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Nota: O conhecimento médico está em constante evolução. À medida que a pesquisa e a experiência clínica ampliam o nosso saber, pode ser necessário alterar os métodos de tratamento e medicação. Os autores e editores deste material consultaram fontes tidas como confiáveis, a fim de fornecer informações completas e de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, em vista da possibilidade de erro humano por parte dos autores, dos editores ou da casa editorial que traz à luz este trabalho, ou ainda de alterações no conhecimento médico, nem os autores, nem os editores, nem a casa editorial, nem qualquer outra parte que se tenha envolvido na elaboração deste material garantem que as informações aqui contidas sejam totalmente precisas ou completas; tampouco se responsabilizam por quaisquer erros ou omissões ou pelos resultados obtidos em consequência do uso de tais informações. Ê aconselhável que os leitores confirmem em outras fontes as informações aqui contidas. Sugere-se, por exemplo, que verifiquem a bula de cada medicamento que pretendam administrar, a fim de certificar-se de que as informações contidas nesta publicação são precisas e de que não houve mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações. Esta recomendação é especialmente importante no caso de medicamentos novos ou pouco utilizados. Alguns dos nomes de produtos, patentes e design a que nos referimos neste livro são, na verdade, marcas registradas ou nomes protegidos pela legislação referente à propriedade intelectual, ainda que nem sempre o texto faça menção específica a esse fato. Portanto, a ocorrência de um nome sem a designação de sua propriedade não deve ser interpretada como uma indicação, por parte da editora, de que ele se encontra em domínio público.
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	Prefácio









Nos últimos anos, a Epidemiologia tem aumentado cada vez mais a sua importante participação na abordagem das questões de saúde pública e da prática clínica. Epidemiologia é a ciência básica da prevenção de doenças e desempenha importante papel no desenvolvimento e avaliação de políticas públicas relacionadas com a saúde e com as questões sociais e legais. Juntamente com pesquisas laboratoriais, a Epidemiologia, na atualidade, é utilizada na identificação de fatores de risco ambientais e genéticos de diferentes doenças, além de identificar os mecanismos envolvidos na patogênese das mesmas. O maior peso da atenção da mídia que a Epidemiologia vem recebendo recentemente tem cada vez maiores implicações para gestores e agentes públicos e formuladores de políticas públicas de saúde bem como para os epidemiologistas. Como resultado disto, abordagem, metodologia e usos da Epidemiologia ganham cada vez mais interesse por parte de vários grupos de profissionais de diferentes áreas, assim como do público em geral.


Este livro é uma introdução à Epidemiologia e às formas de abordagens epidemiológicas aos problemas de saúde e doença. Os princípios básicos e métodos epidemiológicos são apresentados conjuntamente com muitos exemplos da aplicação da Epidemiologia em saúde pública e na prática clínica.


A quinta edição deste livro mantém a organização geral e a estrutura das edições anteriores. Nesta edição, uma lista de objetivos de aprendizado foi adicionada ao início da maioria dos capítulos, a fim de auxiliar diretamente a atenção dos leitores às principais questões que serão encontradas em cada capítulo, e um número de novas questões de revisão foi incluído ao final de certos capítulos.


A quinta edição constitui-se de três seções. A Seção I foca na abordagem epidemiológica para o entendimento das doenças e o desenvolvimento de bases para a intervenção, a fim de modificar e melhorar suas histórias naturais. O Capítulo 1 fornece amplo contexto e perspectivas para a disciplina; o Capítulo 2 discute como as doenças são transmitidas e contraídas. Os Capítulos 3 e 4 apresentam as medidas usadas para avaliar a frequência e importância das doenças, e demonstram como estas medidas são utilizadas na vigilância destas enfermidades, um dos principais aspectos da Epidemiologia em saúde pública. O Capítulo 3 discute as medidas de morbidade, e o 4, as de mortalidade. O Capítulo 5 aborda o crítico tema de como distinguir pessoas que têm uma doença daquelas que não têm, e como avaliar a qualidade dos testes de rastreamento e diagnóstico utilizados com este propósito.


Uma vez identificadas as pessoas que têm determinada doença, como caracterizar, em termos quantitativos, a história natural desta enfermidade? Elas morrerão de sua doença ou desenvolverão alguns outros desfechos importantes? Sua doença poderá ser tratada com sucesso? Isto é essencial se pretendermos identificar qualquer alteração que poderá ocorrer com o passar do tempo com relação à gravidade e sobrevivência ou com as mudanças resultantes de intervenções preventivas e/ou terapêuticas (Capítulo 6). Uma vez que o nosso principal objetivo é incrementar a saúde do ser humano pela modificação da história natural da doença, o próximo passo é eleger as mais apropriadas e efetivas medidas de intervenção, idealmente, utilizando-se resultados de ensaios clínicos randomizados preventivos ou terapêuticos (Capítulos 7 e 8).


A Seção II trata do uso da Epidemiologia na identificação das causas das doenças. O Capítulo 9 discute o delineamento dos estudos de coorte; o Capítulo 10 trata dos estudos de casos-controle, casos-controle aninhados, delineamento de casos-coorte, delineamento com cruzamento de casos e estudos transversais. Os Capítulos 11 e 12 discutem como os resultados destes estudos são usados para estimativas de risco. Fazemos isto para determinar se existe associação entre exposições e doenças como reflexo de aumento no risco nas pessoas expostas comparadas às não expostas. Após uma breve revisão e comparação entre os principais tipos de delineamentos utilizados em Epidemiologia (Capítulo 13), o Capítulo 14 discute como partimos da evidência epidemiológica de uma associação para a resposta de uma importante questão: A associação observada reflete uma relação causal? Para isto, é importante considerar questões relativas a vieses, fatores de confusão e interações, que serão discutidas no Capítulo 15. O Capítulo 16 descreve o uso da Epidemiologia, frequentemente em conjunto com a biologia molecular, para avaliação da contribuição relativa dos fatores genéticos e ambientais no processo causal das doenças. Os excitantes avanços dos últimos anos com relação ao Projeto Genoma Humano e suas inter-relações como pensamento e abordagens epidemiológicas também são apresentados neste capítulo.


A Seção III discute diversas e importantes aplicações da Epidemiologia nas principais questões de saúde. O Capítulo 17 abordauma das maiores contribuições da Epidemiologia, que é a avaliação da efetividade de diferentes tipos de serviços de saúde e variadas formas de promovê-los. O Capítulo 18 revisa o uso da Epidemiologia na avaliação da qualidade e efetividade de programas de rastreamento de doenças. O Capítulo 19 considera o papel da Epidemiologia na formulação e avaliação de políticas públicas. Estas diversas aplicações têm reforçado a importância da Epidemiologia; mas, ao mesmo tempo, trouxeram novos problemas tanto éticos quanto profissionais na condução dos estudos epidemiológicos e na utilização de seus resultados. Vários destes aspectos são discutidos no capítulo final (Capítulo 20).


Em cada edição deste livro, ilustrações e gráficos foram fartamente utilizados para ajudar o leitor no entendimento dos princípios e métodos da Epidemiologia, além de reforçar a apresentação dos exemplos descritos no texto. Esta abordagem continua na quinta edição.


A maior alteração da quarta edição foi a publicação do livro em cores. O uso da cor trouxe novas possibilidades de ilustração de importantes princípios e métodos. A quinta edição apresenta mu tas novas figuras em cores, enquanto mu tas das figuras previamente utilizadas foram revisadas a fim de aumentar a sua capacidade de esclarecimento e qualidade. As cores de muitas destas figuras também foram modificadas para melhor entendimento do leitor.


Os dados citados e os exemplos usados nesta edição foram atualizados sempre que possível, e novos exemplos foram adicionados com o objetivo de esclarecer ainda mais os princípios e métodos epidemiológicos. Algumas seções foram ampliadas, e outras adicionadas, e numerosas revisões e acréscimos foram feitos ao longo de todo o livro. Dois novos assuntos foram adicionados ao primeiro capítulo. O primeiro é sobre aspectos da integração da prevenção e terapia; e o segundo, sobre a questão de quem merece crédito quando a frequência de uma doença declina ao longo do tempo. Entre outras seções novas ou ampliadas, na quinta edição existem várias a respeito de ensaios clínicos randomizados, incluindo o principal propósito da randomização, aplicação dos resultados destes ensaios no paciente individual, recrutamento e retenção de participantes e eficácia comparativa da pesquisa. Discussões ampliadas incluem a história da inferência causal e recentes avanços na pesquisa genética e seus links com a abordagem epidemiológica para estudar as doenças. Discussão sobre validade de testes de diagnóstico e os passos envolvidos no cálculo do kappa também foram ampliados. Questões de revisão foram incluídas ao final da maioria dos capítulos ou tópicos.


