
		
			























Para Estelle.

			Cada recém-nascido é uma esperança

			de um mundo melhor.

		


		
			Prefácio à edição brasileira

			Os métodos de pesquisa epidemiológica são, hoje, difundidos na medicina, e é comum um artigo científico publicado em um periódico médico renomado ser amplamente baseado em métodos epidemiológicos aplicados a populações nacionais, locais ou a populações de pacientes. Esses métodos também estão implicitamente por trás das manchetes da mídia que tratam dos riscos de um novo vírus, de efeitos adversos de medicamentos, de poluentes ambientais. Por exemplo, um amplo e completo levantamento dos danos à saúde da mãe e do feto resultantes da infecção pelo zika vírus depende inteiramente da aplicação correta de métodos epidemiológicos de investigação. O Brasil tem uma longa e célebre história nesse campo de pesquisas, como testemunhado pelos estudos clássicos sobre a doença de Chagas. Os congressos com a maior participação de epidemiologistas qualificados de que já participei aconteceram no Brasil. Porém, familiaridade com a epidemiologia ainda é algo escasso entre a maioria da população de qualquer país, num contraste gritante com o fato de que os resultados de pesquisa epidemiológica têm enorme influência na saúde pública e na vida cotidiana das pessoas.

			Este livro foi escrito com o objetivo de tornar leitores em geral mais conscientes da epidemiologia tal como se desenvolve hoje e de suas implicações práticas para a saúde. Embora o inglês tenha se tornado a língua padrão de comunicação entre cientistas, pode representar uma barreira não negligenciável para o entendimento de um texto no caso do público em geral. Portanto, estou muito feliz que, graças à tradução levada a cabo pela L&PM Editores, este livro esteja agora acessível a falantes do português, em sua própria língua.




			Rodolfo Saracci

			Lyon, abril de 2016

		


		
			Prefácio

			Saúde é a preocupação natural de todos e tema rotineiro na mídia. Surtos de doenças, como a mais recente gripe, que ocorrem em vários países ao mesmo tempo, viram capa de jornal. Além da epidemia, há relatos constantes de novas descobertas sobre poluentes perigosos no meio ambiente, substâncias em alimentos que previnem o câncer, genes com predisposição a doenças ou drogas que prometem exterminá-las. A relevância real para a saúde humana depende de modo decisivo do acúmulo de evidências de estudos, guiados pelos princípios da epidemiologia, que fazem observações diretas e avaliações do que acontece em populações e grupos humanos.

			Esses estudos combinam duas características. Exploram saúde e doença com os instrumentos da pesquisa médica, desde registros de históricos médicos e medições de altura, peso, pressão arterial até uma ampla variedade de testes e procedimentos diagnósticos. Ao mesmo tempo, envolvem indivíduos que vivem em sociedade e estão expostos a uma série de influências e não podem ser conduzidos nas condições isoladas e totalmente controladas dos experimentos laboratoriais. Em vez disso, o delineamento, a conduta e a análise de tais indivíduos exigem métodos de estatística e de ciências sociais como a demografia, que é o estudo quantitativo de populações humanas. Sem uma compreensão clara dessa natureza composta da epidemiologia e de seu raciocínio em termos de probabilidade e estatística é difícil valorizar os pontos fortes e fracos das evidências científicas relevantes à medicina e à saúde pública que a epidemiologia segue produzindo. Não é apenas entre o público geral que costuma vir à tona uma avaliação confusa ou mesmo mal interpretada da epidemiologia, como, por exemplo, em debates sobre riscos ou sobre o mérito, real ou imaginado, do tratamento de uma doença. Em minha experiência, pode ocorrer o mesmo com jornalistas, membros de comitês de ética, administradores de saúde, responsáveis por políticas públicas e até com especialistas em outras disciplinas que não a epidemiologia encarregados de avaliar e financiar projetos de pesquisa.

			O objetivo deste livro é informar o leitor sobre o que diferencia uma narrativa epidemiológica, seja sobre uma pílula mágica ou um vírus terrível, de evidências epidemiológicas com fundamentos científicos. A diferença não depende da possível emoção ou importância prática das histórias sobre a pílula ou o vírus, mas unicamente da aplicação correta dos métodos epidemiológicos por trás delas. Os métodos e a lógica da epidemiologia são uma questão um tanto complexa, mas tentei passar uma ideia da natureza desse campo sem símbolos e fórmulas matemáticas, usando somente a aritmética mais simples. Para pôr a epidemiologia em perspectiva, são destacados seus métodos, lógica e usos na medicina e na saúde pública tendo por pano de fundo as preocupações modernas sobre ética e justiça social na saúde.

