Clinico e técnico de laboratorio) — HCM;

Ponto focal (Clinico e técnico de laboratério) — HGM;

Ponto focal (Clinico e técnico de laboratério) — HGIM;

Ponto focal (Clinico e técnico de laboratorio) — HPM,;

Ponto focal (Clinico e técnico de laboratério) — HPX;

Ponto focal (Clinico e técnico de laboratdrio) — HCC.

11.1. Papel de cada integrante da equipe
I.  Investigador principal: Facilitar o treino, recolha de dados, andlise e redagdo do
relatorio;
Il.  Pontos focais clinicos de cada US: Gestao de dados na US e partilha com o investigador
principal;
I1l.  Técnicos de laboratoério: processamento de amostras
IV.  Supervisores/Mentores: Orientar o investigador na conducdo da pesquisa, redacdo do

relatorio e identificar oportunidades para divulgacdo dos resultados da pesquisa.
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12. Orcamento

Iten Quantidade Custo Total (Mt)
unitario
(Mt)
Material de escritdrio
Lapis 40 20,00 800,00
Borracha 40 20,00 800,00
Afiador 40 20,00 800,00
Esferografica 40 25,00 1.000,00
Resma 25 400,00 10.000,00
Impresséo 30.000,00
Fotocdpias 22.000,00
Gravador 1
Subtotal 1 65.400,00
Material do Laboratorio
Tinta da China (30ml) 6kits 400,00 1.600,00
Laminas microscopicas 12¢x 975,00 11.700,00
Lamelas 12¢cx 1410,00 16.920,00
Luvas tamanho médio sem 20.550,00
pd
Subtotal 2 50.770,00
Pessoal de apoio
Profissionais de salde | 6 | 20.000,00 120.000,00
Subtotal 3 120.000,00
Viagens e comunigdo
Viagens comunicagédo 80.000,00
Subtotal 4 80.000,00
Total 316.170,00
Imprevisto 10% 31.617.00
Total com 10% de imprevistos 347.787.00
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14. APENDICES E ANEXOS

D¢/

FACULDADE DE
AN MEDICINA

EDUARDO
MONDLANE

Folha de Informacdes ao Participante e Termo de Consentimento Informado e esclarecido
(PS)

PARTE I

Titulo do protocolo
Implementacéo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-of-

care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mocambique

Verséo do protocolo: 04, Outubro 2023

Versdo do Consentimento/Folha de Informacéo ao participante: 04, Outubro 2023

Investigador principal: José Langal;

Co-Investigadores: Mohsin Sidat! ;Jahit Sacarlal* e Troy D. Moon?

Filiacdo dos Investigadores
1.Faculdade de medicina - Universidade Eduardo Mondlane

2. Tulane University School of Public Health and Tropical Medicine-USA

Nome do Financiador/ Patrocinador

Partnership for Research in Implementaion Science — Mozambique (PRISM) uma colaboracao
entre a Universidade Eduardo Mondlane (UEM) e Tulane University School of Public Health and
Tropical Medicine-USA com financiamento de Fogarty International Center de National Institutes
of Health de Estados Unidos da América (EUA).

NB: Por favor solicite sempre que necessario um membro da equipa do estudo que lhe explique o
que ndo tiver entendido durante a leitura deste formulario de consentimento informado e ndo assine

sem ter respostas a todas as suas perguntas.
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Introducdo:

A criptococose é uma infeccdo oportunista e uma das principais causas de consulta e internamento
de adultos vivendo com HIV na Africa Subsaariana. O diagnostico precoce pode evitar
complicacdes por esta infeccao.

O diagnostico classico de criptococose €é realizado através da pesquisa do microorganismo no
liquido cefalorraquidiano (LCR) ou sangue. Actualmente as amostras invasivas sao substituidas
por amostras alternativas ndo invasivas, faceis de obter e sem danos ao paciente.

O presente estudo seré conduzido nos Hospitais: Central de Maputo, Geral de Mavalane, Geral

José Macamo, Provincial da Matola, Provincial de Xai-Xai e Carmelo de Chokwé.

O Boletim de consentimento informado exp6em o motivo da pesquisa. Nele esta explicado os
procedimentos, possiveis riscos e beneficios para si, se concordar em participar no estudo

Justificacdo da pesquisa

A criptococose assume ultimamente papel de destaque entre as doencas que afectam a salde e o
bem-estar da populacdo em todo mundo. A criptococose é uma doenca oportunista negligenciada
associada ao aumento de nimero de consultas e internamento de individuos adultos vivendo com
HIV em Mocambique. ComplicacBes associados a criptococose sdo praticamente inevitavel na
auséncia de um diagnostico e tratamento. A pesquisa ira implementar um diagnoéstico laboratorial
da criptococose usando amostra ndo invasiva (urina), com resultado disponivel no intervalo de 15
minutos. Esta intervencdo oferece a possibilidade de usar o teste de tinta de China em vez de
simplesmente recorrer a tratamento empirico (quando o teste de rotina ndo esta disponivel).

