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Resumo

A diarréia ¢ uma sindrome que envolve uma série complexa de agentes etiologicos, sejam parasi-
tas, bactérias ou virus e estes variados agentes apresentam diferengas em seus mecanismos € vias
de transmissdo. Este estudo procurou contribuir para a ampliacdo do conhecimento acerca dos
determinantes envolvidos na ocorréncia da diarréia em um contexto urbano de um pais em de-
senvolvimento. Tratou-se de um estudo de caso controle com criangas até¢ dez anos de idade, resi-
dentes em Salvador, Bahia no periodo de novembro de 2002 a agosto de 2004. Este trabalho foi
apresentado em trés artigos. Primeiramente construiu-se um modelo conceitual hierarquico que
envolveu um conjunto de fatores socioecondmicos, ambientais, relacionados a manipulagdo de
alimentos e com o contato interpessoal, a fim de verificar o papel relativo destes multiplos fatores
na ocorréncia da diarréia. Observou-se que as condi¢des do ambiente em que vivem as criangas
favorecem a difusdo de agentes infecciosos de transmissdo oral-fecal. Ficou evidente a importan-
cia de fatores relacionados ao contato interpessoal, que favorece as possibilidades de transmissao
entre doentes ou portadores de infeccdo e individuos sadios ou nao infectados. No segundo arti-
g0, quando se analisou a ocorréncia dos agentes etioldgicos, observou-se alto percentual de casos
de diarréia associado ao Rotavirus (24,9%) e a baixa freqiiéncia de bactérias, com exce¢ao de Es-
cherichia coli, mostrando um padrdo transicional, o que se aproxima do que ocorre nos paises
desenvolvidos. No terceiro artigo, ao analisar os fatores de risco relacionados a ocorréncia da di-
arréia associada a E. coli diarreiogénica ficou evidente os fatores relacionados ao contato pessoa
a pessoa e aqueles relacionados a manipulagao da alimentagdo das criangas que sao importantes
vias de transmissao destes agentes bacterianos. Desta forma, os achados deste estudo revelaram a
importancia ndo apenas dos fatores ambientais e sanitdrios na ocorréncia da diarréia e isto aponta
para a necessidade de se considerar também as possibilidades de agdes que possam reduzir a im-

portancia do contato pessoa a pessoa na ocorréncia da diarréia em nosso meio.



Abstract

Diarrhea is a syndrome that involves a complex series of etiological agents, which may be
parasites, bacteria or viruses. These various agents present differences in their transmission
mechanisms and routes. This study sought to contribute towards expanding the knowledge about
the determinants involved in diarrhea occurrences within an urban context in a developing
country. It was a case-control study among children up to ten years of age living in Salvador,
Bahia, between November 2002 and August 2004. This study has been presented as three papers.
Firstly, a conceptual hierarchical model was constructed, involving a set of socioeconomic and
environmental factors, together with factors relating to food handling and interpersonal contact,
with the aim of investigating the relative roles of these multiple factors in diarrhea occurrences. It
was observed that the environmental conditions under which the children lived favored the
spreading of orally-fecally transmitted infectious agents. The importance of factors relating to
interpersonal contact was evident, thereby favoring the possibilities of transmission between ill
or infected individuals and healthy or uninfected individuals. In the second paper, in which the
occurrence of the etiological agents was analyzed, it was observed that a high percentage of the
diarrhea cases were associated with Rotavirus (24.9%) and that the frequency of bacteria was
low, except for Escherichia coli. This showed a transitional pattern that was close to what is seen
in developed countries. In the third paper, which analyzed the risk factors relating to diarrhea
occurrences associated with diarrheagenic E. coli, it was evident that factors relating to person-
to-person contact and to handling children’s food were important transmission routes for these
bacterial agents. Thus, the findings from this third study have revealed that it is not just
environmental and sanitary factors that are important in diarrhea occurrences. This indicates the
need to also consider the possibilities for actions that might reduce the importance of person-to-

person contact in diarrhea occurrences within our environment.



Introducao

A diarréia constitui-se como um importante problema de saiude publica em varios
paises, particularmente naqueles em desenvolvimento. Em todo o mundo, estima-se que, anual-
mente, 2,5 milhdes de pessoas morrem por doencas diarréicas, sendo que 90% delas sdo criangas
menores de cinco anos [Kosek et al., 2003]. E reconhecido que a diarréia juntamente com as in-
fecgdes respiratorias estdo destacadas como as principais causas de mortes em criangas [Black et
al., 2003]. Porém ha uma tendéncia de queda de mortalidade por diarréia observada nas tltimas
décadas, at¢ mesmo nos paises em desenvolvimento, dentre os quais se inclui o Brasil, devido
principalmente a implementagdo da terapia de reidratagdo oral e do incentivo ao aleitamento ma-
terno [Feachem and Koblinsky, 1984; Victora et al., 2000]. Na Bahia a propor¢ao dos ¢bitos por
diarréia em menores de um ano no periodo de 1987 a 1993 demonstrou uma reducao de 21,7%
para 4%, expressando decréscimo de 81,6%. Na cidade de Salvador-Ba, neste mesmo periodo,
também ocorreu um acentuado declinio da mortalidade por diarréia, com reducdo de 14,6% para
2,1% [Guimaraes et al., 2001]. A prevaléncia da diarréia, no entanto ndo demonstrou um declinio
tao acentuado ao longo do tempo. No Brasil, a prevaléncia da diarréia em menores de cinco anos
de idade passou de 17,8% em 1986 para 14,8% em 1996, neste mesmo periodo a variagao da pre-
valéncia na regido Nordeste foi muito menor, passando 21,4% para 19% [Sastry and Burgard,
2005].

A morbidade por diarréia ¢ um importante indicador utilizado na avaliagao do nivel
de saude de uma populagdo e varia de acordo com os diferentes contextos geograficos, estando

intimamente relacionada a um conjunto complexo de determinantes sociais, tais quais a distribui-



¢do de renda, o acesso aos servigos de saneamento e satde e a educagdo [Vanderlei and Silva,
2004].

Sabe-se que no Brasil persistem taxas significativas de morbidade por doencas po-
tencialmente evitaveis como as diarréias infantis, sendo esta um importante determinante dos
problemas de satde e importante razao para a procura de servi¢os de saude [Benicio and Montei-
ro, 2000; Ribeiro, 2000]. Em paises em desenvolvimento a incidéncia da diarréia varia em torno
de 6 a 10 episodios de diarréia por crianga por ano em comparagdo com a incidéncia apresentada
nos paises desenvolvidos, com 1 a 2 episddios por crianga por ano [Kosek et al., 2003; Thapar
and Sanderson, 2004]. Estas altas incidéncias apresentadas nos paises em desenvolvimento, so-
bretudo estdo relacionadas as precarias condi¢cdes do saneamento ambiental. Apesar das evidén-
cias ja consolidadas na literatura de que a¢des de saneamento reduzem a ocorréncia de diarréia
[Esrey et al., 1985; Esrey et al., 1991; Heller et al., 2005], a demonstragao do efeito destas inter-
vengdes na morbidade das diarréias nao ¢ tao simples, dado as dificuldades metodoldgicas assim
como o alto custo dos estudos longitudinais requeridos para este proposito. A partir da década de
80 os estudos de caso controle apareceram como uma interessante alternativa para os estudos de
avaliagdo do impacto de medidas de saneamento nas diarréias infantis [Briscoe et al., 1988]. A-
1ém deste propdsito, o desenho de caso controle tém sido aplicado nos estudos de morbidade da
diarréia em todo o mundo, estudos que levam em consideragdo além de fatores relacionados ao
saneamento, também fatores relacionados as praticas de higiene [Heller et al., 2003; Victora et
al., 1988], assim como para a identificagdo de fatores relacionados a gravidade do episodio de
diarréia, enfim para uma gama de fatores associados aos episodios de diarréia.

Para lidar com a complexidade de fatores associados aos mais variados problemas

epidemiologicos que envolvem um grande niimero de determinantes, uma abordagem analitica



que vem sendo utilizada tem sido os modelos hierarquicos. Estes modelos constituem uma opgao
que permitem analisar simultaneamente distintos niveis de agregagao reproduzindo a suposta es-
trutura hierarquica. Busca-se organizar as variaveis segundo niveis de determinagdes definidos
pela forma que conceitualmente se concebeu o encadeamento das suas a¢des no problema estu-
dado. Essa abordagem analitica tem sido empregada para diversos problemas de saude da popu-
lagdo [Luppi and Boggio, 2006]. Como em outros problemas epidemioldgicos, muitos estudos
sobre diarréia, que utilizam a abordagem multivariada, trazem a inter-relagdo hierarquica diver-
sos determinantes potencialmente associados a ocorréncia da doenca. [Victora et al., 1997]. Desta
forma, os fatores de risco associados a diarréia podem ser explicados dentro de um modelo mul-
ticausal que inclui uma extensa quantidade de fatores socio econdmicos, demograficos, sanitarios
e ambientais inter-relacionados.

Dentro de um modelo multicausal para a diarréia devem-se levar em consideracao
os agentes patogénicos associados a ocorréncia da doenca diarréica. Sabe-se que diferentes agen-
tes etioldgicos (bactérias, virus, parasitas) estdo envolvidos nos episddios de diarréia que ocorrem
em uma populagdo e que a freqiiéncia dos mesmos varia em fungdo de diferentes condigdes am-
bientais e sociais existentes.

Os avangos técnico-cientificos, verificado nas ultimas trés décadas, principalmente o de-
senvolvimento de novos testes diagndsticos, como por exemplo, a detec¢do por microscopia ele-
tronica de numerosos virus entéricos ndo cultivaveis, técnicas moleculares também favoreceram
a identificacdo de patdogenos associados a diarréia, dentre os quais se destacam o Rotavirus e ce-
pas patogénicas de Escherichia coli. A constante ampliagdo da lista dos agentes bacteriano, viral
ou protozoario, nao tem sido acompanhada, contudo, de um aumento dos conhecimentos acerca

dos fatores de risco especificos para estes agentes, sendo os estudos pertinentes ainda relativa-



mente limitados, a maior parte das vezes, a fatores selecionados, e realizados em uma gama ainda
restrita de contextos geograficos e ambientais [Rodrigues et al., 2001; Sethi et al., 2001]

O presente estudo teve como objetivos estudar os fatores de risco associados a ocorréncia
de diarréia em criangas com até dez anos de idade, em Salvador - Bahia no periodo de 2002 a
2004; descrever a ocorréncia dos principais agentes etiologicos associados a diarréia e estudar os
fatores de risco das diarréias associadas ao enteropatogeno Escherichia coli. Estes objetivos fo-

ram distribuidos em trés artigos que serdo apresentados em seqiiéncia



ARTIGO 1

Fatores associados a ocorréncia de diarréia em uma cidade com bom

acesso a agua ¢ saneamento



Resumo

Objetivo: Conhecer os fatores relacionados a ocorréncia da diarréia em criancas de um
centro urbano de um pais em desenvolvimento com elevado acesso a d4gua e saneamento.

Meétodos: Estudo caso-controle na cidade de Salvador, Nordeste do Brasil. Casos e con-
troles foram selecionados no periodo de novembro de 2002 a agosto de 2004. Para coleta de da-
dos utilizou-se de questionario e observagoes realizadas durante visita domiciliar. As variaveis
explicativas foram agrupadas segundo modelo conceitual previamente definido. Para a anélise
hierarquica utilizou-se a regressao logistica ndo condicional, estimando-se o odds-ratio e a razao
atribuivel a populagao.

Resultados: Os fatores sdcios econdmicos apresentaram-se importantes na determinagado
da diarréia, seguida pelo contato pessoa a pessoa, sendo reduzido o papel dos fatores relaciona-
dos a alimentacao e dos fatores ambiental-sanitarios.

Conclusdo: Os achados apontam para um padrdo de transmissdo em que predominam a
transmissao pessoa a pessoa, usualmente da diarréia de etiologia viral. Estratégias de controle da
diarréia em paises em desenvolvimento como o nosso (com grande propor¢do da populacdo com
acesso a agua e saneamento), devem dar maior énfase as possibilidades de redugao do papel dos

fatores relacionados ao contato pessoa-a-pessoa para prevengao da diarréia.

Palavras-chave: Diarréia, Caso controle, Fatores de risco



Abstract

Objective: To identify factors associated with diarrhea occurrence in children in a
middle-income country urban center with high access to water and sanitation.

Methods: A case-control study in the city of Salvador, northeastern Brazil conducted
during November 2002 and August 2004. Study population consisted of children presenting at a
health facility. 1688 cases of diarrhea and 1676 controls were selected in a health facility. Data
collection was by a questionnaire and systematic observation during home visits. The explanatory
variables were grouped according to a conceptual model defined previously. Hierarchical
analysis was done by non-conditional logistic regression, and odds ratios and population-
attributable fractions were estimated.

Results: Socioeconomic factors contributed most to determining diarrhea occurrence,
followed by person-to-person contact, while factors related to food preparation, the environment
and water and sanitation made a smaller contribution.

Conclusion: The findings indicate a transmission pattern in which person-to-person
transmission predominates, consistent with viral diarrhea. Diarrhea control strategies in settings
like ours (middle income countries in which a large proportion of the population has access to
water and sanitation) must give greater emphasis to policies geared towards reducing person-to-

person transmission for the prevention of diarrhea.

Key words: Diarrhea, Case control, Risk factor



Introducao

Apesar das redugdes significativas na mortalidade por diarréia nas Gltimas décadas'™* esta
doenca continua sendo um importante problema de saude para as populagdes dos paises em de-
senvolvimento, principalmente a de criangas. A reducdo na incidéncia de diarréia tem sido atri-
buida a melhorias gerais nas condi¢des de vida, incluindo a uma melhor situagdo nutricional, a-
cesso a atengdo médica, ao aumento da cobertura vacinal e de agua potavel e saneamento e, prin-
cipalmente, a crescente difusdo da terapia de reidratagdo oral’®. Mesmo assim, estima-se que a-
inda morram anualmente por diarréia, nos paises em desenvolvimento, cerca de 2,5 milhdes de
criancas menores de 5 anos’ e evidéncias apontam que a mortalidade reduziu mais do que a
morbidade’. No Brasil, reducdes significativas da mortalidade por diarréia tém ocorrido nas lti-
mas duas décadas’’. Este padrio de decréscimo da mortalidade também tem sido observado na
cidade de Salvador,'® onde, em anos recentes, reducdes da taxa de incidéncia e da prevaléncia da
diarréia tém sido observadas. Em um estudo longitudinal realizado com criancas até trés anos de
idade nesta cidade, a reducdo da prevaléncia e incidéncia de diarréia foi de 26% e 11 % respecti-
vamente'>. Em paises desenvolvidos a mortalidade por diarréia em criangas nesta mesma faixa
etaria ¢ rara, sendo o impacto da doenca muito frequentemente medido em termos de seus custos
no sistema de saade®.

