r—~

MEDICINA
TROPICAL

UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA

Estudo de caso-controlo da associacéo entre a infeccdo por Giardia
duodenalis e a desnutricdo em criangas dos 0 aos 59 meses numa regiao

rural da Guiné-Bissau

Sdnia Chavarria Alves Ferreira Centeno Lima

DISSERTACAO PARA A OBTENCAQ DO GRAU DE MESTRE EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO

AGOSTO DE 2011




r—~

MEDICINA
TROPICAL

UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA

Estudo de caso-controlo da associacéo entre a infeccdo por Giardia
duodenalis e a desnutricdo em criancas dos 0 aos 59 meses numa regiao

rural da Guiné-Bissau

Sdnia Chavarria Alves Ferreira Centeno Lima

Dissertacdo apresentada para cumprimento dos requisitos necessarios a obtencdo do
grau de Mestre em Saude e Desenvolvimento, realizada sob a orientacéo cientifica de:

Professor Doutor Paulo Ferrinho

Prof. Doutora Inés Fronteira

AGOSTO DE 2011




Para o Francisco e a Maria Rita, os meus sois

Os meus amores maiores



We are guilty of many errors and many faults, but our worst crime is abandoning the
children, neglecting the foundation of life. Many of the things we need can wait. The
child cannot. Right now is the time his bones are being formed, his blood is being made
and his senses are being developed. To him we cannot answer “Tomorrow”. His name

is “Today”.

Gabriela Mistral, 1948 (In de Onis & Blossner, 1997)

E para todos os meninos e meninas que ndo sendo o sol da vida de ninguém definham,
as vezes lentamente, as vezes num abrir e fechar de olhos. Porque é nosso dever,
enquanto seres humanos, ndo descansar enquanto houver uma criangca com fome no

mundo.



Agradecimentos

Ao Paulo Ferrinho, Professor Catedratico e Director do IHMT, por me ter
recebido como sua estudante quando as suas inumeras obrigacdes profissionais deviam

té-lo levado a recusar mais uma responsabilidade. Pelo que me ensinou.

Ao Jorge Atouguia, Professor Associado do IHMT, porque quando me recebeu
na sua unidade, ja la vdo quase cinco anos, encontrei um Mestre, ndo s6 nas doenca
tropicais, mas também como ser humano. Pelas nossas conversas didrias e por me ter
mostrado que um chefe pode ser nosso amigo e cumplice. Por me ter devolvido a
Ciéncia que pensei abandonar antes de integrar a sua equipa. Por ter tido sido um
fervoroso apoiante desta minha ideia de fazer um mestrado, mesmo que isso tenha
implicado menor disponibilidade da minha parte para o trabalho da nossa Unidade.

Porque tu, Jorge, és uma daquelas pessoas com quem apetece trabalhar.

Ao Jorge Torgal, Professor Catedratico da Faculdade de Ciéncias Médicas. A ele
devo estar a fazer este mestrado, porque de uma das nossas conversas tomou forma para
mim a formacéo em Saude e Desenvolvimento no IHMT. Porque, ndo obstante as suas
multiplas ocupacdes, encontrou sempre tempo para conversar cComigo e para me ensinar.

Pela sua amizade e carinho.

A Inés Fronteira, Professora Auxiliar do IHMT, minha co-orientadora, pela sua

disponibilidade e ajuda.

Ao Vitor Rosado Marques, que tdo generosamente me cedeu os dados da
avaliacdo antropométrica das criangas, e passou tardes no calor da Guiné-Bissau a
conservar as amostras. A sua atitude ¢ um exemplo de bom companheirismo. Pela

paciéncia com que aturou todas as minhas perguntas.

Ao Luis Tavora Tavira, Investigador Auxiliar do IHMT, e coordenador do
CMDT a data em que iniciei este mestrado, por ter sido também apoiante desta ideia,
por me dar a liberdade e 0 espaco para embarcar nesta aventura. Pela sua amizade e

sentido de humor. Sem ti, Luis, 0 nosso servico fica muito mais cinzento.



Ao Jorge Seixas, Professor Auxiliar do IHMT, e actual director da Unidade de
Clinica do IHMT pelo incentivo e amizade. Por sermos cumplices no amor pela Saude
Tropical. E por ter sido também tao “conivente” com este meu mestrado tardio, desde

que assumiu as fungdes como Director da UEI de Clinica Tropical.

Ao Nuno Rolédo, pelo companheirismo e amizade de mais de uma década
reforcada pela partilha do gabinete e da equipa da Clinica. Por seres também um colega
maravilhoso e ainda por cima do Sporting.

A Filipa Ferreira, bolseira de investigacdo no IHMT, com quem tenho o gosto de
trabalhar ha j& quase seis anos, pela amizade, responsabilidade e apoio. Tu Filipa, tens
sempre espaco e tempo para ajudar os outros, mesmo que isso impligue nédo teres tempo
para ti. Por teres também visto todas as minhas amostras ao microscépio, além de mim e
da Laura. E pela alegria que representa para mim orientar-te no teu doutoramento pelo

qual tanto aguardaste. Fez-se justical!

A Laura Cravo, Técnica Principal do IHMT, por ter sido uma das microscopistas
que efectuaram os diagndsticos parasitoldgicos nesta tese, por ter sempre tempo para
ajudar e ensinar quem entra no Laboratério Central do IHMT, e pelo cuidado e
dedicacdo com que desempenha as suas fungdes. A nossa vida l& na Clinica seria muito
mais dificil sem o apoio da Laura.

A Dinamene Oliveira, & Carina Silva, minhas estudantes e amigas, o obrigada
especial, pela ajuda preciosa nas revisdes finais. Que trabalheira!

A Formosa Figueiredo, Auxiliar de Laboratério do IHMT, pela amizade.

A Pascoalina Faria, & Carolina Gasparinho, & Ana Maria Fonseca, ao Ruben
Rodrigues, a Vera Bonfocchi, & Rita Machado, & Claudia Constantino, a Raquel

Delgado, meus queridos estudantes, pelo muito que me ensinaram e ensinam.

Ao Bruno de Sousa, Investigador Auxiliar do IHMT, ao Pedro Aguiar, Professor
Auxiliar da Escola Nacional de Saude Puablica e ao Baltazar Nunes, bioestatista do
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, por me terem ajudado na anéalise
estatistica dos dados.



A todos os professores do IV MSD pelo que me ensinaram, com uma mengéo
especial para o Jorge Cabral, que ouviu sempre 0s meus comentarios e sugestdes, e para

a Isabel Craveiro que me despertou para as maravilhas dos métodos qualitativos.

Aos meus colegas de Mestrado, pelo muito que aprendi convosco. Em especial
as minhas colegas de grupo de todos os trabalhos do Mestrado, a Ana Maria Fonseca e a
Teresa Luciano, o0 meu obrigada pelo vosso espirito de equipa, e pelos bons momentos

gue passamos juntos.

To my beloved Master and Teacher, Nirmala, for showing me all the time
nothing less than the Truth. For his unconditional support and wisdom when | thought |

could not endure all the work.

E depois de todos, vém os primeiros: a minha familia nuclear, o Gugas, o Francisco e a
Rita, que tém um coracdo tdo grande que me amam e aceitam, dando-me o0 espago e 0
tempo de que preciso. Por me apoiarem sempre, e porque sem eles, sem 0 seu suporte,
nada do faco seria possivel. Pela resiliéncia com que viveram as minhas auséncias, e
respeitaram a ideia peregrina de fazer um mestrado 10 anos depois de me ter doutorado.
Obrigada.

E a Nossa Senhora de Fatima, pela inspiragéo.



Estudo de caso-controlo da associacéo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a
desnutricdo em criancas dos 0 aos 59 meses numa regido rural da Guiné-Bissau

Sénia Centeno Lima

Palavras-chave: Giardia, desnutri¢do crénica, criangas, Guiné-Bissau

Resumo

Introducdo: As infecgcdes por parasitas intestinais e a desnutricdo sdo um importante
problema de saude infantil, em especial nos paises em desenvolvimento, onde
coexistem e contribuem para o ciclo da desnutricdo-infeccdo-pobreza. A infeccdo por
Giardia duodenalis e a desnutri¢do crdonica sdo um exemplo potencial deste ciclo, ainda
que poucos estudos tenham sido efectuados sobre a sua associacdo em Africa, em
especial em criancas de zonas rurais.

A problematica em estudo no presente projecto consistiu em explorar a associacao entre
a infecgdo por Giardia duodenalis e a desnutri¢do cronica em criangas com idades entre
0s 0 e 0s 59 meses de uma comunidade rural da Guiné-Bissau, habitantes do Parque
Nacional das Lagoas da Cufada.

Material, Populacdo e Métodos: Foi efectuado um estudo de caso-controlo em Marco e
Abril de 2010, em que os 31 casos correspondem a criangas com desnutri¢do cronica
(zscore estatura para a idade <-2) e os 78 controlos a criangas com estatura adequada
para a idade (zscore estatura para a idade> -2). Foi efectuada analise microscépica de
amostras de fezes para a deteccdo de Giardia duodenalis e de outros parasitas intestinais
eventualmente presentes. Além da desnutricdo crénica, foram igualmente avaliados
outros indicadores nutricionais na amostra em estudo, tais como 0 peso para a idade,
peso para 0 comprimento ou estatura e indice de massa corporal. A exploracdo da
associacao entre a desnutri¢do crénica e a infeccdo por Giardia duodenalis foi efectuada
recorrendo a técnicas estatisticas.