A pesquisa vai apoiar no diagndstico de individuos suspeitos de criptococose, contribuir para um

inicio do tratamento mais proximo do momento da admisséo.

Objectivo da pesquisa
Avaliar a implementacdo da técnica de tinta da China em urina como técnica de triagem
laboratorial point-of-care da criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de

Mocambique.
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Tipo de pesquisa/ Intervencéo

Trata-se de um estudo stepped wedge trial de implementacéo cientifica em que a intervencéo sera
de forma faseada. A intervencao consiste no diagnostico aprimorado da criptococose com a técnica

da tinta-da-China usando a amostra ndo invasiva (urina).

Seleccdo dos participantes

Serdo convidados a participar técnicos de laboratdrio do sector de microbiologia, clinicos afectos
nos servicos de medicina dos seguintes hospitais: HCM, HGM, HGJM, HPM, HPX e HCC. A
equipe do estudo ira pedir o consentimento informado por escrito a cada profissional de saude
elegivel, incluindo autorizacdo para gravar entrevista, fornecer dados profissionais, dados
relacionados a Unidade sanitaria/laboratorio e procedimentos de cuidados e tratamento dos

pacientes.

Participacdo Voluntaria

Os participantes s6 serdo envolvidos no estudo apds terem lido ou escutado a leitura do Boletim
informativo do estudo, terem percebido e concordarem em participar mediante a assinatura do
consentimento informado. A participacdo é voluntaria ndo € obrigado a participar da pesquisa e se
vocé ndo concordar em participar a sua decisdo ndo influencia no seu desempenho neste hospital.
Caso decida participar e a dada altura queira interromper, poderéa fazé-lo sem problema algum,
bastando apenas comunicar a equipe do estudo, sem precisar de dizer os motivos para tal deciséo.

Procedimentos

A equipe de estudo ird convidar os médicos e enfermeiros afectos ao servicos de medicina dos
hospitais selecionados e técnicos de laboratorio afectos ao sector de microbiologia a participar de
forma voluntaria na pesquisa. Os que concordarem em participar serdo convidados a assinar o
consentimento informado e serdo solicitados a participar de uma entrevista semi-estruturada de 25
minutos com gravacdo baseado num guido previamente criado e observacdo dos seus
procedimentos técnicos. Na segunda fase do estudo serdo solicitados a fazer parte de um treino
relacionado com a implementacéo da técnica e na ultima fase serdo solicitados a responder um
questionario de perguntas fechadas relacionado com a avalia¢do da implementacao.
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Nesta pesquisa ndo se pretende avaliar o profissional de sadde ou repreende-lo, sendo assim ele
deve se sentir ndo pressionado a dar respostas especificas nem se sintir envergonhado se nao saber
responder, mas pretendemos que respondesse com honestidade.

Portanto uma vez disponibilizado ao sistema nacional de satide um recurso para o diagndstico da
criptococose serd monitorado todo o processo de implementacdo tendo em conta a populagédo de
estudo os profissionais de saude. A decisao do clinico solicitar amostra de urina para o teste da
criptococose esta sobre a sua responsabilidade, ndo é obrigatorio solicitar amostra de urina, de
salientar que a participacéo dos clinicos no estudo é voluntaria ndo é obrigatdrio. O que o estudo
vai fazer é, fornecer ao sistema nacional de satde um recurso para o diagnostico da criptococose

sendo que o uso desta tecnologia por parte dos clinicos € voluntaria.

Riscos, Desconfortos e Inconvenientes

O estudo prevé o risco minimo. Para mitigar o risco a base de dados ndo tera identificacdo dos
profissionais e apenas os investigadores do estudo terdo acesso a base de dados e sera protegido
por um cddigo com acesso restrito. O estudo ird abordar os profissionais de saude em ambientes
privados e fornecer uma linha de comunicacgéo de acesso aos investigadores do estudo para apoiar,

esclarecer as duvidas e resolucao das suas preocupacoes.

Beneficios

Os profissionais de salde terdo uma oportunidade de serem treinados para o diagndstico da
criptococose com uma técnica financeiramente de baixo custo, que usa uma amostra ndo invasiva
(urina) de facil obtencdo, resultado no mesmo dia da consulta. Uma vez capacitados 0s
profissionais de salde terdo possibilidade de recorrer a este teste para o rastreio laboratorial dos
casos suspeitos de criptococose e tratem baseado no diagndstico etiolégico ndo apenas clinico

(empirico).
Custos da participacdo/Compensacoes

N&o havera custo relacionado com a sua participacdo e ndo receberas nenhuma recompensa

material nem monetaria por participar do estudo.
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Confidencialidade e privacidade

O estudo seré realizado no seu hospital, no seu préprio consultorio/laboratorio. As entrevistas serdo
realizados no privado, numa sala identificada pelo estudo com acesso limitado. Serdo usados
cddigos para anonimizar a sua participacdo. Ninguém que nao seja investigador do estudo vai saber
que esta a participar da pesquisa. Todos os esforgos serdo envidados para proteger a informacao
por si partilhada.