Asequência das três seções deste livro foi projetada para dar ao leitor um entendimento básico dos métodos e delineamentos dos estudos e o papel da Epidemiologia na medicina preventiva, na prática clínica e na investigação de doenças. Após o término deste livro, o leitor será capaz de avaliar a adequação do delineamento e de conduzir os estudos apresentados, bem como a validade das conclusões alcançadas em artigos publicados. Espero que a quinta edição deste livro continue transmitindo aos leitores a emoção da Epidemiologia, seus conceitos básicos e todo seu arcabouço metodológico, assim como a apreciação da importância vital e crescente de seu papel na melhoria das políticas de saúde tanto dos indivíduos quanto das comunidades.


Por fim, alguns comentários sobre a ilustração da capa do livro. A bela pintura de Georges-Pierre Seurat (1859-1891), intitulada Uma Tarde de Domingo na Ilha de La Grande Jatte, encontra-se na excelente coleção do Instituto de Arte de Chicago. Ela foi pintada pelo artista de 1884 a 1886. O quadro não é só uma obra-prima de cor e composição, mas também é um exemplo maravilhoso do estilo de pintura chamado de Pontilhismo que ficou popular no período final do Impressionismo.


A figura é altamente apropriada à capa de um livro-texto de Epidemiologia. O artista mostra-nos uma tarde típica no parque sendo aproveitada por uma variedade de pessoas: casais, famílias e crianças. O principal objetivo da Epidemiologia é contribuir para o desenvolvimento de novas medidas de prevenção e tratamento, para que os sérios efeitos das doenças possam ser minimizados ou prevenidos em todos os subconjuntos da população. Ao fazê-lo, membros das muitas comunidades ao redor do mundo serão capazes de aproveitar momentos idílicos em diversas atividades em ambientes maravilhosos livres do peso de muitas doenças.


Ao discutir esta pintura, Andrea Vosburgh, especialista em desenvolvimento de conteúdo da Elsevier, acrescentou outra ideia para a conecção entre a pintura e a Epidemiologia, ao enfocar o paralelismo no estilo e método de ambos. Ela apontou que somente um talentoso artista pontilhista como Seurat poderia criar esta maravilhosa pintura partindo de aglomerados de diferentes pontos de luz, cores e tons, e que a Epidemiologia trabalha utilizando-se de diferentes dados obtidos de diversas fontes, e que ultimamente todos estes dados estão integrados no processo de responder a importantes questões relacionadas com doenças e sua prevenção.


Finalmente, uma nota pessoal: eu sempre amei esta magnífica pintura e espero que os leitores deste livro possam apreciar este quadro tanto quanto eu. Este ambiente calmo e relaxante oferece uma calorosa recepção aos estudantes de Epidemiologia. Além do mais, é, certamente, uma eloquente expressão do quanto nós queremos que a Epidemiologia contribua com o mundo em que vivemos. É bom lembrar dos muitos prazeres comuns da vida como os de uma tarde no parque, muitas vezes com a família ou amigos, que esperam pessoas de todas as condições sociais, particularmente se estiverem vivendo com altos níveis de saúde geral. Este é um dos maiores desafios da Epidemiologia no século 21.


Leon Gordis


Abril de 2013
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Seção I



Abordagem Epidemiológica para Doença e Intervenção





Essa seção começa com uma visão geral dos objetivos da epidemiologia, algumas das abordagens utilizadas e exemplos de aplicações nos problemas de saúde humana (Capítulo 1). Então, discute-se como as doenças são transmitidas (Capítulo 2). Doenças não surgem do nada; elas resultam de uma interação dos seres humanos com o seu ambiente. Um entendimento dos conceitos e mecanismos subjacentes à transmissão e à aquisição de doenças é fundamental para explorar a epidemiologia da doença humana, prevenir e controlar muitas doenças infecciosas.


Para discutir os conceitos epidemiológicos apresentados neste livro, precisamos desenvolver uma padronização da linguagem, particularmente para descrever e comparar morbidade e mortalidade. O Capítulo 3, portanto, discute morbidade e o importante papel da epidemiologia na vigilância de doenças e mostra, então, como medidas de morbidade são usadas tanto na clínica médica quanto na saúde pública. O Capítulo 4 apresenta a metodologia e as abordagens para o uso de dados de mortalidade em investigações relativas à saúde pública e à prática clínica. Outras questões relativas ao impacto de doenças, incluindo qualidade de vida e projetando o futuro impacto de uma doença, são, também, discutidos no Capítulo 4.


Munidos do conhecimento de como descrever morbidade e mortalidade em termos quantitativos, voltamos à questão de como avaliar a qualidade de testes de diagnóstico e rastreamento que são usados para determinar quais as pessoas da população têm determinada doença (Capítulo 5). Depois de identificarmos pessoas com a doença, precisamos de meios para descrever a história natural da doença em termos quantitativos; o que é essencial para estimar a gravidade de uma doença e avaliar os possíveis efeitos na sobrevivência de novas intervenções terapêuticas e preventivas (Capítulo 6).


Tendo identificado pessoas que tenham uma doença, como decidimos quais intervenções – tratamentos, medidas preventivas ou ambos – deveriam ser usadas na tentativa de modificar a história natural da doença? Os Capítulos 7 e 8 apresentam os ensaios clínicos randomizados, estudo com delineamento criterioso e inestimável, geralmente considerado o “padrão ouro” para avaliar a eficácia e potenciais efeitos colaterais de novas intervenções terapêuticas ou preventivas. Outros tipos de delineamentos de estudos são apresentados nos capítulos posteriores.


















	
Capítulo 1


	 









Introdução




Eu odeio definições.


– Benjamin Disraeli (1804-1881, Primeiro Ministro Britânico 1868 e 1874-1880)





O QUE É EPIDEMIOLOGIA?


Epidemiologia é o estudo da distribuição das doenças nas populações e os fatores que influenciam ou determinam essa distribuição. Por que uma doença se desenvolve em umas pessoas e não em outras? A premissa subjacente à epidemiologia é que a doença, enfermidade e problemas de saúde não são distribuídos aleatoriamente em populações humanas. Ao contrário disso, cada um de nós tem determinadas características que nos predispõem ou protegem de uma variedade de diferentes doenças. Essas características podem ser, primeiramente, de origens genéticas ou o resultado de exposições a determinados riscos ambientais. Talvez, mais frequentemente, estejamos lidando com uma interação de fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento das doenças.


Uma definição mais ampla do que é epidemiologia do que a apresentada acima tem sido amplamente aceita: “é o estudo da distribuição e de determinantes de estados ou eventos relacionados com a saúde em populações especificadas e com a aplicação desse estudo para controlar problemas de saúde.”1 O que deve ser visto com atenção nessa definição é que inclui tanto as descrições do conteúdo da disciplina quanto proposta ou aplicação para as quais as investigações epidemiológicas são realizadas.


OBJETIVOS DA EPIDEMIOLOGIA


Quais são os objetivos específicos da epidemiologia? Primeiro, identificar a etiologia ou a causa de uma doença e os fatores de risco relevantes – isto é, fatores que aumentam o risco de uma pessoa para a doença. Queremos saber como a doença é transmitida de uma pessoa para outra ou de um hospedeiro não humano para uma população humana. Nosso objetivo final é intervir para reduzir a morbidade e a mortalidade de uma doença. Queremos desenvolver uma base racional para programas de prevenção. Se pudermos identificar os fatores etiológicos ou causais para doenças e reduzir ou eliminar a exposição a esses fatores, podemos desenvolver uma base para programas de prevenção. Além do mais, podemos desenvolver tratamentos e vacinas apropriados, que podem prevenir a transmissão da doença.


Segundo, para determinar a extensão da doença encontrada em uma comunidade. Qual é a relevância da doença na comunidade? Essa questão é importante para planejar serviços e ações de saúde e para o treinamento de futuros agentes de saúde.