			Ofereço minha gratidão aos vários colegas e alunos, fontes contínuas de aprendizagem, que tornaram este livro possível. Minha tarefa foi facilitada pela cooperação e competência da equipe da Oxford University Press. Devo um agradecimento pessoal a Latha Menon, pelo apoio solidário e conselhos ponderados durante todas as fases de preparação do livro, e a Sharon Whelan, que revisou com paciência o meu inglês.

		


		
			Capítulo 1

			O que é epidemiologia?

			Em 28 de fevereiro de 2003, o Hospital Francês de Hanói, no Vietnã, uma instituição particular com menos de sessenta leitos, fez uma consulta ao escritório da Organização Mundial da Saúde (OMS) em Hanói. Um viajante a negócios de Hong Kong fora hospitalizado em 26 de fevereiro por apresentar sintomas respiratórios semelhantes à gripe iniciados três dias antes. O diretor médico da OMS, dr. Carlo Urbani, epidemiologista de doenças infecciosas e ex-integrante do Médicos Sem Fronteiras, atendeu a ligação. Em poucos dias, no decorrer dos quais mais três pessoas adoeceram com os mesmos sintomas, ele reconheceu a agressividade e a natureza altamente contagiosa da doença. Parecia gripe, mas não era. O primeiro paciente morreu no início de março, enquanto casos similares começaram a aparecer em Hong Kong e em toda a parte. O dr. Urbani persistiu trabalhando com coragem no que sabia ser um ambiente de alta periculosidade. Depois de emitir um alerta mundial pela rede de vigilância da OMS, ele adoeceu durante uma viagem a Bangcoc e faleceu em 29 de março. Uma série de casos novos, alguns fatais, agora ocorria não só entre a equipe do Hospital Francês, mas em Hong Kong, Taiwan, Cingapura, China continental e Canadá. Os serviços de saúde pública foram confrontados com duas tarefas relacionadas: criar uma rede internacional de contenção de emergência e, ao mesmo tempo, investigar as formas pelas quais o contágio se disseminava para localizar com precisão sua origem e descobrir como se propagava o agente responsável, muito provavelmente um micro-organismo. Foram necessários quatro meses para identificar o culpado da nova doença: um vírus da família coronavírus que saíra de pequenos animais selvagens manejados e consumidos como alimento na província chinesa de Guangzhou para infectar humanos.

			Em julho de 2003, a propagação mundial do vírus, que ocorreu basicamente por meio de passageiros aéreos infectados, foi bloqueada. O surto da nova doença, chamada de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS, na sigla em inglês), foi interrompido após cerca de 8 mil casos e oitocentas mortes. O número de vítimas teria sido muito maior não fosse por uma colaboração internacional extraordinária para controlar a disseminação do vírus pelo isolamento de casos e controle da comercialização de animais selvagens. A epidemiologia estava no cerne desse esforço, combinando investigações nas populações atingidas pela SARS com estudos laboratoriais que forneciam o conhecimento necessário para as intervenções de controle da doença.

			Epidemiologia deve seu nome a “epidemia”, derivado do grego epi (em) e demos (população). Epidemias como a da SARS, que surgem como aparências incomuns de uma doença em uma população, exigem investigação imediata, mas essencialmente a mesma abordagem investigativa se aplica a doenças em geral, sejam incomuns em tipo ou frequência ou presentes o tempo todo em determinada população de uma forma “endêmica”. Em realidade, os mesmos métodos são utilizados para estudar eventos fisiológicos normais, como reprodução e gravidez, e o crescimento físico e mental em populações. De modo conciso, epidemiologia é o estudo da saúde e da doença em populações.

			O aspecto populacional é o traço distintivo da epidemiologia, à medida que saúde e doença também são investigadas em outros níveis. De fato, quando se fala em “medicina”, sem especificação, a primeira ideia que vem à mente é a medicina clínica que lida com saúde e doença em indivíduos. Também se pode imaginar cientistas laboratoriais conduzindo experimentos biológicos, com resultados que podem, espera-se, ser traduzidos em inovações diagnósticas ou de tratamento na medicina clínica. Por contraste, a dimensão populacional da saúde e da doença e, com ela, a epidemiologia, é menos proeminente na mente da maioria das pessoas. No passado, apresentado a alguém como epidemiologista, não era incomum eu ser saudado com o seguinte comentário: “Então você é um especialista que trata de doenças da pele”. (É evidente que a pessoa pensou em uma suposta “epidermiologia”, também conhecida como dermatologia. Agora me apresento como médico de saúde pública, o que funciona bem melhor.)