Resultados obtidos: A analise microscopica de amostras de fezes colhidas nos meses de
Marco e Abril de 2010 permitiu obter uma taxa de prevaléncia de infeccdo por Giardia
duodenalis de 29,0% (9/31) nos casos e de 35,9% (28/78) nos controlos. Nao foi
encontrada associagdo entre a infec¢do por Giardia duodenalis e a desnutri¢do cronica
nas criangas em estudo.

Discussdo e Conclusdes: Os dados obtidos estdo de acordo com diversos estudos em
que ndo foi encontrada associagdo entre a desnutri¢do cronica e a infeccdo por Giardia
duodenalis. Contudo, dadas as limitagcdes associadas ao numero limitado da amostra e
ao poder do estudo, bem como a auséncia de informacéo clinica e nutricional, sugerem
que, ndo obstante a validade dos dados obtidos, serd importante desenhar futuros
estudos.




A case-control study of the association of Giardia duodenalis infection and chronic
malnutrition in a rural area of Guinea-Bissau

Sénia Centeno Lima

Keywords: Giardia, chronic malnutrition, children, Guinea-Bissau
Abstract

Introduction: Intestinal parasitic infections and malnutrition are a major child health
problem, especially in developing countries, where they coexist and contribute to the
cycle of poverty-malnutrition-infection. Giardia duodenalis infection and chronic
malnutrition are a potential example of this cycle, although few studies have been
conducted on its association in Africa, especially in children of rural areas.

The research question addressed in this project was to explore the association between
infection with Giardia duodenalis and chronic malnutrition in children aged 0 to 59
months in a rural community in Guinea-Bissau, inhabitants of the National Park of the
Cufada Lagoons.

Material, Population and Methods: a case-control study was conducted in March and
April 2010 enrolling 31 children with chronic malnutrition as cases (zscore height for
age <-2) and 78 children with adequate height for age, as controls (zscore height for
age> -2). Microscopic analysis of stool samples was performed for the detection of
Giardia duodenalis and other parasites. In addition to chronic malnutrition, other
nutritional indicators were also evaluated in the studied children, such as weight for age,
weight for length or height, and body mass index. Statistical techniques were used to
explore the association between chronic malnutrition and Giardia duodenalis infection.

Results: Microscopic analysis of faecal samples collected in March and April 2010
revealed a prevalence rate of infection with Giardia duodenalis of 29,0% (9/31) in cases
and 35,9% (28/78) in controls. No association between infection with Giardia
duodenalis and chronic malnutrition was found in the children studied.

Discussion and Conclusions: The data obtained are consistent with several studies in
which no association was found between chronic malnutrition and infection by Giardia
duodenalis. However, the limitations due to the limited sample size and power of the
study, as well as the absence of clinical and nutritional information, suggest that despite
the validity of data obtained, the design of future studies is important.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CDC - Centers for Disease Control and Prevention (Centros para o controlo e prevencao de

doencas)

CE - comprimento ou estatura para a idade

CMDT-LA — Centro de Maléria e Outras Doencas Tropicais — Laboratério Associado
DEP - desnutricdo energético-proteica

DNA — deoxyribonucleic acid (&cido desoxirribonucleico)

DP — Desvio-padrédo

El - comprimento ou estatura para a idade

EIZ — zscore do comprimento ou estatura para a idade

IC — intervalo de confianca

IHMT - Instituto de Higiene e Medicina Tropical

IICT - Instituto de Investigacdo Cientifica Tropical

IMC - indice de massa corporal

IMCZ — zscore do indice de massa corporal

n - frequéncias absolutas

OMS - Organizacdo Mundial de Saide

OR - odds ratio

p — valor da prova

PCR — polymerase Chain Reaction (reacc¢do da polimerase em cadeia)

PEZ — zscore do peso para 0 comprimento ou estatura



Pl - peso para a idade
P1Z — zscore do peso para a idade
PNLC - Parque Nacional das Lagoas da Cufada

UEI — Unidade de Ensino e Investigacao



1. Introducéo

1.1. Problematica e relevancia

A desnutricdo entre as criancas permanece um problema em muitos paises do mundo,
em especial na Africa sub-sahariana e no Sudeste Asiético. As dietas nestas populagdes
sdo frequentemente pobres em macronutrientes e micronutrientes, conduzindo a
desnutricdo energético-proteica, a deficiéncias de micronutrientes especificos, ou a
ambas. Simultaneamente, a elevada prevaléncia de infec¢des bacterianas e parasitarias
nestes paises contribuem para a desnutricdo que, por seu lado, aumenta a

susceptibilidade e severidade das infeccdes (1).

Existem varias formas de avaliar a malnutricdo que se sobrepdem. A avaliacdo
antropométrica, que permite identificar as formas de desnutricdo energético-proteica:
cronica, baixo-peso ou desnutricdo aguda, indicadas respectivamente por uma baixa
estatura para a idade ou nanismo nutricional, baixo peso para a idade, e 0 wasting ou
baixo peso para a estatura. A avaliacdo clinica que se baseia nas manifestacdes fisicas
dos défices de energia, proteinas ou de micronutrientes, dos quais 0 marasmo,
kwashiorkor e o kwashiorkor marasmatico sdo as formas mais severas. Existe
igualmente a avaliagdo laboratorial para a deteccdo de, por exemplo, proteinas

plasmaticas ou de oligoelementos (1,2,3).

O crescimento infantil € um indicador do bem-estar individual e das comunidades. A
estatura das criancas, em particular, reflecte os efeitos inter-geracionais da pobreza, da
nutricdo deficiente das mdes assim como das criangas na primeira infancia, e dos
episodios repetidos de doenca na infancia. Reflecte igualmente o baixo poder de compra
dos agregados familiares, assim como o acesso limitado a educacéo, alojamento, agua e

saneamento, e servicos de salde (4).

As deficiéncias nutricionais tém consequéncias em termos de morbilidade e de

1



mortalidade (5,6,7), o risco de infecgéo (8) podendo vir a comprometer o desempenho
escolar (9). Por outro lado, as infecgOes, incluindo por parasitas intestinais, podem

desencadear atraso no crescimento, perda de peso e deficiéncia de micronutrientes (10).

De entre todos os parasitas que podem infectar e causar doenga entérica, 0s protozoarios
do género Giardia duodenalis sdo os mais comuns em todo o mundo, havendo cerca de

200 milhdes de pessoas com giardiase sintomatica, especialmente criancas (11).

A infeccdo por Giardia duodenalis € mais frequente na populacao pré-escolar dos paises
em desenvolvimento (12), do que nos paises industrializados (13) sendo influenciada
pelas condi¢Bes sbcio-econdmicas e sanitarias (14). As condi¢Ges precarias de
saneamento agravam mais o risco das doencas infecciosas e parasitarias, afectando
negativamente o estado nutricional das criancas. Assim sendo, as doencas parasitarias
intestinais e a malnutricdo coexistem em regides pobres com condi¢cdes econdmicas

adversas (15).

A problematica em estudo consiste pois na associacdo entre a infeccdo por Giardia
duodenalis e a desnutricdo crénica em criancas com idades entre os 0 e 0s 59 meses de
uma comunidade rural da Guiné-Bissau, habitantes do Parque Nacional das Lagoas da
Cufada durante os meses de Marco e Abril de 2010.

1.2. A Guiné-Bissau e o Parque Nacional das Lagoas da Cufada

A Guiné-Bissau localiza-se na costa ocidental da Africa, sendo limitada a norte pela
Republica do Senegal e a Sul pela Republica da Guing, sendo a sua capital a cidade de
Bissau. Ocupa a 1642 posicdo no Indice de Desenvolvimento Humano (16). A
populacéo € de aproximadamente 1,6 milhdes de habitantes (17), 30% dos quais urbana
(18), sendo a esperanca média de vida a nascenca de 48,6 anos (16). O perfil

epidemioldgico da Guiné-Bissau estda marcado pelas doencas infecto-contagiosas,



aumento das doencas ndo transmissiveis, pelas condi¢cBes do meio ambiente e por uma
alimentacdo desequilibrada. Estes factos associados a um sistema de saude fragil tém
como consequéncia morbilidade e mortalidade elevadas, sobretudo materno-infantil
(19). E disso reflexo que 31% da populacdo global esteja subnutrida, e a mortalidade

das criangas com menos de cinco anos seja de 195 por 1000 nados vivos (16).

A pobreza afecta cerca de dois tercos da populacdo. As doengas transmissiveis sdo 0
maior problema de saude do pais. Nas criangas com menos de cinco anos, as principais
causas de morbilidade/mortalidade incluem as diarreias e a ma-nutricdo (18). No
periodo entre 2003 e 2009, 15% das criancas com menos de 5 anos de idade na Guiné-

Bissau tinham baixo-peso, e 47% apresentavam desnutri¢do cronica (20).