Todas informacdes recolhidas de profissionais de saude serdo muito bem guardadas e trancadas
com cadeado no armario concebido para este estudo. As informac6es recolhidas serdo usadas
apenas responder os objectivos deste estudo e nunca para outras finalidades, ndo constara 0 nome

do participante no relatério que sera produzido.

Partilha de Resultados

Os resultados serdo divulgados em forma de relatério, apresentacbes em conferéncias e

publicacdes. O seu nome ndo constara nestes documentos.

A quem contactar (Investigadores e Comité de Etica)

Qualquer davida ou esclarecimento pode entrar em contacto com o Dr. José Langa pelo telefone:
84 7301265 ou 82 3885116.

Se ndo tiver obtido respostas satisfatdrias, devera entrar em contacto com o Comité Nacional de
Bioética para a Satde (CNBS) do Ministério da Saude pelo telefone 824066350, que esta situado

na Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende - Maputo, 2° andar.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

(PS)
Nome do participante:
Cddigo do participante
Tendo eu sido convidado a participar no estudo: ”
Eu declaro que:

1. Fui informado de forma satisfatoria que a presente pesquisa tem por finalidade avaliar a
implementacéo da técnica de tinta da China como técnica de triagem laboratorial point-of-
care da criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique;

2. Fui devidamente esclarecido da natureza da minha participacao nesta pesquisa, dos riscos
e beneficios que dela decorrem;

3. Compreendi que ndo receberei nenhuma recompensa material nem monetéria por participar
do estudo;

4. Fui devidamente esclarecido do direito que tenho em me retirar do estudo a qualquer
momento sem qualquer prejuizo.

5. Compreendi que a informacdo relativa a minha participacédo tera caracter confidencial, e
que a informacéo que irei partilhar sera usada para responder 0s objectivos do presente
estudo e igualmente para a tomada de decisdo pelo Ministério de Saude sobre futuros
diagndsticos desta doenca (criptococose) no hospital.

6. Compreendi que irei participar de uma entrevista de 25 minutos com gravacgdo por audio:
( )sim ( ) ndo.

7. Compreendi também que se tiver perguntas as poderei fazer contactando a qualquer
momento o investigador principal neste estudo, através do telefone ndmero:+258
847301265.

8. Ou entdo se tiver alguma pergunta sobre os meus direitos em tanto que participante nesta
pesquisa, ou se sentir que ndo foi tratado de forma adequada, poderei contactar o Comité
Nacional de Bioética para a Saude (CNBS) do Ministério da Salde pelo telefone
824066350, que esta situado na Av. Eduardo Mondlane/Salvador Allende - Maputo, 2°
andar.
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Assinatura do participante Data e hora

Nome (em maidsculas) do participante

Assinatura da pessoa que realizou a explicacdo do consentimento Data e hora

Nome (em mailsculas) da pessoa que realizou a
explicacdo do consentimento
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FACULDADE DE
ﬁﬂm MEDICINA

EDUARDO UNDADAEM 196
Anexo | MORmLaN Versdo 04, Outubro 2023
QUESTIONARIO
(Clinicos e Técnicos de Laboratorio)
Implementacdo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-of-

care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique.

l. INFORMACAO DEMOGRAFICA

NO Informacédo Demogréfica Resposta
01 | Cédigo do participante -/ /___ J2023
02. | Unidade Sanitaria: OHcv OHeM OHeIM O HPM OHPXx [OHCC
03. | Idade 1<30 [1>30 ] <40 [ >40
04. | Sexo O Masculino OFeminino
05 | Nacionalidade OMocgambicana
OEstrageira
06. | Qual é a sua principal area de trabalhoou | 0 Medicina
unidade no hospital? (Por favor, marque | O Laboratério
UMA resposta) O Outra (por favor especifique:
07. | Qual é o seu nivel de instrucao? O Meédico internista
O Residente em pds-graduacédo
O Meédico generalista
O Enfermeiro Superior
O Enfermeiro médio
O Técnico de Laboratério
O Outro (por favor especifique):

08. | Anos de prética O<1 O>1 O<5 >5
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2?\ FACULDADE DE
UNIVERSIDADE M E D lC l NA

EDUARDO

Anexo 11 MONDLANE  "272nr e i Versdo 04, Outubro 2023

QUESTIONARIO

Cdédigo___ [/ / /202
(RESPONSAVEL DO LABORATORIO E TECNICOS)

B/F

Implementacgdo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-of-
care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique.

ANALISE DA SITUACAO ACTUAL

Codigo da US/LAB Nivel N° de técnicos
1. Com que frequéncia ¢ efectuado o controlo de qualidade

Semprel(] As vezes(] Nuncal Né&o sei O
2. Indique o equipamento e material existente no seu laboratério

Incubador [ Cabine de biosseguranca [ Centrifuga [ Microscopio [

Laminas microscopicas [] Lamelas [J Geleira [J
3. Qual é a condic¢do da infraestrutura?

