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Resumo

A pneumonia pediatrica permanece como a principal causa de mortalida-
de infantil com um efeito particularmente devastador nos paises de Africa
subsaariana, apesar da implementagdo de programas de prevengao e atua-
¢do precoce contra a pneumonia pediatrica nos paises de baixo rendimen-
to. O estudo do microbioma humano e dos efeitos positivos na saade pode
ser uma das respostas contra a mortalidade infantil por doengas infeciosas.
Este projeto de colaboragdo entre institui¢bes portuguesas e angolana visa
estabelecer uma coorte de recém-nascidos na area de estudo do Centro
de Investigagao em Satde de Angola como base para determinar o micro-
bioma respiratorio saudavel que poderia ser um alvo para novas estrategias
preventivas. Alem disso, a coorte sera uma estrutura de investigagao capaz
de atrair fundos, promover a investigago translacional e criar oportunida-

des de formagao de investigadores angolanos.
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Abstract

Childhood pneumonia remains the major infant killer worldwide and
displays a particularly devastating effect in sub-Saharan Africa despite the
implementation and scaling-up of preventive programs and early mana-
gement against paediatric pneumonia in developing countries. Studying
the human microbiome and its positive effects in health may be one of
the answers needed to tackle paediatric mortality caused by infectious
diseases. This collaborative project between Portuguese and Angolan ins-
titutions aims to establish a birth cohort in the study area covered by CISA
(Centro de Investigagdo em Satde de Angola) in order to determine the
healthy respiratory microbiome that could be the target for innovative
preventive measures. Moreover, the birth cohort will be a research pla-
tform enabling the attraction of competitive funds, promoting translatio-

nal research and creating opportunities to train Angolan researchers.
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Introducao

Em regides subsaarianas a mortalidade infantil ¢ ainda
muito alta, apesar das redugdes alcangadas durante a ini-
ciativa de desenvolvimento do Milénio (MDG). Entre
1990 e 2015, a mortalidade em criancas menores de
cinco anos foi reduzida em 52% (em comparagao com
o objetivo de reduzi-la em dois tergos) [1]. A pneumo-
nia permanece como a principal causa de mortalidade
entre criangas, assumindo, porém, particular relevancia
em paises em desenvolvimento [2]. Varias iniciativas tem
sido propostas ultimamente, visando reduzir a mortali-
dade associada a doenga. As orientagGes disponibilizadas
pela OMS no “Manejo Integrado para o Atendimento de
Doengas na Infancia” e a introdu¢ao das vacinas contra
Streptococcus penuemoniae ¢ Haemophilus influenzae tipo b,
na maioria dos programas nacionais de imunizagao, sao
exemplos bem-sucedidos [3] Porém, se a manutengao
dessas estrategias ¢ de demasiada importancia, a introdu-
¢ao de novas medidas preventivas faz-se tambem necessa-
ria, uma vez que existem outros microrganismos envol-
vidos na pneumonia pediatrica. Uma medida preventiva
complementar podera surgir do estudo do microbioma
humano, ou seja, a totalidade dos microrganismos pre-
sentes no corpo humano.

No que se refere ao microbioma humano, ha um cres-
cente interesse e evidéncias de associagao entre deter-
minadas patologias e o microbioma. Alteragdes no mi-
crobioma intestinal foram associadas a varias condi¢oes
em adultos (obesidade, diabetes, doenca inflamatoria
intestinal) [4-6] e em criancas (desnutri¢ao) [7]. De uma
forma geral, ter um microbioma mais diversificado esta
associado a estados mais saudaveis [8,9]. Além disso, as
intervencdes visando o microbioma intestinal tais como
a administragao de probioticos tém sido estudadas para
avaliar a sua eficacia em patologias gastrintestinais, com
resultados promissores. O microbioma respiratoria tem
recebido menos atengdo sendo escassos os estudos em
criangas. O microbioma respiratorio parece estar asso-
ciado com infecgGes do trato respiratorio, e a administra-
¢ao de probioticos nasais esta associada com diminuigao
da viruléncia e prevaléncia de patogénicos na nasofaringe
[10,11]. Ha também algumas evidéncias de associagdes
entre o microbioma intestinal e o microbioma respira-
torio [12,13]. Se estas associa¢des foram confirmadas,
potencialmente abriria a porta para estrategias terapéuti-
cas e preventivas, visando um dos locais, mas com efeitos
benéficos para ambos os locais.

O objetivo principal desse projeto é caracterizar o mi-
crobioma respiratorio associado a uma menor incidéncia
e gravidade de episodios de pneumonia, em criangas de
uma area semirrural de Angola. Esse projeto postula e
propde caracterizar o microbioma do trato respiratorio
superior implicado em protegao ao desenvolvimento de
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pneumonia em criangas. Pretende-se dessa forma, elabo-
rar uma nova estratégia preventiva de modo a diminuir a
incidéncia de pneumonia em criangas, atraves da modifi-
cagao do microbioma do trato respiratorio.

