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Resumo

Estudo do perfil epidemiolégico molecular de Giardia duodenalis em criangas dos 0
aos 59 meses de idade no Hospital Central de Nampula e sua associacdo com o
estado nutricional, diarreia e VIH.

Filipa Santana Ferreira
Palavras-chave: Giardia duodenalis, genétipos, criancas, hospital, Mogambique.

A giardiase é uma doenca causada pelo protozoario intestinal Giardia
duodenalis. Esta doenca tem uma distribuicdo ubiqua e afeta todos os grupos etarios
apesar de apresentar uma maior incidéncia nos paises de baixo e médio rendimento,
bem como em criangas. Este protozoario intestinal inclui oito gendétipos (A-H), dos
quais apenas A e B sdo infeciosos para o0 homem. Varios estudos tém sido realizados no
sentido de esclarecer a sua relacdo com a gravidade da doenca diarreica. No entanto,
existem poucas publicacdes onde se explora a sua associa¢do com o estado nutricional e
menos ainda com a infecdo pelo VIH, em criangas com menos de cinco anos de idade.

Este trabalho teve como objetivo principal o estudo da associagédo entre a infecéo
por G. duodenalis e o estado nutricional, diarreia e infecdo pelo VIH em criangas dos 0
aos 59 meses de idade no Hospital Central de Nampula (HCN), Mogambique. Para tal,
foram incluidas 831 criancas internadas ou assistidas nas consultas externas do HCN,
das quais se obteve uma amostra de fezes, os seus dados socio-demogréficos, clinicos e
antropométricos (comprimento/estatura e peso). A andlise parasitologica de fezes foi
efetuada por exame direto e concentracdo de Ritchie e a dete¢do de antigénio de G.
duodenalis por teste imunocromatografico rapido. As amostras com identificacdo
positiva para G. duodenalis em qualquer um dos métodos foram conservadas para
posterior extracdo de DNA e analise molecular. A caraterizacdo genotipica foi realizada
através do estudo de polimorfismos Unicos de posicdo para o gene da g-giardina (bg),
tendo sido realizada a andlise estatistica através da regressdo logistica binaria e
regressao logistica maltipla.

O diagndstico parasitolégico revelou que G. duodenalis foi o parasita intestinal
mais comum na populacdo estudada (23,9%, 199/831). Os resultados obtidos nao
demonstraram nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre o estado
nutricional, diarreia ou infecdo pelo VIH e a infecdo pelos gendtipos de G. duodenalis.
No entanto, verificou-se que as crian¢as que viviam em habitacGes com trés ou mais
pessoas por divisdo eram mais suscetiveis a infecdo total e simples por G. duodenalis
(p=0,034 e p=0,048, respetivamente). Em relacdo ao estado nutricional observou-se que
as criancas com infecdo simples por G. duodenalis apresentavam uma menor
probabilidade de terem desnutricdo aguda (p=0,041). Para além disso, as criangas com
idades inferiores a 24 meses pareciam ser mais suscetiveis a terem desnutricdo por
baixo-peso e aguda, a apresentarem diarreia, dor abdominal e falta de apetite (p<0,05).

Este estudo evidencia a importancia do diagnostico deste protozoario em
contextos semelhantes, bem como a necessidade de mais contributos para o
esclarecimento do papel dos genotipos de G. duodenalis no estado de saude infantil.
Outro aspeto relevante inclui uma melhor compreensédo sobre o impacto da infegdo em
criangas com menos de cinco anos de idade com desnutri¢do aguda.






Abstract

Study of the molecular epidemiological profile of Giardia duodenalis in children
aged 0-59 months at the Central Hospital of Nampula and its association with
nutritional status, diarrhea and HIV.

Filipa Santana Ferreira
Key words: Giardia duodenalis, genotypes, children, hospital, Mozambique

Giardiasis is a disease caused by the intestinal protozoa Giardia duodenalis.
This disease has an ubiquitous distribution and affects all age groups, despite having a
higher incidence in low- and middle-income countries, as well as in children. This
intestinal protozoan includes eight genotypes (A-H), of which only A and B are
infectious to humans. Several studies have been carried out in order to clarify their
relationship with the severity of diarrheal disease. However, the number of publications
exploring its association with nutritional status is small and fewer related to HIV
infection in children under five years of age.

This study aimed to explore the association between infection with G.
duodenalis and nutritional status, diarrhea and HIV infection in children aged 0-59
months at the Central Hospital of Nampula (HCN), Mozambique. For this purpose, 831
children hospitalized or attending the HCN outpatient clinic were included. One single
stool sample was obtained from each child. In addition, socio-demographic, clinical and
anthropometric data (length/height and weight) were also obtained. Parasitological
analysis of feces was performed through direct examination and Ritchie concentration
technique and G. duodenalis antigen detection by rapid immunochromatographic test.
Samples with positive identification of G. duodenalis with any of these methods were
stored until DNA extraction and molecular analysis were conducted. Genetic
characterization was done by studying a single nucleotide position polymorphism for
the p-giardin gene (bg). Statistical analysis was undertaken through binary logistic
regression and multiple logistic regression.

The parasitological diagnosis revealed that G. duodenalis was the most common
intestinal parasite in the studied population (23.9%, 199/831). The results of this study
did not demonstrate any statistically significant association between nutritional status,
diarrhea or HIV infection and G. duodenalis genotypes infection. However, it was
found that children living in houses with three or more persons per room were more
susceptible to total and simple infection with G. duodenalis (p=0.034 and p=0.048,
respectively). Regarding nutritional status, it was observed that children with simple
infection by G. duodenalis were less likely to have acute malnutrition (p=0.041). In
addition, children younger than 24 months appeared to be more susceptible to low-
weight and acute malnutrition, having diarrhea, abdominal pain and lack of appetite
(p<0.05).

This study highlights the importance of the diagnosis of this protozoan in similar
contexts, as well as the need for more contributions to clarify the role of G. duodenalis
genotypes in child health. Another relevant aspect includes a better understanding of the
impact of infection in children under five years of age with acute malnutrition.
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1.1 Enquadramento
Os protozodrios intestinais sdo responsaveis por doengas que ocasionam uma

morbilidade significativa em criancas, originando ainda doencas oportunistas em
individuos com o Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), conduzindo ou
agravando estados de imunodepressdo. Nos paises de baixo e médio rendimento a
malnutricdo é frequente em criangas, muitas vezes como consequéncia de infecbes
parasitarias, tornando-as mais suscetiveis a sofrerem de episodios diarreicos graves e
repetidos (1).

A malnutricdo € um estado que torna o individuo mais suscetivel a infecéo e, por
sua vez, a infecdo contribui para a mesma, estabelecendo-se uma relacao bidireccional
(2). A malnutricdo € a causa primaria de imunodeficiéncia a nivel mundial, sendo as
criangas, adolescentes e idosos 0s grupos mais afetados. Existe uma relagdo intima entre
este estado, infecdo e mortalidade infantil, uma vez que uma nutrigdo deficiente
contribui para o baixo peso, enfraquecimento e vulnerabilidade a infecdes,
principalmente devido ao desenvolvimento de inflamacéo e lesdes do epitélio intestinal
que comprometem a sua integridade (2).

A diarreia é uma causa importante de morbilidade e mortalidade em criancas,
nomeadamente nos paises de baixo e médio rendimento. Criancas com idades inferiores
a cinco anos de idade tém cerca de 3,3 episodios de diarreia por ano e mais de um terco
das mortes neste grupo etario estdo associadas a diarreia. Assim, anualmente cerca de
1,5 mil milhdes de episddios diarreicos e quatro milhdes de mortes em criangas com
menos de cinco anos de idade (a maioria entre 0s seis meses e 0s 12 anos) ocorrem por
este motivo (3). Por outro lado, tem sido relatado que a diarreia € um problema clinico
importante entre os doentes com VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana), associado a
uma perturbacéo significativa da qualidade de vida dos mesmos (4).

Entre os diversos agentes patogénicos responsaveis pela etiologia da diarreia
encontram-se 0s enteroparasitas, com especial relevancia para 0s protozoarios
intestinais. Giardia duodenalis € um desses agentes patogénicos causando a giardiase.
Esta doenca e caracterizada por quadros de diarreia aguda ou crénica ou pode
permanecer assitomatica (5). Além disso, parece ter um efeito prejudicial no
crescimento e desenvolvimento infantil (5,6).

G. duodenalis apresenta variacbes intra-especificas que levaram ao



estabelecimento de diferentes genotipos, de acordo com diferencas observadas a nivel
genético (7). Atualmente sdo considerados oito gendétipos (A-H), dos quais apenas 0s
gendtipos A e B séo conhecidos por provocarem infecdo no homem. No entanto, existe
alguma controveérsia em relacdo as consequéncias da infecdo pelos varios genotipos (8—
11). Estes parecem ter diferentes efeitos na gravidade da infecdo no homem, apesar de
n&o existir uma concordancia entre os estudos publicados alguns autores defendem que
0 gendtipo A esta associado a uma forma mais grave da giardiase, engquanto outros
atribuem a gravidade ao gendtipo B tal como descrito na sec¢do 1.3.8.1 (12).

Globalmente, o quadro epidémico do distrito de Nampula é dominado pela
malaria, diarreia, infecdes sexualmente transmitidas e SIDA que, no seu conjunto,
representam quase a totalidade dos casos de doencas notificados no distrito (13).

De acordo com as autoridades de salde Mocambicanas, as provincias que
apresentavam um perfil epidemiolégico mais preocupante em termos de parasitoses
intestinais (geohelmintoses) incluiam Niassa (51,4%), Cabo Delgado (59,9%) e
Nampula (62,0%) (14). Sustentando esta informacéo, o Fundo das Nag6es Unidas para a
Infancia (UNICEF) (2003) considerou que Nampula, juntamente com as provincias de
Cabo Delgado e Maputo apresentavam as maiores prevaléncias de diarreia em criancas
com menos de cinco anos de idade (15).

Segundo o “Inquérito Nutricional Rapido” realizado pelo Ministério da Saude de
Mocambique em 2005, Nampula encontrava-se entre as provincias com as prevaléncias
mais elevadas de baixo peso-para-comprimento/estatura (desnutricdo aguda) e da baixa
comprimento/estatura-para-altura (desnutricdo cronica). Para além disso, este inquérito
revelou também que 37,3% das criancas tiveram diarreia nos 15 dias anteriores ao
inquérito, com uma prevaléncia mais alta na faixa etaria dos 6-23 meses (16).

Em relacdo a epidemia do VIH/SIDA foi descrita uma prevaléncia de 4,7% em
2000 para a provincia de Nampula. Este valor quase que duplicou, atingindo os 8,5%
em 2007 (17).

A maioria dos dados sobre a prevaléncia de parasitoses intestinais provém de
estudos realizados a nivel da comunidade com individuos assintomaticos e ndo no
contexto hospitalar. Muitos hospitais nos paises de baixo e médio rendimento nédo
possuem laboratorios de microbiologia clinica, pelo que as causas da diarreia infantil

permanecem desconhecidas em muitas regides (3).



Dados preliminares, resultantes dum estudo conduzido no &mbito duma tese de
mestrado intitulada “Parasitas Intestinais em Criangas Internadas dos 0 aos 59 meses,
com Desnutri¢ao Severa, no Hospital Central de Nampula, Mogambique”, que incluiu
uma amostra de 189 criangas, revelaram que 36,5% (69/189) apresentavam diarreia,
29,1% (55/189) estavam infetadas pelo VIH e 22,8% (43/189) com parasitas intestinais.
Relativamente a infecdo por parasitas intestinais, nomeadamente protozoarios,
observou-se uma frequéncia de 11,1% (21/189) de criancas parasitadas com G.
duodenalis (18). Por outro lado, um estudo conduzido a nivel nacional em criancas em
idade escolar determinou uma prevaléncia de G. duodenalis de 19,0% (14).

No ambito das parasitoses intestinais, em especial no que se refere as
protozooses, este estudo poderd contribuir para uma melhor compreensdo do seu
impacto na saude infantil das criancas mocambicanas, com especial relevancia no

estado nutricional, diarreia e infegdo pelo VIH.

1.2 Parasitas intestinais
Ao longo da evolucdo do planeta, cerca de 300 espécies de helmintas e mais de

70 espécies de protozoarios adquiriram a capacidade de parasitar o homem. Apesar da
maioria destes parasitas serem raros ou acidentais, 0s seres humanos ainda assim podem
ser infetados por cerca de 90 espécies consideradas relativamente comuns. Ao longo do
tempo a distribuicdo das parasitoses humanas foi bastante afetada pelas atividades do
homem e nos ultimos anos pelo advento da SIDA (19).

No seu conjunto, os helmintas compreendem os agentes infeciosos mais comuns
que afetam o homem nos paises de baixo e médio rendimento. As helmintoses mais
comuns sdo as geohelmintoses, nomeadamente as causadas pelos parasitas Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura e ancilostomatideos (Necator americanus e
Ancylostoma duodenale), seguidos pela schistossomose e filariose linfatica. De um
modo geral, nestes paises o impacto conjunto das doencas provocadas por helmintas
rivaliza com as doencas de elevada mortalidade como o VIH/SIDA ou a malaria (20—
22).

Desde a publicagdo da obra “This wormy world” de Norman Stoll em 1947 (23),
onde o profundo impacto das infecdes causadas pelos nematodos foi evidenciado, varios

esforgos globais tém sido feitos no sentido de se compreender os efeitos dos helmintas



na salde humana. Estima-se que mais de mil milhdes de pessoas que habitam em
regides de baixo e médio rendimento da Africa subsariana, Asia e Américas se
encontram infetadas por uma ou mais espécies de helmintas (24,25). A morbilidade
associada a maioria das doencas helminticas esta intimamente relacionada com a
pobreza; elas resultam das condigdes de pobreza e contribuem marcadamente para a
pobreza. Entre outros aspetos prejudicam a produtividade agricola e econdmica, e sdo
prejudiciais para o desenvolvimento cognitivo e educacional, dificultando assim o
crescimento socio-econdémico. Para além disso, as proprias infe¢cbes podem acentuar o
efeito de outros agentes patogénicos como no caso da maléria e do VIH e enfraquecer a
resposta as vacinas (22).

Negligenciadas, em detrimento das infe¢Ges intestinais helminticas, as infecdes
causadas por protozoarios sdo igualmente comuns. Estas infecBes apresentam uma
distribuicdo mundial e o seu impacto é maior em criancgas, gravidas e em individuos
imunocomprometidos pelo VIH/SIDA. A morbilidade e mortalidade associadas as
infecdes por protozodrios intestinais sdo bastante elevadas, com cerca de 58 milhGes de

casos de diarreia em criangas anualmente (26).

1.3 Giardia duodenalis
Devido ao seu tamanho reduzido, os protozoarios intestinais s6 foram

reconhecidos apos a invencao do microscépio por Antoine van Leeuwenhoek, nos finais
do século XVII. Este mesmo cientista foi o responsavel pela descoberta de G.
duodenalis em 1681, sendo este o primeiro protozoario a ser descrito no homem (19).
Contudo, este parasita recebeu pouca atencdo e apenas em 1902 o parasitologista
americano Charles Wardell Stiles suspeitou duma relacdo causal entre G. duodenalis e
diarreia (19). Em 1926, em Londres, o médico Reginald Miller demonstrou de forma
conclusiva que algumas criancas infetadas por Giardia sofriam de malabsorcéo,
enquanto outras eram portadoras assintomaticas (19). Apenas em 1954 os estudos
detalhados realizados pelo médico americano Robert Rendtorff produziram evidéncias
solidas que ligavam este protozoario com a doenga (19). Hoje em dia, G. duodenalis,
tambem designada por G. intestinalis ou G. lamblia, é reconhecido como um parasita

comum e um agente patogénico que infeta 0 homem em todo o mundo (19).



1.3.1 Taxonomia
O geénero Giardia pertence a ordem Diplomonadida e a familia Hexamitidae

(Figura 1) (27). Os membros da familia Hexamitidae séo facilmente reconhecidos por

apresentarem dois nucleos posicionados lado a lado (28).

Reino Protista
Sub-reino Protozoa

Filo Sarcomastigofora

Sub-filo Mastigofora
Classe Zoomastigofora

QOrdem Diplomonadida

Familia Hexamitidae

Geénero Giardia

Espécie duodenalis

Figura 1.1 Taxonomia de G. duodenalis (adaptado de (27)).

Giardia é um parasita conhecido por infetar uma ampla gama de hospedeiros
vertebrados. O género é atualmente composto por seis espécies, incluindo Giardia agilis
em anfibios, Giardia ardeae e Giardia psittaci em aves, Giardia microti e Giardia
muris em roedores e Giardia duodenalis em mamiferos (Tabela 1). Estas espécies
distinguem-se com base na sua morfologia e ultra-estrutura dos seus trofozoitos (29).

G. duodenalis é a Unica espécie encontrada no homem, embora outros
mamiferos possam igualmente ser por ela parasitados, incluindo animais domésticos e
peridomésticos. Muitos estudos tém contribuido com uma quantidade consideravel de
dados que demonstram que G. duodenalis apresenta variacGes a nivel genético, tendo
conduzido ao estabelecimento de oito gendtipos distintos (A-H) com base em anélises
genéticas (30,31) (Tabela 1).

A anélise de mais de um milhar de isolados obtidos de popula¢Ges humanas a
partir de diferentes localizagdes geograficas e examinados através da amplificacdo do
DNA extraido diretamente das fezes pela técnica de PCR (polymerase chain reaction)

demonstrou que em quase todos 0s casos, apenas 0S grupos geneticos A e B de G.



duodenalis estdo associados a infegdes no homem (31). Os restantes gendtipos (C-H)
foram isolados a partir duma grande variedade de animais (30,32,33) (Tabela 1). No
entanto, o isolamento dos gendtipos A e B tem sido efetuado em animais domeésticos e
selvagens (Tabela 1) (32), pelo que ha a possibilidade de transmissdo zoonotica ao
homem (34,35).

Tabela 1.1 Espécies de Giardia e genotipos de G. duodenalis (adaptado de (6)).

Espécies Principais hospedeiros
G. agilis (Kunstler, 1882) Anfibios
G. ardeae (Noller, 1920) Aves
G. microti (Benson, 1908) Ratos-almiscarados e ratazanas
G. muris (Benson, 1908) Roedores
G. psittaci  (Erlandsen and Aves
Bemrick, 1987)
G. varani (Lavier, 1923a) Lagartos
G. duodenalis (Davaine, 1875) Mamiferos
Genotipo A Homem, outros primatas, ruminantes domésticos e

selvagens, alpacas, porcos, cavalos, canideos
domésticos e selvagens, furdes, roedores,
marsupiais e outros mamiferos

Genotipo B Homem, outros primatas, gado, cdes, cavalos,

coelhos, castores e ratos-almiscarados

Gendtipo C Canideos domésticos e selvagens
Gendtipo D Canideos domésticos e selvagens
Genotipo E Ruminantes domésticos e porcos
Gendtipo F Gatos

Gendtipo G Ratos e ratazanas

Gendtipo H Focas

1.3.2 Agente etiologico e transmisséo
G. duodenalis é um protozoério flagelado unicelular cujo ciclo de vida é simples

e direto, envolvendo dois grandes estagios, o de trofozoito e o de quisto. Os quistos sdo
redondos ou ovais medindo 11-14 x 7-10 um. Estes representam a forma infeciosa deste

protozoario (36). A infecdo por G. duodenalis ocorre pela ingestdo de quistos viaveis,



que sdo transmitidos via fecal-oral por contaminacdo direta pessoa-a-pessoa, através de
agua e alimentos contaminados ou ainda pelo contato com fezes de animais com
giardiase (6). A exposicdo ao ambiente &cido do estbmago fornece os estimulos
necessarios para o processo de desenquistamento do trofozoito no intestino delgado,
mais especificamente no duodeno (37). O trofozoito apresenta a forma de uma lagrima,
arredondado na regido anterior e afilado na regido posterior, e mede cerca de 10-20 x 5-
15 um. Na sua regido ventral e concava localiza-se uma estrutura, designada por disco
ventral, que lhe permite aderir a superficie da mucosa intestinal (36). Os trofozoitos
correspondem ao estagio replicativo, multiplicando-se por divisdo binéria até
eventualmente voltarem a enquistar originando novos quistos. Estes séo eliminados com
as fezes do hospedeiro e sdo resistentes as condi¢cdes ambientais externas. Este processo
de enquistamento parece ocorrer em resposta a presenca de sais biliares no intestino
delgado. Os quistos sé&o imediatamente infeciosos quando excretados nas fezes,
podendo permanecer vidveis durante semanas a meses, no ambiente externo (Figura
1.2).

No homem, a dose infeciosa € de aproximadamente entre 10 a 100 quistos
(Rendtorff 1954 citado por (38)) e a maioria das epidemias de giardiase tem sido
associada ao consumo de agua contaminada. Numa revisdo recente foi relatado que dos
199 surtos publicados causados por protozoarios durante o periodo de 2004-2010, 70
(35%) foram causados por Giardia (39).
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Figura 1.2 Ciclo de vida de G. duodenalis (adaptado de (40)).

1.3.3 Importancia da giardiase na saude publica
A giardiase é considerada como uma das infecBes intestinais mais

frequentemente diagnosticadas em todo o mundo (41,42). Para além disso, € também
uma causa comum de doenca diarreica no homem. Apesar de G. duodenalis causar
doenca em qualquer grupo etério, as criangas sdo 0 que apresenta maior risco de contrair
giardiase clinica, especialmente aquelas que frequentam creches (43), que vivem em
condicdes de higiene precarias (44) ou em ambientes comunitarios (45), onde as
infecBes recorrentes contribuem para défices de crescimento e desnutricdo (46).

G. duodenalis tem uma distribuic&o global, sendo estimados cerca de 2,8 x 10°
casos por ano (47). Na Asia, Africa e América Latina, cerca de 200 milhdes de pessoas
sofrem de giardiase sintomatica com cerca de 500.000 novos casos registados em cada
ano (41). As taxas de prevaléncia no homem variam de 2-7% nos paises de alto
rendimento a 20-30% na maioria dos paises de baixo e médio rendimento (29). Esta

diferenca deve-se sobretudo a falta de condicGes de higiene apropriadas e ao acesso
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limitado ao fornecimento de agua potavel. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
estima que mais de 1,7 milhGes de pessoas morrem todos os anos com doencas
associadas a falta de higiene, de infraestruturas sanitarias, de agua limpa ou de
tratamento de esgotos (WHO 2002 citado por (48)).

Em 2004 G. duodenalis foi incluida na “Iniciativa das Doencas Negligenciadas”
pela OMS (26), ndo so pela elevada prevaléncia observada nos paises de baixo e médio
rendimento, mas também por aumentar de forma significativa a morbilidade global,
impedindo os individuos parasitados de atingirem todo o seu potencial em termos de
desenvolvimento fisico e socio-econémico (26).

Atualmente, G. duodenalis é considerado um agente infecioso re-emergente
(48).

1.3.4 Manifestacdes clinicas
O espetro de sintomas da giardiase é muito varidvel, desde o portador

assintomatico a quadros de diarreia aguda ou cronica (49). Esta variabilidade pode estar
associada a diversos fatores como a quantidade do inéculo, a duracdo da infecdo e
fatores especificos do hospedeiro e do proprio parasita (50).

O periodo de incubacdo da giardiase varia aproximadamente entre 12 a 20 dias
(51). Nos casos de doenca aguda, que dura 3 a 4 dias apenas, a giardiase ndo € muitas
das vezes reconhecida como a causa. Esta é frequentemente confundida com outras
doengas como enterite viral aguda, disenteria bacilar, envenenamento alimentar,
amebiase intestinal aguda ou diarreia do viajante (por Echerichia coli enterotoxigénica)
(50,51).

O inicio da doenca pode ser acompanhado por nauseas, anorexia, indisposicao,
febre baixa e sensagéo de frio, podendo ocorrer o estabelecimento repentino de diarreia
aquosa e fétida. Outros sintomas incluem dores epigastricas, flatuléncia e diarreia com
quantidades crescentes de gordura e muco nas fezes, mas sem a presenca de sangue. A
perda de peso acompanha frequentemente estes sintomas (49,50), os quais também
podem estar associados a anorexia e deficiéncias no crescimento (49).

Apesar da maioria dos individuos serem portadores assintomaticos, verificou-se
que nos individuos sintomaticos com diarreia persistente cerca de 50% apresentavam

evidéncias bioguimicas de malabsorcdo de gorduras, assim como de vitamina A e B12
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(52).