Adequado [ Inadequado [

4. Com que frequéncia o laboratério tem material/equipamento para teste de
criptococose?

Sempre(] As vezes([] Nuncal] Né&o sei O
5. Com que frequéncia o laboratorio tem reagentes para teste de criptococose?
Semprel] As vezes(] Nuncal Né&o sei O

6. Estima o niumero de amostras para o diagnostico da criptococose que sdo processadas
por semana no seu laboratério
<10 (110 -- 20 [1>30

7. Com que frequéncia em amostras suspeitos, € diagnosticado Criptococcus spp no seu
laboratério?

1 100% 180 —99% (150 — 79% 1 <50%
8. Considera a criptococose uma doenca negligenciada em Mog¢ambique?
Sim(] Né&o [ Né&o sei [J

9. Seu laboratorio sofre atrasos na emissdo resultados ou interrompe o processamento
das amostras devido a falta de reagentes?
Sim [ Né&o [ Né&o sei [
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10. Vocé sente que a qualidade do trabalho é consistente em todos os turnos? (horario de
trabalho, fim de semana, feriado, plantdo noturno)
Sim(J Né&o[

11. Se NAO, na sua opinido em qual turno a qualidade do servico do laboratério é
comprometida?
[1Horario de trabalho [1Fim de semana [IFeriado [JPlantdo noturno

12. Com que frequéncia vocé recebe treinamento em microscopia?

1 treino/ano] 2 treinos/ano(] nunca fui treinado(]
13. Quando foi o seu ultimo treino?
[1>6 meses [1>1 ano [1 >2 anos

14. Indique por favor o seu nivel de instrucéo
Médico especialista [  Medico generalista I  Enfermeiro[]  Técnico de Laboratériol’
15. No laboratdrio existe base de dados eletronico e funcional?

Sim [J Né&o [ N&o sei [J
16. Existe no laboratério livro de registo de dados?
Sim [J Né&o [ Né&o sei O
17. O laboratorio tem critérios para rejeicdo de amostras
Sim [J Né&o O Né&o sei O
18. Que tipo de amostras sao processadas no laboratorio?
Sanguel] [JUrina OLCR Expetoracaol] Biopsiall

Outras[1 (por favor especifique)
19. Com que frequéncia tem o EPI disponivel (luvas) para manuseamento das amostras?
Semprel] As vezesl[] Nuncal Na&o sei [J
20. Que tipo de exames estdo disponiveis no laboratorio para diagndstico de criptococose
Tinta da China [J CrAg [ Cultura [J Teste de aglutinacdo em latex
(TAL)O Ensaio imune enzimatico (EIE)[] PCR[I
21. Que microrganismos de origem fangica sao pesquisados no Laboratério
Criptococcus sppl] [1Candida spp [1Aspergillus spp [JPneumocistes
jiroveciill [10utros (por favor especifique)
22. O laboratorio tem procedimentos operacionais padréo (POPs) de diagndstico?
Sim(] Né&ol]
23. Qual é o tempo de resposta do Laboratorio (forneca sua melhor estimativa)
____min ____ horas
24. Com que frequéncia sdo discutidos internamente os resultados dos pacientes antes de
partilha com os clinicos?

Sempre(] As vezes!(] Nuncal’ Né&o sei [

25. Indique a forma de partilha de resultados com clinicos (pode escolher mais do que uma
resposta)
WhatsApp(] Email [J Plataforma (website) [ Agente de servico faz
chegar ao clinicol] OutralJ (por favor especifique)
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26. Seu laboratorio autoclava/incinera amostras, culturas ou material infecioso antes de

descartar?
Sim(] Né&ol] Né&o seil
27. Fornecimento de agua corrente no seu laboratorio
[1<12h/dia 112 - 16h/dia [124h/dia
28. Fornecimento de energia no seu laboratorio
[1<12h/dia [112 - 16h/dia [124h/dia
29. Tem alternativa de fornecimento de energia (gerador)?
[1Sim N&o[]
30. Que outros desafios/dificuldades vocé encontra para efectuar um exame de
Cryptococcus?

Obrigado pela colaboracéo.
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Anexo 111

%

AW\ [ACULDADE DE
UNIVERSIDADE M E DlC l NA
EDUARDO F DAE 63

MONDLANE  [HFoABA s e Versdo 04, Outubro 2023
GUIAO DE ENTREVISTA AO CLINICO

Codigo / I 1202

Implementacédo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-of-care
da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique.

DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL E FEEDBACK DO LAB

1.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

Encontra muitos casos de criptococose enquanto cuidas de pacientes no seu
consultorio?

Vocé se sente habilitado o suficiente para cuidar de pacientes com doenca
criptocécica?

Vocé se sente a vontade para cuidar de pacientes com doenca criptocdcica?

Que sinais e sintomas seus pacientes com doenca criptocdcica costumam
apresentar?

Quais doencas imitam ou se parecem com a doenca criptocdcica no seu consultorio?
Que tipo de teste habitualmente solicita quando suspeita uma doenga criptocécica?
Na sua opinido o pessoal do laboratério esta disponivel quando vocé tenta contata-
los?