Terceiro, para estudar a história natural e o prognóstico da doença. Claramente, certas doenças são mais graves do que outras; algumas podem ser rapidamente letais enquanto outras podem apresentar maior tempo de sobrevivência. Ainda, outras podem não ser fatais. Queremos definir a história natural de uma doença em termos quantitativos para, então, desenvolvermos novos modelos de intervenção, tanto por meio de tratamentos ou de novas maneiras de prevenir complicações, podendo comparar seus resultados aos dados de referência para determinar se foram realmente efetivos. Quarto, avaliar medidas preventivas e terapêuticas e modelos novos ou existentes de assistência à saúde. Por exemplo, triar homens com câncer de próstata usando o teste do antígeno prostático específico (PSA) melhora a sobrevida desses homens com câncer de próstata? O crescimento da administração de cuidados e de outros novos sistemas de promoção de saúde e de planos de saúde teve impacto nos desfechos de saúde dos pacientes envolvidos e em sua qualidade de vida? Se sim, qual foi a natureza desse impacto e como pode ser medido?


Quinto, para fornecer fundamentos para o desenvolvimento de políticas públicas relacionando problemas ambientais, questões genéticas e outras no que diz respeito à prevenção de doenças e promoção da saúde.


Por exemplo, a radiação eletromagnética emitida por cobertores térmicos, almofadas elétricas, placas de aquecimento e outras ferramentas domésticas são um perigo para a saúde humana? Os elevados níveis atmosféricos de ozônio ou de outras partículas constituem-se em causas adversas, agudas ou crônicas, à saúde das populações humanas? O radônio em residências apresenta risco significativo para o ser humano? Que profissões estão associadas ao aumento do risco em trabalhadores e que tipos de leis de proteção são necessárias?


MUDANDO OS PADRÕES DE PROBLEMAS DE SAÚDE NA COMUNIDADE


O papel principal da epidemiologia é fornecer uma pista para mudanças que acontecem ao longo do tempo nos problemas de saúde apresentados na comunidade. A Figura 1-1 mostra um aviso no cemitério de Dudley, Inglaterra, em 1839. Naquela época, o cólera era a maior causa de mortes na Inglaterra; o cemitério da igreja estava tão lotado, que enterros de pessoas que haviam morrido de cólera não seriam mais permitidos dali em diante.


O aviso traduz a importância do cólera na consciência pública e no espectro dos problemas de saúde pública no início do século 19. Evidentemente, o cólera não é um problema nos Estados Unidos hoje, mas em muitos países do mundo permanece sendo uma séria ameaça. Muitos países reportam, periodicamente, surtos de cólera que se caracterizam pelo grande índice de mortes, frequentemente como resultado de uma assistência médica inadequada.


Vamos comparar as principais causas de morte nos Estados Unidos em 1900 e em 2009 (Fig. 1-2). As categorias de causa estão codificadas por cor, como indica a legenda desta figura. Em 1900, as principais causas de morte foram pneumonia e influenza, seguidas por tuberculose, diarreia e enterites. Em 2009, as principais causas de morte foram doenças coronarianas, câncer, doenças crônicas do trato respiratório inferior e acidente vascular encefálico (doenças cerebro-vasculares). Que mudanças ocorreram? Durante o século 20 houve uma mudança drástica nas causas de morte nos Estados Unidos. Em 1900, as três principais causas de morte eram doenças infecciosas; entretanto, hoje estamos lidando com doenças crônicas que, na maioria das situações, não parecem ser contagiosas ou de origem infecciosa. Consequentemente, os tipos de pesquisa, intervenções e serviços de que necessitamos hoje diferem muito daqueles que precisávamos nos Estados Unidos em 1900.


O padrão de ocorrência de doença observado em países em desenvolvimento hoje é, frequentemente, similar ao observado nos Estados Unidos em 1900: doenças infecciosas como os maiores problemas. Na medida em que os países se industrializam, expressam os padrões de mortalidade observados atualmente em países desenvolvidos, com a mortalidade por doenças crônicas se tornando o maior desafio. Entretanto, mesmo em países industrializados, com o surgimento da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e o aumento da tuberculose, as doenças infecciosas estão se tornando, novamente, os maiores problemas de saúde pública. A Tabela 1-1 mostra as 15 principais causas de morte nos Estados Unidos em 2009. As três principais causas – doenças coronarianas, câncer e doenças cerebrovasculares – representam quase 55% de todas as mortes, uma observação que sugere alvos específicos para prevenção se o objetivo é alcançar uma redução significativa da mortalidade.
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Figura 1-1. Aviso no cemitério em Dudley, Inglaterra, em 1839. (Da Biblioteca Pública de Dudley, Dudley, Inglaterra.)
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Figura 1-2. Dez principais causas de morte nos Estados Unidos em 1900 e 2009. Embora as definições das doenças nessa figura não sejam exatamente comparáveis em 1900 e 2009, as barras nos gráficos estão codificadas por cor para mostrar doenças crônicas (rosa), doenças infecciosas (roxo), lesões (verde) e doenças do envelhecimento (branco). (Adaptada de Grove RD, Hetzel AM: Vital Statistics Rates of the United Sates, 1940-1960. Washington, DC, US Government Printing Office, 1968; e National Center for Health Statistics, National Vital Statistics Report, Vol. 59, No. 4, March 16, 2011.)





Outra demonstração de mudanças que tem ocorrido ao longo do tempo é apresentada na Figura 1-3, que mostra os anos remanescentes de vida nos Estados Unidos ao nascer e aos 65 anos, nos anos de 1900, 1950 e 2007, por raça e sexo.


A expectativa de vida ao nascer aumentou dramaticamente em todos esses grupos, e o maior aumento ocorreu de 1900 para 1950, crescendo menos desde então. Se olharmos a expectativa de vida aos 65 anos, um progresso muito pequeno é observado de 1900 para 2007.








	TABELA 1-1. As 15 Principais Causas de Morte e seus Percentuais de Todas as Mortes, Estados Unidos, 2009







	Ranking

	Causas de morte

	Número de mortes

	Percentual (%) do total de mortes

	Taxa de mortalidade*










	 

	Todas as causas

	2.437.163

	100

	741,1






	  1

	Doenças coronarianas

	599.413

	24,6

	180,1






	  2

	Neoplasias malignas (câncer)

	567.628

	23,3

	173,2






	  3

	Doenças crônicas do trato respiratório inferior

	137.353

	5,6

	42,3






	  4

	Doenças cerebrovasculares

	128.842

	5,3

	38,9






	  5

	Acidentes (lesões não intencionais)

	118.021

	4,8

	37,3






	  6

	Doença de Alzheimer

	79.003

	3,2

	23,5






	  7

	Diabetes Melito

	68.705

	2,8

	20,9






	  8

	
Influenza e pneumonia

	53.692

	2,2

	16,2






	  9

	Nefrites, síndrome nefrótica e nefroses

	48.935

	2

	14,9






	10

	Suicídios

	36.909

	1,5

	11,8






	11

	Septicemia

	35.639

	1,5

	10,9






	12

	Doença crônica do fígado e cirrose

	30.558

	1,3

	9,2






	13

	Hipertensão e doença renal hipertensiva

	25.734

	1,1

	7,7






	14

	Doença de Parkinson

	20.565

	0,8

	6,4






	15

	Assalto (homicídios)

	16.799

	0,7

	5,5






	 

	Todas as outras causas

	469.367

	19,3

	






	

*As taxas são por 100.000 habitantes, e a idade foi ajustada à população estandartizada dos EUA para o ano de 2000.


Nota: os percentuais podem não totalizar 100%, em razão dos arredondamentos.


Dados do Centers for Disease Control and Prevention: National Vital Statistics Reports, Vol. 60, No. 3, December 29, 2011.


http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr60/nvsr60_03.pdf. Acesso em: 11 de abril de 2013.
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Figura 1-3. Expectativa de vida ao nascer e aos 65 anos de idade, por raça e sexo, Estados Unidos, 1900, 1950 e 2007. (Adaptada do National Center for Health Statistics: Health, United Sates, 1987 DHHS publication no. 88-1232. Washington, DC, Public Health Service, March 1988; and National Center for Health Statistics: National Vital Statistics Report, Vol. 58, No. 19, May 20, 2010.)





O que contribui, primeiramente, para o aumento na expectativa de vida no nascimento é a redução na mortalidade infantil e por doenças da infância. Em termos de doença que acometem adultos, obtivemos muito menos sucesso na extensão da vida e isso continua sendo um grande desafio.


EPIDEMIOLOGIA E PREVENÇÃO


O principal objetivo da epidemiologia é identificar os subgrupos da população que têm maior risco de adoecer. Por que deveríamos identificar tais grupos de alto risco? Primeiro, se pudermos identificar esses grupos de alto risco, poderemos direcionar esforços preventivos, como programas de triagem para detecção precoce de doenças, para populações que possam ser mais beneficiadas por intervenções que são desenvolvidas para a doença.