1.3.5 Diagnostico
O exame parasitoldgico € a técnica padrdo utilizada no diagndstico da giardiase,

através da observacdo microscopica de quistos ou trofozoitos do parasita em amostras
fecais (50,51). Os trofozoitos sdo normalmente detetados em fezes frescas diarreicas,
mas também o podem ser em aspirados de fluido duodenal, se¢des histoldgicas obtidas
por endoscopia ou por citologia endoscépica (52).

Considerando que os quistos sdo eliminados em intervalos irregulares,
recomenda-se a analise de trés amostras de fezes. A observacdo de uma Unica amostra
de fezes permite a detecdo de apenas 60 a 80% das infecOes, de duas amostras de 80 a
90%, enquanto o exame de trés amostras identifica mais de 90% (37). A observacéo
microscopica pode ser realizada com o auxilio de coloragdes que evidenciam o0s quistos
e os trofozoitos. A coloracdo de Lugol e a técnica do tricromio sdo as mais comuns. As
técnicas de centrifugacdo para concentracdo dos quistos também sdo recomendadas,
uma vez que aumentam a probabilidade de detecdo de Giardia nas amostras a analisar
(50).

Ainda que a microscopia permaneca como técnica coproldgica padrdo, as
técnicas imunocromatograficas e moleculares constituem métodos de diagnostico
complementar.

Os testes que tém por base a detecdo de antigénios utilizam a técnica de ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ou de imunofluorescéncia para detecdo de
anticorpos contra trofozoitos ou quistos. As suas sensibilidades variam entre os 90 e
99%, com especificidades de 95 a 100% relativamente ao exame parasitologico padrdo
(Ledder et al 2002 citado por (53)). Apesar da eficacia destas técnicas, a microscopia
pode detetar outros agentes causadores de doenca diarreica, presentes na amostra. Para
além disso, um dos principais problemas que advém deste tipo de testes é que nem
todos tém a capacidade de distinguir entre infe¢Oes presentes e passadas (53).

A biologia molecular tem proporcionado novas e poderosas ferramentas para a
caracterizagdo de Giardia. A andlise de diferengas genéticas anteriormente néo
reconhecidas dentro deste género revolucionou a compreensao da taxonomia, genética

de populacGes e epidemiologia da giardiase no homem e em animais domeésticos (54).
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Adicionalmente, as técnicas moleculares tém-se revelado muito (teis nos casos em que
ocorre eliminacdo de um numero reduzido de quistos, que sdo dificilmente detetaveis

através da microscopia, possibilitando a detecdo de um Unico quisto de Giardia (55).

1.3.5.1 Ferramentas de genotipagem
Em comparacdo com outros protozodrios patogénicos, as técnicas de

genotipagem para Giardia ndo estdo particularmente avancadas (56). Os primeiros
ensaios de PCR tiveram como alvo fragmentos de genes eucariotas bem conservados,
chegando mesmo a utilizar primers degenerados para os genes do RNA ribossomal (18S
rRNA e ssurRNA), glutamato desidrogenase (gdh), fator de alongamento 1-alfa (efl-a),
triosefosfato isomerase (tpi) (32) ou genes associados exclusivamente com o parasita (8-
giardina) (57,58). Em estudos mais recentes, um nimero de outros ensaios de PCR tém
sido desenvolvidos e testados quanto a sua aplicabilidade para detecédo e tipagem de G.
duodenalis. Uma lista dos marcadores genéticos atualmente disponiveis encontra-se
descrita na Tabela 2. Relativamente ao seu polimorfismo, estes genes sdo muito
diferentes, com os genes tpi e gdh sendo os mais varidveis, seguidos pelos genes bg e
C4, e por fim, os genes mais conservados efl-a e ssurRNA (32). O gene ssurRNA € o
mais conservado e por isso € tradicionalmente usado para a diferenciacdo de espécies e
de gendtipos. Para além disso, devido a sua natureza multicopia, também se utiliza
frequentemente para a detecdo de Giardia a partir de diferentes fontes (isolados clinicos
e ambientais) por apresentar uma elevada sensibilidade (38). O gene tpi, sendo mais
variavel, é maioritariamente o que se usa quando se quer efetuar subgenotipagem. Os
genes bg e gdh, cuja taxa de conservacdo € intermédia entre os genes ssurRNA e tpi, tém
um amplo espetro de aplicagdo, desde amostras humanas a animais, isolados clinicos ou
ambientais (54).

Um aspeto que inicialmente recebeu pouca atencdo foi o fato de que os primers
desenvolvidos ndo amplificavam de forma consistentemente o DNA de G. duodenalis.
E bastante facil de explicar que o ssurRNA tenha maior sensibilidade, devido & sua
natureza multicopia, e especificidade, devido a forte conservacdo das suas sequéncias.
No entanto, uma desvantagem da utilizacdo de genes conservados (com baixas taxas
substituicdo) é a baixa resolucdo entre isolados relacionados, uma vez que permitem

apenas a detecdo de divergéncias mais antigas em detrimento de divergéncias recentes
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(59). Por outro lado, a amplificagdo de genes de cOpia Unica parece ser mais irregular.
Tem sido relatado que certos isolados podem ser amplificados num locus, mas nédo
noutro, ao passo que outros podem mostrar 0 comportamento oposto. A técnica de PCR
ndo amplifica de forma consistente DNA parasitario em amostras confirmadas
microscopicamente positivas para G. duodenalis, dependendo dos genes alvo (60—63).
De acordo com alguns autores (31,54,64), dos varios genes utilizados na genotipagem
de G. duodenalis, o tpi e o gdh parecem fornecer uma informacao mais detalhada sobre
0s genotipos de G. duodenalis, uma vez que apresentam sequéncias mais polimorficas
que permitem a clara distingdo entre os mesmos. Contudo, a maior variabilidade
apresentada parece conduzir a desequilibrios excessivos nos locais de ligacdo dos

primers, resultando numa baixa sensibilidade da reacdo de PCR (31).
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Tabela 1.2 Lista de loci genéticos utilizados para genotipagem, sua fun¢éo e disponibilidade de

informacao a partir de diferentes espécies de Giardia ou de grupos genéticos de G. duodenalis

(adaptado de (38)).
Marcador Funcéo Disponibilidade de sequéncias Referéncia
genético
Mih1 Envolvida narepacdo  Genotipos A e B de G. (65)
de DNA duodenalis
Glutamato Enzima de Gendtipos de G. duodenalis, (32)
desidrogenase manutencao Giardia muris, Giardia ardeae
Triose fosfato Enzima de Gendtipos de G. duodenalis, (66)
isomerase manutencao Giardia microti, G. muris, G.
ardeae
Beta-giardina Proteina estrutural Gendtipos de G. duodenalis, G. (67)
muris
Factor de Envolvida no Gendtipos de G. duodenalis, G. (32)
alongamento 1-  processo de tradugcdo  muris, G. ardeae
a
Ferredoxina Mediador da Gendtipos A e B de G. (65)
transferéncia de duodenalis
eletrdes
Histona H2B Proteina nucleossomal  Genétipos A e B de G. (65)
duodenalis
Histona H4 Proteina nucleossomal  Gen6tipos A e B de G. (65)
duodenalis
Actina Proteina estrutural Gendtipos A e B de G. (68)
duodenalis, G. ardeae
a-tubulina Proteina estrutural Gendtipos A e B de G. (69)
duodenalis
Chaperonina 60 Proteina de chogque Gendtipos A e B de G. (70)
térmico duodenalis
Fase de leitura  Proteina hipotética de ~ Gendtipos A e B de G. (71)
aberta C4 choque térmico duodenalis
18S rRNA Pequena subunidade Gendtipos de G. duodenalis, G. (32)
18S do RNA muris, G. microti, G. ardeae,
ribossomal Giardia agilis
SSUrRNA Pequena subunidade Gend6tipos de G. duodenalis (10)
do RNA ribossomal
Espacador Ribossomal ndo Gendtipos Ae B deG. (72)
intergénico codificante duodenalis
ribossomal
ITS1, ITS2 e Ribossomal Genotipos de G. duodenalis, G. (73)
5.8S rDNA muris, G. microti, G. ardeae
Proteina Ribossomal Genotipos A e B de G. (65)

ribossomal L7a

duodenalis
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1.3.5.1.1 Analise multilocus
Recentemente, a vasta maioria dos estudos de caracterizacdo molecular de

isolados de G. duodenalis obtidos de amostras humanas e de animais tem utilizado
apenas um ou dois loci genéticos (31). Nos estudos iniciais, houve uma tendéncia no
sentido da utilizacdo do gene ssurRNA devido a sua natureza multicopia, elevado grau
de conservacdo da sequéncia, maior facilidade de interpretacdo de infecdes mistas
dentro de um mesmo genotipo e reducgdo da heterozigotia alélica das sequéncias (ASH)
(59). Além disso, outros dados recentes demonstraram inconsisténcia nos resultados de
genotipagem obtidos pelos diferentes loci genéticos para os mesmos isolados, tal como
referido na seccéo anterior. Assim, a anélise multilocus é cada vez mais utilizada para a
caracterizagdo genética de G. duodenalis (74).

Na analise multilocus conduzida por Caccio e colaboradores (74) ndo se
encontraram posicdes ambiguas nos cromatogramas de isolados de origem humana e
animal para o genotipo A. Por outro lado, para o genétipo B, foram frequentemente
encontradas sequéncias mistas para os genes bg, gdh e tpi. Apoiando este resultado,
noutro estudo onde se analisaram as sequéncias de quatro genes (ssurRNA, bg, gdh, e
tpi) de isolados de amostras humanas e animais verificou-se que os resultados de
genotipagem se revelaram mais congruentes para 0s isolados pertencentes ao gendtipo
A. No caso dos isolados pertencentes ao genétipo B foi mais dificil, uma vez que o
resultado obtido para um locus ndo era compativel com os resultados para 0s outros trés
loci. Adicionalmente, observaram-se diferentes niveis de variabilidade na
heterogeneidade das sequéncias a nivel dos subgendtipos dos isolados do genétipo B
(74), o que impossibilitou a sua identificacdo inequivoca. O uso de primers especificos
para a amplificacdo dos diferentes genoétipos (75) mostrou claramente que uma
percentagem elevada de infecdes mistas ndo é detectada pelo PCR convencional, pelo
que uma parte das sequéncias heterogéneas pode ser atribuida a infe¢cbes mistas. Mesmo
assim, parece que o fenémeno de ASH nos isolados do gendétipo B é maior do que para
os isolados do gendtipo A. A anélise de quistos individuais, embora tecnicamente
exigente, ajudaria a esclarecer a contribuicdo relativa das infe¢cGes mistas e por ASH no
caso das sequéncias heterogéneas (74).

Para a obtengdo de resultados mais consistentes, varios investigadores
continuam a reforcar o uso de primers especificos para cada grupo genético, que

permitam distinguir com maior precisdo as infe¢des ao nivel subgenotipico (76-78).
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1.3.6 Tratamento
Nos individuos imunocompetentes a giardiase pode ser eliminada naturalmente

pelo seu sistema imunitario sem a necessidade de tratamento especifico (52). A maior
polémica no tratamento da giardiase reside na questdo que se relaciona com a
administracdo ou ndo de terapéutica aos individuos assintomaticos, particularmente
aqueles que residem em areas endémicas (52). Esta questdo coloca-se especialmente no
caso das criancas devido ao elevado risco de reinfe¢do apo6s o tratamento. No entanto, se
0 crescimento e desenvolvimento da crianga ficar comprometido o tratamento é
aconselhado, apesar da possibilidade de reinfecdo, pois podera permitir atingir
condicdes de crescimento e desenvolvimento normais (37). Por sua vez, criangas em
condigBes nutricionais normais nos paises de alto rendimento, ainda que sejam
portadoras assintomaticas, poderdo ndo necessitar de terapéutica. No entanto, 0s casos
de diarreia atribuida a giardiase deverdo ser considerados para tratamento (37). A
principal discussdo do tratamento dos portadores assintomaticos reside nas
consequéncias da transmissdo da infecdo. Por este motivo, é recomendado que
individuos que manipulem alimentos sejam tratados, de forma a prevenir epidemias de
origem alimentar (37). De acordo com Gardner e Hill (37) os nitroimidazois,
quinacrina, furazolidona, benzimidazdis, paramomicina e bacitracina de zinco

constituem as principais classes de agentes terapéuticos (Tabela 3).
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Tabela 1.3 Doses de farmacos recomendadas para o tratamento da giardiase em adultos e
criangas e respetiva eficécia (adaptado de (37)).

Farmaco Dose adulta Dose pediétrica Eficécia (%0)
Metronidazol 250 mg 3/dia (5-7 dias) 5 mg/kg 3/dia (5-7 dias) 93-100
) 50 mg/kg dose Unica
Tinidazol 2 g dose Unica o 86-100
(maximo 2 g)
_ o 40-50 mg/kg dose Unica
Ornidazol 2 g dose Unica _ 96-100
(maximo 2 g)
Quinacrina 100 mg 3/dia (5-7) dias 2 mg/kg 3/dia (7 dias) 95-100
Furazolidona 100 mg 3/dia (7-10 dias) 2 mg/kg 3/dia (10 dias) 80-85
) _ 15 mg/kg/dia (5-7 dias)
Albendazol 400 mg 1/dia (5 dias) 94-100

(maximo 400 g)
30 mg/kg/dia em 3 doses

Paromomicina 500 mg 3/dia (5-10 dias) ) 55-88
(5-10 dias)
o Néo testado em criancas
Bacitracina ) _ ) o
) 120 000 U 2/dia (10 dias) com idades inferiores a 10 95
de zinco
anos

1.3.7 Epidemiologia molecular
Varios estudos indicam que nas Américas parece haver areas com diferentes

predominancias de genotipos. Estudos feitos no México, Brasil e Colémbia
identificaram elevadas frequéncias do gendétipo A, enquanto os estudos de Nicaragua e
Argentina mostram que o genotipo B é o predominante nestes paises (79-81). No Sul e
Sudeste asiatico, incluindo India, 0 gendtipo A parece predominar, assim como na
Europa (82-84). O numero de estudos epidemiol6gicos moleculares da giardiase no
homem é ainda reduzido e ndo permite uma identificacdo da existéncia de diferengas
geogréficas ou socioecondmicas na distribuicdo dos genotipos A e B, nem uma
avaliacdo do papel das infe¢Bes antroponoticas e zoonoticas da giardiase no homem (6)
(Figura 1.3). Apesar dos dados atualmente disponiveis ndo nos permitirem tirar
nenhumas conclusdes (31), a analise molecular de mais de 2800 amostras indicou que 0

gendtipo B (58%) tem uma prevaléncia maior do que o A (37%) a nivel mundial (85).
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Esta proporcdo parece ser independente do desenvolvimento socioecondmico do pais
(38). A Figura 1.3 ilustra a distribuicdo mundial dos genétipos de G. duodenalis, como
resultado duma reviséo baseada em 50 estudos (12).

Em relacdo as variacOes geograficas na distribuicdo dos gendtipos de G.
duodenalis alguns autores propdem que essa variacdo poderé estar relacionada com as
diferentes vias de transmisséo e diferentes fontes infeccéo (6).
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Figura 1.3 Distribuicdo geografica dos gendtipos A e B de G. duodenalis (adaptado de (12)).

1.3.8 Gendtipos de G. duodenalis e quadro clinico da doenca
As manifestacdes clinicas da giardiase sdo bastante varidveis, desde a auséncia

de sintomas (relatada entre 60 a 80% dos casos) (36,86) a casos de diarreia aguda ou
cronica, desidratacao, dor abdominal, nauseas, vomitos e perda de peso (87).

A gravidade da doenca é determinada pela interacdo entre a viruléncia do
parasita, o estado nutricional e imunoldgico do hospedeiro, a natureza da microflora
intestinal e a presenca ou auséncia de outros agentes intestinais patogénicos (6).
Inclusivamente foi descrito que a giardiase sintomatica esta principalmente limitada a
jovens e idosos (9,88), acreditando-se que a suscetibilidade destes grupos etarios se
deve a imaturidade do sistema imunoldgico e a incompeténcia imune, respetivamente
(89).

Embora os diferentes gendtipos de G. duodenalis possam produzir

eventualmente diferentes toxinas ou produtos metabdlicos que contribuam para a sua
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patogenicidade (88) ou diferencas a nivel da variacdo antigénica e especificidade do
hospedeiro (46,56,90), os estudos sobre a possivel associagdo entre 0s grupos genéticos
de G. duodenalis e a sua viruléncia (indicado pela probabilidade de causar diarreia e

outros sintomas clinicos) continuam a apresentar resultados inconsistentes (6).

1.3.8.1 Diarreia e outros sintomas clinicos
A OMS define diarreia como a passagem de fezes invulgarmente moles ou

aquosas, pelo menos trés vezes num periodo de 24 horas (91).

Apesar de vérios estudos terem demonstrado uma correlagdo entre as infecdes
por G. duodenalis pertencente ao genotipo B com sintomatologia mais grave, outros
tém correlacionado os sintomas mais graves com infecGes pelo gendtipo A (90) (Tabela
1.4).
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Tabela 1.4 Associacgdo entre os gendtipos de G. duodenalis a gravidade da diarreia e outros

sintomas (adaptado de (12)).

Pais Idade Gene usado Concluséao Referéncias
(genotipagem)
Arabia Criancas  IGSrDNA Genotipo B -  sempre (92)
Saudita sintomatico
Austrélia <5anos  ssurRNA GenGtipo A — 26 vezes mais (11)
provavel nos casos de diarreia
Bangladesh  Todas tpi Genotipo A - maior (93)
probabilidade de diarreia (OR:
2,11)
Cuba Criangas  p-giardina, gdh  Gendtipo B — associado a (94)
sintomas
Egipto Todas tpi Genodtipo A —  diarreia (95)
intermitente,  sintomas  mais
graves
Espanha <5anos tpi Gendtipo All — associado aos 9
sintomas
Etiopia Todas p-giardina, tpi, Genotipo B — correlagdo mais (96)
gdh e ssurRNA  forte com episodios de diarreia
india <3anos tpi Genbtipo A — associado a (83)
diarreia
Inglaterra Todas tpi e sSUrRNA Genttipo A - febre mais (97)
frequente
Irdo Todas tpi Genétipo A - associado a (98)
diarreia
Holanda Todas gdh Gendtipo B — doenga mais grave (99)
Malasia Todas SSUrRNA Geno6tipo B — maior risco de (8)
sintomas
Peru <9anos gdh Gendtipo A - associado a (100)
diarreia
Tailandia Todas pB-giardina, tpi, Genétipo BIIl — associado aos (88)
gdh e ssurRNA  sintomas
Turquia Todas tpi Gendtipo A — associado aos (101)

sintomas

21



Um fator ndo considerado em estudos anteriores foi a variacdo genética dentro
do préprio gendtipo, o que poderia explicar as diferencas observadas entre estes (102).
Uma das sugestdes colocadas foi que, em regides onde um determinado gendtipo é
endémico, o aparecimento de um novo gendtipo pode causar sintomas particularmente
graves quando aparece pela primeira vez na populacgdo, e a infecdo mista pelos dois
grupos podera provocar um aumento sinergistico na gravidade da patologia (90).

De considerar ainda que os diferentes marcadores genéticos usados em cada
estudo podem também ter influido no resultado observado. Como tal, Almeida et al (78)
referem que quase todos os estudos a nivel mundial baseados na genotipagem dos genes
sSUrRNA e tpi apoiam a associacdo entre o genétipo A com a doenca sintomatica,
enguanto os estudos baseados nos genes bg e gdh apoiam a associagdo entre o gendétipo

B com a doenca sintomatica.

1.3.8.2 Malnutrigdo
A malnutricdo constitui um grave problema de satde publica e um dos maiores

desafios a combater na atualidade, nomeadamente nos paises de baixo e médio
rendimento (103). As criancas representam um dos grupos mais afetados pela
malnutricdo, uma vez que apresentam elevadas exigéncias nutricionais para 0 seu
crescimento e desenvolvimento (2,104). A malnutricdo é responsavel por cerca de
metade das mortes (45%, aproximadamente 3,1 milhdes) em criancas com idades
inferiores a cinco anos (105). Aqueles gue que sobrevivem a um estado de malnutricao
sofrem de sequelas a longo-prazo incluindo dificuldades no crescimento e atrasos no
desenvolvimento neuroldgico (106). Apesar da pobreza, associada a escassez de
alimentos, ser considerada como um dos principais riscos para a malnutricao, a etiologia
desta condicdo € bastante mais complexa. A malnutricdo infantil persistente €
considerada como parte integrante de um ciclo vicioso de infegdes recorrentes,
enfraquecimento imunitario, agravamento da malnutri¢éo e de fatores genéticos (107).
Os indicadores da malnutricdo incluem a desnutricdo crénica, a desnutrigdo
aguda e o baixo peso, que representam diferentes aspectos da malnutricdo (108). A
desnutricdo aguda corresponde ao baixo peso para 0 comprimento/estatura e representa

uma perda de peso recente, para além de ser indicadora das deficiéncias nutricionais
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presentes (Figura 1.4). A desnutri¢do crénica ou o baixo comprimento/estatura para a
idade € um indicador da reducdo da taxa de crescimento linear (Figura 1.4). O baixo
peso, que é medido em relacdo a idade, constitui uma combinacdo da desnutri¢cdo aguda
e cronica (Figura 1.4) (109).

Estatura normal para a idade

\ aguda  croénica baixo—peso

NORMAL DESNUTRICAO

Figura 1.4 Tipos de desnutrigdo (adaptado de (110)).

A antropometria € o método mais utilizado para avaliar as dimensoes,
proporcdes e composicdo do corpo humano. E um método universal, ndo dispendioso,
pratico e ndo invasivo, cujos parametros antropométricos comummente usados incluem
0 peso, comprimento/estatura (comprimento para criangas até aos dois anos de idade e
estatura para criancas com idade superior), perimetro cefalico e perimetro braquial
(111). Estas medidas por si s6 ndo sdo informativas o suficiente, a ndo ser quando
convertidas em indices antropométricos, que S0 expressos em percentis, percentagem
do valor da mediana e em Z-scores (112,113). Os valores de Z-scores correspondem ao
ndmero de desvios-padrdo acima ou abaixo do valor padrdo médio de crescimento
indicado pela OMS (114). Nas criancas, os indices antropométricos mais utilizados séo
trés: o0 peso para 0 comprimento/estatura (PEZ), o comprimento/estatura para a idade
(EIZ) e o peso para a idade (P1Z). Estes permitem-nos determinar a desnutri¢cdo aguda, a
desnutricdo cronica e o baixo peso, respetivamente. Para além disso, cada um destes
indices antropométricos pode ser classificado quanto ao grau de desnutricdo. Assim,
considera-se desnutricdo grave quando o valor de Z-score € inferior a -3, moderada
guando se situa entre -2 e -3 e ligeira entre -1 e -2 (114-116).

Estima-se, que a nivel mundial, cerca de 52 milhdes de criangas com menos de

cinco anos de idade sofra de desnutricdo aguda (117) e 165 milhdes de desnutrigdo
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cronica (118). Como referido anteriormente, a malnutricdo e infe¢do constituem um
ciclo vicioso, onde a malnutricdo torna o individuo mais suscetivel a infe¢do, assim

como esta contribui para um estado de malnutricdo (2) (Figura 1.5).
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Diminuigdo da fungdo
imune:

Absorgdo deficiente:
- Alteragdes do [imen

intestinal
- Lesoes da mucosa

- Inata
- Adquirida

Figura 1.5 Interacdo entre a malnutricdo e infecdo (adaptado de (2)).

O efeito prejudicial da giardiase no crescimento e desenvolvimento infantil tem
sido observado em varios estudos (6) e os potenciais efeitos da desnutri¢cdo crénica na
cognicdo, inteligéncia e desenvolvimento psicomotor também tém sido descritos
(119,120). Pensa-se que a malnutricdo associada & infe¢do por G. duodenalis se deva a
malabsorcéo causada pela diarreia cronica tipica da giardiase (6).

A maioria dos estudos que relaciona a giardiase com o estado nutricional do
hospedeiro foi realizada em populac@es infantis, uma vez que estas séo as mais afetadas
por esta patologia. Varios estudos determinaram que a malnutricdo em criangas € uma
consequéncia da infecdo por Giardia (5,121-126). No entanto, apenas um estudo
publicado em 2012 relaciona a associacdo do genotipo de G. duodenalis com o estado
nutricional infantil (121). Neste trabalho, os investigadores sugerem que existe uma
associacao entre o gen6tipo B e a desnutricdo por baixo peso em criangas com menos de
cinco anos de idade.