O Pargue Nacional das Lagoas da Cufada é uma éarea protegida situada no Sul da Guiné-
Bissau, na regido de Quinara, sendo delimitado pelos rios Rio Corubal, Rio Grande de
Buba, Rio de Fulacunda e as estradas de Fulacunda Uana-Porto e Buba-Nhala-Rio
Corubal. Apresenta duas estacdes climaticas: a época seca de Novembro a Maio e a
época das chuvas de Maio a Novembro. Tem uma superficie de cerca de 70.000 ha,
sendo habitada (dados de 2000) por 3500 pessoas pertencentes a varias etnias, entre as
quais beafadas, balantas, fulas e mandingas, que se distribuiam por 36 tabancas. As
principais actividades econdmicas sdo a agricultura (arroz, caju, amendoim, 6leo de

palma, hortofruticolas), pesca artesanal e a extraccdo de produtos florestais (21,22).

A elevada prevaléncia conjunta da desnutricdo e da infec¢do por Giardia duodenalis, a
semelhanca de outras parasitoses intestinais, na Guiné-Bissau (18,23), a limitada
exploracdo da associagdo entre as duas condigdes clinicas em ambientes rurais e de
extrema pobreza em Africa, e em particular na Guiné-Bissau, constituem justificativas

validas para a realizagdo do presente estudo.



1.3. Avaliagédo antropométrica do estado nutricional

A antropometria é a forma mais pratica, universal, menos dispendiosa e ndo invasiva de
avaliar o tamanho, proporcdes e composi¢do do corpo humano. Além disto, dado que o
crescimento das criangas e as dimensdes corporais reflectem o bem-estar global e a
salde dos individuos e das populacGes, a antropometria pode igualmente ser utilizada

para prever o desempenho, a salde e a sobrevivéncia (2).

A semelhanca do que sucedeu em 2006 com a publicacdo das curvas de crescimento da
OMS, em 2000 ficaram disponiveis 0s novos padrées do CDC (24), ambos visando
substituir as referéncias de 1977 do National Center for Health Statistics/World Health
Organization (NCHS/WHO). Néo obstante o valor destas Ultimas, por permitirem fazer
uma comparac¢do universal, apresentavam como limitacdo o facto da populacao a partir
da qual foram obtidos os padres ndo ser tipica de muitos paises nem representar o
crescimento 6ptimo, em especial as criancas alimentadas ao peito (25).

Os novos padrdes de crescimento e desenvolvimento de criancas desde o nascimento até
aos cinco anos de idade, publicados pela OMS (26) tém como vantagem relativamente
aos padrdes anteriores descrever 0 modo como as criangas devem crescer, em vez de se
limitar simplesmente a descrever o modo como crescem. Estes novos padrées foram
obtidos a partir de uma amostra internacional de criangas de diferentes etnias
amamentadas e adequadamente alimentadas que cresceram em condicdes oOptimas,
medidas de forma padronizada (26,27). As novas curvas de crescimento da OMS ja

foram adoptadas em 140 paises.

A comparagdo das novas curvas de crescimento da OMS de 2006 com as do CDC de
2000 resultou em menores taxas de subnutricdo (excepto durante os primeiros seis
meses de vida) e maiores taxas de sobrepeso e de obesidade detectados utilizando os
padrdes da OMS (28).



As medi¢des antropométricas basicas sdo 0 peso e o comprimento (criancas até 24
meses) ou a estatura (em criangcas com mais de 24 meses). Por outro lado, o0s
indicadores antropométricos resultam de uma combinacdo de medicGes. O valor
absoluto de um parametro como o peso nao tem significado se ndo for relacionado com
a idade ou a estatura do individuo. Assim, 0 peso e a estatura podem ser combinados
para obter o fndice de massa corporal (peso (kg) /estatura (m)?%), ou o peso pode ser

relacionado com a estatura atraves de valores de referéncia (2).

Nas criangas, os indicadores antropométricos mais utilizados sd@o o peso para a idade
(PI), peso para o comprimento ou estatura (PE), indice de massa corporal (IMC) e
comprimento ou estatura para a idade (EI) (29), ou o perimetro braquial médio. Existem
trés formas de comparacgéo das criangas com os valores de referéncia: zscores, percentis
e uma percentagem do valor da mediana. O sistema de zscores expressa o valor
antropométrico como o numero de desvios-padrdo abaixo ou acima da média ou
mediana de referéncia. Para estudos de nivel populacional a principal vantagem é que
podem ser apresentados de forma global como a média e o desvio-padrédo (2,9).

A desnutricdo energético-proteica pode ser identificada utilizando os indicadores
antropométricos. Assim, o0 baixo-peso, a desnutricdo aguda ou Wasting e a desnutricdo
crénica ou nanismo nutricional, sdo determinados utilizando, respectivamente, o peso
para a idade (PIZ), peso para o comprimento ou estatura (PEZ) ou indice de massa
corporal (IMCZ) e o comprimento ou estatura para a idade (EIZ), comparados com as
curvas de referéncia (OMS). Considera-se que existe desnutricdo severa se 0S
indicadores estiverem abaixo de -3 zscores, moderada entre -3 e -2, ligeira entre -2 e -1,
elucidando sobre o grau de desnutri¢do de qualquer dos tipos descritos (27,30).

A OMS disponibiliza um software (31) que permite obter directamente 0s zscores e
percentis para os indicadores referidos, assim como o estado nutricional relativo a cada

indicador.



1.4. Desnutricdo energético-proteica

Em comunidades mais pobres o acesso aos alimentos esta frequentemente limitado.
Além do défice quantitativo € frequente um défice qualitativo. As dietas nas populagdes
dos paises com menores recursos, sdo frequentemente pobres em macronutrientes, tais
como proteinas, hidratos de carbono e gorduras, que conduzem a desnutricdo
energético-proteica. Estas dietas sdo tambeém muitas vezes deficitarias em electrdlitos,
minerais e vitaminas, conduzindo a deficiéncias especificas em micronutrientes. Ocorre

com frequéncia as dietas serem pobres quer em macro, quer em micronutrientes (1, 32).

Desnutricao

Pobreza

Factores culturais

Figura 1: Causas directas e indirectas de desnutri¢cdo. Adaptado de Muller & Krawinkel

1)



A Figura 1 mostra como a pobreza é o denominador comum da desnutri¢do e dos seus
determinantes, independentemente do pais. Concorrem para esta situacdo o suprimento
inadequado de macro e de micronutrientes, ambientes insalubres geradores de infecgdes
frequentes, cuidados de saude insuficientes ou inadequados, iliteracia, entre outros (1,
32, 33).

A desnutricdo energético-proteica manifesta-se nas criancas, de um modo geral, entre 0s
6 meses e os dois anos, estando associada a desmame precoce, atraso na introducdo de
alimentacdo complementar, dieta pobre em proteinas e infecgdes severas ou frequentes
(1, 34).

Uma baixa estatura para a idade ou nanismo nutricional, indicadores de desnutricdo
cronica, reflecte o ndo alcancar o potencial de crescimento linear devido a nutricdo
inadequada ou salde deficiente. Implica subnutricdo prolongada (35). A nivel
populacional os elevados niveis de desnutricdo cronica estdo associados a condi¢Ges
sOcio-econdmicas adversas e exposicdo precoce e continuada a doenca e praticas
alimentares inadequadas A prevaléncia global do nanismo nutricional pode ir de 5% nos

paises mais desenvolvidos até mais de 50% nos paises com menores recursos (9, 20).

No que se refere ao peso para a idade, reflecte a massa corporal em relacdo a idade
cronoldgica. E influenciado quer pela estatura da crianca (estatura para a idade) como
pelo seu peso (peso para a idade), pelo que a sua natureza torna a sua interpretacao
complexa. Na realidade, ndo distingue as criancas de menor estatura das criancas com
peso adequado das criancas altas e magras. Implica assim nanismo nutricional ou

“wasting”, sendo um indicador de subnutric¢éo (9, 35).

O baixo peso para a estatura, ou wasting, indicador de desnutricdo aguda, descreve uma

perda de peso recente ou em curso, normalmente como consequéncia de privacdo
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alimentar podendo ser agravado por uma doenca (36). E especialmente Util em situacdes
de emergéncia alimentar (35).

A desnutricdo aguda severa, pode ter trés apresentacdes clinicas principais: 0 marasmo
ou wasting severo, o kwashiorkor ou desnutricdo com edema, e o kwashiorkor
mardsmico que corresponde a wasting severo com edema. Engquanto o marasmo
aparenta dever-se a insuficiéncia caldrica e proteica, o kwashiorkor desenvolve-se a
partir de défice proteico, sendo contudo ainda alvo de intenso debate a patogénese desta

forma de desnutricédo (3, 32).

E perceptivel uma melhoria global da desnutricdo severa e moderada em varias regides
do mundo, ndo obstante a forma desigual como decorre (37). Contudo, persistem
elevadas taxas de desnutricdo moderada e ligeira, cuja relevancia epidemiolégica pode

ser avaliada pelo aumento de risco de mortalidade associada (6, 7, 30, 38).

De acordo com diferentes autores, uma das causas subjacentes a desnutricdo energético-
proteica, como consta nas Figuras 1 e 2, é a infeccdo (39, 40, 41). As infecches
repetidas e com caracter mais agressivo como a diarreia ou 0s quadros respiratorios, em
especial nas criangas mais jovens desencadeiam ou agravam os quadros de desnutrigdo
ja patentes. Os défices em micronutrientes acima referidos adicionam mais falhas a este

panorama.