Segundo, se pudermos identificar tais grupos, poderemos ser capazes de identificar os fatores específicos ou as características que os coloquem em alto risco e, então, tentar modificá-los. É importante ter em mente que tais fatores de risco podem ser de dois tipos. Características como idade, sexo e raça, por exemplo, não são modificáveis, embora nos permitam identificar grupos de alto risco. Por outro lado, características como obesidade, dieta e outros fatores comportamentais (estilo de vida) podem ser potencialmente modificáveis e talvez tenhamos a oportunidade de desenvolver e introduzir novos programas preventivos, com o objetivo de reduzir ou modificar as exposições específicas ou os fatores de risco.


Prevenção Primária, Secundária e Terciária


Ao discutir prevenção, é importante distinguir entre prevenção primária, secundária e terciária (Tabela 1-2). Prevenção primária significa uma ação para prevenir o desenvolvimento de uma doença em uma pessoa que está bem e não tem (ainda) a doença em questão. Por exemplo, podemos imunizar uma pessoa contra certa doença, de forma que essa doença nunca se desenvolva. Ou, se a doença é induzida pelo meio ambiente, podemos prevenir a exposição da pessoa ao fator ambiental envolvido e, desta forma, prevenir o desenvolvimento da doença. Prevenção primária é nosso objetivo final. Por exemplo, sabemos que a maioria dos cânceres de pulmão é passível de prevenção. Se pudéssemos fazer com que pessoas parassem de fumar, eliminaríamos 80 a 90% dos cânceres de pulmão em humanos. Contudo, embora o objetivo principal seja a prevenção de doenças que ocorrem na população humana, para muitas delas não temos ainda dados biológicos, clínicos e epidemiológicos para a base de programas efetivos de prevenção primária. Prevenção secundária envolve identificar as pessoas em que o processo de doença já tenha começado, mas que ainda não desenvolveram sinais clínicos e sintomas. Esse período na história natural da doença é chamado de fase pré-clínica da doença e é discutido no Capítulo 18. Uma vez que uma pessoa desenvolva sinais clínicos e sintomas, supõe-se que, sob circunstancias ideais, a pessoa buscará e obterá assistência médica. Nosso objetivo com a prevenção secundária é diagnosticar a doença mais cedo do que teria sido detectada com os cuidados usuais. Com essa detecção, em um estágio inicial da história natural da doença, frequentemente através de rastreamento, espera-se que o tratamento seja mais fácil e/ou mais efetivo. Por exemplo, a maioria dos casos de câncer de mama em mulheres mais velhas pode ser detectado pelo autoexame e pela mamografia. Vários estudos recentes indicam que testes de rotina para sangue oculto nas fezes pode detectar câncer de cólon tratável precocemente em sua história natural. A racionalidade para prevenção secundária é que se pudermos identificar a doença mais cedo em sua história natural do que ocorreria normalmente, medidas de prevenção serão mais efetivas. Talvez possamos prevenir a mortalidade e complicações da doença usando tratamentos menos invasivos, ou menos dispendiosos à intervenção. A avaliação de rastreamento para doenças e o papel de cada intervenção na prevenção de doenças são discutidos no Capítulo 18.








	TABELA 1-2. Três Tipos de Prevenção







	Tipo de prevenção

	Definição

	Exemplos










	Prevenção primária

	Prevenir o desenvolvimento inicial da doença

	Imunização, redução de exposição ao fator de risco






	Prevenção secundária

	Detecção precoce de uma doença existente para reduzir sua gravidade e complicações

	Triagem para câncer






	Prevenção terciária

	Reduzir o impacto da doença


	Reabilitação para acidente vascular encefálico









Prevenção terciária denota prevenir complicações em pessoas que já desenvolveram sinais e sintomas de uma doença diagnosticada – isto é, pessoas que estejam na fase clínica de suas doenças. Isso geralmente é atingido pelo pronto e apropriado tratamento da doença, combinado com abordagens auxiliares, como fisioterapia, indicadas para prevenir complicações como contraturas articulares.


Duas Abordagens para Prevenção: Uma Visão Diferente


Duas possíveis abordagens para prevenção são aquelas baseadas na população e no alto risco.2 Na abordagem populacional, uma medida preventiva é amplamente aplicada a uma população inteira. Por exemplo, aconselhamento dietético para prevenção de doenças coronarianas ou recomendações contra tabagismo podem ser fornecidas a uma população inteira. Uma abordagem alternativa é focar um grupo de alto risco com a medida preventiva. Assim, triagem para colesterol em crianças pode ser restrita a crianças provenientes de famílias de alto risco. Claramente, a medida que será aplicada a uma população inteira deve ser relativamente barata e não invasiva. Uma medida a ser aplicada a um subgrupo de alto risco de uma população pode ser mais cara e, frequentemente, mais invasiva ou inconveniente. Abordagens populacionais podem ser consideradas como medidas de saúde pública, enquanto abordagens em grupos de alto risco exigem, com maior frequência, uma ação clínica para identificar o grupo de alto risco a ser direcionado. Na maioria das situações, uma combinação de ambas as abordagens é o ideal. Essas abordagens são discutidas mais tarde, no Capítulo 19.


EPIDEMIOLOGIA E PRÁTICA CLÍNICA


A epidemiologia é crucial não apenas na saúde pública, mas também na prática clínica. A prática da medicina é dependente de dados populacionais. Por exemplo, se um médico ouve um murmúrio sistólico apical, como poderá saber se isso representa regurgitação mitral? Onde esse conhecimento originou-se? O diagnóstico é fundamentado na correlação dos achados clínicos (como auscultação com estetoscópio), com os achados cirúrgicos ou autópsia e de cateterização e angiografia em um grande grupo de pacientes. Sendo assim, o processo de diagnóstico é de base populacional (ver Capítulo 5). O mesmo se aplica ao prognóstico. Por exemplo, um paciente pergunta ao seu médico, “Quanto tempo de vida eu tenho, doutor?” e o médico responde, “de seis meses a um ano”. Com que base o médico fez o prognóstico? Com base na experiência em grandes grupos de pacientes com a mesma doença, que foram observados no mesmo estágio de evolução e que receberam o mesmo tratamento. Novamente, o processo de prognóstico é fundamentado em dados populacionais (ver Capítulo 6). Finalmente, a seleção da terapia apropriada também é baseada na população. Ensaios clínicos randomizados que estudam os efeitos de um tratamento em grandes grupos de pacientes são os ideais para identificar as terapias apropriadas (ver Capítulos 7 e 8). Deste modo, conceitos e dados baseados em populações ressaltam um processo crítico para prática clínica, incluindo diagnóstico, prognóstico e seleção da terapia. Com efeito, os médicos aplicam um modelo de probabilidades com base em dados populacionais nos pacientes que estão deitados na mesa de exames.
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Figura 1-4. “Você pegou qualquer coisa que esteja acontecendo por aí.” (© The New Yorker Collection 1975. Al Ross from cartoonbank.com. Todos os direitos reservados.)





A Figura 1-4 apresenta um médico demonstrando que a prática clínica da medicina baseia-se fortemente em um conceito populacional. O que está retratado humoristicamente é um comentário verdadeiro de um aspecto da pediatria – um pediatra frequentemente faz um diagnóstico com base no que os pais lhe contam pelo telefone e nas doenças, infecções virais ou bacterianas que sabe “estar ocorrendo” na comunidade. Desse modo, dados disponíveis sobre uma doença em uma comunidade podem auxiliar bastante na sugestão de um diagnóstico, mesmo que não seja conclusivo. Dados relativos à etiologia da dor de garganta, de acordo com a idade da criança, são particularmente relevantes (Fig. 1-5). Se a infecção ocorrer precocemente, pode ser de origem viral. Se ocorrer entre 4 e 7 anos, provavelmente, será estreptocócica. Em uma criança mais velha, o Mycoplasma é a causa mais importante. Embora esses dados não façam o diagnóstico, eles podem prover ao médico ou outro agente de saúde uma boa pista de qual é o agente ou agentes suspeitos.


ABORDAGEM EPIDEMIOLÓGICA


Como o epidemiologista procede para identificar a causa de uma doença? O raciocínio epidemiológico é um processo que envolve múltiplos passos. O primeiro passo é determinar se existe associação entre a exposição a um fator (p. ex., exposição ambiental) ou uma característica da pessoa (p. ex., aumento no nível de colesterol) e o desenvolvimento da doença em questão. Fazemos isso estudando as características dos grupos e as dos indivíduos.
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Figura 1-5. Frequência de agentes, por idade, em crianças com faringite, 1964-1965. (De: Denny FW: The replete pediatrician and the etiology of lower respiratory tract infections. Pediatr Res 3:464-470, 1969.)