1.3.8.3 Infecéo pelo VIH
A infecdo por VIH modificou ndo sé a epidemiologia das infeces parasitarias,

como também os seus efeitos e consequéncias (127).
Estudos indicam que 30 a 60% dos doentes com SIDA apresentam diarreia, e
nos paises de baixo e médio rendimento esse nimero pode atingir os 90% (128). A

24



incidéncia de infe¢fes por parasitas intestinais afeta 95% dos individuos portadores de
VIH nesses mesmos paises. Estas infecdes intestinais podem ser causadas tanto por
protozoarios como por helmintas e a sua principal manifestacdo clinica é a diarreia
(129).

A maioria dos estudos que explora a relagdo entre a infecdo por protozoarios
intestinais e a infecdo pelo VIH esta sobretudo descrita para Cryptosporidium sp. (130).
Apesar de alguns resultados demonstrarem que a prevaléncia da infecdo por G.
duodenalis em individuos portadores de VIH e sem VIH é muito semelhante
(128,131,132), outros demonstraram a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas (133,134). Alguns autores pesquisaram a relagdo entre a infecdo por G.
duodenalis e a contagem de células T CD4" em individuos infetados pelo VIH, ndo
encontrando evidéncias estatisticamente significativas que justifiguem essa relacdo
(135,136). Independentemente dos resultados obtidos nos estudos mencionados 0s
individuos com VIH parecem ndo apresentar um risco aumentado de desenvolver
giardiase sintomatica (52). Isto podera dever-se ao facto da imunidade secretéria no
lumen intestinal ser mais importante para a eliminacéo da infecdo por G. duodenalis do
que as respostas imunitarias mediadas por células na mucosa intestinal (52).

Relativamente a possivel associacdo entre determinado genétipo de G.
duodenalis e a infecdo pelo VIH em criangas os estudos s&o ainda mais raros, porque na
sua maioria focam-se em Cryptosporidium sp. Na realidade, existem apenas dois
estudos publicados nos quais os autores tentaram estabelecer uma relacdo entre as
manifestacdes clinicas da giardiase em individuos com VIH com o0s respetivos
genoétipos do parasita (137,138). Contudo, tal ndo foi possivel devido ao nimero
reduzido de amostras positivas analisadas num dos estudos (138) e a inexisténcia de
infecdo por G. duodenalis nos individuos com VIH no outro estudo (137). Investigacbes
com um maior nimero de amostras poderiam ajudar a esclarecer este assunto, cuja
pertinéncia se deve sobretudo ao facto de G. duodenalis ser resistente aos tratamentos
convencionais da agua de consumo e 0s conhecimentos adquiridos com os estudos
epidemioldgicos moleculares poderdo promover os esforgos da prevengdo clinica da

doenca em individuos infetados pelo VIH (138).
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1.4 Relevancia e objetivos do estudo
Tendo em conta o reduzido nimero de estudos de caracter hospitalar em zonas

endémicas, a investigacdo da associagdo entre a infe¢do por G. duodenalis com o estado
nutricional, diarreia e infecdo pelo VIH em criancas dos 0 aos 59 meses, no Hospital
Central de Nampula (HCN) contribuird para a melhor compreensdo destes ciclos de
infecdo-malnutricdo no contexto hospitalar. Adicionalmente, a caracterizacdo molecular
de G. duodenalis podera esclarecer a existéncia de uma relagédo entre 0s seus genotipos
e a gravidade da doenca, o estado nutricional e infe¢cdo pelo VIH em criangas menores
de cinco anos. Para responder as questdes anteriores, este trabalho teve como objetivos
especificos:

1) a caracterizagdo sociodemografica da populacdo em estudo;

2) a determinacdo da frequéncia de todas as parasitoses intestinais nas criangas
das Enfermarias de Malnutricédo e Diarreias (EM e ED), das Consultas Externas de VIH
e Malnutricdo (CH e CM) do HCN e da respetiva variacdo sazonal (época das chuvas
Vs época seca);

3) a caracterizacdo molecular de G. duodenalis;

4) a determinacdo da frequéncia de criangas com diarreia e com sintomas
gastrointestinais, de criancas desnutridas por baixo peso, desnutricdo crénica e aguda e

da frequéncia de criancas infetadas pelo VIH.
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2 Material e Meétodos
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2.1 Desenho do estudo
Para a elaboracdo deste trabalho realizou-se um estudo observacional analitico

transversal, no qual participaram 831 criancas, dos 0 aos 59 meses de idade, recrutadas
na Enfermaria das Diarreias (335) (ED), Enfermaria da Malnutricdo (274) (EM),
Consulta Externa de Malnutricdo (104) (CM) e Consulta Externa de VIH (118) (CH) do
Hospital Central de Nampula (HCN). Uma amostra de fezes foi obtida por cada crianca
participante.

O método de amostragem foi ndo-probabilistico, com uma amostragem por
conveniéncia, ndo sO6 pela maior facilidade operacional, como também devido a
impossibilidade de acesso a uma listagem completa de todas as criancas frequentadoras
das enfermarias e consultas externas do HCN. Assim sendo, foram recrutadas todas as
criangas que se encontravam nas enfermarias ou consultas externas, no momento em
que o investigador principal se dirigia a estes locais, que cumpriam os critérios de
inclusdo no estudo (idades inferiores ou iguais a 59 meses e obtencdo do consentimento
informado por parte do cuidador — Anexo |) e que ainda ndo tinham sido recrutadas.

O periodo de colheita de amostras correspondeu a época das chuvas e seca de
2012 (Fevereiro-Abril e Junho-Setembro) e 2013 (Janeiro-Marco e Junho-Agosto). Os
dados sociodemograficos e clinicos foram igualmente obtidos, assim como o registo dos

dados antropométricos. A Figura 2.1 representa o fluxograma do estudo.
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2.2 Caracterizacdo da area em estudo
Mocambique localiza-se no Sudeste Africano, faz fronteira com outros seis

paises, (Republica da Tanzania, Malawi, Zambia, Zimbabwe, Republica da Africa do
Sul e Suaziléandia) e tem mais de 2500 km de linha de costa banhada pelo Oceano
indico (139).

Este pais estd organizado em 11 Provincias (Niassa, Cabo Delgado, Nampula,
Zambézia, Tete, Manica, Sofala, Inhambane, Gaza, Maputo Provincia e Maputo
Cidade) e 128 Distritos (140). Em 2007, a populacéo total do pais era de 20 366 795
habitantes, com uma esperanca media de vida de 48 anos. A mortalidade infantil abaixo
dos cinco anos de idade situava-se em 142 criangas em 1000 (141). Cerca de 60% dos
habitantes vivia em areas rurais, onde o principal meio de subsisténcia é a agricultura
(141).

A provincia de Nampula, onde foi realizado este estudo é constituida por 18

distritos como se pode observar pelo mapa ilustrado na Figura 2.2.
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Figura 2.2 Localizacdo geografica da provincia de Nampula em Mocambique e mapa da

provincia de Nampula com os respectivos distritos (142).
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O distrito de Nampula possui uma superficie de 3739km? e uma populagéo
estimada em 2005 de 153449 habitantes. Apresenta uma populagdo jovem de 44%,
(abaixo dos 15 anos de idade), um indice de masculinidade de 50% e uma matriz rural

acentuada (16).

2.3 Determinacdo do tamanho da amostra
Para o célculo do tamanho da amostra considerou-se uma prevaléncia de

parasitoses intestinais desconhecida na populacdo a estudar. Adicionalmente, como um
dos objetivos deste estudo incluia a determinacdo da variagdo sazonal das frequéncias
dessas parasitoses, considerou-se uma variagdo na frequéncia de parasitoses de 10%
entre as duas épocas, com uma frequéncia de 50% para a época das chuvas e de 40%
para a seca. Deste modo, o tamanho da amostra foi estimado utilizando-se o software
Epitools com um intervalo de confianca de 95% e uma poténcia de teste de 80%. De
acordo com o software utilizado o tamanho da amostra seria de 408 criancas por época,
colhidas em dois anos consecutivos (204 criancas por época por ano), num total de 816
criancas. O facto da colheita das amostras ter sido realizada em dois anos consecutivos
prendeu-se com a dificuldade da obtencdo de uma amostra de 408 crian¢as numa Unica
época, devido a questdes logisticas e de recursos humanos. O investigador principal
incluiu no estudo todas as criangas novas, no internamento ou nas consultas externas, no
momento em que se dirigia a um destes locais para recrutar ou recolher amostras de

fezes das criancgas ja recrutadas no dia anterior.

2.4 Questionarios sociodemogréficos e clinico
Os dados sociodemograficos e clinicos (sintomatologia) foram adquiridos

através de um questionario aplicado aos representantes legais das criangas incluidas no
estudo (Anexo Il e IV, respetivamente). Este questionario foi elaborado com base num
questionario usado num projeto sobre a avaliagdo de eficacia das campanhas de
desparasitacdo em criancas em idade pre-escolar de Sdo Tomé e Principe e foi testado
previamente em 10 utentes do HCN. O questionadrio sobre a sintomatologia foi

completado com a informag@o medica dos respetivos processos clinicos.
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2.5 Determinacéo do estado nutricional
O peso e comprimento/estatura de cada crianca foi registado aquando da colheita

de fezes (Anexo Ill). O peso foi obtido a partir das balancas de prato disponiveis no
HCN, com uma precisdo de 100 gramas para todas as criangas, excetuando as criangas
da Enfermaria das Diarreias que foram pesadas com uma balanca digital com a precisdo
de 100 gramas. Todas as criancas com menos de 24 meses, que frequentavam as
Consultas Externas (Malnutricdo e VIH), foram medidas deitadas com um estadiometro
de madeira (precisao de 0,1 de centimetros) e as criancas da Enfermaria das Diarreias e
da Malnutricdo com um estadiémetro tipo esteira (precisdo de 0,5 centimetros), com
ajuda do cuidador para o posicionamento correto da cabeca para todos os casos. Nas
criancas com idade igual ou superior a 24 meses as medidas foram obtidas em pé com
um estadiémetro de parede (precisdo de 0,1 centimetros), com excecdo daquelas que se
encontravam demasiado debilitadas para permanecerem em pé. Estas medi¢des foram
realizadas em duplicado para cada crianca e foram registadas por apenas um observador
(investigador principal).

Os Z-scores do peso e do comprimento/estatura foram calculados através do
software WHO Anthro (v 3.0.1, WHO, Geneva, Switzerland) da OMS e confirmados
com o programa ENA for Smart (Emergency Nutrition Assessment, 2007). O PEZ, EIZ e
PlZ foram utilizados como indicadores nutricionais de acordo com os padrbes de
crescimento infantil definidos pela OMS, tal como descrito na se¢do 1.3.8.2. Cada um
dos tipos de desnutricdo foi classificado em diferentes graus (ligeiro, moderado e

grave), de acordo com os valores de Z-score obtidos.

2.6 Diagnostico parasitoldgico
Este procedimento foi realizado no Laboratério do HCN e todos os resultados

foram comunicados aos médicos pediatras responsaveis e registados nos processos

clinicos de cada crianga.

2.6.1 Exame microscépico
As amostras de fezes foram colhidas para contentores especificos e estéreis

fornecidos aos pais ou cuidadores, apos explicacdo prévia do procedimento de colheita.

Esta realizou-se sem a necessidade de indugdo ou de qualquer outro estimulo externo.
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As fezes frescas foram processadas de acordo com as técnicas coprolégicas
padrdo (exame directo e método de Ritchie de concentracdo) para a observagdo
microscopica, com recurso a coloracdo de Lugol. Foi ainda realizada a observacao
microscopica das fezes frescas diretamente na lamina. A coloracdo de Ziehl-Neelsen
modificada foi utilizada para a deteccéo de Cryptosporidium sp. e de outros coccideos,

como Cystoisospora belli e Cyclospora cayetanensis.

2.6.2 Detecao de antigénio de G. duodenalis
Todas as amostras de fezes colhidas foram analisadas por testes

imunocromatograficos, também designados por testes de detecdo rapida (TDR), para a
detecdo de antigénio de G. duodenalis (RIDA®QUICK Giardia, R-Biopharm e
CERTEST Giardia da Biotec), de acordo com as instrugdes dos respetivos fabricantes.

2.7 Andlise molecular de G. duodenalis
Todas as amostras nas quais se identificou G. duodenalis, quer através do exame

microscopico quer através dos testes imunocromatogréficos, foram conservadas em
papel de filtro FTA (Qiagen) através do decalque das mesmas, as quais foram mantidas
a -20°C até ao seu transporte para o Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT)
em Lisboa, Portugal. Na Figura 2.3 encontra-se esquematizado o processamento das
amostras com identificacdo positiva para G. duodenalis, desde a sua obten¢do no HCN

até a analise molecular final.
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Figura 2.3 Fluxograma do processamento das amostras com identificacdo positiva para G.
duodenalis.

2.7.1 Extracdo de DNA
As amostras conservadas em papel de filtro foram sujeitas a um protocolo de

extracdo de DNA, através do kit comercial QlAamp DNA Micro Kit (Qiagen). Como o
protocolo original foi concebido para a extracdo de DNA a partir de amostras de sangue
conservadas em papel de filtro, procederam-se a algumas alteracbes ao protocolo

original de modo a optimizar-se a extrac¢do de DNA a partir do material fecal. Para tal,
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utilizaram-se trés spots iniciais e aplicou-se um volume final de eluicdo de 25 pl. Todos
0s restantes passos foram realizados de acordo com as instrugdes do fabricante.
Em cada extracdo realizada incluiu-se um controlo negativo da extracdo, que

consistia em spots de papel de filtro sem amostra fecal.

2.7.2 Amplificacdo de fragmentos de DNA de G. duodenalis por PCR
Para a detecdo e identificacdo molecular de G. duodenalis por PCR utilizou-se o

kit comercial illustra™ PuReTaq™ Ready-To-Go™ PCR Beads (GE HealthCare Life
Sciences).

Em todas as reacdes de amplificacdo incluiu-se DNA de G. duodenalis da estirpe
de referéncia Portland-1 como controlo positivo (ATCC 30888DTM LGC Promochem)
e um controlo negativo da reacdo (no template). Os controlos negativos da extraccao de
DNA foram igualmente testados.

Os produtos amplificados foram visualizados em luz ultravioleta (UV), apds

electroforese em gel de agarose a 1,5% corado com brometo de etidio.

2.7.2.1 Gene ssurRNA
Todas as amostras extraidas foram amplificadas para uma regido do gene

sSUrRNA através de uma técnica de nested PCR. Na primeira reacdo utilizaram-se 0s
primers RH11 e RH4 (10) e na segunda reacdo os primers GiarF e GiarR (11). Esta
reacdo permite a amplificacdo de um produto de PCR de 175 pares de bases (pb). As
condi¢cdes de amplificacdo foram as descritas por Hopkins et al (10) com as
modificacdes indicadas na Tabela 2.1.

As amostras sem amplificacdo de DNA de G. duodenalis foram sujeitas a nova

extracdo de DNA e posterior amplificagdo.

2.7.2.2 Gene p-giardina (bg)
As amostras amplificadas com sucesso para o gene ssurRNA foram testadas para

0 gene bg. A amplificacdo deste gene também foi realizada através de uma técnica de
nested PCR. Na primeira reacéo utilizaram-se os primers G7 e G759 (67) e na segunda

o0s primers G8 e G9 (57). Esta reacdo permite a amplificacdo de um produto de PCR de
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511 pb. As suas condic¢des de amplificacdo foram as descritas por Lalle et al (57) com

as modificacOes indicadas na tabela 2.1.

Tabela 2.1 Condic¢des de amplificacdo utilizadas para os genes ssurRNA e bg.

Gene ori Concentragdo Volume  Volume Condigdes de
rimers
alvo dos primers de DNA final amplificacéo
RH11/RH4 12,5 pmol 2 ul 25l 96°C 57, (35 ciclos) 96°C
SSUrRNA 30°°, 55°C 307 e 72°C
GiarF/GiarR 12,5 pmol 2 ul 25 ul 45, 72°C T
95°C 15°, (35 ciclos) 95°C
G7/G759 10 pmol 2 ul 25 ul 30°°, 60°C? 30> e 72°C 1,
72°CT
bg .
95°C 15°, (35 ciclos) 95°C
G8/G9 10 pmol 2 ul 25 ul 30°°, 55°C 30°° e 72°C 1,
72°CT’

2.7.2.3 Gene da subunidade 18 do RNA ribossomal (18S rRNA) humano
Nos casos em que ndo se verificou amplificagdo de DNA parasitario para o

fragmento do gene ssurRNA, procedeu-se a amplificacdo do gene 18S rRNA humano
usado como controlo interno de amplificacdo. Este procedimento assegurou que a
extracdo de DNA tinha sido bem sucedida e que a auséncia de amplificacdo de DNA
parasitario ndo correspondia a um falso negativo. Estas amostras foram posteriormente

sujeitas a nova extraccdo de DNA.

2.7.3 Purificacéo e sequenciacdo de DNA
Os produtos amplificados do fragmento do gene bg foram purificados para

posterior sequenciagdo utilizando o kit de purificagdo illustra GFX PCR DNA and Gel
Band Purification Kit (GE HealthCare Life Sciences), de acordo com as instrucdes do
fabricante.

Os produtos de PCR foram sequenciados em ambas as direges com os primers
G8 e G9 pela empresa STAB VIDA.
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2.7.4 Analise de polimorfismo de posi¢cdo (SNPs)
As sequéncias obtidas foram comparadas com a base de dados GenBank™

(www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) através do software BLAST. Procedeu-se igualmente
ao alinhamento das sequéncias obtidas com sequéncias de referéncias para G.

kTM

duodenalis publicadas no GenBan através do programa Clustal Omega

(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/). O programa BioEdit versdo 7.0.9 (lbis

Biosciences) permitiu a identificagio dos polimorfismos de posicdo para cada

sequéncia, de acordo com as posi¢des descritas por Caccio et al (74).

2.8 Tratamento dos dados e analise estatistica
Os dados obtidos foram analisados através do programa Statistical Package for

Social Sciences — SPSS v20 e Excel 2010.

Na caraterizacdo das variaveis em estudo foram utilizadas contagens
(frequéncias absolutas, n) e percentagens (frequéncias relativas, %). Foram calculados
0s respectivos intervalos de confianga a 95% (1C 95%) para as percentagens.

Para avaliar as variaveis independentes possivelmente associadas as variaveis
dependentes realizou-se um procedimento de regressdo logistica binaria (Tabela 2.2).
Com esta andlise obtiveram-se os valores de p, assim como os valores de Odds Ratio
(OR) e os seus respetivos intervalos de confianga a 95%, considerados brutos (ndo
ajustados). Nos casos onde ndo foi possivel obter o valor de p através deste tipo de
analise, recorreu-se ao teste Qui-Quadrado de Pearson ou teste Exacto de Fisher.

Posteriormente realizou-se uma analise de regressdo logistica multivariada, para
as variaveis dependentes, cujo valor de p fosse inferior a 20%. As estimativas de OR e
0s seus respectivos IC 95% para as categorias de cada variavel independente, obtidos
através da analise multivariada, correspondem aos valores apds o ajustamento. O

ajustamento dos modelos foi avaliado pelo teste de Hosmer and Lemeshow.
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Tabela 2.2 Variaveis dependentes e variaveis independentes para as quais foi explorada a

associagdo com G. duodenalis.

Variavel dependente

Variaveis independentes

1. Infecdo por G. duodenalis

1.1. Infegéo total por G. duodenalis

1.2. Infegéo simples por G. duodenalis

2. Infecdo pelos gendtipos de G.

duodenalis
2.1. Genotipo A
2.2. Genotipo B

3. Sintomatologia

3.1. Desnutricéo
3.1.1. Desnutricdo por baixo peso
3.1.2. Desnutricao cronica

3.1.3. Desnutricao aguda

3.2. Diarreia
3.2.1. Duracdo da diarreia
3.2.2. Numero de dejecdes por dia

3.2.3. Diarreia aquosa

3.3. Outros sintomas
3.3.1. Vomitos

3.3.2. Febre

3.3.3. Dor abdominal
3.3.4. Falta de apetite

Grupo etério, sexo, aleitamento materno,

escolaridade da mae, escolaridade do pai,

fonte de 4gua de consumo, tratamento da
agua, saneamento, residuos solidos
urbanos (RSU), nimero de divisGes da
habitacdo, densidade de pessoas na

habitacéo e infecdo pelo VIH.

Grupo etério, sexo, aleitamento materno,
densidade de pessoas na habitacdo e
infecdo pelo VIH.

Infecdo total por G. duodenalis, infecdo
simples por G. duodenalis e infecdo pelo

genotipo B de G. duodenalis.
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2.9. Consideracdes éticas

Apenas participaram no estudo as criangas cujos pais ou cuidadores assinaram o
consentimento informado (Anexo 1). Nos casos em que 0s pais ou cuidadores nédo
sabiam ler fez-se a leitura em voz alta e obteve-se a impresséo digital dos mesmos e a
assinatura por parte de uma testemunha. A confidencialidade de todas as informacdes
adquiridas foi garantida, através de um codigo atribuido a cada crianca.

O presente estudo foi aprovado pelo Concelho de Etica do IHMT, bem como
pelo Comité Nacional de Bioética para a Salde do Ministério da Saude de
Mocambique.
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3 Resultados

41






3.1 Caracterizacéo sociodemografica
Neste estudo foram incluidas criangas internadas nas enfermarias das diarreias

(ED) e malnutri¢cdo (EM) ou frequentadoras das consultas externas da malnutricdo (CM)
e VIH (CH) do HCN. Das 831 criangas incluidas, 335 encontravam-se internadas na ED
e 274 na EM, 104 eram frequentadoras da CM e 118 da CH. A distribui¢do dos sexos
foi relativamente equilibrada, sendo que 55,4 % (460/831) das criancas eram do sSexo
masculino (Tabela 3.1). As suas idades variavam entre 0s 2 e 0s 59 meses, sendo a
média das idades de 20,1 meses. As criancas com idade inferior a 24 meses
corresponderam a 72,0% (598/831) da populacéo estudada, como se pode confirmar na
Tabela 3.1 e 81,9% (681/831) estavam acompanhadas pela mée (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 Carateristicas gerais das criangas incluidas no estudo: frequéncias relativas (%);
frequéncias absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%
Género (N=831)
Masculino 55,4 (460) (52,0; 58,8)
Feminino 44,6 (371) (41,2 48,0)
Idade (meses) (N=831)
<12 33,5 (278) (30,3; 36,7)
12-24 38,5 (320) (35,2; 41,8)
24-36 15,4 (128) (12,9; 17,9)
36-48 8,5 (71) (6,6; 10,4)
48-60 4,1 (34) (2,8;5,4)
Acompanhante (N=831)
Mae 81,9 (681) (79,3; 84,5)
Pai 5,8 (48) (4,2;7,4)
AVl 5,5 (46) (3,9;7,1)
Tia 3,6 (30) (2,3;4,9)
Irmaos 1,3 (11) (0,5; 2,1)
Outros 1,8 (15) 0,9; 2,7)
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Em relacdo a escolaridade dos pais, 0s resultados apresentados estdo
categorizados de acordo com o Sistema Nacional de Educagdo Mogambicano (143)

(Tabela 3.2) e foram consideradas as respostas dadas por outros acompanhantes que nao

a mée ou o pai.