A rede de determinantes de diarréia em criangas € complexa e a contribuicao relativa de
cada fator varia em fun¢@o do contexto e também dos agentes etioldgicos envolvidos. Esta rede
inclui fatores sécioecondmicos'® e ambientais que facilitam a transmissdo oro-fecal de agentes
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infecciosos ~ , e fatores que possibilitam o contato com outros casos de diarréia, tais como a-

10



glomeracao ou alta densidade habitacional, que facilitam a transmissdo de agentes infecciosos
que se transmitem pessoa a pessoa . Ha ainda os fatores comportamentais que podem facilitar
tanto a transmissdo oro fecal quanto a transmissdo de pessoa a pessoa . Os fatores identificados
na rede de causalidade da diarréia podem ser distais ou proximais, ou ainda permanentes (como
por exemplo, eliminacdo dos dejetos sanitarios) ou transitorios que ocorrem imediatamente antes
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(por exemplo, contato com outros casos de diarréia). Deve-se enfatizar que em

dos episodios
decorréncia de intervengdes publicas muito destes fatores (como por exemplo, melhorias no abas-
tecimento de dgua ou esgotamento sanitdrio, acesso de criangas a pré-escola ou escola) podem
sofrer mudangas significativas em periodos de tempo curto ou longo.

O objetivo deste estudo foi verificar os fatores associados a ocorréncia de diarréia em cri-
ancas com até dez anos de idade, residentes na cidade de Salvador, Bahia, Nordeste do Brasil,
considerando que esta cidade estd em processo rapido de expansdo da sua rede de esgotamento
sanitario, cobrindo hoje mais de 60% da sua populagdo (em 1997 era de 25%) e que apresenta
uma cobertura de 96,7 % dos domicilios com acesso a dgua tratada *', evidenciando a importan-

cia relativa dos diferentes fatores associados a ocorréncia da diarréia, que na nossa estratégia de

investigacao sera permitido explorar
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Material e Métodos
Populaciio e Desenho do estudo

Realizou-se um estudo do tipo caso-controle realizado com criangas com até dez anos
(120 meses) de idade, residentes em Salvador, Bahia. Esta cidade possui uma populacao de apro-
ximadamente 2,5 milhdes de habitantes e caracteriza-se por apresentar grande desigualdade soci-
al.

Casos e controles foram selecionados em cinco servigos de pronto-atendimentos infantis
publico e privado, no periodo de novembro de 2002 a agosto de 2004. Foi definido como caso
criangas que tinham como queixa principal a diarréia e que ndo relatasse outro episodio desta do-
enca nas trés semanas anteriores a entrevista. Os controles foram criangas presentes nos mesmos
servicos, por outras razdes definidas como diversas da diarréia: a) criangas sadias encaminhadas
aos Servigos de Puericultura e de Imunizagdo; b) criancas encaminhadas para procedimentos or-
topédicos, para avaliagdo pré ou pds-operatdria de procedimentos cirurgicos € que nao apresenta-
vam diarréia. Casos ou controles que relatassem episddio de diarréia nas trés semanas anteriores
foram excluidos. Controles foram selecionados por pareamento por freqiiéncia com base em duas
varidveis: a idade e a forma de financiamento da consulta (se através do Sistema Unico de Satde
- SUS ou de convénio privado). Para os casos menores de 60 meses definiram-se seis grupos eta-
rios (0 a 5 meses, 6 a 11 meses, 12 a 23 meses, 24 a 35 meses, 36 a 47 meses € 48 a 59 meses),
sendo os pares selecionados dentro dos mesmos grupos de idade que os casos. Para aqueles aci-
ma de 60 meses aceitou-se o intervalo de até 1 ano abaixo e 2 anos acima da idade dos casos,

desde que dentro da faixa de 60 a 120 meses.
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Coleta dos dados

O responsavel pela crianca respondeu a um questiondrio, pré-codificado e padronizado,
que levantava informagdes relacionadas as condig¢des socioecondomicas (cor da pele da referida da
mae, nivel de escolaridade materna e paterna, renda familiar, situacdo de emprego e setor de ati-
vidade, em particular do chefe de familia, posse de bens, entre outras) e as condi¢des do domici-
lio (tipo de material de construg¢ao, material do piso, numero e tipo de comodos, presenca de local
independente destinado a cozinha, caracteristicas do abastecimento e do uso da agua, de coleta e
eliminacdo do lixo, presenga de animais), € no peridomicilio (presenca visivel de aguas de esgo-
to, de contaminagao fecal e de lixo nos arredores, entre outras). O questionario continha, ainda,
informagdes sobre os cuidados e as condigdes de saude da crianga (vacinas, amamentagao, peso
ao nascer, tipo de agua oferecida, freqiiéncia de creche, idade da mae ao nascimento do filho, en-
tre outras) e sobre os fatores denominados transitorios (periodos de permanéncia fora da casa,
contatos, dentro ou fora de casa, com pessoa com diarréia, ingestao de alimentos ou liquidos dife-
rentes dos habituais ou consumidos fora de casa e a auséncia de casa da pessoa que habitualmen-
te cuida da crianca) ocorridos com as criancas nos 10 dias anteriores ao inicio do episodio (nos
casos) e nos 10 anteriores a entrevista, nos controles. Para os casos constavam ainda questoes re-
lacionadas ao episodio de diarréia (data de inicio, sintomas associados, tratamento, etc).

Aproximadamente uma semana depois do primeiro contato uma visita domiciliar era rea-
lizada para cada caso e para cada controle, para obter observacao direta, informag¢des comple-
mentares sobre as caracteristicas do ambiente domiciliar e peridomiciliar. Naqueles casos em que

a diarréia persistia, eram repetidas visitas semanais, até o final do episodio.
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Analise dos dados

A presente analise envolveu todos os 1.688 casos e 1.676 controles estudados o que a um
nivel de significancia de 5% da ao estudo o poder de 80% para detectar Odds Ratios (OR) de
1.30 para fatores de risco com freqiiéncia de 15% ou mais entre os controles.

A abordagem analitica foi conduzida de acordo com um modelo conceitual pré-definido
(Figura 1), em que as variaveis explicativas foram agrupadas em blocos (socioecondmico, ambi-
ental, fatores relacionados a preparagao da alimentagao da crianga e fatores relativos ao contato),
em dois niveis de hierarquia assumindo os fatores s6cio-econdmicos no primeiro nivel determi-
nando os demais, situados no segundo nivel agregados em blocos considerando as trés vias mais
freqlientes de transmissdao dos patdogenos relacionados com a ocorréncia das diarréias (contami-
nacdo ambiental, preparacao da alimentacdo e contato pessoa a pessoa).

Em um primeiro momento, foi realizada andlise bivariada para verificar associagdes entre
diarréia e diferentes variaveis de exposi¢do. O nivel de confianca para aceitar a hipdtese de asso-
ciacdo foi de 95%. As varidveis que apresentaram um p-valor <0,05 foram incluidas na etapa
seguinte, as andlises multivariadas intrablocos. Por ultimo, o conjunto de varaveis significantes

de cada bloco foram introduzidas na analise hierarquica.

Utilizou-se a regressao logistica ndo condicional, mantendo-se sempre nos modelos as va-
ridveis usadas para o pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimen-
to). No modelo hierdrquico introduziram-se inicialmente as variaveis do nivel 1, e em seqiiéncia
as variaveis do nivel 2. De acordo com o modelo tedrico proposto para analise hierarquica (Figu-
ra 1), o efeito das variaveis no nivel distal pode ser mediado pelas variaveis no nivel proximal; e
a apresentacao de resultados deve incluir as estimativas do nivel distal, ndo modificadas pela in-

troducdo das varidveis no nivel proximal, e as variaveis no nivel proximal apresentadas apos in-
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trodugdo no modelo das variaveis do nivel distal, quer seja pela exclusdao da varidvel por perda de
significancia, quer pela modificagdo da magnitude do efeito medida pela Odds-Ratio (OR).

As variaveis no modelo multivariado dentro de cada nivel, e as variaveis do nivel proxi-
mal no modelo final, permaneceram no modelo quando apresentaram um p-valor <0,05. No mo-
delo final além dos OR, a fracdo atribuivel a popula¢do (FAP) para cada uma das variaveis foi
calculada utilizando a formula: [(% de casos expostos) x (OR -1) /OR] **. Para as variaveis pro-
ximais, calculou-se o FAP usando o OR para o nivel somente, refletindo a fracdo atribuida da va-
riavel (apresentado na Tabela) e com o OR apds a inclusdo das varidveis proximais, refletindo a
propor¢ao de casos atribuidos a variavel e nao mediado pelo efeito das variaveis proximais inclu-
idas no modelo final.

A idade foi testada como possivel variavel de interacao através do teste de razao de veros-
similhanga. As analises foram efetuadas utilizando o pacote estatistico STATA, versdao 9.0

(STATA Corporation, 2003).

Resultados

Dos 1688 casos e 1676 controles incluidos no estudo, 1983 (59%) eram menores de dois
anos de idade, 944 (28,1%) entre 2 ¢ 4 anos ¢ 435 (12,9%) entre cinco ¢ 9 anos de idade. Em
94% dos casos foram relatadas trés ou mais evacuagdes didrias. Nas amostras de fezes coletadas
dos casos observou-se que 48,7% delas tinham consisténcia liquida, 47,3 % pastosas e apenas 4%
apresentaram-se com consisténcia endurecida ao exame laboratorial (destas, 43% foram coletadas
24 horas ou mais ap6s o primeiro contato).

Na tabela 1 sdo apresentados os odds ratios (OR) e respectivos intervalos de confianga
(I.C.) a 95% da associagao entre diarréia e as variaveis socio-econdmicas (nivel 1). Com exce¢ao

da cor referida da mae e coabitacdo do pai bioldgico, todos os fatores analisados apresentaram
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uma associagdo estatisticamente significante na analise bivariada, destacando-se o tipo de habita-
¢ao inadequada (OR= 3,31; IC95% 2,08-5,27). Na analise intrabloco, realizada com o conjunto
de variaveis significantes, a variavel tipo de habitacdo inadequada permaneceu em destaque
(OR= 2,82; IC95% 1,71-4,66). Observa-se na tabela 2, que a maioria dos fatores relacionados
com a contaminagdo ambiental analisados apresentou-se estatisticamente associado com a diar-
réia, com excec¢do da variavel relacionada ao destino dos dejetos da habitagdo e presenca de ani-
mal doméstico na residéncia. Na andlise intrabloco destacaram-se as variaveis: presenca de fezes
no quintal (OR= 1,54; 1C95% 1,14-2,08) e presenga de ponto de lixo no peridomicilio (OR=
1,52; 1C95% 1,15-2,01).

Na tabela 2 apresenta-se também as associagdes bivariadas das variaveis do bloco sobre
cuidados com a preparacdo da alimentag¢do da crianga. Observa-se na analise bivarida que a au-
séncia da pessoa que rotineiramente prepara a alimentagcdo (OR=1,61; 1C95% 1,22-2,11) ¢ a ndo
ocorréncia de cozinha independente no domicilio (OR=1,50; IC95% 1,27-1,76), foram as princi-
pais variaveis associadas a diarréia. Na analise intra-bloco estas varidveis mantiveram-se estatis-
ticamente associadas com a diarréia.

Dentre os fatores relacionados a contatos pessoa-a-pessoa associados a diarréia, demons-
trados na tabela 2, destacam-se: o contato da crianga com pessoas com diarréia (OR=2,28; IC
95% 1,89-2,75), freqiiéncia a creche (OR=1,97; IC95% 1,54-2,50) e a alta densidade habitacional
(OR=1,60; I1C95% 1,33-1,93).

Os resultados da analise hierarquica multivariada, apresentados na Tabela 3, mostram que
variaveis de todos os blocos do segundo nivel permaneceram estatisticamente associadas com a
diarréia apds os ajustes entre todas as variaveis incluidas no modelo, de acordo com a seqiiéncia

previamente definida. Lembrando que modificagdes dos valores de estimativas de variaveis so-
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cioecondmicas sao desconsideradas no modelo final, as varidveis que aumentaram o risco em
mais de 50% foram moradia precaria (OR=3,05; IC 95% 1,85-5,01), contato com pessoa com di-
arréia (OR=2,27; IC 95% 1,88-2,74), freqliéncia da crianca a creche (OR=1,79 I1C 95% 1,391-
2,29) e auséncia da pessoa que rotineiramente prepara a alimentagdo da crianca (OR=1,53;
1C95% 1,14-1, 2,06).

As variaveis de maior efeito (OR) ndo foram aquelas que causavam o maior niimero de
casos. O FAP para as varidveis socio econdmicas foi de 40% (Tabela 3), sendo que as variaveis
que deram maior contribuicdo foram: escolaridade materna baixa com 17% e a posse de menos
de quatro bens com 15%. Quando foi permitida a variagdo dos ORs apds inclusdo das variaveis
do nivel proximal, a propor¢do de casos atribuiveis a variaveis socio econdmicas mudou de 40%
para 34%; O FAP de escolaridade materna reduziu de 17% para 13% e a posse de bens de 15%
para 11%. O bloco de variaveis relacionadas ao contato pessoa-a-pessoa apresentou FAP total de
29%, destacando-se o contato dos casos com alguém com diarréia e a freqiiéncia da crianca a
creche com FAPs de 14% e 12%, respectivamente.

A idade apresentou-se como variavel modificadora de efeito da associagdo entre diarréia e
tipo de habitacdo, destino dos dejetos da habitacdo, caracteristica do sanitario e regularidade do
abastecimento de agua. Em todas elas o efeito foi maior nas criangas entre trés e oito anos de ida-
de. Para a variavel relacionada a freqiiéncia das criangas em creches o efeito foi maior nas crian-
¢as menores de 12 meses de idade. Para todas estas variaveis o teste de interagdo se mostrou esta-

tisticamente significante (dados ndo demonstrados).
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DISCUSSAO

Observou-se através deste estudo que a diarréia em Salvador tem maior chance de acome-
ter o grupo de criangas que: a) vivem em condigdes mais precarias (habitagdo do tipo barraco ou
posse de até 4 bens) e em familias com baixa escolaridade materna; b) vivem em condicdes de
saneamento ambiental que favorecem a difusdo de agentes infecciosos de transmissdo oral-fecal
(como muitos dos agentes etiologicos das diarréias) quer seja nos espagos publicos, no peridomi-
cilio ou nos espagos privados, intradomiciliares, em residéncias com elevada aglomeragao; c) fre-
qlientam creches no momento, tem mae jovem ou que trabalha fora de casa; d) que nos 10 dias
anteriores ao inicio do episodio tiveram contato com alguém com diarréia, comeram fora de casa
ou tiveram seus alimentos preparados por alguém diferente do habitual. A estimativa dos ORs e
dos FAPs permitiu diferenciar fatores com alta forga de associagdo daqueles que mais contribuem
para a carga global da diarréia. Tendo em vista que diversas das exposi¢des estudadas que apre-
sentaram altos ORs tinham baixa freqiiéncia na populagdo estudada e também em Salvador, o
FAP pode ser mais util para definir prioridades naquelas intervengdes que sejam mais efetivas, ou
seja, que tenham mais efeito em reduzir a carga da doenga. Assim, destacam-se pela sua contribu-
icdo a carga global da diarréia (estimada pelo FAP) as seguintes variaveis: escolaridade materna
baixa, a posse de menos de quatro bens, contato com alguém com diarréia e a freqiiéncia da cri-

anca a creche.