1.5. Interacc¢do nutricéo-infeccao

A desnutricdo é a causa mais comum de imunodeficiéncia em todo o mundo (42). Os
efeitos gerais da desnutricdo energético-proteica no sistema imunitério, sucintamente
descritos na Tabela 1, incluem tanto a perturbacdo da resposta imune inata como da

especifica (8).



Tabela 1: A desnutricdo energético-proteica (DEP) e a sua influéncia nas fungdes
imunitérias. Adaptado de Schaible and Kaufman (8)

Desnutrigdo Mecanismos de resposta afectados Infecgdes

DEP aguda  Fagocitose, apresentacdo de antigénio, inflamagdo, Oportunistas; respiratorias e

activacdo de linfdcitos, linfécitos T de memoria, titulos intestinais; helmintas,
de anticorpos (IgG, IgA), secrecdo de citocinas; niveis de tuberculose; sarampo;
leptinas; activacdo de macrdéfagos influenza; P. carinii
DEP Desenvolvimento timico; diferenciacdo dos linfdcitos T; Infecgdes  respiratérias e
cronica expansdo dos linfocitos T, linfocitos T de memoéria; IgA, intestinais; helmintas, BCG,

IgG, diminuigdo dos niveis de proteinas do complemento malaria, VVIH, sarampo, noma

e leptinas, activacdo dos macrdéfagos

Os mecanismos acima referidos sdo a justificacdo para o facto de a maioria das criancas
severamente desnutridas ter infeccGes assintomaticas, uma vez que 0 seu sistema
imunolégico é incapaz de responder de forma adequada aos agentes patogénicos. Na
realidade, em muitas situacdes, nem sdo capazes de produzir febre (1, 43).

As infecgdes agudas, tais como a pneumonia ou a disenteria e as infec¢fes cronicas que
afectam o hospedeiro durante um periodo continuado (e.g. helmintas intestinais), podem
perturbar o crescimento linear, ao afectarem o estado nutricional. Isto deve-se ao facto
das infeccbes poderem diminuir o consumo de alimentos, perturbar a absorcdo dos
nutrientes, ou através da competicdo directa por nutrientes especificos, aumentar as
necessidades metabdlicas, e possivelmente, perturbar o transporte de nutrientes para 0s
tecidos alvo (41, 44, 45, 46). Esta complexa relacdo entre a desnutricdo e a infeccdo

encontra-se representada na Figura 2.
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Figura 2: Interaccdo desnutricdo-infeccdo. Adaptado de West (47)

A evidéncia indirecta da influéncia da infec¢do na condicao nutricional nasce a partir de
estudos que demonstram que ao desparasitar as criancas ha uma melhoria do seu estado
de nutricdo (48, 49). Contudo, a outra face da questdo, o papel desempenhado pela
desnutricdo como causa potencial de susceptibilidade a infeccdo tem sido menos
explorado (50).

O modo adicional como a infec¢do afecta o estado nutricional inclui o catabolismo
proteico, deplecdo das reservas de hidratos de carbono, aumento do consumo
energético, aumento da gluconeogénese, alteracdo do metabolismo lipidico, e

redistribuicdo dos minerais, incluindo o zinco, ferro ou cobre (39, 45).

10



1.6. Giardia duodenalis

A via fecal-oral é uma das principais vias de transmissdo de doencas parasitéarias aos
seres humanos através das condi¢cdes ambientais como a contaminagdo do solo e das
fontes de agua com fezes humanas, higiene pessoal precéria e eliminacao inadequada de
aguas residuais (51). Destacam-se pela sua importancia epidemioldgica os protozoarios
Giardia duodenalis, Cryptosporidium spp. e Entamoeba histolytca, e de entre os
helmintas, os geohelmintas, Schistosoma spp. e Taenia spp. Nesta dissertagdo apenas
sera referida detalhadamente Giardia duodenalis.

A giardiase é a infeccdo causada por protozoarios mais frequente em criangas em todo o
mundo (52). A sua importancia global é de tal forma evidente, que a Organizacao
Mundial de Saude incluiu recentemente este parasita na “Iniciativa de Doengas

Negligenciadas” (53).

As prevaléncias oscilam entre os 2 a 5% nos paises desenvolvidos (13, 54) até a 20 a
30% nos paises em desenvolvimento (23, 55). Dado a via de transmissdo do parasita,
fecal-oral pessoa a pessoa, ou através da ingestdo de quistos em agua ou alimentos
contaminados (Figura 2), a prevaléncia da infeccdo estd directamente relacionada com
as condi¢cdes ambientais de salubridade, e 0 acesso a agua adequada para consumo

assim como a saneamento (56).

O periodo de incubacdo da doenca varia entre 1 a 4 semanas, com um tempo medio de
10 dias até ao aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. O parasita coloniza o
intestino delgado, onde ocorre o desenquistamento e multiplicacdo por fissdo binaria
dos trofozoitos (57). A formacdo dos quistos libertados nas fezes ocorre no intestino

delgado distal e colon (Figura 3).
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Figura 3: Ciclo de vida de Giardia duodenalis. Adaptado de
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Giardiasis.htm (58)

A apresentagdo clinica € muito varidvel, desde a forma assintomatica (59), ou
apresentando dor abdominal, perda de peso e diarreia intermitente, até diarreia cronica
ou manifestacdes de mal absorcdo de gorduras, vitamina A e vitamina B12 (60), bem
como atraso no crescimento e desenvolvimento (60, 61). Foi sugerido que a giardiase
possa causar inflamacdo crénica da mucosa intestinal, com frequéncia, de natureza

eosinofilica (62).

O diagnostico é realizado atraves da identificagdo microscopica de trofozoitos nas fezes
liquidas e de quistos nas fezes formadas. Devido a excregdo intermitente dos parasitas

nas fezes, recomenda-se a observacdo de 3 amostras de fezes de trés dias distintos, uma
12
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(63, 64). A deteccdo de antigénio de Giardia nas fezes utilizando testes comerciais,
constitui um outro método de diagndstico, (65, 66). Além da detec¢do do parasita nas
fezes, em doentes com um quadro clinico altamente sugestivo de giardiase, pode
justificar-se a realizacdo de aspirado duodenal para aumentar a probabilidade de

detectar os trofozoitos (67).

A desinfeccdo adequada dos alimentos ingeridos crus, assim como a filtracdo da agua
(56) sdo fundamentais para impedir a transmissdo do parasita. Para evitar o contagio por
contacto directo, a higiene pessoal, nomeadamente a lavagem das maos, desempenha
um papel fundamental. Em meios com baixas prevaléncias (68) é importante identificar
e tratar os portadores assintomaticos, que eliminam quistos para 0 meio ambiente, para
quebrar o ciclo de transmissdo (56). O tratamento dos portadores assintomaticos é
discutivel em meios hiperendémicos em que a reinfeccéo é frequente (69).

Os farmacos de primeira linha para o tratamento da giardiase sdo o metronidazol ou o
tinidazol (64). A terapéutica com albendazol durante cinco dias com dose diaria Unica
(70) constitui uma alternativa importante ao metronidazol. Nos casos em gue se observe
falha terapéutica ou intolerancia aos derivados imidazdlicos, podem ser utilizados a

quinacrina e a furazolidona (60, 64, 67).

1.7. Interaccdo Giardia duodenalis e a desnutricéo

A literatura apresenta, contudo, dados contraditérios no que se refere a interaccdo entre
a infeccdo por Giardia duodenalis e 0 seu impacto no estado nutricional. A Tabela 2
mostra uma compilacdo de estudos em que foi encontrada associagdo entre a
desnutricdo cronica e a infecgdo pelo parasita, € a Tabela 3, exactamente o oposto, ou

seja néo foi encontrada tal associagao.
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Tabela 2: Estudos em que foi encontrada associacdo entre a desnutricdo crénica e a
infeccdo por Giardia duodenalis

Pais Tipo de estudo N Idades Regido Autores
Brasil Longitudinal 597 6-45 meses Urbana 71*
Brasil Transversal 629 12 a 48 meses Urbana 15

Colémbia Transversal 442 5a 12 anos Urbana 72
Coldmbia Transversal 2035 8 meses a 6 anos Rural 73
Equador Transversal 244 0,2 aos 14 anos Rural 74
Meéxico Transversal 114 6 a 10 anos Suburbana 75
Turquia Transversal 1730 7 a 15 anos Urbana 76
Turquia Transversal 160 0 aos 5 anos Rural 77>

* baseado no Abstract

Tabela 3: Estudos em que ndo foi encontrada associacdo entre a desnutricdo crénica e a

infeccdo por Giardia duodenalis

Pais Tipo de estudo N Idades Regido Autores
Brasil Transversal 307 6 aos 84 meses Urbano 14
Brasil Transversal 1044 <5 anos Urbana 78*
Brasil Longitudinal 102 <6 anos Urbana 79
Brasil Transversal 405 6-71 meses Rural e Urbana 80
Israel Longitudinal 234 0 aos 23 meses Urbano 81

Maléasia Transversal 281 2-15 anos Rural 82

Peru Longitudinal 220 0 aos 35 meses Peri-urbana 83

Tanzania Ensaio clinico 612 6 a 60 meses Rural 84

* baseado no Abstract
14



A disparidade de resultados e de opinides pode dever-se a diversos factores: a idade das
criangas em estudo (75, 80), as condic¢des socio-econémicos e ambientais (15, 69, 85), a
suplementacdo com nutrientes (84, 86), a existéncia de co-infeccBes (87), o0 metodo de
deteccdo do parasita (72, 88), bem como as populacdes onde os estudos sdo conduzidos
(81).