			Uma volta ao passado

			Antecedentes nítidos da epidemiologia contemporânea podem ser localizados mais de 2 mil anos atrás. Os escritos do grande médico grego Hipócrates (circa 470 a circa 400 a.C.) oferecem não só as primeiras descrições conhecidas, precisas e completas de doenças como tétano, tifo e tísica (hoje denominada tuberculose pulmonar) como também demonstram uma abordagem de extraordinária percepção quanto às causas de doenças. Como um epidemiologista moderno, Hipócrates não confina sua visão de medicina e de doença aos pacientes individuais, e sim vê a saúde e a doença como dependentes em um contexto amplo de fatores ambientais e de estilo de vida.

			De acordo com Hipócrates:

			Quem desejar investigar a medicina de modo adequado deve proceder assim: em primeiro lugar, considerar as estações do ano e os efeitos produzidos por cada uma. A seguir, os ventos, os quentes e os frios, sobretudo os que são comuns a todos os países e, então, os que são exclusivos de cada lugar. Da mesma forma, quando alguém chegar a uma cidade à qual é um estranho, deverá considerar sua situação, como está localizada em relação aos ventos e ao nascer do sol; pois sua influência não é a mesma se estiver voltada para o norte ou para o sul, para o sol nascente ou poente. Deve-se considerar com a maior atenção as águas que os habitantes utilizam, se são pantanosas e suaves ou duras e com fluxo de situações elevadas e rochosas e, então, se salgadas e impróprias para a culinária; e, no solo, se é descoberto e desprovido de água ou florestado e bem abastecido de água, e se está em uma situação oca e confinada ou se é elevado e frio; e o modo como os habitantes vivem, e quais são suas ocupações, se gostam de beber e comer em excesso, são dados à indolência ou apreciam exercício e trabalho.

			Hipócrates, Ares, águas e lugares

			Muitos séculos iriam decorrer, no entanto, antes que a epidemiologia pudesse passar de observações e descobertas perceptivas para uma descrição e análise quantitativa de doenças em populações. A premissa necessária foi a revolução na ciência liderada por Galileu Galilei (1564-1642), que pela primeira vez combinou de modo sistemático a observação e a medição de fenômenos naturais com experimentos projetados para explorar as leis regulatórias subjacentes, exprimíveis em forma matemática (por exemplo, a lei da aceleração dos corpos em queda). O trabalho de John Graunt (1620-1674), um contemporâneo mais novo de Galilei, é um exemplo notável do clima intelectual geral que promovia coleta precisa e análises quantitativas de dados sobre fenômenos naturais. Em seu Natural and Political Observations Upon the Bills of Mortality1, de Londres, Graunt utiliza métodos matemáticos simples (por nossos padrões), porém rigorosos, para analisar a mortalidade na população inteira, inclusive comparações entre homens e mulheres e por tipo de doença (aguda ou crônica). O progresso futuro na epidemiologia foi possibilitado por dois desenvolvimentos. Primeiro, a expansão na coleta de dados sobre o tamanho e a estrutura de populações de acordo com idade e sexo, e sobre eventos vitais, como nascimentos e óbitos; e segundo, avanços nas ferramentas matemáticas que tratam do acaso e de probabilidades, tendo origem em jogos de cartas e dados, que logo passariam a ser aplicáveis a eventos naturais, como nascimentos e óbitos.

			No início do século XIX, a maioria dos princípios e das ideias que orientam a epidemiologia moderna já estava estabelecida, o que mesmo uma análise apressada da história subsequente pode demonstrar.

			Na França, Pierre-Charles Alexandre Louis advogou o princípio fundamental de que o efeito de qualquer tratamento potencialmente benéfico, ou de qualquer substância tóxica, só poderia ser avaliado por meio de uma comparação entre sujeitos muito semelhantes que o recebiam ou não.
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			1a. Pierre-Charles Louis (1787-1872)

			Ele utilizou o “método numérico” para produzir evidências estatísticas de que a prática da sangria, bastante disseminada na época, era ineficaz ou mesmo nociva quando contrastada à ausência de qualquer tratamento. Em Londres, a pesquisa de John Snow destacou a ideia de que análises epidemiológicas criteriosas da ocorrência de doenças podem produzir conhecimento suficiente para viabilizar medidas de prevenção de doenças, mesmo ignorando os agentes específicos em nível microscópico. Snow conduziu, em meados do século XIX, investigações brilhantes durante uma epidemia de cólera que levou à identificação da água potável poluída por esgoto como sendo a origem da doença.
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			1b. John Snow (1813-1858) 

			Isso permitiu o estabelecimento de medidas higiênicas para prevenir a poluição sem conhecer o elemento nocivo específico transportado pelo esgoto. Demonstrou-se que esse fator, descoberto cerca de vinte anos mais tarde, era uma bactéria (Vibrio cholerae) excretada nas fezes por pacientes com cólera e propagada pelo esgoto. Na Alemanha, Rudolf Virchow, na segunda metade do século, promoveu vigorosamente o conceito de que medicina e saúde pública não são apenas ciências biológicas, como também ciências sociais.
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			1c. Rudolf Virchow (1821-1902)