A presenca de variaveis de todos os blocos definidos no modelo conceitual mostra que no

contexto estudado a ocorréncia da diarréia ¢ um processo multifatorial complexo relacionado por
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um lado com as precarias condi¢des de vida e por outro extremo com fatores transitorios, ocorri-

dos nas proximidades do evento, passando por efeitos intermediarios ou ambientais.

O presente estudo, ao construir um modelo hierarquico complexo que envolveu diferentes
niveis de causalidade e diferentes blocos de fatores potencialmente associados com a diarréia,
permitiu observar a importancia relativa destes varios fatores em um contexto urbano de um pais
em desenvolvimento, cuja situacdo ambiental se caracteriza por uma alta cobertura de dgua trata-
da e esgotamento sanitario. Somente a utilizacdo de técnicas multivariadas permite a verificagao
do papel relativo destes multiplos fatores. A utilizacdo de modelos multivariados hierarquicos de
analise vai mais além ao permitir que sejam incluidas no modelo variaveis em diferentes niveis
da cadeia causal, com a introducdo gradativa das variaveis do nivel distal até o nivel mais proxi-

mal, seguindo um modelo conceitual previamente elaborado.

O modelo conceitual utilizado no nosso estudo enfatiza alguns fatores associados a ocor-
réncia da diarréia, como os socioecondmicos, ambientais, aqueles relacionados a manipulacao de
alimentos e de contatos com a crianga. Sabe-se que diversos agentes infecciosos (parasitarios,
bacterianos ou virais) estdo relacionados com a etiologia da diarréia, que tem diferentes meca-
nismos de transmissdo e dependem de fatores sociais e ambientais complexos, principalmente
nos grandes centros urbanos. Evidentemente, a forma com que estes fatores se apresentam e se
relacionam em diferentes contextos definem a importancia relativa de cada um deles na cadeia de
causalidade e tem implicagdes no padrdo prevalente de agentes etiologicos associados com a di-

arréia.

Os nossos resultados registraram que os fatores socioecondmicos (nivel 1 do modelo con-

ceitual) foram diretamente responsaveis por uma grande parcela da carga de diarréia com FAP de
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40% que reduziu para 34% apos controlar-se por uma série de fatores que cobrem as trés mais
importantes e conhecidas vias de transmissdo de agentes infecciosos relacionados com a diarréia
(contaminagdo ambiental, manipulacio de alimentos e contato pessoa a pessoa), situados no nivel
imediatamente inferior. E claro, portanto que ndo foi possivel captar no modelo proposto as vari-
aveis proximais que intermediam a maior parte do efeito das variaveis socioecondmicas. Consi-
derando o nivel mais proximal, os fatores ambientais e sanitarios e os fatores relacionados a pre-
paracao da alimentag¢do da crianca apresentaram-se relativamente menos importante, com FAPs
totais de 10% e 13% respectivamente, enquanto os fatores que dizem respeito ao contato pessoa a
pessoa apresentaram FAP total de 29%. Este padrao, com uma menor importancia relativa dos
fatores relacionados a contaminagdo ambiental, caracteriza um perfil de fatores relacionados a
ocorréncia de diarréia proximo do que ocorre em contextos mais desenvolvidos™ e que caracteri-
zam a dominancia de agentes etiologicos virais em lugar dos agentes bacterianos dominantes no
passado. Nestes contextos, a importancia do contato direto entre as pessoas tem sido consisten-
temente demonstrada, mostrando-se que ha risco maior para a diarréia em criangas que freqilien-
tam creches, especialmente aquelas abaixo de trés anos de idade, ou criangas que mesmo cuida-
das na propria residéncia coabitam com outras criangas em casa >*, enfatizando a importancia do
contato direto entre criangas para transmissdao de agentes patogénicos nestes ambientes. Estudos
em Salvador tem mostrado a crescente importancia dos agentes virais na patogenia das diarréias,
principalmente as suas formas graves. Em um estudo em comunidade, realizado nos anos 2000 e
2001, entero-virus foram encontrados em 17% das amostras de fezes de casos de diarréia exami-
nadas, sendo metade destes rotavirus®, enquanto bactérias patogénicas foram encontradas em
22% das amostras (menos de 2% Salmonella spp ou Shigella spp e 11% Escherichia coli Entero-

patogénica tipica), que em uma proporcao significativa dos casos sabe-se nao estarem relaciona-
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das ao episodio da diarréia®®. Também em Salvador, outro estudo de base hospitalar com pacien-
tes pediatricos internados com diarréia nos anos de 1999, 2000 e 2002 mostrou que, respectiva-

mente, 22% (37/170), 28% (34/120) e 38% (137/358) apresentavam Rotavirus nas fezes” .

Em relagdo aos fatores relacionados aos cuidados com a alimentagdo da crianga verificou-
se uma associacdo entre diarréia e a criancga ter se alimentado fora de casa e ainda a auséncia
transitoria de casa da pessoa que prepara a alimentagdo da crianga. Estes fatores podem estar re-
lacionados a qualidade ou ao cuidado na preparacao dos alimentos oferecidos as criangas, que em
nossa investiga¢cao nao foi possivel identificar. Estudos demonstraram que a ingestdo de alimen-
tos, quando preparadas em casa apresentaram um menor risco para diarréia assim como a intro-
ducdo na dieta da crianga, principalmente nas mais novas, de alimentos diferentes dos habituais
se relaciona positivamente com a diarréia ' 2%,

Nao apareceram no modelo final os fatores tradicionalmente associados a diarréia, como
aporte de 4gua e servigos de esgotamento sanitario™ . E importante destacar que o acesso a a-
gua potavel canalizada, que atinge mais de 95% dos domicilios de Salvador’' e 88% dos domici-
lios das criangas estudadas, apareceu no modelo na forma de uma associagdo fraca como uma das
variaveis relacionadas a regularidade do abastecimento, pois mesmo aqueles que nao tém acesso
a agua canalizada no domicilio t€ém formas de obter agua tratada de boa qualidade. Entretanto
estes e mais aqueles que o sistema de abastecimento de agua apresenta grandes intermiténcias
tém menor volume de adgua tendo que acumular agua em condi¢des muitas vezes inadequadas,
fatores que diminuem as praticas higiénicas de lavagem de maos, objetos etc. ou favorecem a

D L3233
contaminacao direta da agua

. O ndo aparecimento do esgotamento sanitario no domicilio no
modelo final ¢ também um achado que chama a atengao, tendo em vista a importancia destes fa-

tores como mais fortemente associados a diarréia. Inclusive, em estudo longitudinal realizado em
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Salvador’, em periodo imediatamente anterior ao aqui apresentado, encontrou forte influéncia do
esgotamento sanitario na incidéncia de diarréia. Apesar dos estudos terem utilizado metodologi-
as diferentes (longitudinal e caso-controle), uma possivel explicacao para tal diferenca pode ser a
rapida expansdo da rede de saneamento da cidade que evoluiu de uma cobertura de 25% dos do-
micilios em 1998 para mais de 60% em 2003, o que junto com outras estratégias de saneamento
como as fossas sépticas, cobre a grande maioria da populacdo da cidade e em nossa amostra co-
briu 90%, incluindo casos e controles.'> Deve-se observar que muitas das variaveis relacionadas
ao suprimento de dgua e ao esgotamento sanitario foram significativamente associadas com a di-
arréia na analise bivariada e algumas delas permaneceram significantes na analise intra-blocos,
porém a significancia ou a magnitude da associacao desapareceu por completo ou reduziu-se bas-
tante na analise hierarquica. Portanto, no nosso estudo os fatores ambientais que se encontraram
associados com a diarréia foram os relacionados a presenga de ponto de lixo no peridomicilio
juntamente com a coleta inadequada do lixo doméstico e ainda a observacao de presenga de fezes
no quintal dos domicilios. A importancia do lixo na transmissao da diarréia em Salvador ja havia
sido observada anteriormente'’.

E reconhecido que mesmo nos contextos urbanos subdesenvolvidos politicas sociais vém
permanentemente interferindo em uma série de parametros do cotidiano das suas populagdes, o
que em termos epidemiologicos significaria dizer que diversos fatores de risco se modificam na
medida em que agdes sdo implementadas, com imediatas conseqiiéncias na ocorréncia de diferen-
tes problemas de satde. Conclui-se que € importante avangar nos estudos epidemioldgicos bus-
cando entender como se processam os efeitos dos fatores que despontam como relevantes em
contextos como o estudado, além de saber como se processam no cotidiano da vida destas crian-

cas tornando possivel desenvolvimento de estratégias especificas de prevencdo. Os achados aqui
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apresentados sugerem fortemente que a cidade de Salvador, em func¢do dos investimentos em me-
lhoria sanitarias ocorridas que iniciaram no final de 1990s e que vem se consolidando apds
2000s, vem sofrendo profundas modificagdes na epidemiologia da diarréia e possivelmente tam-
bém nos agentes etiologicos envolvidos. Tudo isto aponta a necessidade para que em contextos
como o aqui estudado as estratégias de controle da diarréia ndo sejam apenas direcionados aos
fatores ambientais-sanitarios, mas que também considerem as possibilidades de reducao do papel
dos fatores relacionados ao contato pessoa a pessoa. Por exemplo, estudo anterior, também na
cidade de Salvador, ja apontava para a importancia dos fatores comportamentais na ocorréncia da
diarréia'®.

Por fim, o relacionamento entre a diarréia e a pobreza necessita ser melhor investigado,
pois a despeito da gama variada de fatores incluidos no modelo desta investigacao, 34% da con-

tribui¢do da pobreza na carga da diarréia ndo se realizava através dos fatores socioeconomicos.

Questoes éticas
O protocolo desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia. As criangas somente foram incluidas no estu-

do apos leitura e assinatura de termos de consentimento por parte dos responsaveis.
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Tabela 1: Odds ratio (OR) da associacao bivariada' e multivariada entre diarréia e as variaveis do nivel 1,

bloco de fatores sdcio-econdomicos

Casos Controles
Nivel 1 N N OR I1C (95%) OR? I1C (95%)
Fatores socio-economicos
Casada 354 413
Estado civil da mae Solteira 1334 1261 1,24  1,06-1,46 1,09 0,91-1,31
Cor referida da mae Branca 121 141
Negra 503 508 1,14 0,87-1,50 1,16 0,87-1,55
Outros 1064 1025 1,19 0,92-1,54 1,18 0,90-1,55
Escolaridade materna  2° grau 670 831
Primario 1018 843 1,50 1,31-1,72 1,38 1,19-1,60
> 2 Sal. minimos 475 516
Renda familiar >1 e <=2 Sal. minimos 630 661 1,05 0,89-1,24 1,06 0,79-1,15
<=1 Sal. minimo 583 497 1,28 1,08-1,53 0,95 0,80-1,14
Acima de 4 bens 527 650
Total de bens Até 4 bens 1161 1024 1,42 1,23-1,64 1,25 1,06-1,47
Casa/apartamento 1611 1650
Tipo de habitagio Barraco 77 24 3,31 2,08-5,27 2,82 1,71-4,66
> 18 anos 1310 1362
Idade da mie <= 18 anos 304 254 1,25 1,04-1,51 1,21 1,00-1,47
Sim 1133 1161
Coabitagdo do Pai Nao 536 497 1,11 0,96-1,29 1,02 0,86-1,20
bioldgico
Em casa 1240 1310
Trabalho materno Fora de casa 448 364 1,31 1,11-1,54 1,42 1,20-1,68

! Ajustado pelas varidveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento) e sexo
2 Odds ratio da regressdo multipla intrablocos



Tabela 2: Odds ratio (OR) da associacio bivariada' e multivariada entre diarréia e as variaveis do nivel 2,

blocos de fatores ambientais, bloco de fatores de preparacio alimentacio, Fatores de contato pessoa-a-pessoa.

Casos Controles

Nivel 2 N N OR IC (95%) OR’ IC (95%)
Contaminagdo ambiental
Presenga de vala de esgoto Nao 1253 1297

Sim 435 377 1,21 1,03-1,42 0,99 0,82-1,20
Presenga de ponto de lixo Nao 1519 1577

Sim 169 97 1,81 1,40-2,35 1,52 1,15-2,01
Pavimentagdo de rua/ Sim 1186 1267
calgada Nao 502 407 1,32 1,13-1,54 1,09 0,91-1,30
Presenga de fezes no quintal ~ Nao 1543 1591

Sim 145 83 1,80 1,36-2,38 1,54 1,14-2,08
Destino dos dejetos da Rede de esgoto/drenagem/
habitagao fossa séptica fechada 1511 1529

Outros 176 145 1,25 0,99-1,58 0,77 0,57-1,02
Freqiiéncia da coleta do lixo  Diaria/dia sim dia ndo 1443 1518

Outros 245 156 1,66 1,34-2,05 1,45 1,15-1,83
Caracteristica do sanitario C/ descarga de agua 1052 1178

funcionando 594 478 1,41 1,21-1,63 1,20 1,00-1,42

Outros
Presencga de animal Nao 1025 986

Sim 663 688 0,93 0,81-1,07 0,89 0,77-1,02
Origem da agua Canalizada 1432 1504

Outros 256 170 1,58 1,29-1,95 1,18 0,87-1,61
Torneiras internas 2 ou mais 1263 1369
funcionando Até 1 torneira 424 305 1,51 1,28-1,79 1,13 0,88-1,46
Regularidade do Sim 1281 1342
abastecimento de agua Niao 407 332 1,30 1,10-1,53 1,21 1,21-1,43
Forma de reservar a 4gua de  Recipiente com tampa 1644 1650
beber Recipiente sem tampa 44 24 1,83 1,11-3,03 1,62 0,96-2,72

Nao 1233 1293
Ocorréncia de a]agamento Sim 455 381 1,26  1,08-1,48 1,12 0,95-1,33
Preparacdo de alimentagio
Tipo de agua oferecida a Filtrada/fervida/mineral 1334 1390
crianga Outros 354 284 1,32 1,11-1,57 1,24 1,03-1,48
Ingeriu alimento guardado Nao 1590 1580
fora da geladeira Sim 95 94 1,02 0,76-1,37 0,91 0,67-1,23
Ingeriu comida fora de casa ~ Nao 953 1094

Sim 735 580 1,49  1,29-1,73 1,41 1,21-1,65
Ingeriu comida do chdo Nao 1419 1413

Sim 260 261 0,98 0,80-1,19 0,94 0,77-1,51

Continua
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Tabela 2: Odds ratio (OR) da associacio bivariada' e multivariada entre diarréia e as variaveis do nivel 2,

blocos de fatores ambientais, bloco de fatores de preparacio alimentacio, Fatores de contato pessoa-a-pessoa.