Materiais e métodos

O local de estudo sera o Centro de Investigagao em
Satde de Angola (CISA). O CISA esta situado numa area
do continente africano onde, na proximidade, ndo existe
nenhum outro centro de investigacao com c/aracterl'sticas
semelhantes, localizados principalmente na Africa Orien-
tal ou Central. As instalagdes do CISA estao localizadas na
cidade do Caxito, a 60 km de Luanda, no centro urbano do
municipio do Dande, na Provincia do Bengo. Esta provincia
ocupa um largo territorio que rodeia a provincia da capital,
Luanda, com uma populagao, de acordo com o Recensea-
mento Geral da Populagao de 2014, de 356 641 habitan-
tes, fazendo fronteira a norte com as provincias do Zaire e
do Uige. As ,trés comunas do Municipio do Dande: Caxito,
Mabubas e Ucua; foram definidas como a area de interven-
¢ao prioritaria do Projeto CISA, tendo uma populagao de
aproximadamente 60 000 habitantes distribuidos por 69
bairros com caracteristicas quer urbanas, quer rurais. Nessa
area, o CISA tem implementado um sistema de vigilancia
demografica que consiste em rondas anuais com coleta de
dados demograficos de todos os membros da comunidade,
o qual possibilita acompanhar os participantes com garan-
tias. Alem disso, o CISA segue padrdes de alta qualidade no
manejo dos dados colectados, com criptografia de identi-
ficadores e acesso aos bancos de dados somente a pessoal
autorizado entre outras medidas de protegao de dados.

Na area de estudo do CISA sao registados aproximadamen-
te 800 nascimentos por ano. Um minimo de 500 recém-
-nascidos serdo recrutados seguindo os procedimentos
eticos necessarios para formar a primeira coorte de recém-
-nascidos de Angola, e por extensao, de Africa Ocidental.
Amostras e dados clinico-epidemiologicos serao colecta-
dos, sucessivamente, ao longo de pelo menos dois anos,
possibilitando documentar a dinamica de aquisi¢ao do mi-
crobioma nas criangas. Essa estrategia possibilitara a obten-
¢ao de informagao valiosa quanto ao melhor momento para
implementar medidas preventivas. Finalmente, o micro-
bioma respiratorio de 100 criangas que apresentaram pelo
menos um episodio de pneumonia ao longo do seguimento
sera comparado com o microbioma respiratorio de outras
100 criangas saudaveis, pareadas por sexo e idade.

As amostras respiratorias de elei¢ao sao os aspirados naso-
faringeos. Este tipo de amostra permite nao so caracterizar
as comunidades bacterianas do trato respiratorio superior,
mas tambeém os virus respiratorios presentes. Uma vez co-
lhidas, as amostras serdo mantidas a 4 °C e transportadas
ao laboratorio do CISA para processamento, que inclui a



preparagao de dois aliquotas de 1 mL, uma para armazena-
mento a -80°C, ¢ outra para extragao imediata de DNA. O
DNA extraido sera enviado a Lisboa para analise molecular
usando metodos de Next-Generation Sequencing (sequen-
clagdo completa da regiao hipervariavel V3-V4 do gene da
subunidade 16S dos ribossomos).

Resultados esperaveis e discussao

Este projeto que nasce como colaboragao entre o IHMT, o
CISA e a Fundagao Calouste Gulbenkian, tem sido subme-
tido a dois financiadores, nomeadamente a Fundagao para
a Ciéncia e Tecnologia (FCT-Portugal 2020) ¢ a chamada
conjunta da FCT-Fundagao Aga Khan. Esta tltima chamada
¢ particularmente interessante porque visa fortalecer rela-
¢Oes institucionais existentes entre instituigoes portuguesas
(neste caso o IHMT) e institui¢des dos PALOP (neste caso
o CISA), o que ilustra claramente um dos objetivos princi-
pais deste tipo de investigagdo: a colaboragao internacional
entre paises que partilham um mesmo objetivo que nao ¢
outro que melhorar as condigoes de satide das populagoes
mais desfavorecidas conseguindo a0 mesmo tempo uma
transferéncia de conhecimentos e capacidades em duas
dire¢bes. Neste projeto estdo previstas uma serie de for-
magbes especificas como a capacitagao do pessoal de labo-
ratorio do CISA na extragao de DNA de amostras biologi-
cas, mas tambem ensino formal baseado no projeto como
mestrados no IHMT de pessoal investigador angolano, ao
mesmo tempo que mestrados de alunos portugueses com
estadias formativas no terreno.

Desde o ponto de vista estritamente cientifico, o projeto
espera identificar o microbiota respiratorio saudavel, ou
seja, o conjunto de bactérias no trato respiratorio superior
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susceptiveis de proteger as criangas de infegdes respirato-
rias graves como a pneumonia. Alem de abrir um campo
com grande potencial (a bacterioterapia como adjuvante de
outras medidas de Satide Publica contra as doencas trans-
missiveis), os resultados deste projeto irao contribuir a luta
contra a iniquidade em satide nao so desde a base (desen-
volvimento duma nova ferramenta preventiva contra uma
doenca com alta mortalidade infantil), mas também desde
um ponto de vista sustentavel ao favorecer a formagao de
futuros investigadores angolanos e o fortalecimento das es-
truturas de investigagao. O exemplo mais claro para ilustrar
este fortalecimento ¢ a criagao da coorte de recém-nasci-
dos, uma plataforma de investigagao com imenso potencial
para estudar os determinantes dos estados de doenca e sat-
de, ndo so das criangas mas também dos adultos, baseado
nas evidéncias cada vez mais numerosas sobre os efeitos
das exposigoes nos primeiros anos de vida sobre as futuras
doengas na idade adulta. E certo que o projeto atualmen-
te unicamente seria financiado para os primeiros dois anos
de vida, mas com interesse institucional e apoio cientifico e
tecnico, uma plataforma destas caracteristicas possui todas
as garantias para atrair fundos competitivos no futuro pro-
ximo, contribuindo a0 mesmo tempo ao aumento da auto-
nomia cientifica e lideranga dos investigadores angolanos.

Conclusoes

No atual mundo globalizado as iniquidades em satide de-
veriam ser vistas como um lembrete constante do nosso
fracasso como espécie. As ocasides para criar colaboragoes
com beneficios diretos para todos os atores envolvidos
(situacoes “win-win”) nio sdo raras ¢ devemos estar aler-
tas para aproveitar estas oportunidades.
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