A puncdo lombar esta sempre disponivel na sua US?

Que desafios vocé encontra se tiver que referir pacientes para puncdo lombar com o
outro médico?

Em que se apoia para o diagndstico da criptococose na sua Unidade Sanitaria?
Tem alguns critérios para decidir por um tratamento seja sindrémico em vez do
direcionado?

Considera complexo ou simples o fluxo de atendimento incluindo diagnostico
laboratorial e tratamento?

O que constitui barreira no fluxo de atendimento, diagndstico laboratorial e
tratamento de pacientes suspeito da criptococose?

Na sua opinido, que aspectos podem facilitar a aderéncia ao novo teste de
diagndstico laboratorial da criptococose na sua US/LAB

Tendo em conta as dificuldades que motivagdes encontras no ambito de atendimento
e tratamento de pacientes suspeitos de criptococose?

Em que frequéncia as suas decisdes terapéuticas foram suportados por Laboratorio?
Estima o tempo de resposta Laboratorial para disponibilidade do resultado.

Obrigado pela colaboracéo.
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Aog FACULDADE DE
UNIVERSIDADE M E D lg l NA

EDUARDO

Anexo 1V. MONDLANE  FUHOABAEmMizes Versdo 03, Setembro 2023
QUESTIONARIO

Cadigo / / 1202

Implementacéo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-
of-care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de
Mocambique

(Préticas/conduta _Clinico)
1. Indique o principal método de diagndstico de criptococoses em uso no seu laboratério
Clinico [J; Tinta da China [J; CrAg [J; Cultura [J; Teste de aglutinagcdo em latex (TAL) [J;
Ensaio imune enzimatico (EIE)[J; PCR[]
2. Com que frequéncia solicitas o teste?

Sempre(] As vezes(] Nuncal Né&o sei O
3. Com que frequéncia o teste de Criptococcus esta disponivel?
Semprel(] As vezes(] Nuncal Né&o sei O
4. Tempo de resposta do Laboratorio (forneca sua melhor estimativa)
min horas
5. Tempo de inicio de tratamento apo6s o resultado positivo (forneca sua melhor estimativa)
horas dias
6. Considera a criptococose uma doenca negligenciada em Mog¢ambique?
Sim(] Nao [
7. Antes de solicitar o teste que factores considera? (pode escolher mais do que uma
resposta)

00 Gravidade da doenca
[1 Carga do trabalho na clinica/laboratério
(1 Idade do Paciente
(1 Disponibilidade de servigos de laboratério
[1CD4<100cell/mm?
[1CD4<100cell/mm?
(1 Outro (Faz favor mencionar):
8. Qual é a sua opinido sobre o formulario de solicitagdo dos enxames laboratoriais?
Adequado [J Inadequado [
9. O laboratério notifica as enfermarias quando h& introducdo de um novo exame
incluindo os seus parametros?
Sim[J Né&o[]
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10. O laboratdrio notifica imediatamente os resultados criticos
Sim(J Né&o[

11. Com que frequéncia o laboratorio avisa a vocé quando ha interrupcdo de um
determinado exame?
Semprel(] As vezesl] Nuncal’ Né&o sei [J

12. Vocé sente que a qualidade do trabalho é consistente em todos os turnos? (horario de
trabalho, fim de semana, feriado, plantdo noturno)
Sim(J Né&o[

13. Se NAO, na sua opinido em qual turno a qualidade do servigo é comprometida?
[1Horério de trabalho [1Fim de semana [IFeriado [1Plantdo noturno

14. Quantos pacientes assiste por semana? (fornega sua melhor estimativa)

<10 [110- 20 [1>30

15. Qual é o perfil do paciente que chega a US
[1Critico [Tmoderado

16. Assinale os sinais/sintomas da criptococose que observas nos seus pacientes
[lcefaleia [Ifebre  [Jrigidez da nuca [lconvulsdes [lacne

[10utro (por favor mencione):
17. Existem critérios para triagem?

Sim [J Né&o [
18. Guido de definicédo de caso disponivel

Sim [J Né&o [
19. O rastreio de criptococose em pacientes HIV faz parte da rotina na sua US?

Sim [ Né&o [
20. O que constitui barreira para o diagnoéstico e tratamento de pacientes suspeito da

criptococose? (pode escolher mais do que uma resposta)

(1 Baixa auto-confianca motivado por sobrecarga do trabalho no Laboratério

[1 Rotura de reagentes

1 Rotura do teste

(1 Dificuldades para obtengédo da amostra

[10utro (Faz favor mencionar):
21. Com que frequéncia vocé confia completamente os resultados do teste do paciente

1 100% 180 —99% (150 — 79% 1 <50%
22. Quais factores podem fazer com que vocé trate criptococose na presenca de um

resultado negativo do teste?