Casos Controles

Nivel 2 N N OR 1C (95%) OR? IC (95%)
A pessoa que Nao 1546 1583
rotineiramente prepara a Sim 142 91 1,61 1,22-2,11 1,36 1,02-1,80
alimentacdo estava ausente
Cozinha independente Sim 1236 1344

Nao 452 330 1,50 1,27-1,76 1,44 1,22-1,70
Contacto
Passou mais de 1 dia forade Nao 1414 1433
casa Sim 274 241 1,16 0,96-1,40 1,16 0,96-1,41
Teve contato com alguém ¢/ Nao 1261 1467
diarréia Sim 427 207 2,42 2,02-2,91 2,28 1,89-2,75

Até 2 pessoas 1291 1413
Densidade 3 ou mais pessoas 397 261 1,68 1,41-2,00 1,60 1,33-1,93
N° criangas de até 5 anos Até 1 crianga 1058 1154

2 ou mais 630 520 1,34 1,16-1,55 1,10 0,94-1,30
Esta na creche no momento  Néo 1213 1302

Sim 475 372 1,93 1,53-2,44 1,97 1,54-2,50

! Ajustado pelas variaveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento) e sexo

2 Odds ratio da regressio multipla intrablocos
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Tabela 3: Odds ratio (OR) e Fracio atribuivel da populacio (FAP) derivados da regressio multipla’

hierarquica dos fatores de risco para diarréia

Niveis OR IC (95%)  PAF (%)

Nivel 1

Fatores socios econdmicos 40
Escolaridade materna primario 1.38 1.19-1,60 17
Posse de até 4 bens 1,28 1,10-1,49 15
Habitagao do tipo barraco 3,05 1,85-5,01 3
Idade méae menor 18 anos 1,23 1,02-1,49

Trabalho materno fora de casa 1,40 1,18-1,65 8
Nivel 2

Contaminacio ambiental 10
Presenga de ponto de lixo 141 1,07-1,86 3
Irregularidade da coleta do lixo 1,40 1,12-1,76

Presenga de fezes no quintal 1,40 1,04-1,88 3
Preparacio da alimentagiao 13
Comeu fora de casa 1,31 1,11-1,53 10
A pessoa que rotineiramente prepara a 1,53 1,14-2,06 3

alimentago estava ausente

Contato 29
Contato com alguém com diarréia 2,27  1,88-2,74 14
Numero de pessoas por comodo acima de 3 1,34 1,11-1,62 6
Freqiienta creche no momento 1,79  1,39-2,29 12

! Ajustado pelas variaveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento) e sexo
% Fragio atribuivel populacional



Figura 1: Modelo hierarquizado proposto para o estudo dos fatores de risco da diarréia

CONFUNDIMENTO

Sexo
idade

NIVEL 1
FATORES SOCIOECONOMICOS

Estado civil

Cor

Escolaridade materna
Renda familiar

Bens que a familia possui
Tipo de habitagéo

Idade mae

Presenca pai

Mie trabalhando

CONTAMINACAO AMBIENTAL

Presenga de vala de esgoto
Presencga de ponto de lixo
Pavimentagdo

Presenca de fezes no quintal
Destino dos dejetos da habitagao
Freqiiéncia da coleta de lixo
Caracteristicas do sanitario
Presenga de animais de estimag@o
Origem da dgua

Num. Torneiras internas

Falta de 4gua na habitagdo
Forma de reservar dgua de beber
Ocorréncia de alagamento

NIVEL 2

PREPARACAO ALIMENTACAO

Presenca de cozinha independente
Ingestdo de alimentos guardados fora da
geladeira

Comeu fora de casa

Ingeriu comida do chéo

Auséncia da pessoa que prepara os
alimentos

Mae ausente de casa por mais de um dia
Tipo de agua oferecida a crianga

CONTATO

Densidade habitacional

Num. de menores de 5 anos
Freqiienta a creches

Crianga passou mais de 1 dia fora
Contato com alguém com diarréia

DIARREIA INFANTIL
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ARTIGO 2

Perfil etioldgico da diarréia em criancas menores de dez anos de idade em

Salvador- Bahia.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi de descrever a ocorréncia das diarréias associadas a diferentes agentes
patogénicos em criangas menores de dez anos de idade em um centro urbano de um pais em de-
senvolvimento. Para tanto, foi realizado um estudo de caso-controle com criancas atendidas em
cinco unidades ambulatoriais da cidade de Salvador-Ba no periodo de novembro de 2002 a agos-
to de 2004. Foram analisadas amostras de 1673 casos e 390 controles. Entre os agentes virais iso-
lados Rotavirus foi o mais freqiiente, presente em 24,9% dos casos e ndo foi isolado de nenhum
controle. Escherichia coli diarreiogénica foi isolada em 18,2% e em 11,5% dos controles. EPEC
atipica foi a Unica categoria em que a freqiiéncia nos casos foi significantemente superior que nos
controles (OR=1,97 IC 95% 1,04-3,74). A diarréia associadas ao Rotavirus caracterizou-se pela
presenca de vomitos (81,3%, p<0,001); ser de curta duragdo e ter sido mais freqliente em criancas
menores de 12 meses. A diarréia associada a Escherichia coli caracterizou-se por apresentar sin-
tomas mais brandos, com menos vomitos (55,0% p<0,01) e febre (57,3% p<0,05). Quando a diar-
réia foi associada ao Rotavirus e E.coli simultaneamente observou-se uma freqiiéncia maior de
vomitos (81,3%, p<0,01) e aumento da freqliéncia de internagao 30,7% (p<0,001). O perfil etio-
logico encontrado, com predominancia da diarréia de etiologia viral, porém com uma importancia
relativa das diarréias bacterianas, reforgam para a necessidade de implementagdo de medidas de

prevengao e controle destas diarréias.

Palavras chaves: diarréia, enteropatdgenos, caso-controle

34



Abstract

The objective of this study was to describe the occurrence of diarrhea associated with different
pathogenic agents in children under ten years old in an urban center of a developing country. A
case-control study was conducted among children attended at five outpatient units in the city of
Salvador (Bahia) between November 2002 and August 2004. Samples from 1673 cases and 390
controls were analyzed. Among the viral agents isolated, Rotavirus was the most frequent, which
was present in 24.9% of the cases and none of the controls. Diarrheagenic Escherichia coli was
isolated in 18.2% of the cases and in 11.5% of the controls. Atypical EPEC was the only category
in which the frequency in the cases was significantly greater than in the controls (OR = 1.97;
95% CI: 1.04-3.74). The diarrhea associated with Rotavirus was characterized by the presence of
vomiting (81,3%, p<0.001), short duration and greater frequency among children under 12
months old. The diarrhea associated with Escherichia coli was characterized by presenting
gentler symptoms, with less vomiting (55.0%, p<0.01) and fever (57,3%, p<0.05). When the
diarrhea was simultaneously associated with Rotavirus and E. coli, there was greater frequency of
vomiting (81.3%, p<0.01) and hospitalization (30,7%, p<0.001). The etiological profile found,
with predominance of diarrhea of viral etiology but with relative importance of bacterial diarrhea,

reinforces the need to implement prevention and control measures for such diarrhea.

Key words: diarrhea, enteropathogens, case-control
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INTRODUGAO

Varios agentes etioldgicos, incluindo virus, bactérias e protozoarios estdo associados as diar-
réias infantis. A freqiiéncia e distribuicao destes agentes variam em fun¢ao de diferentes condi-
cOes ambientais e sociais predisponentes. O perfil dos agentes etiologicos associados as diarréias
em criangas vem apresentando permanentes alteragcdes, em anos recentes, com a identificacdo de
varios patogenos antes desconhecidos. Rotavirus tem sido descrito como principal agente envol-
vido nas diarréias agudas em criangas menores de cinco anos de idade, tanto em paises desenvol-
vidos quanto em desenvolvimento. Porém, nas ultimas décadas novos agentes virais t€ém sido i-
dentificados, como norovirus e saporovirus e ainda agentes bacterianos, com destaque para as
cepas diarreiogénicas de Escherichia coli, tais como Escherichia coli produtora de toxina Shiga
(STEC) e E. coli enteroagregativa (EAggEC) (7, 29). Estas mudangas de perfil foram possiveis
de serem detectadas por um lado, devido a utilizagao de novas tecnologias ou recursos laboratori-
ais que vem permitindo a identificagdo de agentes etiologicos da diarréia que antes desconheci-
dos, e, por outro lado, pelas mudangas das condi¢des de higiene e de saneamento basico da popu-

lacdo, registradas principalmente, nos paises em desenvolvimento(5, 30).

Diversos estudos tém sido realizados, principalmente em paises desenvolvidos, que descre-
vem a ocorréncia de enteropatdgenos emergentes (23, 31), e em alguns deles analisaram também
os fatores de risco das diarréias associadas a agentes etiologicos especificos como Campylobac-
ter jejuni (37) e Rotavirus (11, 40). Em paises em desenvolvimento os estudos de etiologia da
diarréia sdo mais raros e no Brasil estdo restritos a contextos especificos, como areas de assenta-
mento subnormais e, a maioria deles limitam-se na descri¢do de ocorréncia de biovariedades de

Escherichia coli (34, 36). Em Salvador, Bahia, o quadro ndo ¢ diferente, pois os poucos estudos
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existentes analisaram somente criangas hospitalizadas (9, 38) ou foram restritos a pesquisa de
apenas alguns agentes etiologicos, principalmente bacterianos (12, 17). O presente estudo busca
para ampliacdo do conhecimento acerca da distribui¢do dos agentes etioldgicos em um contexto
urbano, de um pais em desenvolvimento. Portanto, tem como objetivo descrever a ocorréncia de
agentes etiologicos associados a episodios de diarréia em criangas menores de dez anos em Sal-

vador- Bahia.

Material e métodos

Populacao e desenho do estudo

Este estudo fez parte de uma investigacao mais ampla, do tipo caso-controle que envolveu
3234 criangas com até dez anos de idade, residentes na cidade de Salvador, Bahia, sendo 1688
casos e 1676 controles. A grande maioria dos casos (99,1%) teve uma amostra de fezes coletada
e a cada 5 casos, era solicitada uma amostra fecal para pesquisa de agentes etiologicos da crianca
controle subseqiiente. A metodologia foi descrita anteriormente em detalhes.

Casos e controles foram selecionados em cinco servigos de pronto-atendimento da cida-
de, no periodo de novembro de 2002 a agosto de 2004. Foi definido como caso criangas que ti-
nham como queixa principal a diarréia e que nao relatasse outro episodio de diarréia nas trés se-
manas anteriores a entrevista. Os controles foram criangas atendidas nos mesmos servicos de sa-
ude, que nao relatassem episodios de diarréia ao atendimento. Estes controles foram constituidos
de criangas atendidas aos Servigos de Puericultura e de Imunizag@o ou ainda aquelas encaminha-

das para procedimentos ortopédicos, para avaliagdo pré ou pos-operatoria de procedimentos ci-
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rurgicos ou agravos dermatolégicos. Mais detalhes da metodologia encontra-se no primeiro arti-
go.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Sau-
de Coletiva da Universidade Federal da Bahia, e para todas as criangas incluidas, os responsaveis

assinaram consentimento informado antes de fornecer as informagdes solicitadas no questionario.

Exame das amostras de fezes

As amostras de fezes foram coletadas apds evacuagdo espontinea e separadas em aliquo-
tas. Aquelas aliquotas destinadas ao exame viroldgico foram estocadas a -20°C e enviadas para o
laboratdrio de Virologa da Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro. Para o exame parasitologico
as amostras foram acondicionadas a 4°C e encaminhadas, dento do mesmo dia, para o Laborato-
rio de Parasitologia do Instituto de Ciéncias da Satide - UFBA. Para o exame bacterioldgico fo-
ram obtidas duas aliquotas, que foram colocadas em meio de transporte Cary-Blair a temperatura
ambiente. Uma das aliquotas foi analisada no Laboratorio de Microbiologia do Hospital Univer-
sitdrio Edgar Santos e amostras identificadas como E. coli foram encaminhadas para o Laborato-
rio Especial de Microbiologia do Instituto Butantan, Sdo Paulo. A outra aliquota, destinada a
pesquisa de Campylobacter spp foi encaminhada para o Laboratorio de Microbiologia da Facul-
dade de Farméacia - UFBA. Do total de amostras, 73% foram coletadas nos proprios servicos de

saude e as demais amostras foram coletadas em domicilio.

Exame Virolégico
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Os espécimes fecais foram submetidos ao teste imunoenzimatico para a detecgao de rota-
virus do grupo A e adenovirus (Biomanguinhos, Fundagdo Oswaldo Cruz). A determinagdo geno-
tipos (G e P) foi realizada por reagdo da polimerase em cadeia com transcriptase reversa (RT-
PCR), de acordo com os procedimentos descritos por Leite et al.,1996 e Alfieri et al.,1996 (1,

25).

Exame Bacterioldgico

Para o processamento das amostras e isolamento dos diferentes enteropatogenos bacteria-
nos (Escherichia coli, Salmonella sp, Shigella sp, Yersinia enterocolitica, Campylobacter sp) fo-
ram realizados cultivo em meios de cultura especificos conforme metodologia padronizada (24).
As amostras bacterianas que a partir do crescimento nos meios de cultura apresentaram caracte-
risticas compativeis com os enteropatdogenos pesquisados foram submetidas a identificacdo bio-
quimica (13) e posteriormente a antigénica, utilizando-se anti-soros polivalentes e monovalentes
especificos. Foram ainda utilizados métodos moleculares para pesquisa de Escherichia coli diar-
reiogénicas, através da técnica da reag@o da polimerase em cadeia (PCR) para a deteccao de dife-
rentes fatores de viruléncia: adesdao (EAF, eae, BFP), invasdo (INV) e toxinas (LT, ST, SLTI E

SLT II) (16).

As amostras identificadas bioquimicamente como Sa/monella sp, Shigella sp foram soro-
tipadas com anti-soros especificos (24). Para pesquisa de Campylobacter sp utilizou-se a técnica
de filtracdo das amostras fecais com posterior cultivo em agar Karmali (Biomeriex) (24, 43, 44).
A caracterizac¢do definitiva da espécie foi baseada na prova da hidrolise do hipurato e sensibili-

dade ao acido nalidixico.

39



Exame Parasitologico

A pesquisa de helmintos e protozodarios foi realizada por procedimentos padronizados, o
Kato-Katz (22) e sedimentagdo espontanea (24). Para a detec¢do de oocistos de Cryptosporidi-
um, o sedimento concentrado através do método do formol-éter (2) foi posteriormente corado a-

través da técnica de Ziehl- Neelsen modificada (21).