Se encontrarmos que realmente existe associação entre a exposição e a doença, é, necessariamente, uma relação causal? Não, nem todas as associações são causais. O segundo passo, portanto, é buscar inferências apropriadas sobre a possível relação causal dos padrões de associação que foram encontrados. Esses passos são discutidos em detalhes nos próximos capítulos.


A epidemiologia geralmente inicia com dados descritivos. Por exemplo, a Figura 1-6 mostra taxas de gonorreia nos Estados Unidos em 2010, por estado. Claramente, há uma marcada variação regional no relato dos casos de gonorreia. A primeira questão quando vemos tais diferenças entre dois grupos ou duas regiões ou ao longo do tempo é, “Essas diferenças são reais?” Em outras palavras, os dados de cada área são de qualidades comparáveis? Antes de tentarmos interpretar os dados devemos estar certos de que são válidos. Se as diferenças são reais, então perguntamos, “Porque elas ocorreram?” Existem diferenças ambientais entre áreas de alto e baixo risco, ou essas diferenças estão nas pessoas que moram nessas áreas? É aí que a epidemiologia inicia a sua investigação.
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Figura 1-6. Gonorreia: casos reportados por 100.000 pessoas, Estados Unidos e territórios, 2010. (Gonorrhea – Rates by State, United States and Outlying Areas, 2010. http://www.cdc.gov/std/stats10/figures/17.htm. Acesso em 24 de Janeiro de 2013.)





Muitos anos atrás foi observado que, em comunidades em que o nível natural de flúor na água de abastecimento era diferente, havia, também, diferença na frequência de cárie dental em dentes permanentes de seus residentes. Comunidades que tinham baixos níveis de flúor apresentavam altos níveis de cárie, e as que tinham altos níveis de flúor mostravam baixos níveis de cárie (Fig. 1-7). Esses achados sugeriram que o flúor poderia ser uma prevenção efetiva se fosse adicionado artificialmente à água de abastecimento. Um estudo foi feito para testar esta hipótese. Embora o ideal fosse randomizar um grupo de pessoas que recebia ou não o flúor, isso não foi possível com a água potável, pois cada comunidade, geralmente, compartilha as mesmas fontes de abastecimento. Por conseguinte, duas comunidades similares, ao norte de Nova Iorque, Kingston e Newburgh, foram escolhidas para o estudo. O índice DMF, uma contagem de dentes cariados, perdidos e obturados, foi utilizado. Dados iniciais foram coletados em ambas as cidades e, ao início do estudo, os índices DMF foram similares, em cada grupo nas duas comunidades. A água em Newburgh foi, então, fluoretada e as crianças foram reexaminadas. A Figura 1-8 mostra, em cada grupo etário, que o índice DMF em Newburgh caiu significativamente por 10 anos ou mais, enquanto em Kingston não houve mudanças. Isso constituiu forte evidência de que o flúor previne cáries.


Esse foi um passo adiante na tentativa de demonstrar a relação causal entre a ingestão de flúor e o declínio da cárie dental. A questão da fluoretação das águas de abastecimento tem sido extremamente controversa e, em certas comunidades em que a água é fluoretada, houve consultas populares para interromper a fluoretação. Mesmo após avaliar o índice DMF, em comunidades como Antigo, Wisconsin, em que o flúor era adicionado, após um referendo popular, a fluoretação foi interrompida. Como se vê na Figura 1-9, após o flúor ser removido, o índice DMF aumentou. Isso forneceu, então, uma evidência adicional de que o flúor realmente atua na prevenção da cárie dental.


DE OBSERVAÇÕES A AÇÕES PREVENTIVAS


Nessa seção, são discutidos três exemplos que demonstram como observações epidemiológicas conduziram medidas preventivas eficazes em populações humanas.


1. Ignáz Semmelweis e Febre Puerperal


Ignáz Semmelweis (Fig. 1-10) nasceu em 1818 e iniciou como estudante de direito até deixar essa faculdade para prosseguir estudando medicina. Especializou-se em obstetrícia e interessou-se por um problema da maior relevância clínica e de saúde pública na época: a febre puerperal, também conhecida como febre pós-parto.


No início do século 19, a febre puerperal foi a principal causa de morte entre mulheres logo após o parto, com alta taxa de mortalidade, cerca de 25%. Muitas teorias para a causa de febre puerperal se tornaram populares naquela época, incluindo toxinas atmosféricas, “natureza epidêmica” de algumas mulheres, ar pútrido ou influências solares e magnéticas. Esse foi um período de crescente interesse em anatomia patológica. Como a causa para febre puerperal permanecia um mistério, surgiu grande interesse em correlacionar os achados das autópsias de mulheres que haviam morrido da doença com manifestações clínicas características de antes de suas mortes.
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Figura 1-7. Relação entre taxas de cárie dental em dentes permanentes de crianças e o teor de flúor na água de abastecimento público. (Adaptada de Dean HT, Arnold FA Jr, Elvove E: Domestic water and dental caries: V. Additional studies of the relation of fluoride in domestic waters to dental caries experience in 4.425 white children aged 12 to 14 years of 13 cities in 4 states. Public Health Rep 57:1155-1179, 1942.)
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Figura 1-8. Índices DMF após 10 anos de fluoretação, 1954-1955. DMF, dentes cariados, perdidos e obturados. (Adaptada de Ast DB, Schlesinger ER: The conclusion of a 10-year study of water fluoridation. Am J Public Health 46:265-271, 1956. Copyright 1956 by The American Public Health Association. Adaptada com permissão.)





Semmelweis foi designado para comandar a Primeira Clínica Obstétrica de Allgemeine Krankenhaus [Hospital Geral], em Viena, julho de 1846. Naquele tempo havia duas clínicas obstétricas, a Primeira e a Segunda. Mulheres grávidas foram admitidas para o parto na Primeira ou na Segunda Clínica, alternadamente, por 24 horas. A Primeira Clínica era constituída por uma equipe de médicos e estudantes de medicina, e a Segunda Clínica por parteiras. Médicos e estudantes iniciaram realizando autópsias em mulheres que haviam morrido de febre puerperal, eles, em seguida, prestavam cuidados clínicos às mulheres hospitalizadas na Primeira Clínica para seus partos. As parteiras, na Segunda Clínica, não faziam autópsias. Semmelweis ficou impressionado com as taxas de mortalidade nas duas clínicas em 1842 (Fig. 1-11). A mortalidade na Primeira Clínica foi cerca de duas vezes mais alta do que a mortalidade na Segunda Clínica – 16% comparado a 7%.
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Figura 1-9. Efeito da descontinuidade da fluoretação em Antigo, Wisconsin, Novembro de 1960. DMF, dentes cariados, perdidos e obturados; FL+, durante a fluoretação; FL–, após a fluoretação ser interrompida. (Adaptada de Lemke CW, Doherty JM, Arra MC: Controlled fluoridation: The dental effects of discontinuation in Antigo, Wisconsin. J Am Dental Assoc 80:782-786, 1970. Reimpressa com permissão da ADA Publishing Co., Inc.)
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Figura 1-10. Retrato de Ignáz Philipp Semmelweis. (De: The National Library of Medicine.)
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Figura 1-11. Mortalidade materna por febre puerperal, Primeira e Segunda Clínicas, Hospital Geral, Viena, Áustria, 1842. (Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention: Hand hygiene in health care settings – Supplemental. www.cdc.gov/handhygiene/download/hand_hygiene_supplement.ppt. Acessada em Abril de 2013.)





Semmelweis acreditou que a mortalidade foi mais alta na Primeira Clínica do que na Segunda por que os médicos e estudantes de medicina vinham diretamente das autópsias para atender suas pacientes. Muitas das mulheres em trabalho de parto receberam múltiplos exames feitos por médicos e estudantes que estavam aprendendo obstetrícia. Frequentemente, esses exames traumatizavam os tecidos da vagina e do útero. Semmelweis sugeriu que as mãos dos médicos e estudantes estavam transmitindo partículas causadoras da doença, dos cadáveres para as mulheres que estavam prestes a parir. Sua suspeita foi confirmada em 1847, quando seu amigo e colega Jakob Kolletschka morreu de uma infecção contraída quando ele foi puncionado, acidentalmente, por uma lâmina de um estudante que fazia uma autópsia. A autópsia feita em Kolletschka mostrou uma patologia muito similar à das mulheres que estavam morrendo de febre puerperal. Semmelweis concluiu que médicos e estudantes de medicina estavam carregando a infecção da sala de autópsias para as pacientes da Primeira Clínica e isso estava contribuindo para o aumento da mortalidade por febre puerperal nessa clínica. As taxas de mortalidade na Segunda Clínica continuaram baixas, pois as parteiras que lá trabalhavam não tinham contato com a sala de autópsias.