A analise destes estudos permite sugerir que, de um modo geral, 0 assunto continua
longe de ser esclarecido, pese o facto do seu interesse. HA& mesmo autores que
questionam a importancia de Giardia duodenalis como agente patogénico infantil em

paises em desenvolvimento onde a giardiase é hiperendémica (83).

A infeccdo por Giardia duodenalis e a sua relagcdo com a desnutri¢do cronica pode ser
considerada um paradigma da associacdo entre a malnutricdo e a infec¢do, ou seja, um
ciclo vicioso em que ¢é dificil decidir 0 que causa o qué. Serdo as criancas desnutridas
mais susceptiveis a infeccdo por Giardia duodenalis ou sera que o facto de estarem
infectadas com o parasita e por isso com deplecdo de nutrientes chave causa de

desnutricdo?

Acresce a este ciclo vicioso o papel do ambiente e da exposicao repetida e continuada
ao parasita em meios em que ndao ha acesso a agua adequada para consumo ou a

saneamento basico, que pode complicar ainda mais esta relacao.

Considerando estas questdes foi desenvolvido o seguinte quadro conceptual que visa
enquadrar a possivel associagdo entre a infecgdo por Giardia duodenalis e a desnutri¢ao
cronica, explorado num estudo de caso controlo efectuado com criancas dos 0 aos 59

meses de uma regido rural da Guine-Bissau.
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1.8. Quadro Conceptual
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Figura 4: Quadro conceptual do estudo da associacdo entre a infeccdo por Giardia

duodenalis e a desnutricdo. Adaptado de Luong (89)

1.9. Questéo de Investigacao
Qual a associacdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a desnutricdo em criancgas

dos 0 aos 59 meses habitantes de uma regido rural da Guiné-Bissau?

1.10. Objectivos Geral e Especificos
1.10.1. Objectivo Geral

Estudar a associacdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a desnutri¢cdo cronica
nos meses de Margo e Abril de 2010, em criangas do Parque Nacional das Lagoas da

Cufada, Guiné-Bissau.
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1.10.2.

b)

d)

Objectivos especificos
Determinar a taxa de prevaléncia de Giardia duodenalis na amostra em estudo;

Determinar a taxa de prevaléncia de outros parasitas intestinais (Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancilostomideos, Taenia spp., Schistosoma

spp., Entamoeba histolytica) na amostra em estudo;

Determinar a taxa de prevaléncia da desnutri¢do cronica, aguda e baixo-peso na

amostra em estudo;

Investigar a associacdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a desnutrigéo

crénica na amostra em estudo.
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2. Material, Populacéo e Métodos
2.1. Desenho do estudo

Este é um estudo observacional analitico de caso controlo (90).

2.2. Definicao de caso e de controlo

Foram considerados casos as criangas com desnutricdo cronica, identificada através de
um comprimento ou estatura para a idade inferior (E1Z) a -2 zscores e controlos as

criangas com estatura para a idade superior a -2 zscores.

2.3. Populacéo e amostra

A populacdo em estudo compreendeu as criancas dos 0-59 meses habitantes do Parque
Natural das Lagoas de Cufada, habitantes de 21 tabancas (Tabela 4), onde se escolheu
uma crianga por familia, tendo sido incluidas neste estudo as 109 criancas das quais se
obteve amostra de fezes. Esta populacdo foi estudada nos meses de Marco e Abril de
2010, no ambito do projecto “Avaliagdo do estado nutricional e desenvolvimento
infantil: Identificacdo de parasitas presentes em criangas residentes no Parque e sua
relagdo com o desenvolvimento infantil”, coordenado pelo Investigador Vitor Rosado
Marques, do Instituto de Investigacdo Cientifica Tropical, tendo sido feita a avaliacéo

nutricional de 896 criancas, das quais 249 tinham idade entre os 0 e 0s 59 meses.

2.3.1. Dimensao da amostra

O presente estudo de caso controlo encontra-se embebido no estudo de avaliacdo
nutricional acima referido, de tal modo que, quando o estudo de caso controlo foi
definido ja& estavam colhidas as amostras de fezes e recolhidos os dados
antropomeétricos. Para o efeito, de entre as 109 criangas das quais foram recolhidas
fezes, apos a classificagdo para a desnutricdo cronica, obtiveram-se 31 criangas com

estatura para a idade inferior a -2 zscores (casos) e 78 criancas com estatura para a idade
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superior a - 2 zscores (controlos), obtendo-se assim, para cada caso mais do que um

controlo.

Tabela 4: Criangas nos casos, nos controlos e total por tabanca — frequéncias absolutas

(n)

Tabanca Casos (n)
Bacar-Conté
Bodjol Balanta
Bodjol Beafada
Buba Tumbo 1
Buba Tumbo 2
Bubantchingue
Cubambol
Dutadjara
Nhala
Indjassane
Lamane
Foiazinho
Ga-Bapor
Ga-Mela
Gé&-Perto
G&-Turé
Incassol
Minna
S&-Nhinté
Tebé

wWw O O O kFkr b~ O P O P P W P N N O W w NN DD DN

Uana Beafada

Total

w
[uy

Controlos (n)

w W k00N O OO kP o P o N oW N B o

~
oo

Total (n)
11

O W kPN O N 0O N NS N AN P00 0 oo

109
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2.4. Diagnostico de Giardia duodenalis e de outros parasitas intestinais

As amostras de fezes foram colhidas para contentores estéreis fornecidos as maes ou
cuidadoras ap6s explicacdo prévia do procedimento de colheita. Uma parte de cada
amostra de fezes fresca foi seguidamente conservada no liquido de preservacdo e
transporte Protofix (Alexon-Trend, Inc.), decalcada em papel de filtro (Generation®
Blood Collection Card, Qiagen) e transportada para Portugal. A identificacdo,
preservacdo e transporte para Portugal das amostras de fezes foi efectuada pelo Dr.
Vitor Rosado Marques.

A andlise microscopica de fezes foi efectuada por exame directo (91) das mesmas no
Laboratorio Central do IHMT. Cada amostra foi observada em triplicado por trés
microscopistas independentes para controlo da qualidade e aumento da sensibilidade da
deteccdo e identificacdo dos parasitas intestinais eventualmente presentes em cada

amostra.

A extraccdo de DNA foi efectuada a partir do decalque em papel de filtro de acordo
com o protocolo do fabricante de Generation ® Capture Card Kit (Qiagen), com
modificacdes (92). A deteccdo especifica e identificacdo molecular para de Entamoeba
histolytica, Entamoeba dispar e Entamoeba moshkovskii foi realizada por nested
multiplex PCR (93) e PCR multiplex (94), com 40 ciclos de amplificagdo. Por fim, foi
efectuado um PCR apenas utilizando os primers para Entamoeba histolytica (94).

A identificacdo molecular de Entamoeba spp. foi apenas efectuada nas amostras cujo
exame microscopico revelou a presenca de amibas deste género nas fezes, uma vez que
0s quistos das trés espécies sdo indistinguiveis morfologicamente (95), ou que a
microscopia para a identificacdo de Entamoeba spp. foi inconclusiva, num total de 3

amostras com microscopia positiva e 7 cuja morfologia dos quistos néo foi conclusiva.
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2.5. Célculo da idade decimal

A idade decimal foi calculada considerando 1 ano = 365,25 dias (96). Utilizou-se a
seguinte formula para a idade em anos: (data de observacdo - data de
nascimento/365,25). A idade em meses obteve-se multiplicando por 12 o quociente

anterior.

2.6. Avaliacdo nutricional

O peso e o comprimento/estatura foram obtidos de cada crianca participante no estudo,
de modo a poder avaliar-se 0 seu estado nutricional. As mensuracdes dos parametros
antropomeétricas (peso, comprimento e estatura) foram efectuadas pelo Dr. Vitor Rosado
Marques, que tem vasta experiéncia em antropometria, utilizando procedimentos padrao
(2, 97), com as criangas vestidas com roupas leves e sem sapatos, e efectuadas uma

Unica vez.

Nas criancas dos 0 aos 24 meses o comprimento foi medido com a crianca em decubito
dorsal, utilizando um estadiometro “Seca Mobile Measuring Mat for Babies and
Toddlers” (Model 210), com uma precisdo de 0,5 cm. Quanto as criangas com idade
entre 0s 25 e 0s 59 meses, a estatura foi medida com a cabega posicionada de acordo
com o plano de Frankfoert, utilizando um estadiémetro portatil Seca (Model 214), com
uma precisdo de 0,1 cm. O peso foi obtido utilizando uma balanca electronica portatil
Seca (Model 876), com uma precisdo de 100 g. A balanca é auto-calibravel,

considerando-se a calibracéo efectuada de cada vez que a mesma foi ligada.