Tabela 3.2 Escolaridade dos pais: frequéncias relativas (%); frequéncias absolutas (n) e

intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%
Escolaridade do pai (N=588)
Sem escolaridade 13,9 (82) (11,1; 16,7)
Ensino primario (1° grau — 12-5? classe) 9,2 (54) (6,9; 11,5)
Ensino primério (2° grau — 62 e 72 classe) 16,8 (99) (13,8; 19,8)
Ensino secundario (1° ciclo — 82-102 classe) 28,4 (167) (24,8; 32,0)
Ensino secundario (2° ciclo — 112 e 122
26,8 (158) (23,2; 30,4)
classe)
Ensino superior 4,8 (28) (3,1; 6,5
Escolaridade da mée (N=774)
Sem escolaridade 21,7 (168) (18,8; 24,7)
Ensino primario (1° grau — 12-5? classe) 21,4 (166) (18,5; 24,3)
Ensino primario (2° grau — 62 e 72 classe) 20,3 (157) (17,5; 23,2)
Ensino secundario (1° ciclo — 82-102 classe) 25,2 (195) (22,1; 28,3)
Ensino secundario (2° ciclo — 112 e 122
10,9 (84) (8,7;13,1)
classe)
Ensino superior 0,5 (4) (0,0; 1,0)

As criancgas incluidas no estudo viviam em dois tipos principais de habitacdes:
em palhotas, que sdo construgdes de bloco de matope (tipo de argila) (Figura3.la) e
telhado de capim (plantas altas secas) (53,2%, 442/831) (Figura 3.1b), ou em casas de
bloco de cimento ou de matope e telhado de chapa de zinco (41,3%, 343/831) (Figura
3.1c) (Tabela 3.3). Em relagdo ao numero de divisdes verificou-se que 86,5% (716/828)

das habitacOes era caracterizada por menos de 4 divisdes. O nimero de pessoas que
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viviam na habitacdo era superior a seis em quase metade dos casos (43,1%, 357/828)
(Tabela 3.3).

c)

Figura 3.1 Imagens representativas dos blocos de matope e tipo de habitagdes mais comuns no
distrito de Nampula: a) bloco de matope; b) palhota; ¢) casa com telhado de chapa de zinco.
(originais)
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Tabela 3.3 Carateristicas habitacionais: frequéncias relativas (%); frequéncias absolutas (n) e

intervalos de confianga a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%

Tipo de habitacdo (N=831)

Palhota 53,2 (442) (49,8; 56,6)

Bloco/Zinco 41,3 (343) (38,0; 44,6)

Moradia 2,5(21) (1,4; 3,6)

Apartamento 0,2 (2) (0,0; 0,5)

Outro 2,8 (23) (1,7; 3,9)
N° de divisdes da habitacdo (N=828)

<2 14,6 (121) (12,2; 17,0)

3 35,6 (295) (32,3; 38,9)

4 36,2 (300) (32,9; 39,5)

5 8,3 (69) (6,4; 10,2)

>6 5,2 (43) (3,7, 6,7)
N° de pessoas que vivem na habitacdo (N=828)

<3 15,6 (129) (13,1; 18,1)

4 19,1 (158) (16,4; 21,8)

5 22,2 (184) (19,4; 25,0)

>6 43,1 (357) (39,7; 46,5)
Densidade de pessoas na habitagdo* (N=828)

<3 85,4 (707) (83,0; 87,8)

>3 14,6 (121) (12,2; 17,0)

*namero de pessoas por divisdo

Mais de 60% das criangas consumiam agua canalizada (61,8%, 507/820),
proveniente da rede publica (Tabela 3.4). Temos conhecimento de que nem todas
possuiam canalizacdo em casa, mas abasteciam-se em casas de familiares ou vizinhos
que possuiam agua canalizada. Apenas uma pequena propor¢do das criancas (7,1%,
59/820) consumia agua mineral (Tabela 3.4). Cerca de metade das pessoas inquiridas
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respondeu ndo tratar a agua (50,5%, 384/760) e das que procediam ao seu tratamento
optavam na sua maioria por utilizar lixivia (27,0%, 205/760) (Tabela 3.4).

Tabela 3.4 Acesso e tratamento da dgua de consumo: frequéncias relativas (%); frequéncias
absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%
Fonte de agua de consumo (N=820)
Canalizada 61,8 (507) (58,5; 65,1)
Poco 15,5 (129) (13,0; 18,0)
Fontenario 9,6 (80) (7,6; 11,6)
Mineral 7,1 (59) (5,3; 8,9)
Canalizada e Pogo 2,9 (24) (1,8; 4,0)
Canalizada e Mineral 1,7 (14) (0,8; 2,6)
Canalizada e Fontenario 0,4 (3) (0,0; 0,8)
Poco e Fontenério 0,2 (2) (0,0; 0,5)
Fontenario e Mineral 0,1(1) (0,0; 0,3)
Canalizada, Fontenario e Mineral 0,1(2) (0,0; 0,3)
Tratamento da agua (N=760)
Sem tratamento 50,5 (384) (46,9; 54,1)
Lixivia 27,0 (205) (23,8; 30,2)
Fervura 19,5 (148) (16,7; 22,3)
Fervura e Lixivia 2,9 (22) (1,7;41)
Outro (Filtro) 0,1(1) (0,0; 0,3)

Relativamente ao saneamento, 85,5% (704/824) dos inquiridos respondeu que
utilizava ou latrina melhorada ou de fossa aberta (Figura 3.2), em proporcoes idénticas
(44,2%, 364/824 e 41,3%, 340/824, respetivamente) (Tabela 3.5). Apenas uma
percentagem muito reduzida de individuos respondeu utilizar retrete (4,2%, 34/824),
como se pode verificar na Tabela 3.5. Para a gestdo dos residuos solidos urbanos (RSU)
a maioria dos que responderam a esta pergunta optava por deitar o lixo doméstico em
contentores longe de casa (47,1%, 391/831) ou ao ar livre, igualmente longe de casa
(41,2%, 342/831) (Figura 3.3) (Tabela 3.5).
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a)

Figura 3.2 Imagens representativas das latrinas de fossa aberta (a) e melhorada (b). (originais)

a)

Figura 3.3 Imagem representativa do local de despejo dos residuos sélidos urbanos: a) ar livre
e b) contentor. (originais)
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Tabela 3.5 Condicgdes de higiene e saneamento: frequéncias relativas (%); frequéncias

absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%
Saneamento (N=824)
Latrina melhorada 44,2 (364) (40,8; 47,6)
Latrina fossa aberta 41,3 (340) (37,9; 44,7)
Ar livre 6,2 (51) (4,6; 7,8)
Ar livre e latrina de fossa aberta 4,2 (35) (2,8; 5,6)
Retrete sem autoclismo 2,7 (22) (1,6; 3,8)
Retrete com autoclismo 1,5(12) (0,7; 2,3)
Residuos sélidos urbanos (RSU) (N=831)
Contentor longe de casa 47,1 (391) (43,7; 50,5)
Ar livre longe de casa 41,2 (342) (37,9; 44,5)
Ar livre perto de casa 11,7 (97) (9,5; 13,9)
Contentor perto de casa 0,1(1) (0,0; 0,3)

3.2 Avaliacao nutricional

No momento da colheita das amostras mais de metade das crian¢as ndo estava a
ser amamentada (52,2%, 420/804) e apenas 2,9% (23/804) tinham aleitamento materno

exclusivo (Tabela 3.6).

Os valores de desnutricdo para qualquer um dos tipos (baixo peso, desnutricdo

crénica e desnutricdo aguda) demonstraram ser muito elevados, entre os 71,6%
(594/830) (desnutricdo aguda) e 0s 82,5% (616/747) (baixo peso). Além disso, a forma
grave de desnutricdo foi a mais prevalente independentemente do tipo de desnutricdo,
com 46,5% (347/747), 37,5% (311/830) e 38,4% (319/830) para o baixo peso,

desnutricdo cronica e desnutricdo aguda, respetivamente (Tabela 3.6).
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Tabela 3.6 Aleitamento materno e dados antropométricos das criangas incluidas no estudo:
frequéncias relativas (%); frequéncias absolutas (n) e intervalos de confianga a 95% (1C95%).

BP — baixo peso, DC — desnutrigdo cronica, DA — desnutri¢do aguda.

% (n) 1C95%
Aleitamento materno (N=804)
Exclusivo 2,9 (23) (1,3; 4,5
Nao exclusivo 44,9 (361) (40,1; 49,7)
Sem aleitamento 52,2 (420) (47,3; 57,1)
Edema (N=831)
Sim 10,1 (84) (8,1;12,1)
Né&o 89,9 (747) (87,9; 91,9)
Peso-para-idade (BP) (N=747)
Desnutricdo (z-score < -1) 82,5 (616) (79,8; 85,2)
Grave (z-score < -3) 46,5 (347) (42,9; 50,1)
Moderado (-3 < z-score < -2) 18,9 (141) (16,1; 21,7)
Ligeiro (-2 < z-score < -1) 17,1 (128) (14,4; 19,8)
Eutrofia (z-score > -1) 17,5 (131) (14,8; 20,2)
Comprimento/estatura-para-idade (DC) (N=830)*
Desnutricdo (z-score < -1) 79,0 (656) (76,2; 81,8)
Grave (z-score < -3) 37,5 (311) (34,2; 40,8)
Moderado (-3 < z-score < -2) 22,7 (188)  (19,9; 25,5)
Ligeiro (-2 < z-score < -1) 18,9 (157) (16,2; 21,6)
Eutrofia (z-score > -1) 21,0 (174) (18,2; 23,8)
Peso-para-comprimento/estatura (DA) (N=830)*"
Desnutricdo (z-score < -1) 71,6 (594) (68,5; 74,7)
Grave (z-score < -3)* 38,4 (319) (35,1; 41,7)
Moderado (-3 < z-score < -2) 16,0 (133) (13,5; 18,5)
Ligeiro (-2 < z-score < -1) 17,1 (142) (14,5; 19,7)
Eutrofia (z-score > -1) 28,4 (236) (25,3; 31,5)

* N&o se conseguiu obter o comprimento/estatura de uma crianga.

* Foram incluidas as criancas com edema, uma vez que correspondem a casos de

desnutricdo aguda grave.
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3.3 Dados clinicos
Mais de metade das criancas apresentava diarreia no momento da colheita de

amostras (56,2%, 467/831) (Tabela 3.7). Adicionalmente, 86,5% (403/466) dos
cuidadores referiram que a diarreia durava ha trés dias ou mais, 78,4% (364/464) que as
criancas tinham trés ou mais dejecOes por dia e sensivelmente um tergo das criangas
(33,1%, 274/829) tinha tido esta manifestacdo clinica nos trés meses anteriores (Tabela
3.7). A diarreia aquosa e/ou mucosa foram os tipos de diarreia mais comuns (Tabela
3.7).

Em relacdo a desparasitacdo, 41,6% (230/553) das criangas foram desparasitadas

em algum momento desde o seu nascimento (Tabela 3.7).

51



Tabela 3.7 Diarreia e desparasitacdo nas criangas incluidas no estudo: frequéncias relativas
(%); frequéncias absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%

Diarreia (N=831)

Sim 56,2 (467) (52,8; 59,6)

Né&o 43,8 (364) (40,4; 47,2)
Duracao da diarreia (N=466)

< 3 dias 13,5 (63) (11,2; 15,8)

>3 dias 86,5 (403) (84,2; 88,8)
NUmero de dejecGes por dia (N=464)

< 3 dejecdes 21,6 (100) (18,8; 24,4)

>3 dejecoes 78,4 (364) (75,6; 81,2)
Tipo de diarreia (N=464)

Agquosa 37,9 (315) (34,6; 41,2)

Mucosa 40,0 (332) (36,7; 43,3)

Sanguinolenta 3,9 (32) (2,6; 5,2)
Diarreia nos ultimos 3 meses (N=829)

Sim 33,1 (274) (29,9; 36,3)

Né&o 66,8 (555) (63,6; 70,0)
Desparasitacdo (N=553)*

Sim 41,6 (230) (37,5; 45,7)

Né&o 0,9 (5) 0,1;1,7)

N&o sabe/Nao lembra 57,5 (318) (53,4; 61,6)

*De acordo com as directrizes da OMS, para efeitos de desparasitacdo apenas foram

consideradas as criangas com idades superiores a 12 meses (144).

No que diz respeito aos sintomas considerados no questionario, a dor abdominal,
a falta de apetite e a tosse foram os mais frequentemente citados (43,9%, 365/831,
50,8%, 422/831 e 52,1%, 433/831, respetivamente) (Tabela 3.8).

A maioria das criancas (54,5%, 452/831) apresentava niveis de hemoglobina
compativeis com anemia € o grau moderado foi o mais comum (32,9%, 273/831)
(Tabela 3.8)
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Tabela 3.8 Outros sintomas e sinais além da diarreia: frequéncias relativas (%); frequéncias
absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%
Outros sintomas e sinais (N=831)

Vémitos 23,7 (197) (20,8; 26,6)
Febre 34,9 (290) (31,7; 38,1)
Dor abdominal 43,9 (365) (40,5; 47,3)
Falta de apetite 50,8 (422) (47,4; 54,2)
Tosse 52,1 (433) (48,7; 55,5)
Anemia (g/l)*

Grave (<70) 10,0 (83) (8,0; 12,0)

Moderada (70-99) 32,9 (273) (29,7; 36,1)

Ligeira (100-109) 11,6 (96) (9,4; 13,8)

Sem anemia (<110) 11,7 (97) (9,5; 13,9)

Sem informagéo 33,9 (282) (30,7; 37,1)

* De acordo com as diretrizes da OMS apenas foram consideradas as criancas a partir
dos 6 meses de idade (145).

Das criangas testadas para a infecdo pelo VIH, 26,6% (221/831) apresentaram
anticorpos contra este virus, das quais cerca de 60% (133/221) fazia terapia
antirretroviral (TARV) (Tabela 3.9).

Em relacdo a outras patologias registadas no processo clinico de cada crianga, a
malaria foi a que se revelou mais frequentemente (19,2%, 134/698) (Tabela 3.9).
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Tabela 3.9 Infecdo pelo VIH e outras patologias: frequéncias relativas (%); frequéncias

absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n) 1C95%

VIH (N=831)

Sim* 26,6 (221) (23,6; 29,6)

Néo 30,1 (250) (27,0; 33,2)

Sem informacéo 43,3 (360) (39,9; 46,7)
TARV (N=221)

Sim 60,2 (133) (53,7; 66,7)

Né&o 30,8 (68) (24,7; 36,9)

Sem informacéo 9,0 (20) (5,2; 12,8)
Outras patologias

Malaria (N=698) 19,2 (134) (13,4; 18,8)

InfecBes respiratorias (N=811) 2,8 (23) (1,7; 3,9)

Tuberculose (N=812) 0,4 (3) (0,0; 0,8)

Meningite (N=812) 0,0 (0) (0,0; 0,0)

*Apenas foram considerados os casos de infecdo pelo VIH confirmados por diagnostico

laboratorial (imunocromatogréafico e/ou molecular).

3.4 Diagnéstico parasitolédgico
Apesar do diagnostico parasitologico ter sido realizado através da microscopia

Gtica, para o caso da detecdo e identificacdo de G. duodenalis recorreu-se a utilizacdo de
testes imunocromatogréaficos para detecdo de antigénio, tal como descrito na se¢do do
material e métodos (2.6.2).

As infe¢bes mistas detetadas representaram 3,8% (32/831) do total das infeces.
Além disso, as infe¢des por protozodrios intestinais foram notoriamente mais comuns
(Tabela 3.10 e 3.11). G. duodenalis (23,9%, 199/831 pela microscopia e TDR; 13,1%,
109/831 pela microscopia apenas) foi o parasita intestinal patogénico mais
frequentemente detetado nas amostras de fezes estudadas, seguido pelo helminta S.
stercoralis (4,1%, 34/831) e pelo protozoario oportunista Cryptosporidium sp. (3,4%,
28/831), com frequéncias de infecdo muito inferiores a de G. duodenalis (Tabela 3.11).
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Outros parasitas intestinais patogénicos identificados encontram-se descritos na Tabela

3.11.

Tabela 3.10 Tipo de infecdo e tipo de parasitas intestinais patogénicos diagnosticados:

frequéncias relativas (%); frequéncias absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

% (n)
Infecbes simples (N=831) 27,7 (230) (24,7; 30,7)
Helmintas 4,7 (39)
Protozoarios* 23,0 (191) (20,1; 25,9)
InfecBes mistas (N=831) 3,8 (32)
Helmintas 0,5 (4)
Protozoarios* 1,3 (11)
Helmintas e Protozoarios* 2,0 (17)
Sem infegdo (N=831) 68,5 (569) (65,3; 71,7)

* Incluidos todos os resultados com identificagdo positiva de G. duodenalis obtidos

através dos TDR.

Tabela 3.11 Parasitas intestinais patogénicos identificados: frequéncias relativas (%);

frequéncias absolutas (n) e intervalos de confianca a 95% (1C95%).

Parasitas intestinais % (n) 1C95%
Giardia duodenalis* 23,9 (199) (20,9; 26,7)
Strongyloides stercoralis 4,1 (34) (2,8; 5,4)
Cryptosporidium sp. 3,4 (28) (2,2; 4,6)
Ascaris lumbricoides 1,6 (13) (0,7; 2,5)
Ancilostomatideos 1,2 (10) (0,5; 1,9
Trichuris trichiura 0,6 (5) (0,1;1,1)
Entamoeba histolytica/dispar 0,4 (3) (0,0; 0,8)
Hymenolepis diminuta 0,2 (2) (0,0; 0,5)
Cycloisospora belli 0,1(2) (0,0;0,3)
Hymenolepis nan-a 0,1(2) 0.0 0.3)
(syn. Rodentolepis nana)

Total 35,4 (294) (32,1; 38,7)
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* Incluidos os resultados com identificagdo positiva obtidos através dos TDR.

A Figura 3.4. ilustra a variacdo das frequéncias de infecdo dos parasitas
intestinais mais frequentes (G. duodenalis, S. stercoralis e Cryptosporidium sp.) nas
diferentes épocas de colheita das amostras de fezes, comparativamente com a frequéncia
total de parasitas intestinais patogénicos detetados por época de colheita. Verificou-se
uma frequéncia total de parasitas intestinais de 42,2% (89/211), 25,1% (53/211), 30,9%
(63/204) e 28,3% (58/205) para a época das chuvas de 2012, seca de 2012, chuvas de
2013 e seca de 2013, respetivamente. G. duodenalis foi mais prevalente na época das
chuvas de 2012 (32,7%, 69/211), com valores inferiores para as restantes épocas
(19,4%, 41/211; 20,1%, 41/204 e 23,4%, 48/205 para a época seca de 2012, chuvas de
2013 e seca de 2013, respetivamente). Para a infecdo por de S. stercoralis verificou-se
uma frequéncia de 6,2% (13/211), 5,7% (12/211), 2,9% (6/204) e 1,5% (3/205) para as
chuvas e seca de 2012 e chuvas e seca de 2013, respetivamente. Cryptosporidium sp
parece ser 0 parasita que apresenta uma variacdo sazonal, com valores de infecdo de
6,2% (14/211), 0,5% (1/211), 2,9% (12/204) e 0,5% (1/205) para as chuvas e seca de
2012 e chuvas e seca de 2013, respetivamente.
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Figura 3.4 Grafico representativo da percentagem total de infecGes por parasitas intestinais
patogénicos e da infecdo por G. duodenalis (microscopia e TDR), S. stercoralis e
Cryptosporidium sp., de acordo com 0 ano e época de colheita das amostras de fezes.

3.5 Anélise molecular de G. duodenalis
De entre as 199 amostras com identificacdo positiva para G. duodenalis, quer

pela microscopia (7,0%, 14/199), quer pela detecdo de antigénio parasitario através do
TDR (45,2%, 90/199), ou por ambos (47,7%, 95/199), 115 (57,8%) foram amplificadas
com sucesso para o gene do ssurRNA (Figura 3.5). De entre estas amostras, 94 (81,7%)
foram amplificadas para o gene bg, cujos produtos de amplificacdo foram sequenciados
para posterior analise genotipica. Posteriormente foi possivel obter 87 (92,6%)
sequéncias, das quais 72 (82,8%) pertenciam ao genétipo B, 14 (16,1%) ao gendtipo A,
além de uma sequéncia que parece resultar de uma mistura de genétipos devido as

inimeras substituicdes nucleotidicas observadas a nivel do cromatograma (Figura 3.5).
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Figura 3.5 Fluxograma da analise das amostras de fezes com identificacdo positiva para G.
duodenalis, desde a microscopia (Mic) e utilizacao de testes de detecdo rapida (TDR) a anélise
molecular (PCR ssurRNA e bg) e consequente genotipagem.

* Uma amostra ndo foi analisada pela técnica de PCR.

A anélise dos polimorfismos de posicdo (SNP, single nucleotide polimorphism)
permitiu a identificacdo de 14/87 (16,1%) isolados pertencentes ao genotipo A, e dentro
deste a distincdo dos subgendtipos. Deste modo, seis (6,9%, 6/87) isolados foram
identificados como pertencendo ao subgenotipo A2 e sete (8,0%, 7/87) ao subgenotipo
A3. Adicionalmente, um isolado parece ser uma mistura de subgenotipos A2+A6 ou
A3+A6 (172.CH.12C) (Tabela 3.12)
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Tabela 3.12 Substituicdes nucleotidicas no gene bg para os isolados do genétipo A de G.
duodenalis, de acordo com as posi¢des polimoérficas descritas por Caccio et al (2008). Y= C/T;
R=A/G.

Isolado  Subgenotipo 162 255 354 378 411 421 429 444 462 502 534 564 567 582 690

Al c ¢c T T ¢ CcC T T A G G T C A A

A2 . . . . . . . . . . . . T . G

A3 . . . . . T C . . . . . T . G

A4 . . . . . . . . . A

A5 T . . . T

A6 . T C C . .. ¢ ¢ GG . A C . G
76.CH.12C A3 . . . . . T C T n.a.
127.CH.12C A2 T n.a.
130.CM.12C A3 . . . . .. T C . . . . . . . nha
156.CH.12C A2 T n.a.
172.CH.12C mix A . . C C Y Y T n.a.
184.EM.12C A3 T C T n.a.
196.CH.12C A3 T C T n.a.
255.CM.12S A3 T C T n.a.
418.CH.12S A2 T n.a.
423.CH.12S A3 . . . . . T C T n.a.
444 EM.13C A2 T n.a.
513.EM.13C A2 T n.a.
540.ED.13C A3 . . . . . T C T n.a.
759.EM.13S A2 . . . . . . . . . . . . T . na

A numeracdo das posicOes representa a distancia do coddo ATG da estirpe de referéncia
Portland-1 (n° de acesso no GenBank™ X14185).
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A anédlise dos SNPs ndo permitiu distinguir os subgendtipos BIll e BIV do
genotipo B (Tabela 3.13). Devido a esse facto, nos isolados pertencentes ao genotipo B
verificou-se a existéncia de alteracGes nucleotidicas compativeis com o subgendtipo
BIIIl e outras compativeis com o subgenotipo BIV na mesma sequéncia, para todos os
isolados. Para além disso, outras posicdes, que ndo foram descritas por este
investigador, foram identificadas nos isolados obtidos neste estudo (Tabela 3.14). As
posicBes 189 e 570 parecem ser muito polimorficas, sendo que 37 isolados nao
apresentam o nucledtido A, descrito para a posicdo 189 para ambas as sequéncias
referéncia (Blll e BIV, (74)), mas o G (26 isolados) ou o nucledtido degenerado R
(A/G) (11 isolados). No caso da posicdo 570, identificaram-se 25 isolados que ndo
apresentam o nucledtido C, descrito para esta posicdo para ambas as sequéncias
referéncia (Blll e BIV, (74)), mas o T (12 isolados) ou o nucleotido degenerado Y (C/T)
(13 isolados). Em trés isolados sequenciados (3,4%, 3/87) (50.CM.12C; 205.EM.12C;
334.CH.12S) ndo se obtiveram sequéncias com qualidade suficiente para a
determinacéo a nivel do subgenotipo, devido a um elevado ruido de fundo observado
nos respetivos cromatogramas, no final das sequéncias para ambos os sentidos (direto e
reverso). No entanto, foi possivel chegar a conclusdo de que pertenciam ao genétipo B
através da comparacao com as sequéncias depositadas no GenBank ™.