Instrumento (coleta de dados clinicos)

Foi aplicado um questionario pré-codificado e padronizado ao responsavel pela crianga,
para obter informagdes relacionadas ao episodio de diarréia (data de inicio, sintomas associados,
tratamento). A data do término do episodio, para calculo da duragdo da diarréia, foi coletada a-
proximadamente uma semana depois do primeiro contato quando era realizada uma visita domi-
ciliar. Naqueles casos em que a diarréia persistia, eram repetidas visitas a intervalos semanais, até

o final do episodio.
Analise estatistica

Para verificar a existéncia de associacdo de diferentes agentes etioldgicos com a diarréia,
foi utilizado o Odds ratio com respectivos intervalos de confianca a 95%. Foi utilizado ainda o
teste do Qui-quadrado com um nivel de significancia de 5%. O OR foi ajustado para as varidveis:
idade, sexo e tipo de financiamento de satide (SUS ou convénio). As analises foram efetuadas
utilizando o pacote estatistico STATA, versao 9.0 (STATA Corporation, 2003).

Na analise dos sintomas e duragdo da diarréia associada a diferentes agentes etiologicos,

comparou-se os valores de cada evento observado com niumero de eventos esperados. Para esti-
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mar o numero esperado tomou-se como referéncia o percentual de cada sintoma da amostra total
dos casos através da formula:

[nimero total de casos apresentando um sintoma especifico para cada grupo de agentes e-
tiologico X percentual do sintoma observado no total dos casos de diarréia /100] (20). Aplicou-se
a distribuicdo binomial para o calculo de probabilidade utilizando-se o software Epi Info versao
6,0.

A comparacao da freqiiéncia da distribuicao de idade entre todos os casos de diarréia com
aqueles associados a diferentes agentes etiologicos foi realizada conforme citado acima. As mé-
dias de idade entre os grupos (total de casos de diarréia e casos relacionados a agentes especifi-
cos) foram comparadas aplicando-se o teste t de Student utilizando o software STATA versao

9,0.

Resultados

A populacido total deste estudo foi constituida de 2063 criancas (1673 casos e 390 contro-
les), sendo 1187 (57,5%) menores de dois anos de idade, 583 (28,3%) entre dois e cinco anos e
293 (14,2%) entre cinco e 10 anos de idade. Das criangas incluidas no estudo das quais foram
coletadas amostras de fezes, foram realizados exames laboratoriais para pesquisa de agentes vi-
rais em 1567 (93,7%) dos casos e em 384 (98,5%) dos controles. Realizaram-se exames bacterio-
logicos das amostras de 1651 (98,7%) das criancas com diarréia e em 389 (99,7%) dos controles,
sendo que em 1384 (83,8%) dos casos e em 372 (80,5%) dos controles tiveram as amostras de
fezes submetidas aos exames especificos para deteccdo de E.coli diarreiogénicas. O exame para-
sitologico de fezes para pesquisa de helmintos foi realizado em 1364 (81%) dos casos e 372
(95,4%) dos controles, enquanto a pesquisa de protozoarios foi realizada em 85,1% dos casos de

diarréia e em 96,2% dos controles.
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A Tabela 1 mostra a freqiiéncia dos agentes etiolégicos isolados dos casos e controles. E
possivel observar que dentre os casos, em 49% deles foram isolados agentes potencialmente pa-
togénicos enquanto nas criangas controles estes agentes foram isolados em apenas 26,9% deles.
O Rotavirus foi o agente mais freqiientemente associado com a ocorréncia de diarréia, estando
presente em 24,9% dos casos e em nenhum controle. Em seguida Escherichia coli diarreiogénica
aparece como o segundo agente mais freqiiente, encontrada em 252 (18,2%) das criangas com
diarréia, porém também presente em 36 (11,2%) dos controles (OR=1,62; IC 95% 1,11-2,36).
Dentre os tipos de Escherichia coli destacam-se: E.coli enteroagregativa (EAEC), E. coli entero-
patogénica (EPEC) atipica e E. coli enterotoxigénica (ETEC) presentes em 7,9, 7,2 ¢ 2,6% dos
casos de diarréia respectivamente. Porém, a EPEC atipica foi a tnica categoria em que a freqiién-
cia observada nos casos foi significantemente superior aquela observada nos controles (OR=1,97
IC 95% 1,04- 3,74). Os parasitas intestinais foram encontrados igualmente em casos e em contro-
les, com excecdo do Cryptosporidium que foi encontrado em 2,2% dos casos e em nenhum con-

trole, com uma associagao estatisticamente significativa com a diarréia.

As amostras identificadas como pertencentes as categorias STEC e EHEC isoladas neste
estudo foram submetidas a testes adicionais para verificar a expressao de toxinas (Stx) através de
ensaios de citotoxicidade em células Vero (6). Foi verificado que das seis amostras testadas, cin-

co delas apresentaram efeito citotoxico (dados ndo demonstrados).

A Tabela 2 apresenta a freqiiéncia de casos de diarréia em que se observou a presenca de
mais de um agente potencialmente patogénico. Das criangas que tiveram as amostras de fezes
analisadas tanto pelos exames viroldgicos, para pesquisa de Rotavirus e Adenovirus, quanto pe-
los testes de detecgao de cepas de E. coli diarreiogénicas, a freqiiéncia de isolamento destes pato-

genos simultaneamente foi de 6,2%. As demais freqliéncias de patdgenos multiplos foram mais
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baixas, com destaque para a do isolamento de Shigella sp juntamente com os agentes virais Rota-
virus e Adenovirus em 5 (0,3%) dos casos. Nao foram encontrados multiplos agentes nos contro-

les.

A Tabela 3 apresenta as freqliéncias das caracteristicas clinicas (sinal, sintomas e duragao
da diarréia) assim como informagdes sobre internagcdo dos casos segundo diferentes agentes etio-
logicos que foram comparadas com as freqiiéncias de todos os casos de diarréia. Observou-se que
nas diarréias associadas ao Rotavirus o sintoma mais freqiiente foi vomito, presente em 81,3%
dos casos, significantemente maior que a freqiiéncia no total dos casos de diarréia que foi de
65,4% (p<0,001). Caracterizou também estes episodios a freqiiéncia elevada de febre observada
em 70,0% dos casos (65,2% no total dos casos, p<0,01) e a baixa freqiiéncia da presenc¢a de san-
gue nas fezes, relatado em apenas 4,0% dos casos (10,8% no total dos casos, p<0,001). Obser-
vou-se ainda que os casos de diarréia com presencga de Rotavirus tiveram duracdo mais curta, ob-
servando-se maior freqiiéncia de episddios de curta duragao (< 3 dias) e menor freqii€ncia de epi-
sodios prolongados (> 14 dias). Quando analisado se o atual episodio de diarréia levou a crianga
a internagdo, segundo relato do responsavel, verificou-se entre os casos associados ao Rotavirus
uma freqiiéncia de internacdo de 19,3%, superior a média geral dos casos de diarréia, que foi de

15,1% (p<0,01).

A diarréia associada a E. coli caracterizou-se por apresentar sintomas mais brandos, com
menos vomitos (55,0% versus 65,4%; p<0,01) e febre (57,3% versus 65,2%; p<0,05) quando
comparado com as freqiiéncias em todos os casos estudados. Apresentou também uma maior fre-
qiiéncia de episodios prolongados (> 14 dias) com freqiiéncia (20,8% versus 16,2%; p<0,05).

Nos episodios de diarréias associados aos enteropatdogenos Shigella sp e Salmonella sp houve
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mais relato de dor abdominal que os episddios em geral (69,2,0% vs 54,5%; p<0,05) e a maioria

dos episodios teve tempo de duragdo entre sete e quatorze dias, (59,6%).

Nos casos de diarréia associada ao Rotavirus e E. coli simultaneamente, relatou-se uma
freqliéncia de vomitos em 81,3% dos episodios, significativamente maior que a freqiiéncia em
todos os casos de diarréia (65,4%; p<0,01). Chama a ateng¢ao a alta freqiiéncia de internagdo nes-
ses episodios (30,7%), bem mais elevada que a freqiiéncia observada no total de casos estudados

(15,1%; p<0,001).

Quando comparados os episodios de diarréia em que ndo foi possivel identificar o agente
etiologico com o total de episodios de diarréia, verificou-se uma menor freqiiéncia de relato vo-
mito (55,1% vs. 65,4%; p<0,001) e de internagao (11,3% vs. 15,1%; p<0,01). Ja com relacao a
freqiiéncia da presenca de sangue nas fezes, observou-se uma freqiiéncia maior nestes episodios

(14,1% vs.10,8; p<0,01).

Na Tabela 4 ¢ apresentada a distribuicao da idade dos casos de diarréia segundo os dife-
rentes agentes etioldgicos, comparando-se com a distribuicao de idade de todos os casos de diar-
réia estudado. Verificou-se que nos episodios associados ao Rotavirus a idade mais freqliente foi
de criangas menores de 12 meses (38,6%), que diferiu da freqiiéncia de todos os casos, que foi de
31% (p<0,01). E possivel observar ainda que nos casos de diarréia associados ao Rotavirus ocor-
reu uma baixa freqiiéncia (7,3%) em criancas maiores de 60 meses, diferente da distribui¢do de
idade de todos os casos que apresentou freqiiéncia de 13,3% (p<0,001). Ja nos episodios de diar-
réias bacterianas associadas aos agentes Shigella sp e Salmonella sp, observou-se que a ocorrén-
cia foi mais freqiliente nas criancas de 24 -60 meses de idade (44,2% vs 28,3%; p<05), e igual ou

acima de 60 meses (34,6% vs 13,2%, p<0,001). Os episddios de diarréia associados ao Rotavirus
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e E. coli foram os que mais frequentemente ocorreram em criangas de menor idade (17,9 meses;

p<0,001).

Discussao

Este estudo examinou a freqiiéncia de agentes etiologicos (parasitarios, bacterianos e vi-
rais) potencialmente diarreiogénicos em casos de diarréia e em controles sadios ocorridas em cri-
ancas menores de dez anos de idade atendidas em servigos de pronto atendimento da cidade de
Salvador-Bahia. Os casos de diarréia em Salvador tiveram como principais agentes etiologicos os
virus, sendo o Rotavirus o mais importante deles, presente em 24,9% dos casos de diarréia e em
nenhum dos controles analisados, demonstrando um alto potencial patogénico deste agente e a
nao existéncia de estado de portador (11, 33). Em seguida, o agente mais freqiiente foi a Escheri-
chia coli diarreiogénica presente em 18,2% dos casos, porém também presentes nas fezes de 11,2
% dos controles, sem diarréia. Este achado esta compativel com outros estudos (36, 42) e mostra
que apesar do potencial reconhecido destas bactérias como enteropatégeno, as mesmas podem,
com freqiiéncia, estar apenas colonizando o trato intestinal de individuos sadios. Mostra disto foi
a freqliéncia com que E.coli diarreiogénica foi encontrada concomitantemente com outros agen-
tes patogénicos, principalmente com o Rotavirus (74/1302). Apesar da maior freqiiéncia de E.coli
entre os casos de diarréia, para a categoria EHEC (E.coli enterohemorrégica) foi observado que
apesar de ter sido detectada em um nimero pequeno de criangas, apenas trés, a freqiiéncia maior
foi naquelas sem diarréia. Testes de citotoxicidade foram realizados e verificou-se que estas a-
mostras apesar de apresentarem fatores de viruléncia detectados pelo teste de PCR, ndo tiveram

capacidade de expressar potencial patogénico quando testadas in vitro (27).
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As caracteristicas clinicas dos episodios de diarréia associados aos diferentes agentes etio-
logicos observadas neste estudo mostraram que a diarréia associada ao Rotavirus caracterizou-se
por: a) apresentar como sintoma mais freqliente vomitos, presente em 81,3% dos casos, e sinto-
mas inespecificos como nauseas e febre, sendo que todos estes sintomas foram significantemente
mais freqlientes nestas criancas do que na média geral dos casos de diarréia; b) ser de curta dura-
¢do, frequentemente variando entre trés e sete dias (50,9%) c) levar a crianga a internacdo em
19,3% dos casos. Resultados semelhantes sdo descritos em outros estudos (18, 26). Chama a a-
tencdo o fato das diarréias associadas aos agentes multiplos, Rotavirus e Escherichia coli apre-
sentar alta freqiiéncia de internagdo 30,7%, o que foi acima da freqiiéncia de internamento do to-
tal de casos de diarréia estudado (15,1%). Anteriormente, Souza e colaboradores observaram que
diarréias bacterianas e virais simultaneamente mostraram-se freqiientemente associadas também
a internagdo e a outros indicadores de gravidade, como por exemplo, a desidratagdo (42). Estes
achados sdo evidéncias de que a presenca (possivelmente prévia) da E coli diarreiogénica no cur-
so de episodios de diarréia causados por Rotavirus, agrava o quadro clinico do paciente. Este es-
tudo tendo-se baseado em relatos dos responsaveis pelas criangas, precisa ser complementado por
outros que tragam mais evidéncias sobre o efeito sinérgico da presenca de agentes multiplos em
casos de diarréia. Estudos t€ém enfatizado a relativa importancia de fatores sdcio econdmicos e
ambientais, chamando a atengdo para fatores como a baixa escolaridade materna e idade materna
menor que 25 anos que aumentam o risco de hospitalizagdo das diarréias associadas ao Rotavirus
(8, 11, 46). Porém, estes indicadores epidemiologicos podem apenas serem proxies da presenca
de outros agentes etiologicos (i.e. E. Coli diarreiogénica) ja que estes estudos limitaram-se a i-

dentificagdao do Rotavirus.
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Os perfis dos agentes etiologicos da diarréia encontrado nos paises desenvolvidos de-
monstram a importancia relativa de Rotavirus sobre os demais patdogenos (40, 48), possivelmente
devido a melhores condi¢des de higiene e sanitarias da populagdo destes paises, visto que os pa-
togenos virais estdo muito mais relacionados a transmissdo pessoa a pessoa, dependendo menos
de precérias condi¢des ambientais e sanitarias, como acontece com as bactérias diarreiogénicas.
A elevada freqiiéncia de Rotavirus também tem sido observada em paises em desenvolvimento,
particularmente no Brasil, acompanhando a tendéncia do aumento da importancia relativa deste
agente, verificada a partir da década de 1980 (14). Na cidade de Salvador, onde o presente estudo
foi realizado, estudos recentes tém documentado esta tendéncia da crescente importancia dos a-
gentes virais na patogenia das diarréias. Em um estudo prospectivo, em comunidade, realizado
nos anos 2000 e 2001, entero-virus foram encontrados em 17% das amostras de fezes de casos de
diarréia examinadas, sendo metade destes Rotavirus (3). Outro estudo, realizado com pacientes
hospitalizados por diarréia, nos anos de 1999, 2000 e 2002 identificou Rotavirus nas fezes de
22% (37/170), 28% (34/120) e 38% (137/358) dos casos, respectivamente (38). Também, no pre-
sente estudo, outros agentes bacterianos, tais como Salmonella sp e Shigella sp, foram menos
freqlientes e quando presentes estavam, na maioria dos casos, associados aos rotavirus. No Brasil,
a maioria dos estudos relatam ocorréncia de Shigella sp em torno de 6 a 16% (32, 39, 41), entre-
tanto em estudo realizado anteriormente em Salvador j& demonstrou a baixa ocorréncia deste pa-

togeno, presente em 0,6% dos casos de diarréia ocorridos em comunidade (3).