			Coerentes com essa inspiração, seus estudos variavam de patologia – ele é reconhecido como o fundador da patologia celular – a investigações epidemiológicas embasadas por interrogações sociológicas. Nos Estados Unidos, o trabalho de Joseph Goldberger demonstrou que a epidemiologia também é bastante adequada para identificar agentes infecciosos e não infecciosos como origens possíveis de uma doença. Nas primeiras três décadas do século XX, ele investigou a pelagra, uma doença neurológica grave e endêmica em diversas áreas das Américas e da Europa, chegando à conclusão de que não se devia a um agente infeccioso, conforme acreditava a maioria na época, mas a uma dieta deficiente em uma vitamina específica (mais tarde quimicamente identificada e chamada de vitamina PP). No século que conecta Louis a Goldberger e, na verdade, durante toda a história até os dias atuais, a epidemiologia recebeu um enorme apoio dos avanços no campo contíguo da estatística, um ingrediente central de qualquer investigação epidemiológica.
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			1d. Joseph Goldberger (1874-1929)

			A epidemiologia hoje

			A epidemiologia atual teve seu maior desenvolvimento durante a segunda metade do século passado. Ao fim da Segunda Guerra Mundial, ficou evidente que, na maioria dos países economicamente avançados, a carga de doenças não contagiosas e de origem desconhecida, como câncer e doença cardiovascular, estava se tornando mais pesada do que a carga de doenças transmissíveis por micro-organismos e, em grande medida, controláveis por meio de medidas de higiene, vacinas e tratamento com antibióticos. Essas novas circunstâncias geraram uma intensa força propulsora para a epidemiologia na busca das origens de doenças desconhecidas por métodos novos e estabelecidos de pesquisa, que logo passaram a ser utilizados além do escopo inicial em todas as áreas da medicina e da saúde pública. Isso se reflete no conceito de epidemiologia como o estudo da saúde e da doença em populações:

			[Epidemiologia é] o estudo da ocorrência e da distribuição de estados ou eventos referentes à saúde em populações específicas, inclusive o estudo dos fatores determinantes que influenciam tais estados, e a aplicação desse conhecimento para controlar problemas de saúde.

			M. Porta, A Dictionary of Epidemiology

			Todos os aspectos de saúde, quando estudados ao nível da população, são do domínio próprio da epidemiologia, que abrange não só a descrição de como ocorrem as doenças e, em termos mais genéricos, as condições relacionadas à saúde na população, mas também a busca pelos fatores, via de regra múltiplos, em sua origem. Essa atividade investigativa é apoiada pela curiosidade científica, mas direcionada com determinação rumo a um objetivo aplicado: a prevenção e o tratamento da doença e a promoção da saúde. Uma característica fascinante e desafiadora da epidemiologia é que ela explora a saúde e a doença em associação a fatores que, tomando os ataques cardíacos como exemplo, vão do nível da molécula (colesterol sanguíneo) ao nível da sociedade (perda do emprego). Essa perspectiva ampla faz da epidemiologia uma ciência ao mesmo tempo biomédica e social. Os estudos epidemiológicos incluem aplicações rotineiras de métodos epidemiológicos, por exemplo na vigilância de doenças contagiosas ou no monitoramento de internações e altas hospitalares, e de investigações de pesquisa elaboradas para gerar novos conhecimentos de relevância geral. Pode haver sobreposições e transições entre esses dois tipos de estudos. Quando a vigilância de rotina detecta um surto de uma doença já conhecida, como a SARS, investigações subsequentes produzem conhecimento factual que é ao mesmo tempo útil para fins locais e práticos de controlar a doença e para o propósito científico geral de descrever a nova doença e os fatores em sua origem. A epidemiologia exerce as mesmas funções diagnósticas para a saúde de uma comunidade que uma consulta com o médico para o indivíduo.

			Na epidemiologia, deve-se fazer uma distinção clara entre estudos observacionais e de intervenção (ou experimentais). Os estudos experimentais são predominantes nas ciências biomédicas. Por exemplo, cientistas trabalhando em laboratórios intervêm o tempo todo em animais inteiros, órgãos isolados e culturas celulares por meio da administração de drogas ou de substâncias químicas tóxicas a fim de estudar seus efeitos.

			Por contraste, na epidemiologia, os estudos observacionais são, de longe, os mais comuns. Os epidemiologistas observam o que acontece em um grupo de pessoas, registram eventos referentes à saúde, fazem perguntas, obtêm medições do corpo ou de amostras de sangue, mas não intervêm de modo ativo nas vidas ou nos ambientes dos indivíduos em estudo. Estudos de intervenção
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