Tabela 3.13 Substituicdes nucleotidicas no gene bg para os isolados do genétipo B de G.

duodenalis, de acordo com as posi¢Oes polimérficas descritas por Caccio et al (74). Y=C/T

Isolado 171 234 288 315 318 330 399 525 579
BIII (ref) C G ¢ cC c Cc Cc T T
BIV (ref) T A T T T C T T T
005.ED.12C A T T cC A
010.CH.12C A T T Y A
033.CH.12C A T T A
041.CH.12C A Y T cC A
042.ED.12C A Y T Y A
052.CM.12C A T T A
065.CM.12C A T T A
083.CM.12C A T T A
094.CH.12C A T A

60



Isolado

171 234 288 315 318 330 399 525 579

BIII (ref)

C

G

C

C

C

C

C

T

T

BIV (ref)

T

A

T

T

T

C

T

T

—

104.CM.12C
107.CM.12C
112.CM.12C
126.CH.12C
129.CM.12C
131.CH.12C
143.CM.12C
148.ED.12C

154.CH.12C
155.CH.12C
159.ED.12C

171.CH.12C
172.CH.12C
177.CH.12C
180.CH.12C
183.EM.12C
187.CH.12C
197.CH.12C
209.CH.12C
227.EM.12S
251.EM.12S
254.EM.12S
256.CM.12S
269.CH.12S

285.ED.12S

297.CM.12S
300.CH.12S

321.CH.12S

324.CM.12S
355.CM.12S
379.CM.12S
386.EM.12S
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Isolado 171 234 288 315 318 330 399 525 579

BINI (ref) C G ¢ cC CcC CcC Cc T T

BIV (ref) T A T T T C T T T

389.ED.12S A Y T Y A
419.CH.12S A Y T A
440.EM.13C A T T A
445.CM.13C A T T A
448.CM.13C A T T cC A
465.CM.13C A Y T A
494EM.13C Y A Y T A
504.ED.13C A T T cC A
512.EM.13C A Y T Y A
527.EM.13C A T A
543.CM.13C A T T A
548.EM.13C A T A
582EM.13C T A T T A
587.CH.13C A T T A
602.EM.13C A T T A
615.EM.13C A T A
619.EM.13C A T T A
649.ED.13S A T A
674EM.13S T A T T A
689.ED.13S A T T cC A
697.EM.13S A T Y A
713EM.A3S T A T T A
716.EM.13S R T T A
725.EM.13S A T T cC A
750.ED.13S A T T A
780.CM.13S A Y T A
784.ED.13S A T A
795.ED.13S A T T A
835.EM.13S A T A

A numeracao das posi¢des representa a distancia do coddo ATG da estirpe de referéncia
Portland-1 (n° de acesso no GenBank™ X14185).
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Tabela 3.14 Substitui¢ces nucleotidicas no gene bg para os isolados do gendtipo B de G. duodenalis identificadas neste estudo.
Y= C/T; R=A/G; M=A/C.

123 162 189 204 210 220 246 261 264 285 289 294 365 372 385 426 429 456 465 477 510 549 561 570

Bllieff C C A C C G T €C G €C A C C €C G c c ¢ 6T € Cc c c

033.CH.12C
131.CH.12C
159.ED.12C
445.CM.13C
587.CH.13C
602.EM.13C
052.CM.12C . : . : . : . : . : . . . . . . . . . . . T
129.CM.12C . : . : . . .Y

154.CH.12C . : . . M

155.CH.12C . : . : . . . . A

171.CH.12C . : . : . : . : . : . : . . . . . . . . . . .Y
494 EM.13C . . . . M

512.EM.13C . . R

582.EM.13C . : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T
615.EM.13C . . G

697.EM.13S
716.EM.13S . . G

O O 006 0o
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123 162 189 204 210 220 246 261 264 285 289 294 365 372 385 426 429 456 465 477 510 549 561 570

Bllieff C C A C C G T €C G €C A C C €C G € c c 6T € Cc c c

784.ED.13S . . . . . . . . . . . . . . A
795.ED.13S . : : . . .Y

005.ED.12C
183.EM.12C
300.CH.12S
324.CM.12S
448.CM.13C
504.ED.13C
689.ED.13S
725.EM.13S
042.ED.12C
197.CH.12C
251.EM.12S
107.CM.12C
389.ED.12S
126.CH.12C
177.CH.12C . . . . . . . . . . T . . . . . A
187.CH.12C
254.EM.12S
256.CM.128 . Y G
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123 162 189 204 210 220 246 261 264 285 289 294 365 372 385 426 429 456 465 477 510 549 561 570

Bllieff C C A C C G T €C G €C A C C €C G € c c 6T € Cc c c

321.CH12s Y . . . . . . .Y
355.CM.12S . . R . ...

419CH.12S . . R Y

465.CM.13C . . G T
835.EM.13S . . . . . . . . .Y Y
010.CH.12C . . R . . . . . . ... . . .Y Y
041.CH.12C R Y T
065.CM.12C T G T

094.CH.12C . . . . . . . . . ... .Y .. .1 . . T
143.CM.12C G Y T
297.CM.12S G A T
379.CM.12S R G Y
386.EM.12S R Y Y
750ED13S . . . . . . . . .Y

A numeracdo das posicdes representa a distancia do coddo ATG da estirpe de referéncia Portland-1 (n° de acesso no GenBank™™ X14185).



3.6 Estudos de associagao
3.6.1 Infecdo por G. duodenalis
3.6.1.1 Infecdo total por G. duodenalis

Nas Tabelas 3.15 a 3.19 encontram-se 0s resultados correspondentes as
associagdes exploradas para a variavel dependente “infecdo total por G. duodenalis”,
que inclui quer as infecdes mistas com outros parasitas intestinais, quer as infe¢des

simples por G. duodenalis.

Tabela 3.15 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo total por G.
duodenalis (simples e mista) e as varidveis independentes, grupo etério, sexo e estado do

aleitamento materno no momento do estudo.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORb)
Grupo etéario 831
< 24 meses 600 28,3(170) (25,2;31,4) ref
24-59 meses 231 39,8(92) (36,5;43,1) 0,149 1,292 (0,913; 1,828)
Sexo 831
Feminino 371 30,5(113) (27,4;336) 0,295 0,841 (0,609; 1,162)
Masculino 460 32,4 (149) (29,2; 35,6) ref
Aleitamento 831
materno
Sem aleitamento 420 26,0 (109) (23,0;29,0) 0,082 3,680 (0,849; 15,953)
Néo exclusivo 361 22,2 (80) (19,4; 25,00 0,145 2,989 (0,686; 13,021)
Exclusivo 23 8,7 (2) (6,8; 10,6) ref

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infegdo total por G. duodenalis (simples ou mista); 1C95% - intervalo de confianca a 95%
da estimativa; p — refere-se a comparacdao da proporcdo entre as classes da varidvel, ORbruto — Odds
Ratio bruto ou ndo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio

bruto ou nédo ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para 0 OR

A analise destas associa¢fes demonstrou que 39,8% (92/231) das criangas com
idades superiores a 24 meses estavam infetadas por G. duodenalis (infegéo simples ou
mista), em comparacdo com 28,3% (170/600) das criangas com menos de 24 meses.
Relativamente ao género observou-se que cerca de 30% das criangas estavam infetadas
independentemente de pertencerem ao sexo feminino ou masculino (30,5%, 113/371 e

32,4%, 149/460, respetivamente). As criangas que ndo estavam a ser amamentadas no
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momento do estudo apresentavam uma frequéncia de infecdo de 26,0% (109/420) e as
que tinham aleitamento materno ndo exclusivo de 22,2% (80/361), em oposicao as 8,7%

(2/23) que tinham aleitamento materno exclusivo (Tabela 3.15).

Tabela 3.16 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo total por G.
duodenalis (simples e mista) e as variaveis independentes, escolaridade da mée e escolaridade

do pai.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORD)
Escolaridade da mée 774
Sem escolaridade 168 20,8 (35) (18,0;23,6) 0,344 0,801 (0,506; 1,268)
Ensino primario 323 24,1 (78) (21,2; 27,00 0,867 0,969 (0,668; 1,404)
Ensino secundarioou 283 24,7 (70) (21,8; 27,6) ref
superior

Escolaridade do pai 588

Sem escolaridade 82 22,0 (18) (19,2; 24,8) 0,889 0,960 (0,538; 1,713)
Ensino primario 153 24,2 (37) (21,3;27,1) 0,710 1,088 (0,697; 1,700)
Ensino secundarioou 353 22,7 (80) (19,9; 25,5) ref

superior

n — ndmero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infegdo total por G. duodenalis (simples ou mista); 1C95% - intervalo de confianca a 95%
da estimativa; p — refere-se & comparagdo da proporcédo entre as classes da variavel; ORbruto — Odds
Ratio bruto ou ndo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio

bruto ou ndo ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

Para as variaveis “escolaridade da mae” e “escolaridade do pai” os valores da
infecdo total por G. duodenalis foram muito semelhantes. As criangas com pais sem
escolaridade tinham valores de infecdo de 20,8% (35/168) e 22,0% (18/82), com ensino
priméario de 24,1% (78/323) e 24,2% (37/153) e com ensino secundario ou superior de
24,7% (70/283) e 22,7% (80/353), para a mée e 0 pai, respetivamente (Tabela 3.16).
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Tabela 3.17 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo total por G.
duodenalis (simples e mista) e as variaveis independentes, fonte de agua de consumo,
tratamento da agua, saneamento e residuos sélidos urbanos (RSU).

n %) 1C95% P ORbruto  1C95% (ORb)

Fonte de agua de 804

consumo
Agua mineral 59 18,6 (11) (16,0; 21,2) ref
Outras fontes 745 24,6 (183) (21,7;27,5) 0,308 1,421 (0,723; 2,794)

Tratamento da 760

agua de consumo

Sim 376 25,8 (97) (22,8; 28,8) ref

Né&o 384  23,2(89) (20,3; 26,1) 0,401 0,808 (0,623; 1,208)
Saneamento 802

Retrete 12 25,0 (3) (22,1; 27,9) ref

Melhorada 364 24,2 (88) (21,3;27,1) 0,948 0,957 (0,253; 3,611)
Fossa aberta 340 23,8(81) (20,9; 26,7) 0,925 0,938 (0,248; 3,548)
Ar livre 51 23,5 (12) (20,6; 26,4) 0,914 0,923 (0,215; 3,967)
Fossaabertaear 35 17,1 (6) 0,553 0,621 (0,129; 2,998)
livre (14,5; 19,7)

RSU 831

Contentor 392 23,7(93) (20,8; 26,6) ref

Ar livre 439 23,9 (105) (21,0;26,8) 0,948 1,011 (0,734; 1,392)

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infe¢do total por G. duodenalis (simples ou mista); 1C95% - intervalo de confianca a 95%
da estimativa; p — refere-se a comparacdao da propor¢do entre as classes da varidvel, ORbruto — Odds
Ratio bruto ou ndo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio

bruto ou nédo ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o0 OR

No que diz respeito as criangas que consumiam agua mineral, 18,6% (11/59)
estavam infetadas por G. duodenalis e das que consumiam agua tratada 25,8% (97/376)
apresentavam infe¢do. Para a varidvel “saneamento” a percentagem de criangas
parasitadas foi semelhante para as que usavam retrete (25,0%, 3/12), latrina melhorada
(24,2%, 88/364), latrina de fossa aberta (23,8%, 81/340) ou praticavam defecacao ao ar
livre (23,5%, 12/51).
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Relativamente a gestdo dos residuos solidos urbanos, constataram-se valores
idénticos para a infecdo por G. duodenalis total, com 23,7% (93/392) para quem usava
contentor e 23,9% (105/439) para quem deitava o lixo ao ar livre (Tabela 3.17).

Tabela 3.18 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo total por G.
duodenalis (simples e mista) e as varidveis independentes, nimero de divisdes da habitacdo e

densidade de pessoas na habita¢do (nUmero de pessoas por divisdo).

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORb)
N° de divisdes da 828
habitacéo
<4 416 31,2(130) (28,0;34,4) 0932 1,014 (0,737; 1,395)
>4 412 32,0(132) (28,8; 35,2) ref

Densidade de pessoas 828

na habitacéo

<3 707 22,6 (160)  (19,8; 25,4) ref

>3 121 31,4(38)  (28,2:34,6) 0038 1,565 (1,026; 2,388)

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infegéo total por G. duodenalis (simples ou mista); 1C95% - intervalo de confianca a 95%
da estimativa; p — refere-se a comparacdao da propor¢do entre as classes da varidvel, ORbruto — Odds
Ratio bruto ou ndo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio

bruto ou nédo ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para 0 OR

Quanto ao numero de divisdes da habitacdo observaram-se valores de infecao de
31,2% (130/416) para as criancas que viviam em habitagdes com menos de quatro
divisdes e de 32,0% (132/412) para as que viviam em habitagdes com quatro divisoes
ou mais. Por outro lado, verificou-se uma diferenca na infecdo por G. duodenalis total
relativamente a densidade de pessoas na habitacdo, com 22,6% (160/707) das criancas
que viviam em densidades inferiores a trés pessoas por divisdo parasitadas em oposicao
as 31,4% (38/121) que viviam em densidades iguais ou superiores a trés (Tabela 3.18).
Esta diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,038) e verificou-se ainda que, as
criangas que viviam em habitacdes com uma densidade igual ou superior a trés pessoas
por divisdo apresentavam uma probabilidade maior de estarem infetadas por G.

duodenalis (tanto para a infecdo simples como para a mista), em relagdo as criangas que
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viviam em habitacbes com uma densidade inferior a trés pessoas por divisdo (OR:
1,565; 1C95% (OR): 1,026-2,388) (Tabela 3.18).

Tabela 3.19 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo total por G.

duodenalis (simples e mista) e a variavel independente infecdo pelo VIH.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORb)
VIH 471
Sim 221  26,7(59) (23,7;29,7) 0,638 1,104 (0,730; 1,670)
N&o 250 24,8(62) (21,9;27,7) ref

n — ndmero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infegéo total por G. duodenalis (simples ou mista); 1C95% - intervalo de confianca a 95%
da estimativa; p — refere-se & comparagdo da proporcédo entre as classes da variavel; ORbruto — Odds
Ratio bruto ou ndo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio

bruto ou ndo ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

O ndmero de criancas infetadas pelo VIH e parasitadas (26,7%, 59/221) foi
muito préximo do nimero de criancas sem infecdo por este virus e parasitadas (24,8%,
62/250) (Tabela 3.19).

Nenhuma das associacBes exploradas foi estatisticamente significativa, com
excecdo da associagdo com a variavel independente ‘“densidade de pessoas na

habitacao”, tal como descrito anteriormente.

3.6.1.2 Infecdo simples por G. duodenalis
Nas Tabelas 3.20 a 3.24 encontram-se os resultados correspondentes as

associagdes exploradas para a variavel dependente “infecao simples por G. duodenalis”.
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Tabela 3.20 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo simples por G.
duodenalis e as variaveis independentes, grupo etario, sexo e estado do aleitamento materno no

momento do estudo.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORD)
Grupo etario 831
< 24 meses 600 22,9 (117) (20,0; 25,8) ref
24-59 meses 231  19,5(53) (16,8;22,2) 0,271 1,229 (0,851; 1,775)
Sexo 831
Feminino 371 18,9 (70) (16,2; 21,6) 0,308 0,837 (0,595; 1,178)
Masculino 460 21,7 (100) (18,9; 24,5) ref
Aleitamento 831
materno
Né&o 420 21,4 (90) (18,6; 24,2) 0,160 2,864 (0,659; 12,442)
N&o exclusivo 361 20,2 (73) (17,5;22,9) 0,193 2,661 (0,610; 11,610)
Exclusivo 23 8,7 (2) (6,8; 10,6) ref

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da estimativa; p —
refere-se & comparagdo da proporcao entre as classes da varidvel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou ndo
ajustado; 1C95% (ORDb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio bruto ou néo

ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

As criangas com menos de 24 meses de idade apresentavam uma frequéncia de
infecdo simples por G. duodenalis de 22,9% (117/600), valor proximo ao das criangas
com 24 meses ou mais (19,5%, 53/231). Em relacdo ao sexo das criangas verificou-se
um padrdo semelhante ao encontrado para o grupo etario (18,9%, 70/371 para 0 sexo
feminino e 21,7%, 100/460 para o masculino). Das criangas sem aleitamento materno
no momento do estudo 21,4% (90/420) estavam parasitadas, em contraste com as 8,7%

(2/23) que recebiam aleitamento materno exclusivo (Tabela 3.20).
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Tabela 3.21 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo simples por G.

duodenalis e as variaveis independentes, escolaridade da mée e escolaridade do pai.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORDb)
Escolaridade da méae 774
Sem escolaridade 168 19,6 (33) (16,9; 22,3) 0,569 0,871 (0,543; 1,399)
Ensino primario 323 19,8 (64) (17,1;22,5) 0,526 0,881 (0,595; 1,304)
Ensino secundério ou

] 283 21,9 (62) (19,1; 24,7) ref

superior
Escolaridade do pai 588
Sem escolaridade 82 18,3 (15) (15,7;20,9) 0,796 0,921 (0,496; 1,711)
Ensino primario 153 20,3 (31) (17,6; 23,0) 0,853 1,046 (0,651; 1,680)
Ensino secundério ou

353 195(69)  (16,8;22,2) ref

superior

n — ndmero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das

criangas com infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da estimativa; p —

refere-se & comparagdo da proporcao entre as classes da variavel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou ndo

ajustado; 1C95% (ORDb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio bruto ou néo

ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

Em relacdo a escolaridade dos pais os valores de infecdo foram semelhantes para

os diferentes niveis de ensino, para ambos os pais (19,6%, 33/168 e 18,3%, 15/82 sem
escolaridade; 19,8%, 64/323 e 20,3%, 31/153 com ensino primario; 21,9%, 62/283 e

19,5%, 69/353 com ensino secundario ou superior, para a escolaridade da mée e do pai,

respetivamente) (Tabela 3.21).
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Tabela 3.22 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo simples por G.
duodenalis e as varidveis independentes, fonte de &gua de consumo, tratamento da agua,

saneamento e residuos solidos urbanos (RSU).

n %) 1C95% P ORbruto  1C95% (ORD)

Fonte de agua de 804

consumo
Agua mineral 59 18,6 (11) (16,0; 21,2) ref
Outras fontes 745 20,8 (155) (18,0; 23,6) 0,693 1,146 (0,582; 2,260)

Tratamento da 760

agua de consumo

Sim 376 21,3 (80) (18,5; 24,1) ref

Né&o 384 20,3 (78) (17,6; 23,0) 0,743 0,943 (0,664; 1,339)
Saneamento 802

Retrete 12 25,0 (3) (22,1; 27,9) ref

Melhorada 364 20,3 (74) (17,6; 23,00 0,694 0,766 (0,202; 2,898)
Fossa aberta 340 20,9 (71) (18,1;23,7) 0,731 0,792 (0,209; 3,002)
Ar livre 51 21,6 (11) (18,8; 24,4) 0,797 0,825 (0,190; 3,578)
Fossaabertaear 35 14,3 (5) 0,400 0,500 (0,100; 2,510)
livre (11,9; 16,7)

RSU 831

Contentor 392 19,9 (78) (17,2; 22,6) ref

Ar livre 439 21,0(92) (18,2; 23,8) 0,706 1,067 (0,761; 1,497)

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da estimativa; p —
refere-se & comparacdo da proporc¢do entre as classes da variavel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou ndo
ajustado; 1C95% (ORDb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio bruto ou ndo

ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

Entre as criangas que consumiam agua mineral e as que consumiam agua a partir
de outras fontes as percentagens de infecdo foram idénticas (18,6%, 11/59 e 20,8%,
155/745, respetivamente), assim como para o tratamento da dgua de consumo (21,3%,
80/376 com tratamento e 20,3%, 78/384 sem tratamento). Em relacdo ao saneamento as
frequéncias de infecdo simples por G. duodenalis foram de 25,0% (3/12), 20,3%
(74/364), 20,9% (71/340), 21,6% (11/51) e 14,3% (5/35) para o uso de retrete, latrina
melhorada, latrina de fossa aberta, defecacdo ao ar livre e pratica simultanea de latrina
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de fossa aberta e defecacdo ao ar livre, de acordo com a ordem indicada. Valores
idénticos foram observados para a infecdo por G. duodenalis simples relativamente a
gestdo dos residuos solidos urbanos onde 19,9% (78/392) das pessoas usavam contentor
e 21,0% (92/439) deitavam o lixo ao ar livre (Tabela 3.22).

Tabela 3.23 Exploracdo da associagdo entre a varidvel dependente infecdo simples por G.
duodenalis e as varidveis independentes, nimero de divisdes da habitacdo e densidade de

pessoas ha habitacdo (numero de pessoas por divisdo).

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORDb)
N° de divisdes da 828
habitacéo
<4 416 21,4 (89) (18,6;24,2) 0537 1,112 (0,794; 1,559)
>4 412 19,7 (81) (17,0; 22,4) ref

Densidade de pessoas 828

nas habitacdo

<3 707  19,5(138) (16,8; 22,2) ref

>3 121 26,4 (32) (23,4;29,4) 0,083 1,482 (0,950; 2,313)

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da estimativa; p —
refere-se & comparacdo da proporc¢do entre as classes da variavel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou ndo
ajustado; 1C95% (ORDb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio bruto ou ndo

ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

Em relacdo ao numero de divisdes das habitacbes, observou-se que 21,4%
(89/416) das criangas que viviam em casas com menos de quatro divisdes estavam
parasitadas e 19,7% (81/412) das que viviam em casas com quatro ou mais divisoes
também o estavam. Das 707 criancas que viviam em casa com menos de trés pessoas
por divisdo 138 (19,5%) apresentavam infecdo em comparagdo com 26,4% (32/121) das

gue viviam em casas com densidades iguais ou superiores a trés (Tabela 3.23).
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Tabela 3.24 Exploracdo da associacdo entre a variavel dependente infecdo simples por G.
duodenalis e a variavel independente infec&o por VIH.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORDb)
VIH 471
Sim 221 23,1(51) (20,2;26,00 0,303 1,262 (0,810; 1,968)
N&o 250 19,2 (48) (16,5;21,9) ref

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da estimativa; p —
refere-se a comparagdo da proporcao entre as classes da variavel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou nao
ajustado; 1C95% (ORDb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio bruto ou ndo

ajustado; (ref.) — categoria de referéncia para o OR

O numero de criancas co-infetadas pelo VIH e G. duodenalis (23,1%, 51/221)
foi muito proximo do numero de criangas sem infecdo por este virus mas parasitadas
(19,2%, 48/250) (Tabela 3.24).

Nenhuma das associagOes testadas foi estatisticamente significativa.

3.6.1.3 Infecdo pelo genotipo A de G. Duodenalis
Os resultados da exploracao da associagdo da variavel dependente “infecdo pelo

gendtipo A” encontram-se apresentados nas Tabelas 3.25-3.27.
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Tabela 3.25 Exploracao da associacao entre a varidvel dependente infecdo pelo gendtipo A e as
variaveis independentes, grupo etério, sexo das criangas, densidade de pessoas na habitacéo e
infecdo pelo VIH.

n % (n) 1C95% p

Grupo etéario 86

< 24 meses 40 20,0(8) (17,3; 22,7)

24-59 meses 46 13,0 (6) (10,7; 15,3) 0,383
Sexo 86

Feminino 32 1254 (10,3; 14,7) 0,465
Masculino 54 18,5(10) (15,9; 21,1)
Densidade de pessoas na habitagdo 86

<3 67 19,4 (13) (16,7; 22,1)

>3 19 53(1) (38;6,8) 0,128°
VIH 57

Sim 31 226(7) (19,8; 25,4) 0,120°
Né&o 26 7,7(2 (5,9; 9,5)

n — namero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criancas com infecdo pelo gendtipo A de G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da

estimativa; p — refere-se & comparacéo da proporgao entre as classes da varidvel; a - teste exato de Fisher.

O numero de criangas infetadas pelo genotipo A foi superior para o caso das
criancas com menos de 24 meses (20,0%, 8/40) e para as do sexo masculino (18,5%,
10/54) (Tabela 3.25).

Em relagdo a densidade de pessoas na habitacdo, onde se descreve que 19,4%
(13/67) das criancas que viviam em casas com densidades inferiores a trés pessoas
estavam infetadas pelo gendtipo A em oposicdo aos 5,3% (1/19) das que viviam em
habitacdes com densidades iguais ou superiores a trés (Tabela 3.25).

A percentagem de criangas com infecdo pelo genétipo A e em simultaneo pelo
VIH (22,6%, 7/31) foi superior as que tinham apenas infecdo pelo VIH (7,7%, 2/26)
(Tabela 3.25).

As associagdes exploradas para a varidvel dependente “infecdo pelo genotipo
A”, ndo revelaram a existéncia de nenhuma associagdo estatisticamente significativa
para qualquer uma das variaveis independentes testadas (grupo etario, sexo, densidade

de pessoas na habitacédo e infecdo pelo VIH).
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3.6.1.4 Infecdo pelo gendtipo B de G. duodenalis
Os resultados da exploracao da associagdo da varidvel dependente “infecdo pelo

gendtipo B” encontram-se apresentados na Tabela 3.26.

Tabela 3.26 Exploracao da associacao entre a variavel dependente infecdo pelo gen6tipo B e as
variaveis independentes, grupo etério, sexo das criangas, densidade de pessoas na habitacéo e
infecdo pelo VIH.

n % (n) 1C95% p

Grupo etéario 86

< 24 meses 40 80,0(32) (77,3: 82,7)

24-59 meses 46 87,0 (40) (84,7;89,3) 0,383
Sexo 86

Feminino 32 87,5(28) (85,3;89,7) 0,465
Masculino 54 81,5 (44) (78,9; 84,1)
Densidade de pessoas na habitagdo 86

<3 67 80,6 (54) (77,9; 83,3)

>3 19 94,7 (18) (93,2; 96,2) 0,128
VIH 57

Sim 31 77,4 (24) (74,6: 80,2) 0,120°
Né&o 26 92,3 (24) (90,5; 94,1)

n — ndmero de respostas validas (denominador); % (n) — percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com infecdo pelo gendtipo B de G. duodenalis; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da

estimativa; p — refere-se & comparacao da propor¢do entre as classes da variavel; a - teste Exato de Fisher.