O perfil etiologico da diarréia em criancas tem apresentado alteragdes em anos recentes
também por conta da identificagdo de varios microrganismos emergentes, seja por modificacdes
de agentes ja4 conhecidos, aparecimento de novos agentes ou avango das técnicas diagnosticas

que permitem a identificagdo de agentes antes nao identificados. No primeiro grupo podemos ci-
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tar os casos da Escherichia coli, que tem sofrido profunda reavaliagdo do papel diarreiogénico de
muitas cepas, antes consideradas ndo patogénicas. Antes era reconhecida apenas como relevante
por sua patogenia a EPEC (E.coli enteropatogénica), atualmente outras cinco categorias foram
reconhecidas como potenciais patogénicas (28). Essas diferentes variedades de Escherichia coli
consideradas freqiientes causadoras de diarréia em criangas foram ainda pouco estudadas no Bra-
sil, mas os estudos sugerem o isolamento de biovarieades deste patdgeno nao encontrados anteri-
ormente, ou seja, que efetivamente novas variedades emergiram em anos recentes (34, 39). No
nosso estudo, a EPEC atipica, freqliente em 7,2% dos casos de diarréia investigados, e que so re-
centemente foi reconhecida como patdégeno emergente (45), foi a unica das subvariedades de £
coli encontrada como estatisticamente mais freqiiente em casos com diarréia que nos controles
sadios. A EPEC tipica foi somente encontrada em um dos casos de diarréia e em nenhum contro-
le. Resultado compativel com estudo anterior em Salvador, que identificou E. coli em 10,2% dos
casos de diarréia em comunidade, porem isolou EPEC tipica na amostra de apenas uma crianca
(17) e confirma a tendéncia observada no Brasil do isolamento cada vez mais raro de EPEC clés-
sica (19, 35). Os motivos destas mudangas ndo estdo bem esclarecidos, mas acredita-se que este-
jam relacionados a melhorias das condigdes de saneamento, principalmente o suprimento de agua
da populacdo. Ainda se fazem necessarios estudos que proporcionem o conhecimento de fatores
relacionados a transmissdo de muitos agentes etioldgicos associados a diarréia infantil a fim de

esclarecimentos de muitas destas questdes, como a observada no grupo da E coli.

No presente estudo foi possivel observar que em grande parte dos casos (51%) nao foram
detectados agentes potencialmente patogénicos, freqiiéncia ndo muito diferente de outros estudos,
inclusive realizados em paises desenvolvidos. Assim, trés exemplos recentes de estudos realiza-

dos na Inglaterra, Holanda e Dinamarca pesquisando toda a variedade possivel de agentes pato-
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génicos e utilizando modernas tecnologias diagnosticas, encontrou respectivamente 55, 46,1 e
54% de casos que apresentavam potencias agentes patogénicos nos exames das amostras de fezes
(10, 31, 47). Uma das limitagdes encontradas no nosso estudo foi que nem todos os potenciais
agentes etiologicos reconhecidos recentemente foram examinados, principalmente no que con-
cerne aos virus. Tem-se mostrado a importancia dos patogenos Norovirus e Saporovirus associa-
dos a ocorréncia da diarréia e nos estudos citados anteriormente encontraram-se presentes de 3 a

10% dos casos de diarréia.

No presente estudo, o perfil clinico dos casos de diarré¢ia em que nao foram identificados
agentes potencialmente patogénicos caracterizou-se, com relagdo aos casos em geral, por uma
maior freqiiéncia de relato de sangue nas fezes (14,1% vs 10,8%) e um menor de ocorréncia de
vomitos (55,1% vs 65,4%). Estes dados apontam para um perfil mais compativel com diarréia
bacteriana, possivelmente relacionada a Shigella sp, que neste estudo esteve presente em percen-
tuais muito abaixo da maioria dos estudos. Em sendo uma bactéria muito sensivel aos processos
de coleta e isolamento, a sua baixa ocorréncia pode estar relacionada a limita¢cdes metodologicas,
como tempo prolongado entre a coleta e o processamento da amostra e condigdes de temperatura,

apesar de se ter seguido as recomendagdes padronizadas para tais situacdes (24).

Este estudo contribuiu para o conhecimento da distribuicdo dos agentes etiologicos en-
volvidos na ocorréncia da diarréia em um centro urbano, de um pais em desenvolvimento, cujo
ambiente vem sofrendo mudancas significativas pela existéncia de um programa de construcao de
uma rede de esgotamento sanitario que permitiu a expansdes da cobertura de domicilios ligados a
rede de esgoto de 25% para aproximadamente 65% (4). Foi possivel observar a predominancia da
diarréia de etiologia viral, o que reforca a necessidade de estimular as medidas profilaticas como

vacina¢ao (26), porém as diarréias bacterianas ainda se mostraram muito freqiientes, o que enfa-
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tiza a importancia de manter a continuada ampliagao de medidas de melhorias das condi¢des de

saneamento, alem de mediadas de higiene ambiental e pessoal.
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Tabela 1: Freqiiéncia dos agentes etiolégicos isolados das fezes de criancas com diarréia e controles, em

Salvador, Bahia

casos controles a °
Agentes Etiologicos N Positivos N Positivos OR™(IC95%) P valor
n % n %
Virus
Rotavirus 1567 390 24,9 384 - - 0,000
Adenovirus 1567 48 3,1 384 3 0,8 3,73 (1,15-12,09) 0,012
Bactérias
Salmonella ssp 1651 15 0,9 389 1 0,3 3,75 (0,49- 28,64) 0,190
Shigella ssp 1651 35 2,1 389 1 0,3 9,78 (1,32-72,06) 0,012
Campylobacte ssp 1363 2 0,1 339 - - 1,21(0,73-2,02) 0,480
Escherichia coli 1384 252 18,2 314 36 11,5 1,62 (1,11-2,36) 0,004
diarreiogénica
EAEC 109 7,9 16 5,1 1,50 (0,87- 2,59) 0,089
EPEC atipica 100 7,2 11 3,5 1,97 (1,04- 3,74) 0,016
EPEC tipica 1 0,1 - - - 0,634
EHEC 1 0,1 2 0,6 0,09 (0,008-1,07) 0,031
EIEC 1 0,1 - - - 0,634
ETEC 36 2,6 7 2,2 1,19 (0,52- 2,71) 0,705
STEC 4 0,3 - - - 0,340
Parasitas
Trichiurus trichiura 1364 73 5,4 372 22 5,9 1,04 (0,63- 1,74) 0,673
Ancilostomideo 1364 6 0,4 372 5 1,3 0,33 (0,10- 1,11) 0,051
Entamoeba hystolitica 1424 9 0,6 375 4 1,1 0,66 (0,20- 2,19) 0,377
Giardia lamblia 1424 40 2,8 375 16 43 0,68 (0,37- 1,25) 0,148
Cyiptosporidium 1324 29 2,2 283 - - - 0,012
Sem agentes 1673 853 51,0 390 285 73,1 2,62 (2,05- 3,35) 0,000

identificados

?OR ajustado por idade e tipo de financiamento de saiude (SUS ou convénio)
Nota: EAEC, enteroaggregative Escherichia coli; EPEC, enteropathogenic E. coli; EHEC, enterohemorrhagic E. coli; EIEC,
enteroinvasive E. coli; ETEC, enterotoxigenic E. coli; STEC, Shiga toxin—producing E. coli.
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Tabela 2: Freqiiéncia da ocorréncia de agentes etiolégicos miiltiplos em criancas menores de dez anos com

diarréia em Salvador, Bahia.

Casos de diarréia

Agentes Etiologicos n N Yo
Agentes virais e Escherichia coli
Rotavirus + Escherichia coli 73/1302 5,6
Adenovirus + Escherichia coli 7/1302 0,5
Rotavirus + Adenovirus + Escherichia coli 1/1302 0,08
Agentes virais e bacterianos
Rotavirus + Shigella sp 4/1558 0,3
Adenovirus + Shigella sp 1/1558 0,06
Rotavirus + Salmonella sp 1/1558 0,06
Rotavirus + Campylobacter sp 1/1284 0,08
Agentes virais e Cryptosporidium
Rotavirus + Cryptosporidium 1/1287 0,08
Adenovirus + Cryptosporidium 1/1287 0,08
Escherichia coli e outros organismos
Escherichia coli + Cryptosporidium 5/1081 0,5
Escherichia coli + Campylobacter 1/1112 0,1
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Tabela 3: Distribuiciio das freqiiéncias dos sinais, sintomas, duracio da diarréia e internagao dos casos de diarréia em criancas menores de dez anos de

idade segundo os diferentes agentes etiologicos investigados.

dS_,—ma{ Smtol.nas’e: Total Rotavirus Adenovirus EsF hert.chEa .COh Rotavirus e E.coli Salm? nella / Sem agente
uracdo da diarréia diarreiogénica Shigella
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
1608 316 48 178 74 52 853
Sangue nas fezes 173 (10,8) 12 (4,0) *** I 2,01)* 20 (11,3) 4 (53) 4 (7,7) 120 (14,1) **
Nduseas 462 (28,7) 113 (35,7) * 17 (35,4) 41 (23,0) 33 (44,0) * 11 (21,1) 214 (25,1) *
Vémitos 1051 (65,4) 257 (81,3) *** 36 (75,0) 98 (55,0) ** 61 (81,3) ** 29 (55,8) 470 (55,1) ***
Dor abdominal 876 (54.,5) 165 (55,2) 31 (64,6) 81 (45,5) 32 (42,7)* 36 (69,2) * 446 (52,3)
Perda de apetite 1141 (71,0) 235 (74,4) 35(72,9) 118 (66,3) 48 (64,0) 37 (71,2) 552 (64,7) ***
Febre 1048 (65,2) 221 (69,9) * 27 (56,3) 102 (57,3) * 48 (64,0) 36 (69,2) 520 (61,0)
Duracdo da diarréia
<3 dias 49 (3,1 1 (0,3) ** 1 (20 6 (3,4 - - 30 (3.5
>=3e<7dias 700 (43,5) 161 (50,9) ** 19 (39,6) 67 (37,6) 29 (38,7) 17 (32,7) 348 (40,8)
>=7 e <I4dias 679 (42,2) 127 (40,2) * 17 (35,4) 68 (38,2) 41 (54,7) ** 31 (59,6) ** 327 (38,3)
>=]4 dias 260 (16,2) 27 (8,5) ** 11 (22,9) 37 (20,8) * 5 (6,7 4 (1,7) 148 (17,4)
Internacdo por 243 (15,1) 61 (19,3) ** 5 (10,4) 20 (11,2) 23 (30,7) *** 6 (11,5 96 (11,3) **
diarréia
* p< 0,05
% p< 0,01
wk p< 0,001
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Tabela 4: Distribuiciio da freqiiéncia da idade dos casos de diarréia segundo os diferentes agentes etiolégicos investigados.

. . Escherichia coli Rotavirus e Salmonella / Sem agente
Idade dos casos Total Rotavirus Adenovirus diarreiogénica E coli Shigella identificado
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
1673 316 48 178 74 52 853
<12 meses 518 (31,0) 122 (38,6) ** 16 (33,3) 65 (36,5) 30 (40,5) 7 (13,5) ** 274 (32,1)
>=]2 e <24 meses 461 (27,6) 98 (31,0) 18 (37,5) 58 (32,6) 30 (40,5)* 4 (7,7) *** 213 (25,0) *
>=24 e <60 meses 473  (28,3) 73 (23,1)* 14 (29,2) 37 (20,8) * 12 (16,0) * 23 (44,2) * 244 (28,6)
>=60 meses 221 (13,2) 23 (7,3) *** - 18 (10,8) 3 (4,0) ** 18 (34,6) *** 122 (14,3)
Meédia de idade em 28,3 (25,6) 22,3 (20,2) *** 18,8 (11,8) *** 24,0 (23,4) * 17,9 (17,4) *** 442 (26,6) *** 29,4 (26,9)
meses (DV)I
1- Desvio padrao
* p< 0,05
% p< 0,01
4% n< 0,001
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ARTIGO 3

Fatores de risco para a diarréia por Escherichia coli diarreiogénica em

criancas menores de dez anos de idade em Salvador, Bahia
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Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar os fatores de risco relacionados a ocorréncia das diarréias
associadas a Escherichia coli diarreiogénicas. Tratou-se de um estudo de caso- controle realizado
com criancas até¢ dez anos de idade, atendidas em servigos de pronto atendimento de unidades
hospitalares da cidade de Salvador - Bahia no periodo de 2002 a 2004. Foram incluidas 178 cri-
angas com diarréia e 278 controles. A andlise foi realizada utilizando-se a regressao logistica nao
condicional seguindo um modelo conceitual hierarquico. As varidveis socio-econdmicas foram
responsaveis por uma elevada carga da doenca, com FAP total de 42%, vindo em seguida as vari-
aveis relacionadas ao contato pessoa a pessoa, que apresentaram FAP 22%, com destaque para as
variaveis: se a crianga passou mais de um dia fora de casa (OR=2,44, IC95% 1,29-4,64) ¢ o con-
tato da crianga com outra pessoa com diarréia (OR=2,06, IC95% 1,14-3,70). As variaveis do blo-
co de contaminag¢ao ambiental que permaneceram no modelo final foram: irregularidade da coleta
de lixo no peridomicilio (OR=2,55; IC 95% 1,30-4,95) ¢ preseng¢a de fezes no quintal (OR=2,39
IC 95% 1,06-5,36), porém o FAP global deste bloco foi de 15%. Estes dados apontam para a ne-
cessidade de multiplas agdes para redugdo da ocorréncia diarréia em paises em desenvolvimento,
que além dos fatores ambientais-sanitarios, também considerem o papel dos fatores relacionados

as praticas de higiene e o contato pessoa a pessoa

Palavras chaves: Escherichia coli, diarréia, fatores de risco
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Abstract

This study had the objective of analyzing the risk factors relating to the occurrence of diarrhea
associated with diarrheagenic Escherichia coli. This was a case-control study conducted among
children up to ten years old who were attended at walk-in clinic services in hospital units in the
city of Salvador (Bahia) between 2002 and 2004. The study included 178 children with diarrhea
and 278 controls. The analysis was performed using non-conditional logistic regression,
following a hierarchical conceptual model. Socioeconomic variables were responsible for a high
disease load, with total FAP of 42%. This was followed by variables relating to person-to-person
contact (FAP of 22%), among which the variables “spending more than one day away from
home” (OR = 2.44; 95% CI: 1.29-4.64) and “contact with another person with diarrhea” (OR =
2.06; 95% CI: 1.14-3.70) were prominent. The variables in the environmental contamination
group that remained in the final model were: irregularity of garbage collection in the area around
the home (OR = 2.55; 95% CI: 1.30-4.95) and presence of feces in the back yard (OR = 2.39;
95% CI: 1.06-5.36), although the overall FAP for this group was 15%. These data indicate the
need for multiple actions for reducing the occurrence of diarrhea in developing countries. These
should not only take into account environmental-sanitary factors but also consider the role of

factors relating to hygiene practices and person-to-person contact.