[ Forte suspeita clinica

) O resultado do teste pode ser indeterminado, incorrecto ou inconsistente

[J Idade do paciente

(1 Preferéncia

[J Outro (Faz favor mencionar):
23. O pessoal do laboratério esta disponivel quando vocé tenta contata-los?
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Sim [J Né&o [
24. Na sua opinido o laboratério disponibiliza a segunda via do resultado quando vocé
solicita?
Sim [J Néo O [1Nem sempre
25. Anfotericina B esta geralmente disponivel na Unidade sanitaria?
Sim [ Néo O [ON&o sei [INem sempre
26. Os pacientes podem adquirir fluconazol gratuitamente na Unidade sanitéria?
Sim [ Néo O [ON&o sei
27. Ha registo de seguimento dos pacientes com resultados positivos para Criptococose
1 Sim

[1N&o, os pacientes ndo retornam depois da primeira visita
28. No livro tem informagdes detalhado de contacto dos pacientes positivos para
Criptococcus?
Sim [J Né&o O N&o sei [J
29. Se for solicitado para melhorar algo no diagnostico e tratamento da criptococose que
alteracdes sugeria?
Obrigado pela colaboracéo.
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Anexo V MONDLANE  FUHOARAEMIzes Versédo 04, Outubro 2023

Implementacdo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-of-
care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique.

10.

QUESTIONARIO
Cadigo / / 1202

AVALIACAO DA INTERVENCAO
(Clinico)

As ferramentas disponibilizadas no treino sdo mais esclarecedores no ambito de
diagnostico e tratamento da criptococose
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
A intervencdo é uma alternativa recomendavel para triagem laboratorial da
Criptococose
[1Concordo fortemente [1Concordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
Desde a sua implementacdo o teste da tinta-da-China a partir da urina esteve sempre
disponivel no Hospital
[1Concordo fortemente [1Concordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
Qualidade dos servicos melhorou com o novo diagndstico laboratorial
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
Pode-se estimar a percentagem de pacientes beneficiados pela intervencdo em:
1 100% 180 —99% (150 — 79% 1 <50%
Avalie a sua satisfacdo em relacdo ao diagnostico laboratorial com a técnica da tinta
da China usando a urina
[1Muito satisfeito [Satisfeito [INeutro  [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito
Avalie a sua satisfacdo em relacdo a disponibilidade do pessoal do laboratério quando
voceé tenta contata-los?
[1Muito satisfeito [Satisfeito [INeutro  [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito
Avalie a sua satisfacdo em relacdo ao tempo de resposta do laboratério
[1Muito satisfeito [1Satisfeito [1Neutro [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito
Avalie a sua satisfacdo em relagdo ao formulario de solicitagdo dos enxames
laboratoriais
[JMuito satisfeito [JSatisfeito [Neutro [linsatisfeito [1Muito insatisfeito
Avalie a sua satisfacdo em relacdo a clareza, legibilidade e integridade do resultado do
laboratorio relatorio?
[JMuito satisfeito [JSatisfeito [INeutro [linsatisfeito [1Muito insatisfeito
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

A qualidade do diagnostico foi consistente em todos os turnos? (horario de trabalho,
fim de semana, feriado, plantdo noturno)

[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
Na sua opinido em qual turno, a qualidade do servico do laboratorio foi
comprometida?

[1Horério de trabalho [1Fim de semana [IFeriado [1Plantdo noturno [INA

O numero de pacientes internados devido a complicacbes associadas a meningite
criptocdcica reduziu com a introducao da nova abordagem do diagndstico
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
Com a introdugéo da nova abordagem do diagnostico o numero de dbitos reduziu
[1Concordo fortemente [1Concordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
A nova abordagem do diagndstico contribuiu para que maior nimero de individuos
vivendo com HIV tivessem oportunidade de testar para Criptococcus

[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
O tratamento de pacientes com meningite criptococica melhorou com implementacgao
da nova abordagem para diagnostico laboratorial

[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
Avalie na generalidade a sua satisfacdo em relacéo a intervencéo no seu hospital
[1Muito satisfeito [Satisfeito [INeutro [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito

Obrigado pela colaboracéo.
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Implementacdo da técnica de tinta da China em urina para triagem laboratorial point-of-
care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique.