Os dados obtidos foram introduzidos no software Anthro da OMS
(www.who.int/childgrowth/software/), permitindo obter directamente o0s zscores
(desvio-padrao em relacdo a mediana) em relacdo aos valores de referéncia da OMS
para os indicadores: estatura ou (comprimento) para a idade (E1Z), peso para a estatura
(comprimento) (PEZ), indice de Massa Corporal, (IMCZ), assim como 0 peso para a
idade (P1Z) (26).

A desnutricdo aguda (wasting) foi assinalada utilizando os indicadores peso para a
estatura (comprimento) (PEZ) e indice de Massa Corporal, (IMCZ), o baixo-peso
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utilizando o indicador peso/idade e a desnutri¢do cronica utilizando o indicador estatura
(24-59 meses) ou comprimento (0-24 meses) para a idade (E1Z) do seguinte modo:
severa (zscore<-3), moderada (-3<zscore<-2) e ligeira (-2<zscore<-1) (27, 30). As
criancas nas quais o0 zscore para o indicador EIZ foi superior a -1 foram consideradas
eutroficas. Relativamente aos indicadores P1Z, PEZ e IMCZ, foram classificadas como

eutroficas se 0s zscores se encontravam entre -1 e +2.

2.7. Andlise estatistica

Para a andlise dos dados, foi criada uma base de dados no programa SPSS (versao 18),
(operacionalizacdo das variaveis em anexo). Foi efectuada a analise explorat6ria assim
como a estatistica descritiva dos dados para 0s casos e para 0s controlos separadamente.
Relativamente as varidveis quantitativas, foram utilizadas as medidas de tendéncia
central, média e mediana, e as medidas de dispersao (e.g. desvio-padrdo), para 0s casos
e para os controlos separadamente (98). Foi utilizado o teste t-Student para a
comparacdo de valores médios entre os casos e 0s controlos ou a alternativa nédo

paramétrica de Mann-Whitney, quando adequado (98, 99).

A andlise das associacOes bivariavéis entre cada factor potencial de contribuicdo e a
desnutricdo cronica foi efectuada recorrendo ao teste de Qui-quadrado ou o teste de

Fisher quando apropriado (99).

Foram calculados os odds ratio e respectivos intervalos de confianga a 95% para medir
0 risco de exposi¢cdo a infeccdo por Giardia duodenalis relativamente a desnutricdo
cronica. Foi efectuada analise multivariavel de dados recorrendo a modelagéo logistica,
impondo a entrada de todas as variaveis em simultaneo: exposicdo a infec¢do por
Giardia duodenalis e eventuais factores de influéncia como o sexo e a idade. O odds
ratio foi utilizado para estimar o efeito independente dos factores de risco potenciais e a

desnutri¢do cronica neste modelo (99).

O controlo do efeito de desenho atribuivel ao conglomerado da familia foi assegurado
através da inclusdo de apenas uma crianga por familia. No entanto, podendo assumir

gue a tabanca representa conglomerado que pode induzir efeito do desenho (100), foi
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efectuado o célculo do efeito da exposicdo & Giardia duodenalis corrigido para o
eventual efeito de desenho de conglomerado, utilizando o Software STATA 11 (101).

O efeito de desenho foi calculado pela razdo de variancias das estimativas de efeito
entrando em consideracdo no modelo de regressdo logistico com a variavel

conglomerado e ndo considerando a variavel de conglomerado.

2.8. Considerac0es éticas e legais

O estudo conduzido no ambito da presente dissertacdo de mestrado integrou um
projecto de colaboracdo entre o Instituto de Investigacdo Cientifica Tropical (1ICT) e a
UEI de Clinica das Doencas TropicaissCMDT-LA do Instituto de Higiene e Medicina
Tropical, tendo como parceiro local o Instituto da Biodiversidade para as Areas
Protegidas (que tem sob sua jurisdicdo o PNLC), designado “Avaliagdo do estado
nutricional e desenvolvimento infantil: Identificacdo de parasitas presentes em criancas
residentes no Parque e sua relagdo com o desenvolvimento infantil”, realizado em
Marco-Abril de 2010, sob a coordenacdo do Inv. Auxiliar Vitor Rosado Marques
(1ICT).

O referido projecto foi apresentado para apreciacdo as autoridades de saude e de

educacdo locais de Buba, tendo sido obtida a aprovacdo para a realiza¢cdo do mesmo.

A apresentacdo do projecto a populacdo do Parque Nacional das Lagoas da Cufada foi

feita em duas fases:

12 — Junto dos responsdveis da tabanca (“Homens Grandes”): Foram explicados os
objectivos do trabalho e referido o caracter voluntério da participacdo das pessoas. Foi

feita uma breve apresentacdo das metodologias.

2% — Junto das familias: As familias, em particular as mulheres foram elucidadas acerca
dos objectivos do trabalho e, bastante pormenorizadamente, foi-lhes explicada toda a
metodologia, nomeadamente a maneira como deveriam colher as amostras e quais as
medicBes que iriam ser efectuadas. Foram também informadas que a sua participacdo

ndo era obrigatdria, sendo por isso voluntaria a sua adeséo ao estudo.
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O anonimato das criangas foi assegurado através de codificacdo das amostras. Apenas 0
Investigador Responsével (Dr. Vitor Rosado Marques) tem acesso a identificagdo das

criancas e respectivo codigo de identificagéo.

O estudo aqui apresentado foi submetido ao Conselho de Etica do IHMT para

apreciacéo, tendo sido aprovado.
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3. Resultados
3.1. Caracterizagdo demogréfica

O estudo de caso controlo incluiu 31 casos, ou seja criangas cujo zscore da estatura para
idade (El1Z) foi inferior a -2, e 78 controlos, individuos cujo EIZ foi superior a -2.
Registou-se 71% (22/31) de criancas do sexo masculino nos casos e de 39,7% (31/78)
nos controlos, havendo 29% (9/31) do sexo feminino nos casos e 60,3% (47/78) nos
controlos (Tabela 5). A diferenca entre os casos e 0s controlos no que se refere ao sexo

foi estatisticamente significativa (y°=8,658; p=0,003).

Tabela 5: Criancas nos casos, nos controlos e total por sexo — frequéncias absolutas (n)

e frequéncias relativas (%)

Casos Controlos Total
Sexo n (%) n (%) n (%)
Masculino 22 (71,0) 31 (39,7) 53 (48,6)
Feminino 9 (29,0) 47 (60,3) 56 (51,4)
Total 31 78 109

A crianga mais nova incluida nos casos tinha 3,02 meses, havendo nos controlos uma
crianca que ainda ndo tinha completado o primeiro més de vida. A idade méaxima das
criancas quer nos casos, quer nos controlos foi de 59 meses completos. A diferenca de
mediana de idades entre 0s casos e 0s controlos foi estatisticamente significativa
utilizando o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney (p=0,036) (Tabela 6).
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Tabela 6: Valor minimo, méximo, mediana, média e desvio padréo da idade decimal

(meses) nos casos e nos controlos

Idade Casos Controlos
(meses) n=31 n=78
Minimo 3,02 0,92
Maximo 59,50 59,24
Mediana 29,04 13,96

Média+DP 28,43+ 14,55 22,01+16,31

A frequéncia das criancas em estudo por idade mostrou que 35,5% (11/31) dos casos e
64,1% (50/78) dos controlos tém menos de 24 meses. Relativamente a idade entre os 24
e 0s 59 meses, 64,5% (20/31) dos casos e 35,9% (28/78) dos controlos (Tabela 7)

pertenciam a esta faixa etéria.

Tabela 7: Criangas por classes etarias nos casos, nos controlos e total — frequéncias

absolutas (n) e frequéncias relativas (%)

Classes etarias Casos Controlos Total
(meses) n (%) n (%) n (%)
0-12 6 (19,4) 27 (34,6) 33 (30,3)
12-24 5 (16,1) 23 (29,5) 28 (25,7)
24-36 11 (35,5) 10 (12,8) 21 (19,3)
36-48 6 (19,4) 11 (14,1) 17 (15,6)
48-59 3(9,7) 7 (9,0) 10 (9,2)
Total 31 78 109
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3.2. Desnutrigéo crénica e outras formas de desnutri¢cdo nos casos e nos controlos

A apreciacdo global dos zscores dos indicadores antropométricos nos casos € nos
controlos, permitiu verificar que os valores minimo e maximo do indicador peso para a
idade (P1Z) nos casos foi inferior ao dos controlos, tal como a média (Tabela 8), tendo
sido estatisticamente significativa a diferenca entre as médias dos casos e dos controlos
(p=1,54x10°).

No que se refere aos indicadores de desnutricdo aguda, peso para a estatura (PEZ) e
indice de massa corporal (IMCZ), em ambos, os controlos apresentaram valores
minimos de zscores inferiores ao dos casos. Contudo, a diferenca de médias entre os
casos e 0s controlos para os indicadores PEZ e IMCZ ndo foi estatisticamente

significativa (p= 0,757 e p=0,266, respectivamente).