Por essa razão, Semmelweis desenvolveu e implementou uma política para médicos e estudantes de medicina na Primeira Clínica, uma política destinada à prevenção da febre puerperal. Ele pediu a todos da Primeira Clínica que lavassem suas mãos e escovassem sob as unhas após terminarem as autópsias, antes de entrarem em contato com qualquer uma das pacientes. Como mostra a Figura 1-12, a mortalidade na Primeira Clínica caiu de 12,2 para 2,4%, taxa comparável à da Segunda Clínica. Quando Semmelweis, mais tarde, foi substituído por um obstetra que não seguia suas teorias, e que eliminou a política de lavagem de mãos, as taxas de mortalidade subiram novamente na Primeira Clínica – adicional evidência no suporte à relação causal.


Infelizmente, por muitos anos, Semmelweis recusou-se a apresentar suas conclusões nas principais reuniões científicas ou a apresentar seus relatos em periódicos médicos. Sua falha em fornecer comprovação científica às evidências foi, pelo menos em parte, responsável pela não aceitação, por parte da comunidade médica, de sua hipótese causal para febre puerperal e sua proposta de intervenção (lavagem das mãos) entre exames de pacientes. Entre outros fatores, aumentando a resistência às suas propostas esteve a relutância dos médicos em aceitar a conclusão de estarem transmitindo os agentes responsáveis pela febre puerperal, sendo, inadvertidamente, responsáveis pela morte de um grande número de mulheres. Além disso, os médicos reclamaram que a lavagem das mãos antes de atenderem cada paciente consumiria muito tempo. Outro fator importante é que Semmelweis foi, para dizer o mínimo, não diplomático, e esteve afastado de muitas figuras ilustres da medicina da época. Como consequência de todos esses fatores, muitos anos se passaram antes que a política de lavagem de mãos fosse amplamente adotada. Uma excelente biografia de Semmelweis foi publicada por Sherwin Nuland em 2003.3
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Figura 1-12. Mortalidade materna causada por febre puerperal, por tipo de cuidado recebido, Hospital Geral, Viena, Áustria, 1841-1850. (Adaptada de Mayhall GC: Hospital Epidemiology and Infection Control, 2nd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 1999.)











	TABELA 1-3. Aquiescência na Higienização das Mãos entre Médicos, por Especialidade (University of Geneva Hospitals)







	Especialidade médica

	Número de médicos

	Aquiescência na higienização das mãos (% de observações)










	Medicina interna

	32

	87,3






	Cirurgia

	25

	36,4






	Unidade de cuidados intensivos

	22

	62,6






	Pediatria

	21

	82,6






	Geriatria

	10

	71,2






	Anestesiologia

	15

	23,3






	Emergência

	16

	50,0






	Outros

	22

	57,2






	Dados de Pittet D: Hand hygiene among physicians: Performance, beliefs, and perceptions. Ann Intern Med 141(1):1-8, 2004.









As lições dessa história para sucesso da implementação de políticas são, ainda hoje, relevantes para o desafio de reforçar a aceitação tanto pública quanto profissional das políticas de prevenção baseadas em evidências. Essas lições incluem a necessidade de apresentar comprovação científica com base em evidências para uma proposta de intervenção, para sua implementação, essa intervenção deve ser percebida como factível e alicerçada no apoio dos profissionais, comunidade e suporte político.


Anos depois, a principal causa de febre puerperal foi reconhecida como sendo uma infecção por estreptococos. Os principais achados e recomendações de Semmelweis tiveram efeitos na prática da medicina mundial. Espantosamente, suas observações e intervenção sugerida precederam o conhecimento da teoria dos germes. É também interessante, contudo, que embora a necessidade de lavar as mãos seja universalmente aceita, recentes estudos têm demonstrado que muitos médicos em hospitais dos Estados Unidos e em outros países desenvolvidos ainda falham no atendimento a essa recomendação (Tabela 1-3).


2. Edward Jenner e a Varíola


Edward Jenner (Fig. 1-13) nasceu em 1749 e se interessou muito pelo problema da varíola, que era um flagelo universal. Por exemplo, no final do século 18, 400.000 pessoas morriam de varíola, a cada ano, e um terço dos sobreviventes ficavam cegos como resultado de infecções na córnea. Era sabido que aqueles que sobreviviam à varíola estavam, posteriormente, imunes à doença e, consequentemente, isso foi uma prática comum de prevenção – infectar indivíduos saudáveis com varíola pela administração de material retirado de pacientes com varíola, um procedimento chamado de variolização. Entretanto, esse não era o método ideal: muitos desses indivíduos morreram como resultado da varíola, infectando mais pessoas ou desenvolvendo outras infecções.
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Figura 1-13. Retrato de Edward Jenner. (De: The Wellcome Historical Medical Museum and Library, London.)





Jenner interessou-se em encontrar uma melhor e mais segura abordagem para a prevenção de varíola. Ele observou, como outros antes dele, que algumas empregadas domésticas, jovens mulheres que ordenhavam vacas, desenvolviam uma doença mais branda, chamada varíola bovina. Mais tarde, durante surtos de varíola, a doença parecia não se desenvolver nessas jovens. Em 1768, Jenner ouviu a seguinte afirmação de uma delas: “Eu não posso pegar varíola porque já tive a varíola bovina”. Esses eram dados de observação e não estavam baseados em nenhum estudo rigoroso, mas Jenner ficou convencido de que a varíola bovina poderia, realmente, ser um fator de proteção à varíola e decidiu testar sua hipótese.


A Figura 1-14 mostra uma pintura de Gaston Melingue apresentando Edward Jenner ao realizar a primeira vacina em 1796. (O termo “vacina” é derivado de vacca, a palavra latina para “vaca”.)
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Figura 1-14. Une des premières vaccinations d’Edward Jenner [Uma das primeiras vacinas por Edward Jenner], por Gaston Melingue. (Reproduzida com permissão da Bibliothèque de I’Académie Nationale de Médecine, Paris, 2007.)





Nessa pintura, uma empregada doméstica, Sarah Nelmes, está colocando uma bandagem em sua mão após ter sido removido material da varíola bovina, que é administrado em um “voluntário” de 8 anos, James Phipps. Jenner estava tão convencido de que a varíola bovina seria protetora, que 6 semanas depois, para testar sua convicção, inoculou na criança material que havia removido recentemente de uma pústula de varíola. A criança não contraiu a doença. Não discutiremos, nesse capítulo, questões éticas e implicações desse experimento. (Obviamente, Jenner não teve que justificar seu estudo diante de um comitê institucional!) O que se seguiu aos resultados da primeira vacinação foi o salvamento de milhões de vidas humanas, em todo o mundo, da invalidez e morte causadas pelo flagelo da varíola. Um ponto importante é que Jenner não sabia nada sobre o vírus e nada sobre a biologia da doença. Ele operou apenas com dados observacionais que lhe forneceram base para a intervenção preventiva.


Em 1967, a Organização Mundial da Saúde (WHO) iniciou esforços internacionais para erradicar a varíola, usando vacinas com o vírus da varíola bovina. Estimava-se que, naquela época, a varíola afligia 15 milhões de pessoas por ano ao redor do mundo, sendo que 2 milhões morriam e outros milhões ficavam cegos ou desfigurados. Em 1980, a WHO certificou que a varíola havia sido erradicada. O programa de erradicação da varíola,4 dirigido pelo Dr. D. A. Henderson (Fig. 1-15), foi uma das maiores conquistas de prevenção de doenças na história da humanidade. A WHO estima que 350 milhões de novos casos tenham sido prevenidos em um período de 20 anos. Contudo, após os ataques terroristas que mataram cerca de 3.000 pessoas no World Trade Center, na cidade de Nova Iorque, em 11 de setembro de 2001, desenvolveu-se uma preocupação mundial sobre o potencial do bioterrorismo. Ironicamente, a possibilidade de que o vírus da varíola possa ser usado com esse propósito reabriu questões em relação à varíola e sua vacinação que muitos pensavam já terem sido relegados, definitivamente, para história de sucesso na erradicação da doença. A magnitude da ameaça do bioterrorismo pela varíola, juntamente com questões do risco à vacina – para ambos, pessoas vacinadas e aquelas em contato com vacinados, especialmente em ambiente hospitalar – estão entre muitas das que têm sido discutidas. Frequentemente, contudo, somente dados limitados ou equivocados estão disponíveis nesses assuntos para guiar o desenvolvimento de relevantes políticas de prevenção em saúde pública relacionadas com a ameaça potencial de bioterrorismo usando a varíola como arma.
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Figura 1-15. Fotografia do Dr. D. A. Henderson, que dirigiu o programa de erradicação da varíola da Organização Mundial da Saúde.