QUESTIONARIO
Cadigo / / 1202

AVALIACAO DA INTERVENCAO
(Técnico de Laboratdrio)
1. Avalie o seu nivel de confianca ao efectuar o exame de tinta de China usando urina
[O0Muito confiante [1Confiante [JNeutro OInseguro  [JMuito inseguro
2. As ferramentas disponibilizadas no treino sdo mais esclarecedores no ambito de
diagnostico e tratamento da criptococose
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
3. A intervencdo é uma alternativa recomendavel para triagem laboratorial da
Criptococose
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
4. Desde a sua implementacéo o teste da tinta-da-China a partir da urina esteve sempre
disponivel no Hospital
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
5. Qualidade dos servicos melhorou com o novo diagnéstico laboratorial
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente
6. Pode-se estimar a percentagem de pacientes beneficiados pela intervencéo em:
1 100% 180 —99% (150 — 79% 1 <50%
7. Auvalie a sua satisfacdo em relacdo ao diagnostico laboratorial com a técnica da tinta
da China usando a urina
[1Muito satisfeito [1Satisfeito  [1Neutro [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito
8. Avalie a sua satisfacdo em relacéo a clareza e legibilidade dos exames solicitados pelo
clinico?
[1Muito satisfeito [1Satisfeito [1Neutro [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito
9. Avalie a sua satisfacdo em relacdo a disponibilidade dos clinicos quando vocé tenta
contata-los?
[JMuito satisfeito [JSatisfeito [Neutro [linsatisfeito [JMuito insatisfeito
10. Avalie a sua satisfacdo em relacéo ao tempo de resposta do laboratorio
[1Muito satisfeito [1Satisfeito [1Neutro [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito
11. Avalie a sua satisfacdo em relacdo ao formulario de solicitacdo dos enxames
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12.

13.

14.

15.

16.

laboratoriais

[1Muito satisfeito [1Satisfeito [INeutro [Jinsatisfeito [JMuito insatisfeito

A qualidade do diagnéstico foi consistente em todos os turnos? (horario de trabalho,
fim de semana, feriado, plantdo noturno)

[1Concordo fortemente [1Concordo [INeutro [IDescordo [1Descordo fortemente
Na sua opinido em qual turno, a qualidade do servico do laboratorio foi
comprometida?

[1Horério de trabalho [1Fim de semana [IFeriado [1Plantdo noturno [INA

Com a introducédo da nova abordagem do diagnostico o niumero de 6bitos reduziu
[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [1Descordo fortemente

A nova abordagem do diagndstico contribuiu para que maior nimero de individuos
vivendo com HIV tivessem oportunidade de testar para Criptococcus

[1Concordo fortemente [JConcordo [INeutro [JDescordo [I1Descordo fortemente
Avalie na generalidade a sua satisfacdo em relacéo a intervencéo no seu hospital
[JMuito satisfeito [JSatisfeito [INeutro [Jinsatisfeito [1Muito insatisfeito

Obrigado pela colaboracéo.
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D¢/
AN

UNIVERSIDADE Faculdade de Medicina

EDUARDO
MONDLANE
Programa de Doutoramento em Biociéncias e Satide Publica
Exmo Senhor
Presidente do Conselho Cientifico da Faculdade de Medicina-UEM
Assunto: Solicitacio de revisao cientifica e ética.
Permita-nos em primeiro lugar apresentar os nossos melhores cumprimentos.
IX de seguida comunicar que José Carlos Langa, registou-se no Programa de Doutoramento
em Biociéncias ¢ Saude Publica da Faculdade de Medicina, com o nimero de estudante
. 20217393, ramo de Biocicncias em Agosto de 2021. Defendeu o protocolo de pesquisa no

programa intitulado “Implementacao da téenica de tinta da China para triagem laboratorial point-
of-care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mogambique”, tendo
sido considerado apto para submeter para revisao cientifica e ética da Faculdade de Medicina-

ULEM.

Sem mais, do momento aproveitamos a ocasiao para enderecar a V. Excias os melhores

cumprimentos.

Maputo, 06 de Dezembro de 2022
A Coordenadora do Programa do Doutoramento
"
Clorrolenenelor

Prof2 Doutora Esperanca Sevene Comiche
(Prof*. Associada)

Av. Salvador Allende. n® 702, C. Postal 257, Tel.: (+258) 21428076. Fax.: (+258) 21 325255,
Maputo — Mogambique
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AEPUBLICA DE MOCAVBIOUE

CIOADE DE MAPLUTO
CONSELPO DOS SERVICOS DE REPRESENTACAD DO ESTADO

ﬁmumqm
A
Forsklade de Medicins dn Usivensidade
K duardo Mendbine (UEM)
MAPUTO
Nmet nt 1R assew O L s Data: § de Noverhrm de 2022
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REPUBLICA DE MOCAMBIUE
SERVICO DE SAUDE DA CIOADE
HOSPITAL GERAL DE MAVALANE

A

Universadade Eduardo Mandbame (UEM)

Fasalute e Metisina

Desmramerm sn Bioodossss ¢ Sabdc Pildice

AT St 3asé Carbes Langa

NRe 26 0N memm Mapes, 22 g Noverrbeo de 2002

Assoneo: Resposn & Selicitashe de canta de coboaum
O Houpital Ceral de Mavalane erdereqs a V. Escias os mams respetioncs oungeistentos

Paen 0 corhecimentn Sssa miduaio ¢ do wmewsado, Se Jesé Lange, dounnsds e
Biocénces ¢ Sadde Pablica, transcreve-se ma nlegrs o dopachs que recat) na 40 peticds, oo
qee slicite sctieicazdo pora realizar o projecs de mvestigagho neds lestitaiglo com o 1k
“Implementacdo da rdvsion do Gata 8¢ Ching om wrma para trisgen Mloratorial petnt-od-
onre da Criptecucase em paciontes adelios infectndos per HIV s sl do Mogamtigue”,
cup saor ¢ o seguiie: “Amterian”, devendo ronilher 05 rewkodes da pesgeiss com 3 At
Ciontifics do Hospital.