Key words: Escherichia coli, diarrhea, Risk factors
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Introducao

Escherichia coli é reconhecida como importante agente associado a diarréia infantil, prin-
cipalmente em paises em desenvolvimento. No Brasil os estudos de etiologia da diarréia demons-
tram uma freqliéncia em torno de 18 a 29% de E. coli diarreiogénica presentes nas fezes de casos
de diarréia (18, 19). Em paises desenvolvidos sdo registradas ocorréncias de algumas biovarieda-
des deste patdgeno, relacionadas, na maioria das vezes, com surtos esporadicos de algumas cate-
gorias, como por exemplo, E. coli enterohaemorragica (EHEC) (7, 25).

Nos ultimos anos tem aumentado o conhecimento acerca da biologia de E. coli. Sabe-se
que diferentes sorotipos possuem caracteristicas de viruléncia distintas e atualmente seis catego-
rias foram descritas: E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli
enteroinvasiva (EIEC), E. coli enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroagregativa (EAEC) e
mais recentemente o sexto grupo denominado de E. coli de aderéncia difusa (DAEC) (16). Re-
centemente, a categoria EPEC foi classificada em dois tipos distintos, denominados EPEC tipica
e atipica (27).

Os estudos das diarréias associadas a E. coli concentram-se principalmente no desenvol-
vimento de sistemas de deteccdo dos fatores de viruléncia para distingdo das cepas, ou ainda nos
mecanismos de patogenicidade do patdgeno (2, 3, 17, 23). Em relagdo as caracteristicas epidemi-
ologicas das diarréias associadas a estes agentes sdo necessarios estudos que visem o conheci-
mento do perfil de distribuicdo dos mesmos em diferentes regides geograficas, assim como con-
templem a avalia¢do dos fatores sociais ¢ ambientais na epidemiologia da diarréia associadas aos
enteropatogenos. Considerou-se a identificacdo de fatores que contribuem para a ocorréncia das

doengas diarréicas € importante para apoiar medidas preventivas de controle e para contribuir de
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maneira efetiva para o conhecimento epidemioldgico da doenga diarréica no nosso meio. Esta
investigacao permitira conhecer em maior profundidade os fatores associados a ocorréncia de di-
arréia associada a Escherichia coli diarreiogénicas em criangas na cidade de Salvador- Bahia, em
um momento em que a cidade passa por uma mudanga de suas condi¢cdes ambientais em fungao

de um amplo programa de saneamento em curso.

Material e Métodos

Populacao e desenho do estudo

Tratou-se de um estudo de caso-controle realizado com criangas com até 10 anos de ida-
de, atendidas em cinco servigos de Pronto Atendimento pediatricos da cidade de Salvador, Bahia,
no periodo de novembro de 2002 a agosto de 2004. As criangas incluidas neste estudo fazem par-
te de um projeto mais amplo, que envolveu 1688 criangas com diarréia e 1676 controles, das
quais foram examinadas amostras das fezes para identificacdo de potenciais agentes patogénicos
da diarréia em 99,1% dos casos e 23% dos controles. A metodologia foi descrita anteriormente
em detalhes (9) e aqui apresentaremos aspectos relevantes para este estudo. Para o presente estu-
do, foram consideradas como casos as criancas com diarréia e que apos realizagdo dos exames
laboratoriais das fezes foi isolado o agente Escherichia coli diarreiogénica, sendo excluidas aque-
las criangas em que se detectou concomitantemente o Rotavirus. Os controles foram aquelas cri-
angas sem diarréia e que na analise laboratorial das fezes ndo revelou a presenca de Escherichia

coli diarreiogénica.
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Instrumento e coleta dos dados

Foi aplicado questionario aos responsaveis pelas criancas, em geral a mae, para a coleta
de informacgdes sobre as condi¢des socio-econdmicas, condi¢cdes do domicilio e peri-domicilio e
de saude da crianga. Foi realizada também uma visita domiciliar, a fim de se obter informagdes
sobre a evolugdo clinica dos casos e realizar observacdes do ambiente domiciliar e peridomiciliar
de todas as criangas.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Saii-
de Coletiva da Universidade Federal da Bahia. Todos os responsaveis pelos participantes respon-

deram ao questiondrio ap0s leitura e assinatura do termo de consentimento.

Processamento das amostras

As amostras de fezes coletadas foram submetidas a exames laboratoriais para a pesquisa
de agentes virais (1, 15), bacterianos (13) e parasitas (12, 13). Para o exame bacteriologico, ali-
quotas de fezes colhidas e transportadas em meio de Cary-Blair foram semeadas nos meios de
cultura Agar MacConkey, Salmonella-Shigella (SS) e ainda inoculagdo em caldo selenito, para o
isolamento dos diferentes enteropatdogenos. As amostras bacterianas que, a partir do crescimento
nos meios de triagem, apresentaram caracteristicas morfologicas compativeis com E. coli foram
submetidas a identificacdo bioquimica e posteriormente a antigénica, utilizando-se anti-soros po-
livalentes e monovalentes especificos (5).

Os testes moleculares para detecg¢do de fatores de viruléncia que caracterizam E.coli diar-

reiogénicas foram realizados através do ensaio da polimerase em cadeia (Polymerase Chain Re-
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action, PCR). Os produtos da amplificagdo foram analisados por eletroforese utilizando gel de

agarose corado com brometo de etidio e visualizados em iluminagao ultravioleta (UV) (11).

Analise estatistica

Utilizou-se um modelo hierarquizado em que as varidveis explicativas foram agrupadas
em blocos: o primeiro nivel agregou as variaveis do bloco socioeconomico, no segundo nivel as
variaveis foram agregadas em trés blocos que sintetizaram as vias mais freqiientes de transmissao
dos patdgenos relacionados com a ocorréncia das diarréias: contaminagdo ambiental, fatores rela-
cionados a preparacao da alimentacao da crianga e contato pessoa a pessoa.

Para as andlises utilizou-se a regressao logistica ndo condicional, que mesmo nas analises
bivariadas foram preliminarmente ajustadas pelas variaveis definidas para o pareamento por fre-
quiéncia utilizada no estudo mais amplo (idade, sexo e forma de financiamento do atendimento,
SUS ou convénio). A medida de associagdo foi o odds ratio (OR). No modelo final além dos OR
foi calculada a fragdo atribuivel a populagao (FAP) para cada uma das variaveis e para cada blo-
co. As analises foram efetuadas utilizando o pacote estatistico STATA, versao 9.0 (STATA Cor-

poration, 2004).

Resultados

Do total de 1384 criangas com diarréia e 314 controles que tiveram as amostras de fezes
analisadas para a pesquisa de Escherichia coli, foi encontrado o patdégeno em 252 (18,2%) das
criangas com diarréia e em 36 (11,2%) dos controles. Foram excluidas as criangas das quais fo-

ram detectadas nas fezes a presenca do Rotavirus e ainda das criangas sem diarréia retirou-se a-
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quelas que foram detectadas a presenga de E. coli diarreiogénica, assim, a populacao deste estudo
foi constituida de 456 criangas (178 casos e 278 controles). Em relag¢do a distribui¢ao da idade
das criangas, observou-se que 36,5% dos casos e 28,8% dos controles eram menores de 12 meses
de idade. A maioria das criangas tinha idade entre 12 e 60 meses, sendo 53,4% dos casos de diar-
réia e 54% dos controles.

Na Tabela 1 sdo apresentados os odds ratios (OR) e respectivos intervalos de confianca
(I.C.) a 95% da associacdo entre a ocorréncia de diarréia associada a E. coli diarreiogénica e as
variaveis socio-econdmicas (nivel 1). Na andlise bivariada os fatores que apresentaram uma asso-
ciacdo estatisticamente significante foram: Escolaridade materna (OR= 1,64; IC95% 1,10-2,43),
Renda familiar menor que um salario minimo (OR= 1,96; 1C95% 1,18-3,25) e total de bens (OR=
1,83; IC95% 1,21-2,77). Na analise intrabloco, realizada com o conjunto de varidveis significan-
tes, as varidveis, Escolaridade materna baixa e total de bens inferior a quatro permaneceram sig-
nificantes com (OR= 1,55; IC95% 1,01-2,37) e (OR= 1,64; IC95% 1,02-2,62) respectivamente.

Observa-se na Tabela 2, que a maioria dos fatores relacionados com a contaminagdo am-
biental que se apresentou estatisticamente associado com a diarréia na analise bivariada, perma-
neceu significante na analise intrabloco, destacando-se as variaveis: presenga de fezes no quintal
(OR= 2,94; 1C95% 1,21-7,13), irregularidade na coleta do lixo no peridomicilio (OR= 2,64;
IC95% 1,30-5,36) e apenas uma torneira em funcionamento no domicilio (OR= 2,14; 1C95%
1,04-4,38).

Na Tabela 3 apresentam-se as associagdes entre as variaveis do bloco sobre cuidados com
a preparagdo da alimentagdo da crianca com a diarréia associada a E. coli diarreiogénica. Obser-

va-se que a variavel que apresentou associagdo estatisticamente significativa foi se a crianga in-
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geriu comida fora de casa nos dias proximos ao episodio de diarréia, tanto na analise bivarida
(OR=1,79; 1C95% 1,17-2,74) permanecendo na analise intrabloco (OR= 1,81; IC95% 1,21-3,08).

Na Tabela 4 sao demonstradas as associagdes entre os fatores relacionados a contatos pes-
soa-a-pessoa na ocorréncia da diarréia associada a E. coli diarreiogénica, observa-se que a maio-
ria das varidveis mostrou-se associada significativamente na andlise bivariada, com excecdo para
a freqiiéncia a creche pela crianga. Na analise intrabloco as varidveis que permaneceram signifi-
cativas foram: a crianga ter passado mais de um dia fora de casa (OR=2,69; 1C95% 1,54-4,69), o
contato da crianga com pessoas com diarréia (OR=2,11; IC 95% 1,20-3,73) e alta densidade habi-
tacional (OR=1,90; 1C95% 1,08-3,31).

Os resultados da analise hierdrquica multivariada, apresentados na Tabela 5 mostraram
que variaveis de todos os niveis permaneceram estatisticamente associadas com a diarréia rela-
cionada a E. coli apds os ajustes entre todas as variaveis incluidas no modelo, de acordo com a
seqiiéncia previamente definida. As varidveis que se mostraram mais fortemente associadas com
a ocorréncia da diarréia associada a E.coli diarreiogénica foram a irregularidade da coleta de lixo
(OR=2,55; IC 95% 1,30-4,95), se a crianga passou mais de um dia fora de casa (OR=2,44; IC
95% 1,29-4,64), presenga de fezes no quintal (OR=2,39 IC 95% 1,06-5,36) e contato com alguém
com diarréia (OR=2,06; IC95% 1,14- 3,70). O FAP para as varidveis socio econdmicas foi de
42%, em seguida o bloco de variaveis relacionadas ao contato pessoa-a-pessoa apresentou FAP
total de 22%, com destaque para o fato da crianga ter passado mais de um dia fora de casa com
FAP de 13%. O FAP total do bloco das variaveis relacionadas a contaminagdo ambiental foi

15%, sendo que a irregularidade da coleta de lixo apresentou FAP de 10%.

66



Discussao

Este estudo analisou um conjunto complexo de determinantes sociais ¢ ambientais rela-
cionados a ocorréncia de diarréia associada a E. coli diarreiogénica em criangas de até dez anos
de idade, atendidas em servigos de pronto atendimento de unidades hospitalares da cidade de
Salvador - Bahia. A partir de um modelo conceitual hierarquico, que organizou as variaveis em
niveis e em blocos, analises multivariadas foram realizadas e os FAPs de variaveis e de blocos
foram estimados.Verificou-se que as variaveis socio-economicas explicaram uma grande parte da
ocorréncia de diarréia associada com E. coli (FAP total de 42%), seguido-se pelo bloco de varia-
veis relacionadas ao contato pessoa a pessoa, que contribuiu com um FAP de 22%, destacando-
se, neste bloco o fato da criancga ter passado mais de um dia fora de casa no periodo que antece-
deu o episodio e o contato da crianca com outra pessoa com diarréia. Foi possivel observar que
apesar das varidveis pertencentes ao bloco relacionado a contaminagdo ambiental apresentarem
elevados Odds Ratio (OR), destacando-se a irregularidade da coleta de lixo no peridomicilio e
presenca de fezes no quintal, apresentaram FAP de 15% para todo o bloco.

E reconhecida a importancia de fatores socio-econdmicos na ocorréncia das diarréias,
principalmente a baixa escolaridade materna e baixa renda familiar (4, 8). Por esta razdo, no mo-
delo conceitual concebido no presente estudo o bloco dos determinantes sociais € economicos foi
colocado em primeiro nivel e deste modo atuando como determinante dos fatores mais direta-
mente envolvidos na transmissao da diarréia (contaminagdo ambiental, preparo da alimentacao da
crianga, contato pessoa a pessoa), colocados no segundo nivel.

Enquanto, no presente estudo ndo foi possivel analisar isoladamente os fatores de risco re-

lacionados a ocorréncia da diarréia associadas as diferentes categorias de E.coli, deve-se chamar
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a atencao que dos casos de diarréia associadas a E. coli, 82% foram de apenas duas categorias:
EPEC atipica (E. coli enteropatogénica) e EAEC (E. coli enteroagregativa). Para o conjunto de
casos de diarreia que apresentaram E coli diarreiogénicas nas fezes foi possivel mensurar a con-
tribuicao de fatores relacionados as principais vias de transmissdo destes agentes etiologicos na
ocorréncia da diarréia. E reconhecido que para maioria dos tipos de E.coli diarreiogénica ocorre a
transmissao pela via fecal oral, principalmente através da ingestdo de alimentos contaminados,
porém sabe-se também que a transmissao de E. coli pode variar a depender das biovariedades do
patdgeno, podendo ter como via de transmissdo importante o contato pessoa a pessoa (16, 26).
No global observou-se que o bloco de variaveis relacionados ao contato pessoa a pessoa contri-
buiu com um FAP de 22%, principalmente aquelas relacionadas ao contato da crianga com outras
pessoas com diarréia (OR=2,441C95% 1,29-4,64) ou ao fato da ter passado um ou mais dia fora
de casa (OR=2,06, IC95% 1,14-3,70) no periodo de até dez dias que antecederam o inicio do epi-
sodio. O contato com pessoas com diarréia tem sido destacado como fator de risco importante
para a ocorréncia de diarréia associadas principalmente ao Rotavirus, como demonstrado em es-
tudos realizados em paises desenvolvidos (8, 21, 22). Ja nos episddios de diarréia associados aos
agentes bacterianos a relagdo do contato pessoa a pessoa nao tem se mostrado tao evidente. Po-
rém, devemos levar em conta que os contatos interpessoais entre criangas significam muitas ve-
zes contatos fisicos abrindo possibilidade para a transmissao de agentes que se transmitem pela
via oral-fecal. Diversos estudos demonstraram a relagdo entre o nivel de contaminac¢ao das maos
das criancas e de brinquedos que sdo compartilhados entre elas com o aumento da ocorréncia de
diarréia em creches (6, 14, 28). No nosso estudo observou-se que das criangas com diarréia asso-
ciada a E. coli, das quais os pais ou responsaveis relataram contato com outras pessoas com diar-

réia, verificou-se que 85% destes contatos foram com criangas menores de cinco anos de idade.
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Outro dado encontrado foi que 30% das criangas com diarréia continuaram a participar de suas
atividades habituais, segundo relatos dos responsaveis, fatos que aumentam a chance dos agentes
patogénicos serem transmitidos de pessoas infectadas para sadias, principalmente entre criangas.