3. John Snow e o Cólera


Outro exemplo da transposição de observações epidemiológicas em políticas públicas foi imortalizado por John Snow, cujo retrato é visto na Figura 1-16. Snow viveu no século 19 e foi muito conhecido como o anestesiologista que administrou clorofórmio à Rainha Vitória durante um parto. Entretanto, a verdadeira paixão de Snow foi a epidemiologia do cólera, doença que foi o principal problema na Inglaterra na metade do século 19. Na primeira semana de setembro de 1854, cerca de 600 pessoas que moravam a poucos quarteirões da Broad Street, em Londres, morreram de cólera. Naquele tempo, o Registro Geral era dirigido por William Farr. Snow e Farr discordavam completamente sobre a causa do cólera. Farr aderiu à chamada teoria dos miasmas da doença. De acordo com essa teoria, muito aceita na época, a doença era transmitida por um miasma, ou nuvem, que passava rente à superfície terrestre. Se essa teoria fosse verdadeira, esperaríamos que pessoas que vivessem em baixas altitudes teriam maior risco de contrair a doença, transmitida pela nuvem, do que aquelas que viviam em elevações. Farr coletou dados para apoiar sua hipótese (Tabela 1-4). Os dados são bastante compatíveis com sua hipótese: quanto menor a elevação, maior a taxa de mortalidade. Snow não concordava; ele acreditava que o cólera era transmitido através da água contaminada (Fig. 1-17). Nesse tempo, em Londres, uma pessoa obtinha água contratando uma das companhias de abastecimento. A captação de água era feita em pontos muito poluídos do rio Tâmisa. Em dado momento, uma das companhias, a Lambeth Company, por razões técnicas, e não de saúde, transferiu sua captação de água mais acima do Tâmisa, uma área menos poluída do rio, e as outras companhias não moveram seus locais de captação de água. Snow raciocinou, então, que com base em sua hipótese de contaminação da água, a taxa de mortalidade do cólera deveria baixar nas pessoas que recebiam água da Lambeth Company em relação àqueles que obtinham água de outras companhias. Ele fez o que chamamos hoje de “epidemiologia do sapato de couro” – indo de casa em casa, contando as mortes por cólera em cada uma delas, e determinando qual a companhia que fornecia a água em cada casa.
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Figura 1-16. Retrato de John Snow. (Retrato em óleo de Thomas Jones Barker, 1847, in Zuck D: Snow, Empson and the Barkers of Bath, Anaesthesia 56:227-230, 2001.)





Os achados de Snow são vistos na Tabela 1-5, que mostra o número de casas, o número de mortes por cólera e as mortes em 10.000 casas. Embora essa não seja a taxa ideal, pois uma casa pode conter números diferentes de pessoas, essa não é uma má aproximação. Vemos que nas casas abastecidas pela Southwark e Vauxhall Company, que captavam água na parte poluída do Tâmisa, a taxa de mortalidade foi de 315 por 10.000 casas. Nas casas abastecidas pelas Lambeth Company, que havia reposicionado seu ponto de captação de água, a taxa foi de apenas 38 mortes por 10.000 casas. Seus dados foram tão convincentes que levaram Farr, do Registro Geral, a exigir o registro de cada distrito no sul de Londres da companhia que abastecia cada casa em que houvesse uma pessoa morta por cólera. Convém recordar que, na época de Snow, o Vibrio Cholerae era desconhecido. Não se sabia nada sobre a biologia da doença. A conclusão de Snow de que a contaminação da água estava associada ao cólera foi baseada inteiramente em dados observacionais.5








	TABELA 1-4. Mortes por Cólera em 10.000 Habitantes, por Elevação da Residência acima do Nível do Mar, Londres, 1848-1849







	Elevação acima do nível do mar (em pés)

	Número de mortes










	< 20

	120






	20-40

	 65






	40-60

	 34






	60-80

	 27






	80-100

	 22






	100-120

	 17






	340-360

	  8






	Dados de Farr W: Vital Statistics: A Memorial Volume of Selections from the Reports and Writings of William Farr (editada por Sanitary Institute of Great Britain by Noel A. Humphreys). London, The Sanitary Institute, 1885.









A questão é que, embora seja extremamente importante maximizar nosso conhecimento de biologia e patogenicidade da doença, nem sempre é necessário conhecer cada detalhe do mecanismo patogênico para sermos capazes de prevenir uma doença. Por exemplo, sabemos que quase todos os casos de febre reumática e doença coronariana reumática seguem uma infecção por estreptococo. O estreptococo é a bactéria que tem sido estudada e analisada mais intensamente, mas continuamos sem saber como e por que provoca a febre reumática. Sabemos que após uma grave infecção por estreptococos, como a observada em recrutas militares, a febre reumática não se desenvolveu em 97 dos 100 infectados. Em populações civis, como crianças em idade escolar, em que a infecção é menos grave, a febre reumática desenvolveu-se em apenas 3 de cada 1.000 infectados, mas não nos 997 remanescentes.6 Por que a doença não se desenvolveu nos 97 recrutas e 997 crianças se eles foram expostos ao mesmo organismo? Não sabemos. Não sabemos se a doença é um resultado de uma diferença não detectada no organismo ou se é causada por um cofator que facilite a aderência dos estreptococos às células epiteliais. O que sabemos é que, mesmo sem entender plenamente a cadeia da patogênese, a partir da infecção pelo Estreptococo, até a febre reumática, podemos prevenir praticamente todos os casos se prevenirmos ou tratarmos pronta e adequadamente as infecções por estreptococos. A ausência do conhecimento biológico sobre a patogênese não deve ser um entrave ou desculpa para a não implementação de serviços preventivos efetivos.
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Figura 1-17. Uma gota da água do Tâmisa, representada por Punch em 1850. (De: Extracts from Appendix (A) to the Report of the General Board of Health on the Epidemic Cholera of 1848 and 1849, publicada por HMSO, London, 1850. Int J Epidemiol 31:900-907, 2002.)











	TABELA 1-5. Mortes por Cólera por 10.000 Casas, Conforme a Fonte de Abastecimento de Água, Londres, 1854







	Abastecimento de água

	Números de casas

	Mortes por cólera

	Mortes por 10.000 casas










	Companhia Southwark e Vauxhall

	 40.046

	1.263

	315






	Companhia Lambeth

	 26.107

	   98

	 38






	Outros distritos em Londres

	256.423

	1.422

	 56






	Dados adaptados de Snow J: On the mode of communication of cholera. In Snow on Cholera: Reimpresso por Two Papers by John Snow, M.D. New York, The Commonwealth Fund, 1936.









Considere o tabagismo e o câncer de pulmão. Não sabemos qual o componente específico do cigarro que causa câncer, mas sabemos que 75 a 80% dos casos de câncer de pulmão são causados pelo fumo. Isso não significa que não devamos conduzir pesquisas laboratoriais para melhor entender como os cigarros causam câncer, mas, novamente, em paralelo com essas pesquisas, devemos organizar efetivos programas comunitários e de saúde pública com base nos dados observacionais disponíveis até o momento.


A Figura 1-18 mostra dados de mortalidade por câncer de mama e de pulmão em mulheres nos Estados Unidos. A taxa de mortalidade por câncer de mama permaneceu relativamente constante por muitas décadas, mas mostrou evidência de declínio nos primeiros anos do século 21. Contudo, a mortalidade por câncer de pulmão em mulheres tem aumentado paulatinamente, embora tenha começado a estabilizar-se nos últimos anos. Desde 1987, mais mulheres têm morrido a cada ano de câncer de pulmão do que de mama. Deste modo, estamos frente a um quadro trágico de um câncer prevenível, o de pulmão, resultado de um hábito pessoal, o fumo, que é a principal causa de mortes por câncer em mulheres americanas.
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Figura 1-18. Mortalidade por câncer de mama versus mortalidade por câncer de pulmão: mulheres brancas versus mulheres negras, Estados Unidos, 1975-2009, idades ajustadas para a população estandartizada de 2000. (De: Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al. [eds]: SEER Cancer Statistics Review, 1975-2009 [Vintage 2009 Populations], National Cancer Institute, Bethesda, MD. Based on November 2011 SEER data submission, posted to the SEER web site, April 2012.
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/. Acesso em 11 de abril de 2013.