Subrarevenivn, (om eleviabi o ling ¢ cossderdo
A Im.ﬂg;l’n'hu Clentifiea

“Markone Croting Tovele=
CMdica de Clinica Geal)

Woapttl Gornl de Mavabus, Av. das FPLM 07 2 140000 4-2 3468800 /6, ban WETTAGOLIA Mapass - Magandiqer
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE
PROVINCIA DE MAPUTO
SERVICO PROVINCIAL DE SAUDE

T l
Faculdade de Medicina-UEM |
|
L

16
‘ »
Ref) €509 g Data: 10/11/2022

ASSUNTO: Resposta ao pedido de autorizagio para realizagio do estudo intitulado
“lmplementacao da téenica de tinta-da-china em urina para triagem laboratorial pom!-af
care da Criptococose em pacientes adultos infectados por HIV no sul de Mocnmbnque
Depois da apreciacio do pedido cumpre-nos informar o seguinte:
® Dada a relevincia do estudo, concordamos com a sua realiza¢do na Provincia de Maputo,
apds aprovagdo pelo CIBS;
® Deverd apresentar o SPS, aprovagio ética ¢ administrativa ¢ solicitar uma credencial para
iniciar o estudo;
® Devera informar a SPS o inicio ¢ o término do estudo;
¢ Deverd divulgar os resultados, em primeira mio no Servigo Provincial de Saide;
¢ Deveri envolver o colaborador indicado pela SPS em todas fases do estudo;
* ASPS indica como colaborador local o dr Sulemane Ismael Ussene, contactivel pelo ne®
82 9099567/ 84 7170819

Com os melhores cumprimentos

DE MG
G ol \F woe "4;(“"’6
=) i e
S A

A Diretor ida pro iy Sadde

lolar \%01'3 lﬁ:]' o
(Médica Especiilista gMeSdideblica, MPH)

n

Servico Provincial de Satde
Matola "A" N® 11. 129, Praga Municipio Telef. 21 724549/50 Fax: 21 724548 C. P. 103] N° 47
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REPUBLICA DE MOUAMEIQUE

PRONVINCIA DE GAZA _
SERVICO PROVINCIAL DE SAU DL

HOSPITAL PROVINCIAL DE XALXAL

Eam, S,

Jead Carles Langa

Nola N&ﬂ TSN Xed-Xon, 25 de Jmcino da N2

ASSUNTOY Carta e eobertar para o caludo Slagdonsatando oz ook o omvcehn Chioe o
. vl as-aCoare o Crigtooaces co packaeres asinlive ol

a2V sl e Mlspambigae ©

Infarmaghn de Hospieal Pravaciad de Nai-Xai

Exr kg 30 padido de sutecieado poes mmplancelagdo do estds com o titdo em epigrake, u
Diirecgin 0 Hosprnl Provicial de Xai-Nai, asalisou ¢ autonizz a valizagio do meene, doude
qee © pestosolo tenba aprovacdo do Cormité Naclooal de Biodtic para & Sadde (ONES) cu
Comme Indilucnorsd Je Baodtioa pare o Saide (C108) necorhecido pelo ONBS aaslin cooo o
sproncag i slsminstnivg Jo Mnisiok & Saldy,

O Hosphal Provincial de Nai-Nai sclicile que o edolare nforme o inkdo do cduda,
aprescrnndn o carm de aprmoaglo dica ¢ adolnsrnva do Miniknio da Sadde. No fim &
candn o rovdisabos deverlo ser apeesestados no | loepetal por escrite ¢ e plonirie.

Sess pais de MOMEnmn, queim por e accise 08 neesos INEThOTes Qurprn mashos.
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Mospital Carmelo de Chokwe

D'Kdo

Averida de Trabalho, 17 Bairo

T, CPostal 35 - Chotwe — Mozambigue

T Tel: (+258) Fax: |+258) 28122003

\ +/’ e-mail: hospcsemarip@icrn co.ne
e

Ref. q,(»b HC2023 CW\‘,% 0’/03-/:;0333

desurgo: carta de coberturn

O Hospital Carmelo autoriza o realizagdo do trmbatho de investigagdo  intitulado
“implementagho da técnica de tinta China em urina para triagemn laboratosial point-of-care da
criptococose em pacientes adultos infetados por HIV no sul de Mogambigque™ a decorrer no
departamento de medicing ¢ Laboratorio do Hospital Carmelo cupo autor ¢ Sr. Dr José Carkos
Langa ¢ os pontos focais Drs Bartodomen Raimundo Chongo, Artur Francisco Macuacua,
Téenico Euripedes De Jesus Gil Monjane ¢ Dr Vendneio Tivane,

Solicitamos a V. Apeeciagdo ¢ avaliagio Etica.

Saudoagdes académicas