Tabela 8: Valor minimo, maximo, mediana, média e desvio padrdo dos zscores dos

indicadores antropométricos EI1Z, P1Z, PEZ e IMCZ nos casos e nos controlos

ElZ P1Z PEZ IMCZ

Casos Controlos Casos Controlos Casos Controlos Casos  Controlos

Valores
n=31 n=78 n=31 n=78 n=31 n=78 n=31 n=78
Minimo -4,94 -1,99 -3,77 -2,29 -2,50 -3,97 -2,91 -4,73
Méximo -2,02 5,87 0,28 1,66 2,24 2,07 2,63 2,36
Mediana  -2,58 -0,59 -1,76 -0,61 -0,49 -0,43 -0,08 -0,33
Média -2,69 -0,36 -1,79 -0,51 -0,35 -0,42 -0,10 -0,38
DP 0,63 1,39 0,83 0,85 1,11 1,07 1,28 1,16

No que se refere aos casos, 32,3% (10/31) apresentam baixo-peso moderado e severo e
67,7% (21/31) baixo-peso ligeiro ou sdo normoponderais. A maioria dos controlos,

96,2% (75/78) é normoponderal. Existe uma associagdo estatisticamente significativa
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entre 0 baixo-peso e a desnutricdo cronica (OR= 11,905; IC a 95%: 3,001-47,224),
(Tabela 9).

A andlise da desnutricdo aguda utilizando o indicador peso para a estatura
(comprimento) para a idade (PEZ) e o indice de massa corporal (IMCZ), mostrou que
mais de 90% das criancas tanto nos casos, como nos controlos ndo tinham desnutricao
aguda moderada ou severa. N&o foi encontrada associagao estatisticamente significativa
entre a frequéncia de desnutricdo aguda nos casos e nos controlos (Tabela 9).

Tabela 9: Baixo-peso e desnutricdo aguda nos casos e nos controlos: frequéncias
absolutas (n), frequéncias relativas (%),valor da prova referente ao teste de Fisher (p),
odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC a 95%)

Desnutricéo Grau Casos Controlos p OR IC a 95%
(31) (78)
n (%) n (%)
Baixo-Peso Severa e 10 (32,3) 3(3,8)
(P1Z) moderada
Ligeira e 21 (67,7) 75 (96,2) <0,001 11,905 3,001-47,224
eutréficos
Aguda Severa e 3(9,7) 5(6,4)
moderada
(PEZ) 0686 1564  0,350-6,984
Ligeira e 28 (90,3) 73 (93,6)

eutréficos*

Aguda Severa e 3(9,7) 6 (7,7)
moderada

(IMC2) 0,712 1,286  0,301-5498
Ligeirae 28 (90,3) 72 (92,3)

eutréficos*

* com excepcdo de um caso e de um controlo com zscore >+2
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3.3. Exploragdo da associagdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a

desnutricdo cronica

A infecgdo por Giardia duodenalis ocorreu em 29,0% (9/31) dos casos e em 35,9%
(28/78) dos controlos (Tabela 10). Trés das infeccbes com Giardia duodenalis nos
controlos eram mistas com helmintas (2 com ancilostomideos e 1 com Strongyloides
stercoralis). Adicionalmente foi ainda detectada uma infeccdo simples com
Strongyloides stercoralis também num controlo. A identificacdo molecular de
Entamoeba histolytica/dispar detectou apenas Entamoeba dispar, ndo patogénica, pelo

que foi excluida desta analise.

A exploracdo da associacdo entre a desnutricdo crénica e a infeccdo por Giardia
duodenalis revelou que a mesma ndo foi estatisticamente significativa (x> =0,466, p=

0,495) como consta na Tabela 10.

Tabela 10: Infeccdo por Giardia duodenalis nos casos e nos controlos frequéncias
absolutas (n), frequéncias relativas (%), valor do teste (y°), valor da prova (p), odds ratio
(OR) e intervalo de confian¢a (IC a 95%)

Casos Controlos
Giardia duodenalis (31) (78) v p OR IC a 95%
n (%) n (%)
Infectados 9 (29,0) 28 (35,9)
Néo infectados 22 (71,00 50 (64,1) 0,466 0,495 0,731 0,266-1,802

Foi efectuada analise multivariavel de dados que recorreu a modelacdo logistica,
considerando como varidvel dependente a desnutri¢cdo crénica e impondo a entrada de
todas as variaveis em simultaneo: exposicdo a infeccdo por Giardia duodenalis e
eventuais factores de influéncia como o sexo e a idade, ja revelado pela anéalise
bivariavel (Tabela 11).
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Tabela 11: Regressdo logistica: desnutricdo cronica como variavel dependente — valor
do teste (p), odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) a 95%

Variaveis no modelo p OR IC a 95%
Sexo 0,007 3,512 1,399 8,815
Idade (meses) 0,033 1,034 1,003 1,066
Infeccdo com Giardia 0,167 0,463 0,155 1,382
duodenalis

Os resultados obtidos indicam que a infeccdo com Giardia duodenalis ndo constitui
factor de risco para a desnutri¢do crénica (OR=0,463; IC a 95% 0,155-1,382), tal como

indicava a analise bivariavel.

O célculo do efeito de desenho para o conglomerado tabanca com o programa STATA

11, encontrou um valor de efeito de desenho de 1,3.

Devido a este efeito de desenho, foi efectuada nova regressdo logistica, considerando
como variavel dependente a desnutricdo crénica e impondo a entrada de todas as
varidveis em simultaneo: exposicdo a infeccdo por Giardia duodenalis e eventuais
factores de influéncia como o0 sexo e a idade e corrigindo a variancia do efeito da
exposicdo a infeccdo por Giardia duodenalis ao efeito de desenho que resultou da

amostragem por conglomerado (tabanca), como consta na Tabela 12.
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Tabela 12: Regressdo logistica ajustando o efeito da exposi¢cdo ao efeito de desenho.

Varidvel dependente: desnutricdo crénica — valor do teste (p), odds ratio (OR) e
intervalo de confianca (IC) a 95%

Variaveis no modelo p OR IC a2 95%
Sexo 0,001 3,512 1,637 7,534
Idade (meses) 0,017 1,034 1,006 1,062
Infeccdo com Giardia 0,226 0,463 0,132 1,610
duodenalis

Os resultados obtidos com os dois modelos de regressdao logistica mostraram que a

infeccdo por Giardia duodenalis ndo constituiu factor de risco estatisticamente
significativo para a desnutri¢éo cronica.

31



4. Discussao e Conclusdes

O presente estudo de caso controlo foi desenvolvido com o objectivo de contribuir com
evidéncias sobre a associacdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a desnutricdo
cronica em criangas dos 0 aos 59 meses de uma regido rural da Guiné-Bissau, o Parque
Nacional das Lagoas da Cufada. Foram considerados casos as 31 criangas cuja estatura
para a idade correspondia a desnutri¢cdo cronica moderada ou severa (zscore<-2). Os 78
controlos eram criancas cuja estatura para a idade era normal ou com desnutricdo

cronica ligeira (zscore>-2).

A analise das caracteristicas demograficas da amostra em estudo revelou haver
diferencas significativas entre os casos e 0s controlos no que se refere quer ao sexo,
quer a idade das criangas, com o sexo masculino a constituir 71% (22/31) dos casos e
39,7% (31/78) dos controlos.

Uma meta-andlise recentemente publicada relativa a criangcas com menos de cinco anos
de idade (102), demonstra que na Africa Sub-sahariana, as criancas do sexo masculino
tém mais desnutricdo crénica do que as criangas do sexo feminino, tal como reportado
no Norte da Etidpia (103) em criancas do Soweto e de Joanesburgo, Africa do Sul

(104), assim como num campo de refugiados no norte do Uganda (105).

Os dados do presente estudo sdo sugestivos de que o sexo masculino pode ser um factor
de risco para a desnutricdo crdnica de acordo com o modelo de regressdo logistico
utilizado que imp6s a entrada das variadveis infeccdo com Giardia duodenalis, idade em
meses e sexo. O mesmo se aplica & eventual associacdo da idade com a desnutricdo

cronica. Estas indicagdes sdo consistentes com os resultados da analise bivariada.
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Um dado interessante que emerge do presente estudo foi a associa¢do encontrada entre
0 baixo-peso e a desnutricdo cronica na analise bivaridvel. Apesar de ndo ter sido
investigada esta associacdo controlando as variaveis idade e sexo, através de analise
multivariavel, a evidéncia vai no sentido de confirmar o facto de que as tendéncias do
baixo-peso e do nanismo nutricional sdo de um modo geral semelhantes em Africa,
estando correlacionadas, movendo-se de modo idéntico no tempo e contando a mesma
“historia” (37).

Nas crian¢as em estudo, foi verificado que mais de 90% dos casos e dos controlos se
encontravam ou em situacdo de eutrofia ou de wasting ligeiro, ndo tendo sido
encontrada associacdo entre a desnutricdo cronica e a desnutricdo aguda. Os dados
obtidos suportam a hipGtese de que, provavelmente em regides onde coexistem
deficiéncias cronicas em nutrientes e infeccles, as criancas adaptam a sua estatura ao
seu baixo peso. Deste modo, as criancas aparentam ter um indice de peso para o
comprimento ou estatura adequado para a sua idade, mas na realidade sdo criangas de

baixa estatura. Esta condicéo é designada de homeorrese (75).

A questdo de investigacdo central do presente estudo de caso controlo, ilustrada no
quadro conceptual que aponta a infeccdo com o parasita Giardia duodenalis como um
dos factores que contribui para o ciclo da malnutricdo foi explorada utilizando quer

andlise bivariada quer analise multivariavel.