O numero de criancas infetadas pelo gen6tipo B foi ligeiramente superior para o
caso das criancas 24 meses de idade ou mais (87,0%, 40/46) e para o sexo feminino
(87,5%, 28/32) (Tabela 3.26).

O valor da infecdo pelo genotipo B para as criangas que viviam em casas com
densidades inferiores a trés pessoas foi de 80,6% (54/67) e de 94,7% (18/19) para as que
viviam em habitac6es com densidades iguais ou superiores a trés (Tabela 3.26).

Das 26 criangas sem infecdo pelo VIH, 24 apresentavam infegdo pelo gendtipo B
(92,3%) e 24 em 31 (77,4%) estavam co-infetadas pelo VIH e genotipo B (Tabela 3.26).

Tal como no caso da varidavel dependente “infecao pelo gendtipo A”, ndo se

verificou a existéncia de nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre a
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infecdo pelo gendtipo B e as varidveis independentes testadas (grupo etario, sexo,

densidade de pessoas na habitacdo e infecdo pelo VIH).

3.6.2 Desnutricdo

Os resultados das associagdes entre as diferentes formas de desnutricdo (baixo

peso, desnutri¢do cronica e desnutricdo aguda) e a infecdo por G. duodenalis (total e

simples) e pelos gendtipos A e B como variaveis independentes encontram-se descritos

na Tabela 3.27.

Tabela 3.27 Exploragdo da associagdo entre as variaveis dependentes, baixo peso, desnutrigdo

crénica e aguda, e as variaveis infecado total, simples e pelos genétipos A e B de G. duodenalis.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORDb)
Baixo peso
Infecéo total por
G. duodenalis 747
Né&o 567 83,2 (472) (80,7;85,7) ref
Sim 180 80,0 (144) (77,3;82,7) 0,319 0,805 (0,526; 1,233)
Infecéo simples por
G. duodenalis r
Né&o 591 83,4 (493) (80,9; 85,9) ref
Sim 156 78,8 (123) (76,0;81,6) 0,183 0,741 (0,477; 1,152)
Infecdo pelo gendtipo 74
A 12 75,0 (9) (72,1, 77,9) 0.457" A
B 62 80,6 (50)  (77,9; 83,3)
Desnutricéo cronica
Infecdo total por
G. duodenalis 50
Né&o 632 79,4 (502) (76,6;82,2) ref
Sim 198 77,8(154) (75,0;80,6) 0,618 0,906 (0,616; 1,334)
Infecéo simples por
G. duodenalis 530
Né&o 660 79,8 (527) (76,5; 83,1) ref
Sim 170  75,9(129) (72,3;79,5) 0,258 0,794 (0,533; 1,184)
Infecdo pelo gendtipo 86
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n %(n) 1C95% P ORbruto  1C95% (ORD)

A 14 100,0 (14) (100,0;100,0) 0,185
n.a.
B 72 875(63) (853;89,7) °
Desnutricédo aguda
Infecao total por
5 > 830
G. duodenalis
N&o 632 73,4 (464) (70,4;76,4) ref
Sim 198 65,7 (130) (62,5;68,9) 0,035 0,692 (0,492; 0,975)
Infecdo simples por
¢ plesp 830
G. duodenalis
Nao 660 73,8 (487) (70,8;76,8) ref
Sim 170 62,9 (107) (59,6;66,2) 0,005 0,603 (0,422; 0,862)
Infecdo pelo gendtipo 86
A 14 57,1 (8) (53,7; 60,5)
0,418 n.a.
B 72 63,9 (46) (60,6; 67,2)

n - nimero de respostas validas (denominador); % (n) - percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas desnutridas por baixo peso, desnutri¢do cronica e aguda, respetivamente; 1C95% - intervalo de
confianca a 95% da estimativa; p - refere-se & comparagdo da proporcdo entre as classes da variavel;
ORDbruto — Odds Ratio bruto ou néo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianga a 95% da estimativa
do Odds Ratio bruto ou ndo ajustado; a - teste Qui-Quadrado de Pearson b - teste Exato de Fisher; n.a. —

ndo aplicavel.

Os valores de desnutricdo por baixo peso e cronica foram semelhantes nas
criancas sem e com infecdo total e simples por G. duodenalis, bem como a infecdo por
qualquer um dos seus genotipos (A e B). Assim, verificou-se que 83,2% (472/567) e
83,4% (493/591) das criancas ndo parasitadas apresentavam baixo peso, enguanto
80,0% (144/180) e 78,8% (123/156) das parasitadas tinham este tipo de desnutricdo
(infecéo total e simples por G. duodenalis, respetivamente). Deve ainda ser mencionado
que com este estado nutricional, 75,0% (9/12) tinham infecdo pelo gen6tipo A e 80,6%
(50/62) pelo B (Tabela 3.27). No caso da desnutri¢do cronica, 79,4% (502/632) e 79,8%
(527/660) das criangas com este estado nutricional ndo estavam parasitadas, enquanto
77,8% (154/198) e 75,9% (129/170) estavam parasitadas (infecdo total e simples por G.
duodenalis, respetivamente). Relativamente aos gendtipos, 100,0% (14/14) tinha
infecdo pelo gendtipo A e 87,5% (63/72) pelo B. Os resultados referentes a desnutrigdo

aguda demonstraram diferencas entre as criangas infetadas e ndo infetadas, nas quais
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65,7% (130/198) e 62,9% (107/170), apresentavam infecdo total e simples,
respetivamente, enquanto 73,4% (464/632) e 73,8% (487/660) ndo tinham infecdo total
nem simples, respetivamente. Estas diferencas entre a infecdo total e simples por G.
duodenalis e a desnutricdo aguda foram estatisticamente significativas (p=0,035 e
p=0,005, respetivamente). Assim, as criancas que se encontravam infetadas por G.
duodenalis (total ou simples) apresentavam uma menor probabilidade de terem
desnutricdo aguda (OR: 0,692; 1C95% (OR): 0,492-0,975 para a infecdo total e OR:
0,603; 1C95% (OR): 0,422-0,862 para a simples). A infecdo pelo gendtipo A ocorreu
em 57,1% (8/14) das criangas com desnutricdo aguda e pelo B em 63,9% (46/72)
(Tabela 3.27).

3.6.3 Sintomatologia
3.6.3.1 Diarreia

Investigou-se a associacdo das varidveis dependentes relacionadas com a doenca
diarreica e as variaveis independentes infecdo por G. duodenalis (total e simples) e a

presenca de infecdo pelos gendtipos A e B (Tabela 3.28).

Tabela 3.28 Exploragdo entre as variaveis dependentes, diarreia, duracdo da diarreia (dias),
numero de dejecdes por dia e apresentacdo de diarreia aquosa e as variaveis infegdo total,

simples e pelos genétipos A e B de G. duodenalis.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORb)

Diarreia
Infecdo total por

’ . 831
G. duodenalis
Néo 633 57,5(364) (54,1;60,9) ref
Sim 198 52,0 (103) (486;55,4) 0175 0,801 (0,582; 1,104)
Infecéo simples por

¢ ples p 831
G. duodenalis
Néo 661 57,2(378) (538;60,6) 0258  ref
Sim 170 52,4 (89) (49,0; 55,8) 0,823 (0,587; 1,154)
Infecdo pelo gendtipo 86
A 14 28,6 (4 .

) (25,5 3L7) 0,620° n.a.

B 72 292(21)  (26,1;323)
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n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORDb)
Diarreia por 3 ou mais dias
Infecéo total por
G. duodenalis 400
Néo 363 87,3(317) (85,0; 89,6) ref
Sim 103 83,5 (86) (81,0;86,0) 0317 0,734 (0,401; 1,345)
Infecdo simples por
G. duodenalis 400
Nao 377 87,3(329) (84,5;90,1) ref
Sim 89 83,1 (74) (80,0; 86,2) 0,308 0,720 (0,382; 1,354)
Infecdo pelo gendtipo 25
A 4 75,0 (3) (72,1, 77,9) 0.693° o
B 21 714(15)  (68,3;74,5)
3 ou mais dejecc¢es por dia
Infecéo total por
G. duodenalis 102
Néo 360 79,7(287) (77,0;82,4) ref
Sim 102 75,5 (77) (72,6; 78,4) 0411 0,805 (0,480; 1,351)
Infecdo simples por
G. dEodenaIis 402
Nao 374 79,1(296) (76,3;81,9) ref
Sim 88 77,3 (68) (74,5; 80,1) 0,766 0,919 (0,527; 1,603)
Infecdo pelo gendtipo 25
A X 200 (22,0, 28,0) 0,159° n.a.
B 21 66,7(14)  (63,5;69,9)
Diarreia aquosa
Infecéo total por
G. duodenalis o
Nao 361 67,9(245) (64,7;71,1) 0,986 ref
Sim 103 68,0 (70) (64,8; 71,2) 1,004 (0,628; 1,606)
Infecéo simples por
G. duodenalis ol
Néo 375 67,5(253) (64,3;70,7) 0,690  ref
Sim 89 69,7 (62) (66,6; 72,8) 1,107 (0,671; 1,827)
Infecdo pelo gendtipo 25
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n %) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORD)

A 4 250(1)  (22,0;28,0)

0,116% n.a.
B 21 66,7(14)  (635;69,9)

n - numero de respostas validas (denominador); % (n) - percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com diarreia, com diarreia por 3 ou mais dias, com 3 ou mais dejecGes por dia e apresentagdo de
diarreia aquosa, respetivamente; 1C95% - intervalo de confianca a 95% da estimativa; p - refere-se a
comparacéo da propor¢do entre as classes da varidvel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou ndo ajustado;
1C95% (ORDb) — intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio bruto ou ndo ajustado; a - teste

Exato de Fisher; n.a. — ndo aplicavel.

O numero de criancas com diarreia foi idéntico, quer para as criancas
parasitadas, quer para as nao parasitadas (Tabela 3.28). Deste modo, para as variaveis
“infegdo total por G. duodenalis” ¢ “infecdo simples por G. duodenalis” 57,5 %
(364/633) e 57,2% (378/661) das criancas ndo infetadas tinham diarreia, 87,3%
(317/363) e 87,3% (329/377) relatavam ter diarreia durante trés ou mais dias, 79,7%
(287/360) e 79,1% (296/374) mencionavam ter trés ou mais dejecBes por dia e 67,9%
(245/361) e 67,5% (253/375) a existéncia de diarreia aquosa. Por outro lado, das
criancas infetadas 52,0 % (103/198) e 52,4% (89/170) tinham diarreia, 83,5% (86/103)
e 83,1% (74/89) relatavam ter diarreia durante trés ou mais dias, 75,5% (77/102) e
77,3% (68/88) mencionavam ter trés ou mais dejecdes por dia e 68,0% (70/103) e
69,7% (62/79) a existéncia de diarreia aquosa, para a infecdo total e simples,
respetivamente. Em relacdo aos gendtipos também se obtiveram resultados semelhantes
para ambos no que respeitou a diarreia (28,6%, 4/14 para o gendtipo A e 29,2%, 21/72
para 0 B) e duracdo da diarreia (75,%, 3/4 para o gen6tipo A e 71,4%, 15/21 para o B).
No entanto, para as varidveis dependentes “nimero de dejegdes por dia” e
“apresentacdo de diarreia aquosa” observou-se uma diferenca para a infecdo pelos
genotipos (25,0%, 1/4 para o genotipo A e 66,7%, 14/21 para o B, respetivamente para
cada varidvel citada). Apesar destas diferencas os resultados obtidos ndo revelaram

nenhuma associacao estatisticamente significativa (Tabela 3.28).

3.6.3.2 Outros sintomas
Explorou-se a associacdo entre outros sintomas sugestivos de infecéo intestinal

por parasitas, tendo como variaveis dependentes vémitos, febre, dor abdominal e falta
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de apetite, e as varidveis independentes infecdo por G. duodenalis (total e simples) e

infecdo pelos gendtipos A e B (Tabela 3.29).

Tabela 3.29 Exploracdo entre as variaveis dependentes, vomitos, febre, dor abdominal e falta

de apetite e as varidveis infecdo total, simples e pelos gendtipos A e B de G. duodenalis.

n % (n) 1C95% p ORbruto  1C95% (ORDb)
Vomitos
Infecédo total por
G. duodenalis o3t
Néo 633  75,8(480) (72,9;78,7) ref
Sim 198 77,8 (154) (75,0;80,6) 0574 0,896 (0,612; 1,312)
Infecdo simples por
G. duodenalis ot
Néo 661 23,9 (158) (21,0; 26,8) ref
Sim 170 229(39)  (20,0;25,8) 0,793 0,948 (0,635; 1,414)
Infecdo pelo gendtipo 86
A 4 nw ©488) 6140 na.
B 72 9,7 (7) (7,7;11,7)
Febre
Infecédo total por
G. dEodenaIis o3t
Nao 633 64,0 (405) (60,7; 67,3) ref
Sim 198 68,7 (136) (655;71,9) 0,226 0,810 (0,576; 1,139)
Infecdo simples por
G. dEodenaIis o3t
Né&o 661 35,6 (235) (31,6;39,6) ref
Sim 170 32,4(%5)  (28,5;36,3) 0435 0867 (0,606; 1,241)
Infecdo pelo gendtipo 86
A 1 2A0)  (186:242) o n.a.
B 72 250(18)  (22,1;27,9)
Dor abdominal
Infecéo total por
G. duodenalis o3t
Nao 633  60,1(347) (56,8; 63,4) ref
Sim 198 54,8(119) (51,4;58,2) 0,192 0,805 (0,582; 1,114)
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N %(n) 1C95% P ORbruto  1C95% (ORD)

Infecéo simples por

831
G. duodenalis
Né&o 661 44,6 (295) (41,2; 48,0) ref
Sim 170 41,2(70)  (37,9;44,5) 0419 0,868 (0,617; 1,222)
Infecdo pelo genétipo 86
A 14 28,6 (4 :
) (25,5;3L,7) 0,550? n.a.

B 72 264(19) (23,4 29,4)
Falta de apetite
Infecédo total por

’ P 831
G. duodenalis
Néo 633 47,6 (301) (44,2; 51,0 ref
Sim 198 54,5(108) (51,1;57,9) 0,086 0,756 (0,548; 1,041)
Infecéo simples por

¢ ples p 831
G. duodenalis
Néo 661 52,0(344) (48,6; 55,4) ref
Sim 170 459(78)  (425;49,3) 0,152 0,781 (0,557; 1,096)
Infecdo pelo gendtipo 86
A 14 21,4 (3 :

) (18,6, 24.2) 0,408° n.a.

B 72 292(21)  (26,1;32,3)

n - ndmero de respostas validas (denominador); % (n) - percentagem e respetiva frequéncia absoluta das
criangas com queixas de vomitos, febre, dor abdominal e falta de apetite, respetivamente; 1C95% -
intervalo de confianca a 95% da estimativa; p - refere-se & comparacdo da proporcao entre as classes da
variavel; ORbruto — Odds Ratio bruto ou ndo ajustado; 1C95% (ORb) — intervalo de confianga a 95% da

estimativa do Odds Ratio bruto ou ndo ajustado; a - teste Exato de Fisher; n.a. — ndo aplicavel.

Das criangas que referiram o sintoma “vomitos” 77,8% (154/198), 22,9%
(39/170), 7,1% (1/14) e 9,7% (7/72) tinham infecdo total, simples, pelo genotipo A e B
de G. duodenalis, de acordo com a ordem indicada. Por outro lado, as criangas sem
infecdo total e simples eram 77,8% (154/198) e 22,9% (39/170), respetivamente. As
criangas com febre e parasitadas correspondiam a 68,7% (136/198), 32,4% (55/170),
21,4% (3/14) e 25,0% (18/72), para a infegdo total, simples e pelos gendtipos A e B,
respetivamente. Por sua vez, 64,0% (405/633) das criancas com febre ndo tinham
infecdo total por G. duodenalis e 35,6% (235/661) ndo apresentavam infecdo simples. A
dor abdominal foi descrita em 54,8% (119/198), 41,2% (70/170), 28,6% (4/14) e 26,4
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(19/72) das criangas com infecdo total, simples e pelos genétipos A e B, conforme a
ordem indicada, enquanto 60,1% (347/633) ndo tinham infecéo total e 44,6% (295/661)
simples. A falta de apetite foi referida por 54,5% (108/198), 45,9% (78/170), 21,4%
(3/14) e 29,2% (21/72) criancas com infecdo total, simples e pelos genétipos A e B,
respetivamente. Para as criangas com este sintoma e sem infecdo, total e simples, os
resultados foram de 47,6% (301/633) e de 52,0% (344/661), respetivamente. N&o se
observou nenhuma associacao estatisticamente significativa para qualquer uma das

variaveis descritas anteriormente (Tabela 3.29).

3.7 Modelos de regressao multivariada
Os modelos de regressdo multivariada foram realizados para todas as variaveis

dependentes nas quais se verificou um valor de p inferior a 20% (p<0,200), juntamente
com as variaveis grupo etario e sexo consideradas como fatores de confundimento.
Assim sendo, foram testados os seguintes modelos:
a) Infecgdo total por G. duodenalis Vs aleitamento materno e densidade de pessoas
na habitac&o.
b) Infecdo simples por G. duodenalis Vs aleitamento materno e densidade de
pessoas nha habitacéo.
c) Desnutricdo por baixo peso Vs infecdo simples por G. duodenalis.
d) Desnutricdo aguda Vs infegéo total e simples por G. duodenalis.
e) Diarreia Vs infecéo total por G. duodenalis.
f) Sintoma dor abdominal Vs infecéo total por G. duodenalis.

g) Sintoma falta de apetite Vs infecéo total e simples por G. duodenalis.

Todos os modelos elaborados apresentaram um bom ajustamento de acordo com 0s
valores de p obtidos pelo teste de Hosmer e Lemeshow (p>0,05).

Para 0 modelo relativo a infecdo total por G. duodenalis observou-se que
ajustando para as variaveis grupo etario, sexo, aleitamento materno e densidade de
pessoas na habitacdo, em simultaneo, apenas a densidade de pessoas na habitacdo se
revelou estatisticamente significativa (p=0,034). O valor de OR ajustado (1,596)

aumentou ligeiramente em relagédo ao seu valor bruto (1,565) (Tabela 3.30).
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Tabela 3.30 Modelo de regressdo multivariada para a infecdo total por G. duodenalis, tendo
como varidveis independentes o grupo etario, sexo, aleitamento materno e densidade de pessoas

na habitacdo.

Avaliacdo do modelo

. 1C95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,895
Grupo etéario 801
< 24 meses 593 ref
24-59 meses 208 1,258 (0,823;1,924) 0,288
Sexo 801
Feminino 360 0,944 (0,679;1,313) 0,731
Masculino 441 ref
Aleitamento materno 801
Sem aleitamento 418 3,210 (0,727, 14,173) 0,124
N&o exclusivo 360 2,921 (0,669; 12,747) 0,154
Exclusivo 23 ref
Densidade de pessoas
na habitacéo o0t
<3 686 ref
>3 115 1,596 (1,035; 2,461) 0,034

n - ndmero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etério (meses), sexo, aleitamento materno e densidade de pessoas na habitagéo;
IC95% (ORa) - intervalo de confianga a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao
teste de significancia do pardmetro de cada um dos niveis em cada fator (HO:OR=1, hip6tese de ndo
associagdo); p"™ - p refere-se ao nivel de significancia do teste de Hosmer e Lemeshow acerca do bom

ajustamento do modelo; (ref.) - categoria de referéncia para o OR

Para 0 modelo relativo a infecdo simples por G. duodenalis observou-se que
ajustando para as varidveis grupo etario, sexo, aleitamento materno e densidade de
pessoas na habitacdo, em simultaneo, apenas a densidade de pessoas na habitacdo se
revelou estatisticamente significativa (p=0,048). Tal ndo se tinha verificado no estudo
de associacdo anterior (seccdo 3.6.1.2, Tabela 3.23). O valor de OR ajustado (1,580)

aumentou em relagdo ao seu valor bruto (1,482) (Tabela 3.31).
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Tabela 3.31 Modelo de regressdo multivariada para a infecdo simples por G. duodenalis, tendo
como variaveis independentes o grupo etario, sexo e o aleitamento materno e densidade de

pessoas na habitagao.

Avaliacdo do modelo

. 1C95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,899

Grupo etéario 801
< 24 meses 593 ref
24-59 meses 208 1,386 (0,882; 2,177) 0,157
Sexo 801
Feminino 360 0,918 (0,649; 1,300) 0,631
Masculino 441 ref
Aleitamento materno 801
Sem aleitamento 418 2,368 (0,533; 10,516) 0,257
N&o exclusivo 360 2,587 (0,592; 11,309) 0,207
Exclusivo 23 ref
Densidade de pessoas
na habitacéo o0t
<3 686 ref
>3 115 1,580 (1,005; 2,483) 0,048

n - ndmero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etério (meses), sexo, aleitamento materno e densidade de pessoas na habitagao;
IC95% (ORa) - intervalo de confianga a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao
teste de significancia do pardmetro de cada um dos niveis em cada fator (HO:OR=1, hip6tese de nédo
associagdo); p"™ - p refere-se ao nivel de significancia do teste de Hosmer e Lemeshow acerca do bom

ajustamento do modelo; (ref.) - categoria de referéncia para o OR

Em relacdo ao modelo sobre a desnutricdo por baixo peso constatou-se que
ajustando para as varidveis grupo etario, sexo e infecdo simples por G. duodenalis,
apenas a variavel grupo etario foi estatisticamente significativa (p=0,001), com um
valor de OR ajustado de 0,514. Este resultado indica que todas criancas entre 0s 24 e 0s
59 meses tinham uma menor probabilidade de estarem desnutridas por baixo peso
(Tabela 3.32).
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Tabela 3.32 Modelo de regressdo multivariada para a desnutricdo por baixo peso, tendo como
variaveis independentes o grupo etério, sexo e infe¢do simples por G. duodenalis.

Avaliacdo do modelo

. 1C95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,886

Grupo etério 747
< 24 meses 545 ref
24-59 meses 202 0,514 (0,345; 0,765) 0,001
Sexo 747
Feminino 338 1,201 (0,816; 1,767) 0,352
Masculino 409 ref
Infecéo simples por
G. duodenalis
Néo 591 ref
Sim 156 0,768 (0,492; 1,200) 0,246

n - nimero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etério (meses), sexo e infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% (ORa) - intervalo
de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao teste de significancia do
parametro de cada um dos niveis em cada fator (H0:OR=1, hipétese de ndo associacdo); p™- - p refere-se
ao nivel de significancia do teste de Hosmer e Lemeshow acerca do bom ajustamento do modelo; (ref.) -

categoria de referéncia para o OR

O modelo sobre a desnutricdo aguda para o qual se ajustaram simultaneamente
as variaveis grupo etario, sexo e infecdo total e simples por G. duodenalis, demonstrou
ser estatisticamente significativo para a variavel grupo etario (p=0,000) e para a variavel
infecdo simples por G. duodenalis (p=0,041). Deste modo, conclui-se que as criancas
entre 0os 24 e os 59 meses de idade tinham uma menor probabilidade de apresentarem
desnutricdo aguda, e confirmou-se o resultado obtido para a associacdo testada
anteriormente, mas apenas para a infecdo simples (seccdo 3.6.2, Tabela 3.27). O valor
de OR ajustado (0,340) diminuiu em relacdo ao seu valor bruto (0,603) (Tabela 3.33).
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Tabela 3.33 Modelo de regressdo multivariada para a desnutricdo aguda, tendo como varidveis
independentes o grupo etario, sexo e infecdo total e simples por G. duodenalis.