Imediatamente apos as varidveis relacionadas ao contato pessoa a pessoa observou-se no
nosso estudo a importancia das variaveis do bloco dos cuidados com a preparacao da alimentagao
da crianga, que apresentou uma contribuicao para a carga de ocorréncia da diarréia, medida pelo
FAP, de 20%, sendo que a unica varidvel que permaneceu no modelo final foi se a crianga ali-
mentou-se fora de casa. E reconhecido que a manipula¢io inadequada dos alimentos oferecidos
as criangas estdo relacionado a ocorréncia de diarréias, principalmente para aquelas associadas
aos agentes bacterianos, como ¢ demonstrado em alguns estudos (20, 22, 24). No nosso estudo
nao temos informacgodes a respeito da qualidade dos alimentos ingeridos pelas criangas no periodo
que antecedeu o episodio de diarréia, mas os dados aqui demonstrados apontam para a importan-
cia dos fatores relacionados aos cuidados ou comportamentais associados a diarréia que necessi-
tam ser melhor investigados.

As variaveis relacionadas a contamina¢do ambiental mostraram-se associadas a ocorrén-
cia da diarréia associada a E.coli diarreiogénica, porém apresentaram uma baixa contribui¢do na
carga da doenga, com FAP de 15%, sendo destacadas as variaveis relacionadas a presenca de
ponto de lixo no peridomicilio juntamente com a observagao de presenca de fezes no quintal dos
domicilios, ndo tendo sido mantido no modelo final as varidveis relacionadas ao suprimento de
agua e esgotamento sanitario. Estes achados sdo compativeis com contextos que demonstram bo-
as condi¢cdes ambientais e sanitarias como ocorre na cidade de Salvador que apresentou uma ra-

pida expansdo da sua rede de saneamento que evoluiu de uma cobertura de 25% dos domicilios
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em 1998 para mais de 60% em 2003 e que conta com uma elevada cobertura (96,7%) dos domici-
lios com acesso a agua tratada,

Para concluir ¢ importante salientar que os achados aqui apresentados, com participagao
de variaveis de todos os niveis do modelo conceitual adotado, apontam para a necessidade de
multiplas agdes para redugdo da ocorréncia diarréia em paises em nosso contexto, que levem em
conta os fatores ambientais-sanitarios, mas que déem maior énfase aos fatores relacionados ao
contato pessoa a pessoa, que por sua vez tém relagdo com as praticas inadequadas de higiene

pessoal que favorecem a transmissdo de agentes patog€nicos entre as pessoas
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Tabela 1: Odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC 95%) da associacio bivariada' e

multivariada entre diarréia associada a E. coli diarreiogénica e as variaveis do nivel 1 (Fatores sécio-

econdmicos).
Casos Controles
Nivel 1 N N OR IC(95%) OR"  IC (95%)
Fatores socio econémicos
Estado civil da mae Casada 39 58 1,00 1,00
Solteira 139 220 0,80 0,50-1,29 0,81 0,47-1,35
Cor referida da mae Branca 17 29 1,00 1,00
Negra 61 83 1,24 0,61-2,52 0,88 0,40-1,95
Outros 100 166 0,82 0,42-1,62 0,66 0,31-1,39
Escolaridade materna ~ 2° grau 72 141 1,00 1,00
Primario 106 137 1,64 1,102,43 1,55  1,01-2,37
> 2 Sal. minimos 47 91 1,00 1,00
Renda familiar >1 ¢ <=2 Sal. minimos 64 115 1,06 0,65-1,71 0,83  0,48-1,45
<=1 Sal. minimo 67 72 1,96 1,18-3,25 1,48 0,81-2,74
Total de bens Acima de 4 bens 56 122 1,00 1,00
Até 4 bens 122 156 1,83 1,21-2,77 1,64 1,02-2,62
Coabitagdo do Pai Sim 124 170 1,00 1,00
biologico Nio 51 103 0,73 0,48-1,12 0,77 0,47-1,25
Trabalho materno Em casa 131 207 1,00 1,00
Fora de casa 47 71 1,15 0,74-1,79 1,23 0,75-2,04

! Ajustado pelas variaveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento), sexo e unidade hospi-
talar
Odds ratio da regressdo multipla intrablocos
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Tabela 2: Odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC 95%) da associaciio bivariada' e

multivariada entre diarréia associada a E. coli diarreiogénica e as variaveis do nivel 2 (contaminacio

ambiental).
Casos  Controles i

Nivel 2 N N OR IC (95%) OR I1C (95%)
Contaminacdo ambiental
Presenga de ponto de lixo  Nao 160 262 1,00 1,00

Sim 18 16 1,61 0,78-3,32 1,38 0,63-3,02
Pavimentacao de rua/ Sim 120 214 1,00 1,00
calcada Nao 58 64 1,65 1,07-2,55 1,24 0,75-2,72
Presenca de fezes no Nao 159 266 1,00 1,00
quintal Sim 19 12 3,04 1,39-6,65 2,94 1,21-7,13
Destino dos dejetos da Rede de
habitagdo esgoto/drenagem/

fossa séptica fechada 162 252 1,00 1,00

Outros 16 26 1,11  0,56-2,18 0,50 0,21-1,13
Freqiiéncia da coleta do Diaria/dia sim dia
lixo néo 148 261 1,00 1,00

Outros 30 17 3,01 1,57-5,75 2,64 1,30-5,36
Caracteristica do C/ descarga de agua
sanitario funcionando 123 204 1,00 1,00

Outros 51 73 1,33 0,85-2,06 0,95 0,53-1,49
Presenga de animal Nao 110 165 1,00 1,00

Sim 68 113 0,93 0,62-1,39 0,80 0,51-1,22
Origem da dgua Canalizada 153 253 1,00 1,00

Outros 25 25 1,70  0,92-3,14 0,78 0,31-1,22
Torneiras internas 2 ou mais 131 236 1,00 1,00
funcionando Até 1 torneira 47 42 2,18 1,34-3,55 2,14 1,04-4,38
Regularidade do Sim 138 217 ,00 1,00
abastecimento de agua Nao 40 61 1,13 0,71-1,82 1,04 0,63-1,72
Ocorréncia de Nio 129 208 1,00 1,00
alagamento Sim 49 70 1,32 0,84-2,07 1,26 0,79-2,11

! Ajustado pelas variaveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento), sexo ¢ unidade hospi-

talar

" 0dds ratio da regressdo multipla intrablocos
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Tabela 3: Odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC 95%) da associaciio bivariada' e

multivariada entre diarréia associada a E. coli diarreiogénica e as variaveis do nivel 2 (Preparacio

alimentacio).
Casos  Controles

Nivel 2 N N OR 1C (95%) OR 1C (95%)
Preparacio da alimentagio
Tipo de agua oferecida a Filtrada/fervida/
crianga mineral 149 228 1,00 1,00

Outros 29 50 1,03 0,61-1,75 1,00 0,57-1,74
Ingeriu alimento guardado Nao 168 255 1,00 1,00
fora da geladeira Sim 10 23 0,78 0,35-1,75 0,67 0,29-1,55
Ingeriu comida fora de casa Nio 97 167 1,00 1,00

Sim 81 111 1,79 1,17-2,74 1,81 1,21-3,08
Ingeriu comida do chdo Nio 144 233 1,00 1,00

Sim 33 45 1,03 0,60-1,76 0,97 0,53-1,66
A pessoa que rotineiramente Nao 159 251 1,00 1,00
prepara a alimentagdo estava Sim 19 27 1,26 0,66-2,42 0,90 0,46-1,90
ausente
Cozinha independente Sim 137 228 1,00 1,00

Nao 41 50 1,50 0,92-2,44 1,51 0,90-1,58

! Ajustado pelas variaveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento), sexo e unidade hospi-

talar

* 0dds ratio da regressdo multipla intrablocos
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Tabela 4: Odds ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC 95%) da associaciio bivariada' e

multivariada entre diarréia associada a E. coli diarreiogénica e as variaveis do nivel 2 (contatos).

Casos  Controles

Nivel 2 N N OR 1C (95%) OR 1C (95%)
Contato
Passou mais de 1 dia fora de casa Nao 139 244 1,00 1,00

Sim 39 34 2,52 1,46-4,35 2,69 1,54-4,69
Teve contato com alguém ¢/ Nio 142 248 1,00 1,00
diarréia Sim 36 30 2,25 1,30-3,89 2,11 1,20-3,73

Até 2 pessoas
Densidade 3 ou mais 139 240 1,00 1,00

pessoas 39 38 2,06 1,23-347 1,90 1,08-3,31
N° criangas de até 5 anos Até 1 crianga 110 202 1,00 1,00

2 ou mais 68 76 1,63 1,07-2,48 1,32 0,84-2,08
Esta na creche no momento Nao 135 180 1,00 1,00

Sim 43 98 1,56 0,78-3,09 1,77 0,87-3,61
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Tabela 5: Odds ratio (OR) e Fracio atribuivel da populacdo (FAP) derivados da regressao ml'lltipla1

hierarquica dos fatores de risco para diarréia associada a E. coli diarreiogénica.

Niveis OR IC (95%)  PAF (%)?

Nivel 1

Fatores socios economicos 42
Escolaridade materna primario 1,50 1,00-2,55 20
Posse de até 4 bens 1,70 1,12-2,60 28
Nivel 2

Contaminacio ambiental 15
Irregularidade da coleta do lixo 2,55 1,30-495 10
Presenca de fezes no quintal 2,39  1,06-5,36 6
Preparacdo da alimentacio 20
Comeu fora de casa 1,78  1,14-2,76 20
Contato 22
Contato com alguém com diarréia 2,06 1,14-3,70 10
Passou mais de um dia fora de casa 2,44 1,29 -4,64 13

! Ajustado pelas variaveis do pareamento por freqiiéncia (idade e forma de financiamento do atendimento), sexo ¢ unidade hospi-

talar.
% Fragio atribuivel populacional
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Consideracoes Finais

Este estudo procurou contribuir para a ampliagdo conhecimento acerca dos determinantes
envolvidos na ocorréncia da diarréia em um contexto urbano de um pais em desenvolvimento.
Diarréia ¢ uma sindrome que envolve uma série complexa de agentes etioldgicos, sejam parasi-
tas, bactérias ou virus. Porem, além disto, estes variados agentes apresentam diferengas em seus

mecanismos e vias de transmissao.

Para dar conta da complexidade dos fatores envolvidos na diarréia e dentro dos limites
impostos pelos estudos caso-controle, construiu-se um modelo conceitual hierdrquico que envol-
veu um conjunto de fatores socioecondmicos, ambientais, relacionados a manipulagdo de alimen-
tos e relacionados com o contato interpessoal, a fim de verificar o papel relativo destes multiplos
fatores na ocorréncia da diarréia. Para a constru¢do do modelo conceitual, levaram-se em consi-
deragdo os diversos agentes patogénicos que sabidamente estdo relacionados com a etiologia da
diarréia e que dependem de fatores sociais e ambientais, que aumentam de complexidade quando
inseridos em grandes centros urbanos, como ¢ o caso da cidade de Salvador onde este estudo foi

realizado.

Observou-se neste estudo que a ocorréncia da diarréia, de uma maneira geral, tem maior
chance de acometer as criancas que vivem em condigdes mais precarias (habitagdo do tipo barra-
co ou posse de até 4 bens) e em familias com baixa escolaridade materna. Chamou a atengdo para
as condi¢des do ambiente em que vivem as criangas, que favorecem a difusdo de agentes infec-
ciosos de transmissao oral-fecal, e que neste estudo refletiu-se no risco aumentado de ocorréncia
da diarréia em criangas que vivem em domicilios aonde se observou presenca de lixo e de fezes

no ambiente peridomiciliar. Além destes, ficou evidente a importancia de fatores que favorecem
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0 contato pessoa a pessoa, que em criangas caracterizam-se por contatos fisicos, que favorece as
possibilidades de transmissao entre doentes ou portadores de infecgdo e individuos sadios ou ndo
infectados. Desta forma, ficou evidente a importancia ndo apenas dos fatores ambientais e sanita-
rios e isto aponta para a necessidade de se considerar também as possibilidades de a¢des que pos-
sam reduzir a importancia do contato pessoa a pessoa na ocorréncia da diarréia em nosso meio.

Ao analisar a ocorréncia dos agentes etiologicos na populagdo estudada, verificou-se ele-
vada percentagem (49%) de criancas com resultados positivos para agentes considerados patogé-
nicos, no grupo que apresentava diarréia, porém observou-se um alto percentual nos controles
sem diarréia (30%), mostrando que estes microrganismos estdo amplamente disseminados no
ambiente em que estas criangas vivem. Os agentes bacterianos, virais e parasitarios identificados
sao transmitidos predominantemente através das fezes e as condigdes existentes favorecem a am-
pla disseminagao dos mesmos, pelas diversas vias de transmissao, com destaque para a importan-
cia das condi¢des globais de vida destas criangas e a transmissdo via os contatos pessoais entre
doentes ou portadores sadios e ndo portadores. O alto percentual de casos de diarréia associado
ao Rotavirus (24,9%) e talvez a outros virus ndo examinados (p.eX. astrovirus, saporovirus, noro-
virus) e a baixa freqii€ncia de bactérias, com excecao de E. Coli, mostra um padrao transicional,
0 que se aproxima do ocorre nos paises desenvolvidos.

Quando analisou-se os fatores de risco relacionados a ocorréncia da diarréia associada a
Escherichia coli diarreiogénica ficou evidente também nesta abordagem a importancia relativa de
certos determinantes com destaque principalmente para os fatores relacionados ao contato pessoa
a pessoa e aqueles relacionados a manipulagao da alimentagdo das criangas que sao importantes
vias de transmissdo destes agentes bacterianos. Os achados apresentados neste estudo permitem

sugerir que medidas isoladas seriam ineficientes no controle da doenga diarréica em nosso con-
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texto e que, portanto as medidas de controle devem contemplar além das melhorias de condigdes
socias, sanitario-ambientais devem levar em consideracdo também os fatores que favorecem a

transmissao dos diversos agentes etiologicos associados a diarréia.
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