A infeccdo com Giardia duodenalis foi detectada em 29,0% (9/31) dos casos e em
35,9% (28/78) dos controlos. De acordo com a analise bivariavel, ndo foi encontrada

associacao entre a infecgdo por Giardia duodenalis e a desnutri¢do cronica.
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Por outro lado e tendo em consideracdo os eventuais factores de influéncia, foi
efectuada andlise multivaridvel recorrendo a regressdo logistica controlando para as
variaveis sexo e idade, que confirmou que a exposicdo a Giardia duodenalis nao
constitui um factor de risco estatisticamente significativo para a desnutri¢cdo crénica. A
mesma conclusdo foi obtida na analise final efectuada utilizando o modelo de regressao
logistica que controlou para as varidveis sexo e idade, corrigindo a variancia do efeito

de desenho associado ao conglomerado tabanca.

Os resultados obtidos contribuem, aparentemente, para o corpo de evidéncias que vai no
sentido de que ndo existe associagdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a
desnutricdo cronica (14, 79). No entanto, outros autores reportam associacdo entre a
desnutricdo crénica e a infeccdo por Giardia duodenalis (73, 15, 77). A revisdo da
literatura apresenta dados contraditérios, que nao ajudam a clarificar a situacéo, sendo

premente a realizacdo de uma meta-anélise para clarificar a situagéo.

Contudo, considerando factores tais como o nimero limitado de criancas que resultou
num poder limitado (inferior a 80%), e o tipo de desenho de estudo, ndo pode ser
excluida a possibilidade de que ndo foi encontrada associacdo entre a infeccdo por
Giardia duodenalis e a desnutri¢do crénica, simplesmente porque o desenho de estudo e

a dimensdo da amostra ndo foram os ideais para responder a questao de investigacao.

Acresce ainda a falta de informacdo sobre se os casos de infeccdo por Giardia
duodenalis eram sintométicos ou assintométicos, bem como de factores de risco
comprovadamente associados a desnutricdo cronica e que seria interessante incluir em
modelos mais complexos de analise multivariavel (tais como o baixo-peso a nascenca, a
idade do desmame, da introdugdo da alimentagdo complementar e da diversificacdo
alimentar, do aporte nutricional e da historia de infeccdes nas criangas, em especial no
periodo até aos 24 meses) (9, 106, 107). Estes dados teriam sido Uteis na resposta a

questdo de investigacgéo.
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As limitacGes adicionais ao estudo estdo associadas a colheita e andlise parasitologica
das fezes. Por razdes logisticas apenas foi colhida uma amostra de fezes por crianga,
ainda que o ideal seja a analise de trés amostras de fezes (64). A andlise parasitologica
foi efectuada por observacdo directa das fezes conservadas em Protofix (meio de
transporte e preservacdo) sem recorrer a nenhum método de concentracdo (91). No
entanto, varios estudos em que se fez a deteccdo de Giardia duodenalis utilizaram
igualmente apenas a observacgéo directa das fezes (81, 108, 109).

Um dos pontos-chave para que a demonstracdo da associacdo entre as infeccdes e
crescimento linear seja mais dificil do que para o peso prende-se com dois motivos: em
primeiro lugar a estatura (ou comprimento) ndo diminui, contrariamente ao peso. Em
segundo lugar, sdo necessarios maiores intervalos de tempo para registar o crescimento
linear (meses) do que o peso (dias ou semanas) (41). No que se refere especificamente
ao parasita, as questdes chave sdo haver infeccdes sintométicas ou assintomaticas e a

tendéncia para a cronicidade (60).

Considerando o acima exposto, o desenho de estudo aparentemente mais adequado seria
um estudo de coorte que acompanhasse um grupo de criancgas, considerando a presenca
ou auséncia de sintomatologia decorrente da infeccdo por Giardia duodenalis. Ainda

assim, a literatura apresenta dados contraditorios.

Um estudo de coorte conduzido mais recentemente no Brasil, em que foram seguidas
189 criancas desde o0 nascimento por uma média de 543 dias, mostrou que nas criangas
em que a giardiase foi sintomética, estas tiveram estatura para a idade

significativamente inferior as criancas assintomaticas (55).
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Contudo, nem todos os estudos longitudinais chegam a mesma conclusdo. No Per( a
giardiase ndo afectou o crescimento no primeiro ou segundo més apds a infeccdo, o que
levou os autores a questionarem a importancia deste parasita como agente patogénico

infantil em paises em desenvolvimento onde a giardiase é hiperendémica (83).

Em concluséo, no presente estudo de caso controlo, ndo foi encontrada associagéo entre
a infeccdo por Giardia duodenalis e a desnutricdo crénica nas criangas em estudo.
Devido as limitagdes do estudo, e ndo obstante o interesse dos resultados encontrados,
conclui-se que a exploracdo da associacdo entre a infeccdo por Giardia duodenalis e a
desnutricdo permanece em aberto. Os dados obtidos constituem uma base de trabalho
valida para futuros projectos de investigacdo sobre a relacdo da desnutricdo com a

infeccdo.
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Anexo 1: Plano de operacionalizagdo das variaveis (Gongalves, 2009)

Nome Descricdo Tipo Dominio
Idade Idade Quantitativa Meses
continua
Idade Classes etérias Qualitativa ordinal | 1. [0-12]
2.]12-24]
3.]124-36]
4.136-48]
5.]148-60[
Sexo Sexo Qualitativa nominal | 1. Masculino
2. Feminino
Comprimento/estatura Comprimento (0-24 meses) Quantitativa Centimetros
Estatura (> 24 meses) continua
Peso Peso Quantitativa Gramas
continua
Estatura para a idade (E1Z2) Comprimento/estatura para a idade Quantitativa Zscore
continua
Peso para a estatura (PEZ) Peso para a estatura Quantitativa Zscore
continua
Indice de Massa Corporal (IMCZ) Indice de Massa Corporal Quantitativa Zscore
continua
Peso para a idade (P12) Peso para a idade Quantitativa Zscore
continua
Desnutricdo cronica Desnutricdo cronica (EIZ<2) Qualitativa nominal [1. Sim
2. Nao
Baixo-Peso Baixo-Peso (PI1Z <-2) Quialitativa nominal |1. Sim
2. Nao
Desnutricdo aguda (PEZ) Desnutri¢do aguda (PEZ <-2) Quialitativa nominal |1. Sim




2. Nédo

Desnutricdo aguda (IMCZ2)

Desnutricdo aguda (IMCZ <-2)

Quialitativa nominal

1.Sim
2. Nédo

Classificacdo da desnutricdo cronica

ElZ <-2 — Desnutricao cronica severa e
moderada

EIZ > -2 — Desnutricdo cronica ligeira e
eutroficos

Qualitativa ordinal

1. Desnutricdo crénica moderada e
severa

2. Desnutricdo crénica ligeira e
eutroficos

Classificacdo do Baixo-peso

P1Z <-2 — Baixo-Peso severo e moderada
P1Z>-2 — Baixo-Peso ligeiro e

Qualitativa ordinal

1. Baixo-Peso Moderado e Severo
2. Baixo-Peso ligeiro e eutroficos

eutroficos
Classificacdo da desnutri¢cdo aguda PEZ<-2 — Desnutricdo aguda severa e Qualitativa ordinal | 1. Desnutricdo Aguda Moderada e
(PEZ) moderada Severa
PEZ>-2 — Desnutricdo aguda ligeira e 2. Desnutricdo Aguda ligeira e
eutroficos eutroficos
Classificacdo da desnutricdo aguda | IMCZ<-2 — Desnutricdo aguda severae | Qualitativa ordinal | 1. Desnutricdo Aguda Moderada e
(IMC2) moderada Severa
IMCZ>-2 — Desnutrigéo aguda ligeira e 2. Desnutricdo Aguda ligeira e
eutroficos eutroficos
Infeccdo com Giardia duodenalis Deteccdo de Giardia duodenalis nas Qualitativa nominal [1. Sim
fezes 2. Nao
Infeccdo com Strongyloides Deteccdo de Strongyloides stercoralis | Qualitativa nominal |1. Sim
stercoralis nas fezes 2. Nédo
Infeccdo com Giardia duodenalis e Deteccdo de Giardia duodenalis e Qualitativa nominal [1. Sim
ancilostomideos ancilostomideos nas fezes 2. Nédo
Infeccdo com Giardia duodenalis e Deteccdo de Giardia duodenalis e Qualitativa nominal [1. Sim
Strongyloides stercoralis Strongyloides stercoralis 2. Nao
Infeccdo com parasitas intestinais Deteccdo de parasitas intestinais Qualitativa nominal [1. Sim
patogénicos patogénicos nas fezes 2. Nao

Tabanca

Nome das tabancas onde foi realizado o

Qualitativa nominal

1. Bacar-Conté




estudo

28
29

. Bani

. Bodjol Balanta

. Bodjol Beafada

. Buba Tumbo 1

. Buba Tumbo 2

. Bubantchingue

. Cantanha (Cufada)
. Cubambol

. Dutadjara

. Nhala

. Buba

. Fulacunda

. Indjassane

. Lamane

. Dando

. Foiazinho

. G&-Bapor

. Ga-Gregorio
. Ga-Mela

. Ga-Perto

. Ga-Turé

. Incassol

. Madina Atché
. Minna

. Sa-Nhinté

. Tebé

.Uana Beafada
. Uana Porto