Avaliacdo do modelo

OR
n _ IC95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,939
Grupo etério 831
< 24 meses 600 ref
24-59 meses 231 0,405 (0,292; 0,561) 0,000
Sexo 831
Feminino 371 0,903 (0,661; 1,232) 0,519
Masculino 460 ref
Infecéo total por
G. duodenalis 50
Néo 632 ref
Sim 198 1,842 (0,679; 5,001) 0,231
Infecéo simples por
G. duodenalis
Né&o 660 ref
Sim 170 0,340 (0,121; 0,956) 0,041

n - ndmero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etario (meses), sexo, infecdo total e simples por G. duodenalis; 1C95% (ORa) -
intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao teste de
significancia do pardmetro de cada um dos niveis em cada fator (HO:OR=1, hip6tese de ndo associacdo);
p"' - p refere-se ao nivel de significancia do teste de Hosmer e Lemeshow acerca do bom ajustamento do
modelo; (ref.) - categoria de referéncia para o OR

Para o0 modelo sobre a diarreia observou-se que ajustando para as variaveis
grupo etério, sexo e infecdo total por G. duodenalis, apenas a variavel grupo etério se
revelou estatisticamente significativa (p=0,000), com um valor de Odds Ratio ajustado
de 0,326. Este resultado indica que as criangas entre 0s 24 e 0s 59 meses tinham uma

menor probabilidade de terem diarreia (Tabela 3.34).
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Tabela 3.34 Modelo de regressdo multivariada para a diarreia, tendo como varidveis
independentes o grupo etério, sexo e a infecdo total por G. duodenalis.

Avaliacdo do modelo

OR
n _ IC95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,231
Grupo etério 831
< 24 meses 600 ref
24-59 meses 231 0,326 (0,238; 0,448) 0,000
Sexo 831
Feminino 371 1,115 (0,838; 1,482) 0,456
Masculino 460 ref
Infecéo total por
G. duodenalis ot
Né&o 633 ref
Sim 198 0,844 (0,606; 1,175) 0,315

n - nimero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etario (meses), sexo e infecdo total por G. duodenalis; 1C95% (ORa) - intervalo de
confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao teste de significAncia do
parametro de cada um dos niveis em cada fator (H0:OR=1, hipétese de ndo associagdo); p"" - p refere-se
ao nivel de significancia do teste de Hosmer e Lemeshow acerca do bom ajustamento do modelo; (ref.) -

categoria de referéncia para o OR

Em relagdo ao modelo sobre a dor abdominal constatou-se que ajustando para as
variaveis grupo etario, sexo e infecdo total por G. duodenalis, apenas a variavel grupo
etario se revelou estatisticamente significativa (p=0,000), com um valor de Odds Ratio
ajustado de 0,505. Este resultado indica que as criancas entre 0os 24 e 0s 59 meses de
idade tinham uma menor probabilidade de apresentarem queixas de dor abdominal
(Tabela 3.35).
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Tabela 3.35 Modelo de regressdo multivariada para o sintoma dor abdominal, tendo como
variaveis independentes o grupo etério, sexo e a infecdo total por G. duodenalis.

Avaliacdo do modelo

OR
n _ IC95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,658
Grupo etério 831
< 24 meses 600 ref
24-59 meses 231 0,505 (0,366; 0,695) 0,000
Sexo 831
Feminino 371 1,023 (0,774; 1,352) 0,872
Masculino 460 ref
Infecéo total por
G. duodenalis o3t
Né&o 633 ref
Sim 198 0,831 (0,598; 1,155) 0,271

n - nimero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etério (meses), sexo e infecdo simples por G. duodenalis; 1C95% (ORa) - intervalo
de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao teste de significancia do
parametro de cada um dos niveis em cada fator (H0:OR=1, hipétese de ndo associagdo); p" - p refere-se
ao nivel de significancia do teste de Hosmer e Lemeshow acerca do bom ajustamento do modelo; (ref.) -

categoria de referéncia para o OR

Em relagcdo ao modelo sobre a falta de apetite verificou-se que ajustando para as
variaveis grupo etario, sexo e infecdo total e simples por G. duodenalis, apenas a
variavel grupo etario se revelou estatisticamente significativa (p=0,000), com um valor
de Odds Ratio ajustado de 0,574. Este resultado indica que as criangas entre 0s 24 e 0s
59 meses tinham uma menor probabilidade de apresentarem queixas de falta de apetite
(Tabela 3.36).

91



Tabela 3.36 Modelo de regressdo multivariada para o sintoma falta de apetite, tendo como
variaveis independentes o grupo etério, sexo, e infe¢do total e simples por G. duodenalis.

Avaliacdo do modelo

OR
n _ IC95% (ORa) p pHt
Ajustado
0,401
Grupo etério 831
< 24 meses 600 ref
24-59 meses 231 0,574 (0,422; 0,782) 0,000
Sexo 831
Feminino 371 0,936 (0,710; 1,234) 0,638
Masculino 460 ref
Infecéo total por
G. duodenalis ot
Né&o 633 ref
Sim 198 0,710 (0,328; 1,535) 0,384
Infecéo total por
G. duodenalis ot
Néo 661 ref
Sim 170 1,317 (0,489; 2,488) 0,813

n - ndmero de respostas validas (denominador); OR Ajustado - Odds Ratio ajustado para as varidveis de
confundimento: grupo etario (meses), sexo e infe¢do total e simples por G. duodenalis; 1C95% (ORa) -
intervalo de confianca a 95% da estimativa do Odds Ratio ajustado; p - p refere-se ao teste de
significancia do pardmetro de cada um dos niveis em cada fator (HO:OR=1, hip6tese de ndo associacdo);
p"' - p refere-se ao nivel de significancia do teste de Hosmer and Lemeshow acerca do bom ajustamento

do modelo; (ref.) - categoria de referéncia para o OR.
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4 Discussao e Conclusodes
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Com o presente trabalho pretendeu-se investigar a existéncia de associagéo entre
a infecdo por G. duodenalis, bem como a infecdo pelos respetivos genotipos, com o
estado nutricional, diarreia e infecdo pelo VIH em criangcas com menos de cinco anos de
idade no HCN, em Mocambique.

Os estudos publicados até hoje ndo tém demonstrado que a idade e o género das
criancas séo decididamente fatores de risco para a infecdo por Giardia (146). Contudo,
algumas publicacdes referem a existéncia de uma associacdo positiva entre 0 género
feminino em idade adulta, que podera ser explicado pelo exercicio de atividades de
cuidados a criancas em comunidades onde a prevaléncia de infecdo por este
microrganismo €& maior neste grupo populacional (8,147,148). Outros autores
consideram ainda a idade como um fator de risco importante para esta infecédo, devido a
observacao de elevadas prevaléncias em jovens adultos e criancas (8,147,149-154).
Estes grupos etérios parecem ser mais susceptiveis pelos habitos e praticas de higiene
pessoal inadequadas ou a auséncia de imunidade adquirida que lhes sdo geralmente
associados (8,151). Apesar dos resultados do presente estudo ndo demonstrarem a
existéncia de uma associacdo entre a idade e o género relativamente a presenca de
infecdo por G. duodenalis, verificou-se que 39,8% (92/231) das criangas com mais de
24 meses de idade tinham infecdo total por este protozoario, comparando com as 28,3%
(170/600) com menos de 24 meses. Esta situagdo poderd ser eventualmente devida a
presenca de outros parasitas intestinais, nomeadamente de geohelmintas que parecem
ser mais comuns em criancas mais velhas, cujo contato com o solo é maior.
Mandomando e colaboradores (155) demonstraram que A. lumbricoides e S. stercoralis
foram isolados em criancas mais velhas e estes helmintas foram também os mais
frequentes no presente trabalho.

O nivel de escolaridade dos pais, mais especificamente da mae, tem sido
considerado e comprovado pelos investigadores como um fator de risco potencial para a
transmissdo de parasitas intestinais (45,146,147,156). Neste trabalho a percentagem de
pais sem escolaridade era reduzida (13,9%, 82/588) e a maioria estava a frequentar ou
tinha frequentado o ensino secundario (60%, 353/588). No caso da escolaridade das
mées, cerca de um quinto (21,7%, 168/774) ndo tinha escolaridade e apenas 36,6%
(283/774) estava a frequentar ou tinha frequentado o ensino secundario. Durante o

decorrer do estudo foi notado que pais ou maes com 0 ensino primario completo ou
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mesmo com um ano completo de ensino secundério tinham dificuldades de escrita e/ou
leitura. Provavelmente, esta situacdo poderd refletir a precariedade do ensino em
Nampula e contribuir para a ignorancia das praticas de higiene corretas que previnem as
infecdes por parasitas intestinais. Para a populacdo estudada ndo foi encontrada
nenhuma diferenca estatisticamente significativa relativa a este fator de risco, assim
como estudos conduzidos no Brasil (157), Malé&sia (8) e Yémen (158).

Outros fatores de risco habitualmente considerados para a aquisi¢do de infecéo
por G. duodenalis, e contemplados no presente trabalho, relacionam-se com a fonte de
agua de consumo e respetivo tratamento, bem como com as condi¢des de saneamento,
gestdo do lixo doméstico e caracteristicas habitacionais. A maioria das criancas
incluidas no estudo vivia em agregados familiares cujos habitos favoreciam a protecéo
contra a infecdo por parasitas intestinais: geralmente consumiam agua canalizada
(61,8%, 507/820) e cerca de metade bebia agua tratada (49,5%, 376/760). A utilizagdo
de latrinas melhoradas ou de fossa aberta eram as situagfes mais comuns (44,2%,
364/824 e 41,3, 340/824, respetivamente) e os residuos sélidos urbanos eram
depositados longe de casa, na sua maioria num contentor para esse propoésito (47,1%,
391/831). No que se referia a densidade de pessoas na habitacdo, apenas uma minoria
das criancas viviam em habita¢fes cuja densidade era igual ou superior a trés pessoas
por divisdo (14,6%, 121/828). Ndo obstante, e em relacdo a todos os fatores
mencionados para a populacdo estudada, confirmou-se a existéncia de uma relacdo
estatisticamente significativa entre a densidade de pessoas na habitacdo (nUmero de
pessoas por divisdo da habitacdo) e a infecdo total e simples por G. duodenalis (p=0,034
e p=0,048, respetivamente), na qual existia um risco superior de infecdo para as
densidades iguais ou superiores a trés pessoas. Esta situacdo era de esperar, estando bem
determinado que uma das vias de transmissdo de Giardia ocorre pessoa-a-pessoa,
nomeadamente entre membros familiares e individuos que vivem em condicbes de
aglomeracdo, uma vez que o inoculo necessario para 0 estabelecimento da infecdo é
reduzido (6,31,159).

Alguns autores defendem que o aleitamento materno tem um papel protector
contra a infecdo por este protozoario (121,160). Cerca de metade das criangas recebia
aleitamento materno (47,8%, 384/804), mas apenas uma pequena percentagem tinha

aleitamento materno exclusivo (2,9%, 23/804) no momento do estudo. Das 23 criangas
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com aleitamento materno exclusivo no momento do estudo, apenas duas estavam
infetadas por G. duodenalis (8,7%). N&o entanto, ndo se verificou nenhuma associa¢ao
estatisticamente significativa, o que poderd dever-se ao reduzido ndmero de criangas
com aleitamento exclusivo, como sugerido por Moyo et al (161), que obteve resultados
semelhantes.

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho, a desnutricdo em criancgas
com menos de cinco anos de idade continua a ser um grave problema de saude na
provincia de Nampula. Mais de 70% das criancas incluidas nesta pesquisa encontrava-
se desnutrida quando se considera o total dos tipos de desnutricdo analisados. Embora
os dados publicados relativos a desnutricdo em criangas hospitalizadas sejam raros, um
estudo conduzido em 2011 no HCN revelou a existéncia de uma prevaléncia de 49,2%
(93/189) de criancas com menos de 59 meses de idade com desnutricdo aguda grave
(18). Outros dados disponiveis sobre a desnutricdo na provincia de Nampula, mas
relativos a criangas em contexto comunitario, provém do Secretariado Técnico de
Seguranca Alimentar e Nutricional (SETSAN) (16) de Mogambique, que documenta
que 63,1% das criancas com menos de cinco anos apresentava desnutricdo cronica
(comprimento/estatura-idade) em 2006. Para a desnutricdo aguda (peso-
comprimento/estatura) o SETSAN relatou que apenas afetava 2,6% das criangas com
menos de cinco anos de idade. H& que considerar que os estudos de base hospitalar,
incluiam criancas internadas na Enfermaria da Malnutri¢cdo e/ou criancas da Consulta
externa da Malnutri¢do seria de esperar que os valores para a desnutricdo fossem mais
elevados. A diferenca observada para a desnutricdo aguda e anteriormente mencionada
podera dever-se ao facto deste estado nutricional implicar uma perda de peso recente
que é mais evidente em criancas pequenas (162). Por outro lado, a desnutricdo cronica
que implica uma reducdo da taxa de crescimento linear nem sempre é imediatamente
percebida (109). Poder-se-a ainda considerar que como mais de 70% (600/831) das
criancas tinham menos de 24 meses, uma varia¢ao subita de peso seria mais evidente,
contribuindo para o nimero elevado de criancas com desnutricdo aguda e baixo peso
observadas neste trabalho (71,6%, 594/830 e 82,5%, 616/747, respetivamente). Do
mesmo modo, isto podera explicar a associacdo estatisticamente significativa que o
modelo de regressdo multivariada revelou, ndo s6 para a desnutricdo aguda como para o

baixo peso em relagdo ao grupo etério. Neste modelo, as criangas entre os 24 e 0s 59
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meses de idade tinham uma menor probabilidade de apresentarem qualquer um destes
estados nutricionais, uma vez que as variagdes de peso neste grupo etario sdo menos
significativas (p=0,000; OR Ajustado: 0,405; 1C95% (ORa): 0,292-0,561 e p=0,001;
OR Ajustado: 0,514; 1C95% (ORa): 0,345-0,765, respetivamente).

A maioria dos estudos que relacionam o estado nutricional com a infecdo por
Giardia tem sido conduzida a nivel da comunidade. Além disso, as associa¢gdes mais
comummente descritas referem-se a desnutricdo cronica, por incluirem criancas em
idade escolar. No entanto, os resultados obtidos neste estudo revelaram apenas uma
associacao estatisticamente significativa entre a desnutricdo aguda e a infecdo simples
por G. duodenalis (p=0,041), na qual as criancas infetadas apresentavam uma menor
probabilidade de terem desnutricdo aguda (OR Ajustado: 0,340; 1IC95% (ORa): 0,121-
0,956).

Uma publicacdo de 1989 (163), na qual os autores estudaram a giardiase
assintomatica em criangas com idades entre os trés meses e trés anos, frequentadoras de
um centro de dia em Israel, descreveu que as criancas infetadas com G. duodenalis
tinham tendéncia para ganhar mais peso e comprimento/estatura que as criangas sem
infecdo. No entanto, os autores apresentaram este resultado apenas como um facto, ndo
se referindo a qualquer tipo de desnutricdo e sublinhando que as criangas infetadas
assintomaticas ndo apresentam qualquer desvantagem em termos de crescimento.

N&o parece ldgico que a infecdo por G. duodenalis confira algum tipo de
protecdo relativamente ao estado nutricional da crianca. Contudo, pode-se especular que
talvez este parasita ndo encontre as condi¢Bes necessarias para o seu desenvolvimento
numa crianca com desnutricdo aguda. Na realidade, uma das consequéncias da
desnutricdo aguda é a baixa producdo de acido a nivel do estbmago (164), e esta
estabelecido que o0s sucos gastricos sdo necessarios para 0 processo de
desenquistamento de G. duodenalis (29,165). Como consequéncia, 0 seu ciclo de vida
podera ficar interrompido, ndo se detetando quistos e/ou trofozoitos nas fezes destas
criangas, o que pode justificar a existéncia de um nimero maior de criangas infetadas
eutrdficas.

Apesar de mais de metade das criangas apresentarem diarreia (56,2%, 467/831),
ndo foi encontrada nenhuma associagao estatisticamente significativa com a infe¢éo por

Giardia. Do mesmo modo ndo se encontrou nenhuma associacdo para a sua duracgéo,
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namero de dejecOes e presencga de diarreia aquosa. No entanto, na analise multivariada
constatou-se que as criangas com idades iguais ou superiores a 24 meses tinham menor
probabilidade de terem diarreia (OR Ajustado: 0,326; 1C95% (ORa): 0,238-0,448) e
este resultado foi estatisticamente significativo (p=0,000). Atualmente sabe-se que a
etiologia da diarreia é muito variada, podendo envolver bactérias e virus
(particularmente o rotavirus), para além de parasitas, 0 que pode justificar a existéncia
de tantas criangas com diarreia mas sem uma relacdo aparente com a infecdo por
Giardia. Num estudo prospetivo de caso-controlo, em criangas dos 0 aos 59 meses de
idades, realizado em vérios paises, incluindo Mocambique, G. duodenalis ndo foi
identificada como um dos agentes patogénicos responsaveis por causar diarreia. Os
principais agentes etiolégicos identificados foram antes o rotavivus, Cryptosporidium,
Shigella e Echerichia coli enterotoxigénica (166). Outro estudo sobre a etiliogia da
doenca diarreica e conduzido num hospital rural no sul de Mogambique, em criangas
com menos de 5 anos de idade, relatou E. coli como o patogénico mais comum, seguido
do helminta A. lumbricoides (155). Para além disso, um grupo de investigadores na
Tanzania verificou que as criangcas com seis meses de idade ou menos e hospitalizadas
tinham diarreia de causa bacteriana e as que tinham idades compreendidas entre os sete
e 0s 12 meses de causa viral (161). Contudo, um estudo mais recente realizado no
Hospital Central de Maputo (Mocambique), numa populagdo semelhante a do estudo
referido anteriormente, identificou G. duodenalis (6,5%) e T. trichiuria (6,5%) como 0s
parasitas responsaveis pela maioria das infe¢es observadas, apesar de ndo ter realizado
nenhum estudo de associagdo para a presenca de diarreia (167).

O ndmero de episodios de diarreia anuais por crianca em paises de baixo e
médio rendimento exibe os valores maximos em criancgas entre os seis € 0s 12 meses de
idade (168) e a diarreia € muitas vezes associada com estados de desnutri¢do, devido a
alteragBes morfoldgicas na mucosa intestinal (169). Um estudo de reviséo sistematizada
e meta-analise sobre a associacdo entre Giardia e a diarreia pediatrica em paises de
baixo e médio rendimento concluiu que as criangas destes paises experienciam uma
inocuidade ou um efeito protetor da Giardia contra a diarreia aguda quando infetados
por este protozoario. Estes autores apontam como possivel explicacdo a idade inicial de
exposicdo e a frequéncia de reexposi¢cdes subsequentes, uma vez que nestes paises a

infec&o ocorre nas primeiras semanas de vida. Nestas condiges, as infegdes iniciais por
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G. duodenalis podem resultar em diarreia, mas a imunidade € rapidamente adquirida,
conferindo protec¢do contra a doenca sintomatica em exposi¢des subsequentes (159).
Outro aspeto a considerar prende-se com o0 estado nutricional do hospedeiro. A
interacdo entre o sistema imunitario e o intestino constitui muito provavelmente a chave
para o desenvolvimento da desnutricdo. A diarreia agrava a desnutri¢do, que por sua vez
contribui para 0 aumento do nimero e duracdo dos episodios de diarreia (169). Estes
dados, juntamente com o facto das criancas estudadas com menos de 24 meses de idade
estarem mais suscetiveis a desnutricdo aguda (p=0,000), contribuem para explicar a
associacao observada entre a presenca de diarreia e 0 grupo etério.

Quando se explorou a associacdo entre outros sintomas sugestivos de infecdo por
G. duodenalis, para todas as criancas estudadas, os resultados ndo revelaram nenhum
significado estatistico. Porém, a analise de regressdo multivariada efetuada para os
sintomas dor abdominal e falta de apetite mostrou que as criangas mais velhas (24-59
meses de idade) tinham uma menor probabilidade de apresentarem queixas para estes
sintomas (p=0,000; OR Ajustado: 0,505; 1C95% (ORa): 0,366-0,695 e p=0,000; OR
Ajustado: 0,574; IC95% (ORa): 0,422-0,782). Provavelmente a dor abdominal podera
ter sido mal interpretada pelas mées ou acompanhantes, uma vez que as criangas mais
pequenas ndo tém a possibilidade de se expressarem, o choro ou desconforto observado
poderia ter outra causa diferente. A diarreia pode conduzir a perda de apetite (114), e 0
facto das criancas com idades iguais ou superiores a 24 meses terem menor
probabilidade de apresentarem diarreia, como descrito anteriormente, podera ajudar a
corroborar o resultado obtido para a diminuicdo de apetite.

Os resultados da analise parasitologica (microscopia e TDR) revelaram que G.
duodenalis foi o parasita mais frequente, com uma prevaléncia de 23,9% (199/831).
Este valor de prevaléncia encontra-se dentro do descrito para os paises em vias de
desenvolvimento (18,29,170). Mesmo considerando apenas 0s resultados da
microscopia, G. duodenalis continua a ser o parasita mais frequente com uma
frequéncia de 13,1% (109/831), seguido por S. stercoralis (4,1%, 34/831). Outra
questdo a considerar € que Cryptosporidium sp foi o terceiro parasita mais comum
(3,4%, 28/831) identificado pela microscopia. Os resultados obtidos indicam que estes
protozoarios intestinais sdo agentes etioldgicos importantes, sendo também

frequentemente associados com disturbios nutricionais pelo que deveriam receber mais
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atencdo a nivel do seu diagndstico (26). Uma limitacdo associada ao diagndstico destes
microrganismos deve-se ao facto de se ter obtido apenas uma amostra de fezes por
crianca. Esta limitacdo afeta particularmente o diagndstico de G. duodenalis, uma vez
que este parasita € eliminado de forma intermitente com as fezes. A colheita de trés
amostras de fezes aumentaria a sensibilidade do diagnostico microscopico de 60-80%
para mais de 90% (37).

A diferenca observada entre o nUmero de amostras com identificacdo positiva de
G. duodenalis pela microscopia e pelo TDR foi muito discrepante. Este microrganismo
foi identificado através desta técnica em 90 amostras, nas quais ndo foi visualizado na
microscopia. Esta diferenca podera relacionar-se com o facto da maioria das amostras
de fezes analisadas ser diarreica. Os trofozoitos sdo a forma mais comum em situacdes
de fezes liquidas ou aquosas (171) e estes degradam-se com facilidade no ambiente
externo por ndo corresponderem a forma resistente (quisto). Assim, através da
microscopia h& maior dificuldade em detetar os trofozitos que, poderdo ndo manter uma
estrutura intacta. Mas, uma vez o antigénio presente nas fezes é detetado pelo TDR. Jao
contrario As amostras, ou seja, amostras que tiveram uma identificacdo positiva pela
microscopia e ndo pelo TDR constituem uma minoria (14). As sensibilidades dos TDR
utilizados eram de 100% e 97% (RIDA®QUICK Giardia e CERTEST Giardia,
respetivamente), de acordo com os dados fornecidos pelo fabricante. A técnica de PCR,
que em teoria seria a mais sensivel, ndo amplificou DNA de G. duodenalis em 83
amostras positivas em que este microrganismo foi identificado pela microscopia ou
TDR ou ambos. Este resultado podera dever-se muito provavelmente ao método de
extracdo de DNA aplicado. Este foi realizado a partir de fezes conservadas em papel de
filtro e utilizando uma adaptacdo de um protocolo de extracdo de DNA a partir de
amostras de sangue. Como para a extracdo se utilizam apenas 3 spots de (3mm
aproximadamente para cada spot) podera ter acontecido pela auséncia de trofozoitos nos
spots utilizados ou por ineficiéncia na remocao de inibidores da Taqg polimerase durante
0 procedimento de extracdo de DNA.

Na populacdo estudada, o gendtipo B foi claramente predominante (82,8%,
72/87). Um estudo de revisdo concluiu que este genotipo tambem foi 0 mais prevalente
em diversos trabalhos (12). A distribui¢cdo mundial dos gendtipos de Giardia que afetam

0 homem é muito variada e a sua predominancia varia entre os diferentes paises, como
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referido na introducdo (secc¢do 1.3.7). Contudo, de uma forma geral o gen6tipo B parece
ser o0 grupo genético mais comum (85).

No presente estudo, optou-se pela utilizacdo de primers especificos para o
fragmento do gene bg, para a determinacdo dos genotipo e subgendtipos. As giardinas
formam uma familia de proteinas estruturais (172) e a vantagem da utilizacéo dos genes
de giardinas como alvos para a detec¢cdo molecular de Giardia reside no facto de serem
unicos e especificos deste parasita (173). Adicionalmente, a grande variabilidade
observada para os genes gdh e tpi reflete-se em excessivas alteracdes nucleotidicas nas
regides de ligacdo dos primers o que pode resultar numa diminuicdo da sensibilidade da
técnica de PCR (31). A utilizacdo de um Unico gene para a analise genotipica de G.
duodenalis foi limitante, sobretudo no que respeita a determinacdo de subgendtipos
dentro do genodtipo B. A dificuldade na determinacdo de subgendtipos B tem sido
descrita na literatura e relaciona-se com o elevado grau de polimorfismo observado para
estas sequéncias, independentemente da utilizacdo de um Unico gene ou de varios
(6,74). Este grau de polimorfismo foi observado ndo s6 para as posi¢des nucleotidicas
descritas como ocorreram de forma sistematica para as posi¢cbes 189 e 570. Quase
metade dos isolados (42,5%, 37/87) apresentaram o nucledtido G ou o nucle6tido
degenerado R (A/G) em vez do A (74), e 28,7% (25/87)dos isolados apresentaram na
posicdo 570 o nucledtido T ou o nucleétido degenerado Y (C/T), em vez do C (74). Para
superar este problema uma abordagem multilocus, com o uso de pelo menos trés
marcadores genéticos, seria mais indicada. No entanto, este tipo de metodologia tem
custos elevados e a dificuldade na distingdo subgenotipica dentro do genétipo B
permanece em muitos dos isolados analisados. De uma forma geral o que se verifica na
analise multilocus é que os resultados de genotipagem sdo congruentes para os isolados
pertencentes ao gendtipo A, mas ndo para os isolados pertencentes ao B, onde o
resultado obtido com um determinado marcador para um locus néo é compativel com os
resultados obtidos para os restantes loci (6,74). Inclusivamente, Lebbad et al (77)
demonstrou grande dificuldade na separacdo entre isolados pertencentes ao genotipo
Blll e BIV devido & sobreposi¢cdo de nucleodtidos (ocorréncia de picos duplos no
cromatograma) nas posicdes especificas que supostamente distinguiriam estes dois
grupos genéticos, para qualquer um dos marcadores estudados (bg, gdh e tpi). Esta

caracteristica tem sido atribuida & mistura de infecBes pelos subgendtipos ou a ASH, ou
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a combinacdo de ambos o0s acontecimentos (77). Contudo, estes investigadores
conseguiram chegar a conclusdo de que os isolados que apresentavam picos duplos,
para qualquer um dos trés marcadores, estavam fortemente correlacionados (p<0,001)
com infecdes adquiridas fora da Europa, sugerindo que a mistura de subgenotipos €
mais comum em regibes com prevaléncias de Giardia mais elevadas (77). Para
dificultar esta situacéo, estudos que recorreram a técnica de PCR convencional (84) ou
de PCR em tempo real (78) com primers especificos para cada gendtipo revelaram um
grau de infecBes mistas em isolados humanos muito maior do que se supunha.

Até a data, este € o primeiro estudo realizado em Mocambique que investiga
quais os genotipos de G. duodenalis em circulacdo, bem como a sua associa¢do com a
etiologia da doenca diarreica, estado nutricional e infecdo por VIH.

Como referido anteriormente, o genétipo B foi o mais comum na populacao
estudada (72/87). De uma forma geral o gen6tipo B é o mais implicado na transmisséo
entre humanos, enquanto que o A é mais frequentemente associado a transmissao
zoonotica (174). Apesar de ndo termos os dados relativos a existéncia de animais
domésticos e/ou peridomésticos por parte do agregado familiar das criancas estudadas,
Nampula é caracterizada pela auséncia de animais domésticos como cdes e gatos. Por
exemplo, o Instituto Nacional de Estatistica de Mozambique (175), num trabalho sobre
a agricultura familiar em Mocambique (176), mostrou que as galinhas sdo o animal
peridoméstico mais comum na provincia de Nampula. Para além disso, um estudo
realizado com criancas brasileiras relatou que as criancas infetadas pelo genotipo B
eliminavam um numero superior de quistos nas fezes, comparativamente as que
estavam infetadas pelo A, o que pode favorecer a sua transmissao (177). Este dado, em
conjunto com o resultado da associacao estatistica obtida neste estudo para a infecao por
G. duodenalis e a densidade de pessoas na habitacdo (discutida anteriormente) sustenta
a hipdtese de transmissdo antropondética. Adicionalmente, os dados relativos a
subgenotipagem de A mostraram que na populacéo estudada os subgendtipos A2 e A3
eram os predominantes (em seis e sete isolados, respetivamente) e de acordo com varias
publicacdes o subgenotipo Al é considerado como 0 mais capaz de causar transmissao
zoonotica (6,74,178).

A questdo da existéncia de uma relacdo entre a gravidade da giardiase e os

respetivos gendtipos é controversa. Alguns estudos indicam que o gendtipo B esta
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associado a uma sintomatologia mais grave, enquanto que outros atribuem uma maior
gravidade da doenga ao gendtipo A (49,90). H& ainda a considerar que a maioria destas
investigacOes incluiu amostras de tamanho reduzido (6-138 casos de diarreia e infecao
por G. duodenalis e 6-199 de individuos sem diarreia, mas infetados por este parasita).
Estes estudos também variam em relagdo ao seu desenho, populacdo estudada e as
variaveis investigadas, pelo que é aconselhada prudéncia em relagdo as conclusGes a
retirar (159). Uma questdo interessante levantada por Almeida e os seus colabodores
(78) é que parece haver uma relacdo entre o marcador molecular e o gendtipo
considerado mais agressivo. Assim, estes investigadores verificaram que quase todos 0s
estudos de genotipagem baseados nos genes ssurRNA e tpi suportam a ideia de que o
gendtipo A esta associado a doenca sintomatica, enquanto que os estudos baseados nos
genes bg e gdh associam a sintomatologia com o gendtipo B. Outro autor (90) coloca
esta questdo de um ponto de vista epidemioldgico, sugerindo a hipdtese de que nas
regides onde um determinado grupo genético € endémico, um novo grupo pode causar
sintomas particularmente graves quando aparece pela primeira vez na populacéo.

De acordo com os resultados apresentados neste trabalho, ndo foi encontrada
nenhuma associagdo estatisticamente significativa entre a infe¢do pelo genétipo A ou B
e a doenca diarreica, bem como com qualquer outro sintoma relacionado com infegéo
gastrointestinal. Do mesmo modo, ndo se encontrou nenhuma associacdo
estatisticamente significativa com o estado nutricional das criancas ou a infecdo pelo
VIH.

Apesar da variedade de resultados relatados para a associacdo entre os genétipos
de G. duodenalis e a gravidade da doenga, um estudo Unico mas de desenho
longitudinal, realizado com criancas brasileiras também ndo encontrou nenhuma
diferenca significativa entre a duracdo da diarreia e episddios de diarreia na populacdo
estudada (177).

No que respeita a malnutricdo apenas dois estudos, um realizado com criancgas
ruandesas e outro em criancas e adultos do Norte da india, relataram a associacio entre
0 gendtipo B e a desnutrigdo (121,179). Contudo os nossos resultados ndo revelaram
nenhuma associagédo significativa entre a infecdo pelos genotipos de G. duodenalis e
qualquer um dos tipos de desnutrigéo.

Em relacdo ao VIH os trabalhos onde sejam incluidos os gendtipos de Giardia
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sdo ainda mais escassos. Apenas duas publicagdes tentam, sem sucesso, explorar este
tipo de associacdo. Num dos trabalhos néo se obteve um nimero de amostras suficientes
para se prosseguir com a analise (138) e noutro G. duodenalis foi apenas identificada no
grupo de individuos sem VIH (5/96) (137).

Os resultados do nosso estudo discutidos nos pardgrafos precedentes poderdo
estar limitados pelo nimero de amostras genotipadas (87). Para a obtencédo de resultados
com precisdo estatistica este nimero teria que superior a 100. Deste modo ndo foi
possivel realizar um procedimento de regressao logistica binaria, que seria mais
elucidativo por fornecer informagdo sobre o risco relativo das varidveis estudadas,
através dos valores de OR e respetivos intervalos de confianca.

Em concluséo verifica-se que G. duodenalis foi o parasita mais frequentemente
diagnosticado na populacdo estudada, pelo que se deveria dar mais importancia ao
diagndstico deste protozoario em criancas hospitalizadas com  sintomas
gastrointestinais, apesar de tal relagdo néo ter sido encontrada no presente estudo. Por
outro lado, o numero de criangas com desnutricdo grave é alarmante e evidencia as
caréncias alimentares, consequéncia do nivel de pobreza desta populacdo. Tal como
seria de esperar, criangas com idades inferiores a 24 meses pareceram Sser as mais
suscetiveis a desnutricdo por baixo peso e aguda, a apresentarem diarreia, dor
abdominal e falta de apetite, pelo que deveria haver uma sensibilizacdo para um maior
cuidado e acompanhamento do seu estado geral de saude.

No presente trabalho ndo se encontrou nenhuma associacao entre a infecdo pelo
genétipo A ou B de G. duodenalis e a gravidade da doenga diarreica, o estado
nutricional ou infegdo pelo VIH. O nimero reduzido de publicaces relativas ao estado
nutricional e infecdo pelo VIH dificultaram bastante a comparacdo com os resultados
obtidos neste estudo, restringindo as respetivas conclusdes. Pelo contrario, em relacéo a
gravidade da doenca diarreica existem varias publicacdes que demonstraram a
existéncia de uma associacdo com um ou outro gendtipo. No entanto, existe uma
publicacdo onde, tal como no nosso caso, ndo foi encontrada nenhuma associacao
estatisticamente significativa entre a infecdo pelos genotipos de G. duodenalis e a
diarreia (177). Poder-se-a colocar a questdo de que o numero de isolados genotipados
com sucesso (87) constituiu uma limitacdo que impossibilitou uma andlise estatistica

mais completa. Além disso, o facto de se ter obtido uma Unica amostra de fezes por
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crianca podera ter contribuido para uma menor sensibilidade do diagndstico
parasitolégico, diminuindo consequentemente o nimero de potenciais isolados a serem
genotipados.

Dentro deste contexto e tendo em conta os resultados apresentados nesta tese,
seria interessante aplicar esta linha de investigacdo a outros contextos epidemioldgicos
semelhantes, de modo a contribuir para uma maior disponibilidade de dados relativos a
esta tematica, para um melhor esclarecimento do papel da infecdo pelos diferentes

gendtipos de G. duodenalis no homem.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Estudo do perfil epidemiolégico molecular de Giardia duodenalis em
criancas dos 0 aos 59 meses de idade no Hospital Central de Nampula e sua
associacdao com o estado nutricional, diarreia e VIH.

Promotores: Instituto de Higiene e Medicina Tropical e Hospital Central de Nampula

Os parasitas intestinais sdo um problema de salde nas criancas em todo o mundo, podendo
ser em geral adquiridos através de agua ou alimentos contaminados. Alguns destes parasitas
podem tornar o seu filho mais fraco e sujeito a vir a ter outras doencas tais como anemia,
diarreia, malnutricdo. Os parasitas tém tratamentos simples mas especificos. Se o seu filho
estiver parasitado e nao for devidamente tratado, pode vir a ter problemas no seu
crescimento e desenvolvimento.

O que pretendemos nos fazer?

Com este estudo queremos perceber melhor a forma como os parasitas intestinais se
relacionam com a malnutricao, diarreia e VIH/SIDA nas criancas dos 0-59 meses do Hospital
Central de Nampula.

O que tenho que fazer para participar no estudo?

Gostariamos de lhe pedir que colha 1 amostra de fezes e que autorize que a sua crianca seja
pesada e medida. Gostariamos também que respondesse a algumas questdes sobre condicoes
de habitacdo, acesso a agua e saneamento. Todas as informacdes recolhidas serdo mantidas
confidenciais.

Quais sao os beneficios do estudo?

Os resultados deste estudo vao ajudar-nos a compreender melhor o impacto dos parasitas
intestinais no estado nutricional, doenca diarreica e HIV/SIDA nas criancas dos 0-59 meses. Se
o seu filho estiver infectado com parasitas intestinais sera tratado pelo médico ou enfermeiro
assistente.

Quais sdo os riscos se participar neste estudo?

Nao ha nenhum risco relacionado com a colheita de fezes, pesagem ou medicdo que sao
processos nao invasivos e nao causam dor. O tratamento também ¢é seguro e sera
acompanhado por técnicos de salde.

Posso recusar a participacdo do meu filho no estudo?
Sim, pode recusar que o seu filho participe. Se recusar, ndo havera nenhuma consequéncia
negativa.

O que acontecera depois do estudo?

As amostras de fezes e as informacodes sobre o seu filho serdao estudadas e os resultados serao
transmitidos aos médicos que o estdo a tratar.

Se ainda tiver perguntas sobre este estudo, pode fazé-las aos investigadores responsaveis,
Dra. Ana Rosa (+258843122850) e Dra. Filipa Ferreira (+258846983009)
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Estudo do perfil epidemiologico molecular de Giardia duodenalis em criancas dos
0 aos 59 meses de idade no Hospital Central de Nampula e sua associacdo com o

estado nutricional, diarreia e VIH.

Promotores: Instituto de Higiene e Medicina Tropical e Hospital Central de
Nampula

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Pagina de assinaturas

Nome e assinatura do membro da equipa de estudo que leu e explicou o texto
anexo:

Nome:

Assinatura:

Nome da crianca:

Na qualidade de encarregado de educacdo ou responsavel legal autorizo que o

mesmo participe neste estudo

Nome:

Assinatura:

Testemunha (membro da equipa de estudo, s6 se aplica se o encarregado de
educacao ou responsavel legal for iletrado):

Nome:

Cargo (Hospital):

Assinatura:

Local e data, /1

Investigadores responsaveis: Dra. Ana Rosa (+258843122850) e Dra. Filipa Ferreira
(+258846983009)
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MAKHALELO (ORERIHELIWA) WALA OLELIHIWA

Osoma wottarihela wa shipicho Giardia duodenalis anmirimani wanamuane
okhuma vanyariwaia m,phaca mieri miloko mithana-misheshe oshiripitali yulupale
yawamphula nothucuma -waia wosoma mukhalelo, wovaluwa ni wa sida.

Ashinene: Methenqueso woratta ni wecumi tropical ni Hospital Central ya wamphula.

Ashipicho muiruthuni, mujankiho wekumi yanamuane wa elapo yothene, onraviwaka wan-
masine wala eyolha yohononeia.

Ashipicho-ala, podi omukhalihaca muaniho owolowasa, ni omphanhihaca eretta yntoko omala
ephome,ovaluwasa,ohikhala orathene.Ashipicho-ala akhalana ololiwa-waia wekweia ni
wowoniheraja.  Muaninho  akhala  okhalana  ashipicho-ala  ni khohiloliwa,podi
okhumelelamushankiho wun-nua-wawe ni mukhalelo-awe.

Ethu sheni emphavelahu opaca?

Yosoma-ela, wiwesheja orattene manera ashipicho -ala ani-wananaia ni ohikhala sana,
ovaluwasa ni sida na- namuane vanyariwaia m,pakha mieri miloko mithano na-sheshe
hoshipiritali yulophale ya wamphula.

Ethu sheni kinrowaka opaca para wira m,panttha wosomani?

Niniphela wovekelani ekuher emosa yaminhoso sulupale ni munihie nimpheme.niniphela-tho
mwakulene sokoha m,pantta wempa, wattamela masi ni oratta.sothene sinrowa okushiwa -va
sinrowa okhala sawiphini.

Mireriho shene wosomani?

Mioniherio yawosomani onrowa onikhaliheriwa wiwelela orattene onkumiheriawe ashipicho -
ale mweruthuni mukhalelo,eretta yovaluassa ni-sidawa ashinamuaneokhuma vanyariawa
m,pakha mieri miloko mithanu na-misheshe.

Muaniho okhala-wira okhalana ashipicho-ala mweruthuni onrowa ololiwa ni dotoro okhumi
(medico) walani infirmero onakhalela.

Mijankiho sheni sikalenle m,pantha wo wosomani?

Kiavo yonanara ekhalenle ni ohavuliwawaminhosso sulupale, ephima-phemiwa ni okhanle
miteko ohinkumiheriwa owereiwa. Ololiwa tiwarere ni onthowa ololiwa ni nale anvara mitteko
so-okumi.

Kokhala omukhottiha mwanaca wosomani-ola?
Aiyo podi omukhottiha mwaninho wira m,pantta. Kiavo enkhumelela yonanara
mwamukhothiha.

Ethu sheni enrowa opuanha wasomwa -vale?
Soniheriwa minhoso sulupale ni sinkhumelela sa muaninho sinrowa osomiwa ni soniheriwe ni
sinrowa oleliheriwa ma-dotoro okumi (medicos) Amulola.

Muakhalana-tho yokoha yawosomo-la, muakohe alipo ampaca osoma-ola: dotora Ana Rosa
(+258843122850) ni dotora Filipa Ferreira (+258846983009).
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MAKHALELO (ORERIHELIWA) WALA OLELIHIWA

Osoma wottarihela wa shipicho Giardia duodenalis anmirimani wanamuane
okhuma vanyariwaia m'phaca mieri miloko mithana-misheshe oshiripitali yulupale

yawamphula nothucuma -waia wosoma mukhalelo, wovaluwa ni wa sida.
Ephapelo yothapanha
Ashinene: Methenqueso woratta ni wecumi tropical ni Hospital Central ya wamphula.

Nssina anira panthy wa wossoma onmiacansse yolepa:

Nssina:

Nssina na Muana:

Nssina na Muana:

Okhala wa muholely wa namassuma nary muholely wokhalela kinninthuniha

mussomiakha okhanle panthy wosoma.

Nssina:

Othapanha Nssina:

Namonetchetcha (anira panthy wa wossoma, enrumeleya akhala muholely wa
wossomani nary muholely wokhalela ohynssonme):

Nssina:

Eylupale (Hospital):

Othapanha Nssina:
Opuro ni Nihykho, /[

Muakohe alipo ampaca osoma-ola: dotora Ana Rosa (+258843122850) ni dotora Filipa
Ferreira (+258846983009).
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1. INQUERITO SOCIODEMOGRAFICO

Nome da crianca

NO

Data__ / /

Nome do Cuidador

Grau de Parentesco

Data de Nascimento da crianca ___/

Provincia

Enfermaria/ Consulta externa

/

Sexo:F___ M

Distrito

(Folha sob tutela do médico coordenador)
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Estudo do perfil epidemiolégico molecular de Giardia duodenalis em
criancas dos 0-59 meses de idade no Hospital Central de Nampula e sua

associacao com o estado nutricional, diarreia e VIH.

1. INQUERITO SOCIODEMOGRAFICO
NO
Data_ / /

Enfermaria/ Consulta externa

1.1. Dados da crianca
1.1.1. Data de Nascimento ___ /__ /

1.1.2.5exo F__ M__

1.1.3. Provincia onde reside

1.1.4. Distrito onde reside

1.1.5. Grau de parentesco do cuidador

1.2. Aleitamento materno
1.2.1. A crianca esta a ser amamentada actualmente? Sin{ ] Nao[ ] . E exclusivo? Sim[ ] Nao[ ]
1.2.2. Duracao do aleitamento materno exclusivo? meses/Nao se aplical_|

1.2.3. Duracao total do aleitamento materno? meses/Nao se aplical]

1.3. Saneamento

1.3.1. Tém latrina com fossa aberta: Sim[ ] Nao[ ]

1.3.2. Tém latrina com fossa melhorada: Sim[] Nao[ ]

1.3.2. Tém retrete: Sim[ ] Nao[ ] ; Com autoclismo[ ] Sem autoclismd_]
1.3.3. Tém casa de banho no interior da casa: Sim[ | Nad_]

1.3.4. Defecam ao ar livre: Sim_|  Nao[]

1.3.5. Deitam lixo num contentor: Sim_] Nad_]

1.3.6. Deitam o lixo ao ar livre: Sim[_|  Nao[ ]

1.3.7. Deitam lixo ao redor da casa: Sim[ ]  Nao[ ]
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1.4. A agua que a crianga bebe:

1.4.1. Canalizada: Sim[ ] Nao[ ]

1.4.2. Do rio, lago, lagoa: Sim[ ] Nad_]
1.4.3. Do fontenario: Sim[ |  Nao[ ]
1.4.4. Do poco ou furo: Sim_|  Nao[ ]

1.4.5. Outra, qual?

1.5. Tratamento da agua para beber:
1.5.1. A agua para beber é tratada: Sim[_] Nao[ ]
1.5.2. Tratada com lixivia: Sim[ | Nao[ | ; Quantidade (por litro de agua):

1.5.3. Tratada por fervura: Sim_ | Nad_]| ; Quanto tempo: (minutos)

1.5.4. Outro, qual:

1.6. Tipo de habitacao

1.6.1. Moradia: Sim[_] Nao[ ]

1.6.2. Apartamento/Flat: Sim[ | Nao[ ]
1.6.3. Palhota: Sim[ | Nao[ ]

1.6.4. Bloco/Zinco: Sim  [IN&o []

1.6.5. Outra, qual?

1.7. Caracterizacao da Familia

1.7.1. ldade completa da mae ____ anos

1.7.2. ldade completa do pai _____ anos

1.7.3. Escolaridade em anos completos da mae: ______ anos
1.7.4. Escolaridade em anos completos do pai: ______ anos

1.7.5. Actividade profissional do pai:

1.7.6. Actividade profissional da mae:

1.7.7. Quantas pessoas vivem em casa (incluindo a crianca)

1.7.8. Quantos quartos tem a casa:
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Estudo do perfil epidemiolégico molecular de Giardia duodenalis em

criancas dos 0-59 meses de idade no Hospital Central de Nampula e sua

associacdao com o estado nutricional, diarreia e VIH.

2. INQUERITO ANTROPOMETRICO

NP
Data__/__/___
Enfermaria/Consulta Externa
SINAIS DE DESNUTRICAO SEVERA
2.1.1. Data de internamento __ /___ /____
2.1.2. Avaliacao Antropométrica inicial (Data: __/___/__ )
2.1.3. Edema? 0 + ++ +++
2.1.4. Dermatoses? 0 + ++ +++ (rash cutaneo/fissuras)
2.1.5. Antropometria
2.1.5.1. Peso no nascimento (g):
2.1.5.2. Perimetro braquial (cm):
Valor Zscore

2.1.5.3. Peso (g)

2.1.5.4. Comprimento (0-24 meses)

Estatura (25-59 meses) (cm)

2.1.5.5. IMC (kg/m?)
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Estudo do perfil epidemiolégico molecular de Giardia duodenalis em
criancas dos 0-59 meses de idade no Hospital Central de Nampula e sua

associacdo com o estado nutricional, diarreia e VIH.

3. INQUERITO CLINICO

Data_ /

Enfermaria/Consulta Externa

Quem respondeu ao questionario

NO

/

INFORMACOES CLINICAS

3.1.1. Hemoglobina (Hb) (g/l):

3.1.2.1. Diarreia: Sim Nao

3.1.2.1.1. Ha quantos dias?

3.1.2.1.2. Quantas dejeccodes por dia?

3.1.2.1.3. Diarreia aquosa? Sim Nao

3.1.2.1.4. Diarreia com sangue? Sim Nao

3.1.2.1.5. Diarreia com muco? Sim Nao

3.1.2.1.6. Nos ultimos 3 meses teve diarreia? Sim Nao
3.1.2.1.6.1. Quantas vezes?

3.1.2.1.6.2. Durou quantos dias?

3.1.2.1.7. Vomitos? Sim  Nao

3.1.2.1.8. Febre? Sim Nao

3.1.2.1.9. Dor abdominal? Sim Nao

3.1.2.1.10. Falta de apetite? Sim Nao

3.1.2.1.11. Tosse? Sim Nao

3.1.2.1.12. Outro(s):

3.1.2.2. Ha quanto tempo foi a ultima desparasitacao:
3.1.2.2.1. Medicamento administrado:
3.1.2.2.2. Dose:

3.1.2.3. Patologias associadas
3.1.2.3.1. Anemia - Sim Nao
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3.1.2.3.2. Malaria - Sim  Nao

3.1.2.3.3. InfeccOes Respiratodrias - Sim Nao
3.1.2.3.4. Meningite - Sim Nao

3.1.2.3.5. Tuberculose - Sim Nao

3.1.2.3.6. Outras:

3.1.2.4. HIV - Sim  Nao
3.1.2.4.1. Ha quanto tempo seropositivo?
3.1.2.4.2. TARV - Sim  Nao

3.1.2.5. Suplementos: Sim  Nao
3.1.2.5.1. Quais?

3.1.2.6. Terapéutica em curso (na data da colheita das amostras):
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