Além disso, em 1993, o fumo no ambiente (fumo passivo) foi classificado como um conhecido carcinógeno humano pela Agência de Proteção Ambiental, que atribuiu cerca de 3.000 mortes por câncer de pulmão em indivíduos não fumantes, a cada ano, ao fumo passivo.


QUANDO A FREQUÊNCIA DE UMA DOENÇA DIMINUI, QUEM MERECE O CRÉDITO?


Nos últimos 100 anos, as taxas de mortalidade de muitas doenças infecciosas comuns diminuíram nos Estados Unidos. Por exemplo, mortes por infecções na infância, como difteria, coqueluche e escarlatina (uma infecção estreptocócica), diminuíram drasticamente. Além do mais, mortes por tuberculose caíram significativamente.


Pode ser tentador atribuir essas quedas às melhorias em tratamentos ou vacinas que se tornaram disponíveis para essas doenças durante essa época. Entretanto, em 1971, Edward Kass publicou os gráficos mostrados na Figura 1-19.7 Esses gráficos demonstram que para cada uma dessas doenças, o maior declínio na mortalidade ocorreu muitos anos antes de qualquer tratamento efetivo ou vacina se tornarem disponíveis. A Figura 1-20 mostra uma apresentação semelhante de tendências de mortalidade ao longo do tempo para febre reumática no século 20.8 Claramente, a maior parte da redução da mortalidade por febre reumática ocorreu bem antes da penicilina e outros tratamentos antiestreptocócicos tornarem-se disponíveis.


O que pode explicar esses declínios drásticos mesmo antes de qualquer vacina ou tratamento estarem disponíveis? Teoricamente, é possível que quando observamos uma redução na mortalidade de uma doença infecciosa, a exposição humana aos organismos envolvidos pode ter caído, ou a virulência do organismo pode ter diminuído. Entretanto, uma explicação mais provável para a queda na mortalidade nesses exemplos é que eles foram, primariamente, o resultado de melhorias nas condições sociais e não relacionadas com qualquer intervenção médica. De fato, Kass intitulou seu artigo de 1971, no qual os gráficos na Figura 1-19 apareceram, “Doenças Infecciosas e Mudança Social”. Embora os fatores específicos que estavam, provavelmente, envolvidos não sejam sempre claros, melhorias na habitação, incluindo saneamento e melhor nutrição, além de mudanças simultâneas no estilo de vida, são os principais fatores que provavelmente tenham contribuído significativamente para a redução.
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Figura 1-19. Redução das taxas de mortalidade na Inglaterra e País de Gales para (A) coqueluche, (B) difteria, (C) escarlatina (crianças com menos de 15 anos) e (D) tuberculose. (De: Kass EH: Infectious diseases and social change. J Infect Dis 123:110-114, 1971.)
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Figura 1-20. Redução da taxa bruta de mortes por febre reumática, Estados Unidos, 1910-1977. (De: Gordis L: The virtual disappearance of rheumatic fever in the United States: lessons in the rise and fall of disease. T. Duckett Jones Memorial Lecture. Circulation 72:1155-1162, 1985.)





Frequentemente, ansiamos atribuir declínios temporais em mortalidade às intervenções médicas. Entretanto, a lição ilustrada pelos exemplos nesses gráficos é que deveríamos ser cuidadosos antes de concluirmos que qualquer redução na mortalidade é resultado de uma intervenção médica. Em vista das dificuldades em derivar inferências sobre a efetividade de cuidados médicos unicamente por quedas na mortalidade de toda a população, estudos epidemiológicos rigorosos são claramente essenciais para avaliar a efetividade de diferentes intervenções. Algumas abordagens usadas e o delineamento de tais estudos para avaliar serviços de saúde são discutidos no Capítulo 17.


INTEGRANDO PREVENÇÃO E TRATAMENTO


Prevenção e terapia são muito frequentemente observadas como atividades mutuamente exclusivas, como mostrado na Figura 1-21. Está claro, entretanto, que a prevenção não é apenas integrante da saúde pública, mas também faz parte da prática clínica. O papel do médico é manter a saúde, bem como tratar a doença, mas mesmo tratamentos de doenças incluem um componente de prevenção. Sempre que tratamos uma doença estamos prevenindo a morte, prevenindo complicações no paciente ou prevenindo uma infinidade de efeitos sobre a família do paciente. Assim, muito da dicotomia entre terapia e prevenção é uma ilusão. Terapia envolve prevenção secundária e terciária, este último denotando a prevenção de complicações como incapacidades. Assim, todo o espectro da prevenção deveria ser visto como integral tanto para saúde pública quanto para a prática clínica.
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Figura 1-21. Prevenção e terapia vistas como atividades mutuamente excludentes. (De: Wilson T: Ziggy cartoon. © Universal Press Syndicate, 1986.)





Duas decisões muito diferentes em 2012 colocaram mais ênfase na relação entre prevenção e tratamento. Em julho de 2012, a Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, aprovou o uso de uma droga, a Truvada (combinação das pílulas [antivirais] tenofovir e emtricitabine; Gilead Science), para prevenção da infecção por HIV em pessoas que estão sob alto risco de contaminação. Desde 2004, a droga tinha sido comercializada somente para o tratamento de indivíduos já infectados com o HIV.


A segunda decisão, anunciada em maio de 2012, foi a de que um ensaio clínico de 5 anos para prevenir uma forma da doença de Alzheimer determinada geneticamente seria conduzido pelos Institutos Nacionais de Saúde. Investigadores estudarão 300 pessoas que são cognitivamente normais, mas estão sob alto risco de desenvolver doença de Alzheimer. A maioria dos participantes do estudo será de uma grande família em Medellín, Colômbia, que está sob alto risco para a forma geneticamente determinada da doença de Alzheimer, caracterizada pelo começo precoce da perda cognitiva seguida de demência completa, aproximadamente, aos 53 anos. A droga estudada, o Crenezumab (anticorpos contra dois tipos de beta-amiloides humanos; Genentech), está, atualmente, sendo avaliada em dois outros ensaios clínicos em pessoas que já têm demência leve ou moderada para determinar se o acúmulo de amiloide ou a redução cognitiva podem ser retardadas. Assim, tanto no estudo do HIV, discutido no parágrafo anterior, quanto neste estudo sobre a doença de Alzheimer, drogas que têm sido usadas por pacientes com diagnósticos claros das doenças em questão estão agora sendo avaliadas como drogas que poderiam prevenir essas doenças em pacientes de alto risco. Ambos os estudos enfatizam a necessidade de conectar prevenção e tratamento no desenvolvimento deste ponto de vista também para outras doenças.


CONCLUSÃO


A epidemiologia é uma ferramenta inestimável para fornecer uma base racional em que programas de prevenção efetivos podem ser planejados e implementados. A epidemiologia tem também valor inestimável para conduzir investigações clínicas para avaliar tanto terapias novas quanto aquelas que têm sido utilizadas por algum tempo, bem como intervenções desenvolvidas recentemente para prevenção de doenças. O último objetivo é melhorar o controle de doenças por meio da prevenção e do tratamento que irão prevenir mortes pela doença e aumentarão a qualidade de vida daqueles que desenvolveram uma doença séria. Os delineamentos de estudos utilizados em epidemiologia são discutidos em capítulos posteriores.
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Capítulo 2


	 









Dinâmica da Transmissão das Doenças




Eu mantenho seis servidores honestos
(eles me ensinaram tudo o que eu sei);
Seus nomes são O que, Por que,
Quando, Como, Onde e Quem.


– Rudyard Kipling1 (1865-1936)







Objetivos de aprendizado


■Introduzir conceitos relacionados com a transmissão de doenças pela abordagem epidemiológica para doenças transmissíveis como um modelo


■Definir termos importantes relacionados com a ocorrência de doenças na população


■Calcular uma taxa de ataque e ilustrar como pode ser usada para mensurar a transmissão pessoa a pessoa de uma doença


■Descrever as etapas na investigação de um surto e introduzir como a tabulação cruzada pode ser utilizada para identificar a fonte





As doenças humanas não surgem do vácuo. Resultam de interações entre hospedeiro (pessoa), agente (p. ex., bactéria) e meio ambiente (p. ex., fonte de água contaminada). Embora algumas doenças sejam de origem amplamente genética, quase todas resultam de uma interação entre fatores genéticos e ambientais, com o equilíbrio exato variando conforme as diferentes doenças. Muitos dos princípios subjacentes que fundamentam a transmissão das doenças são mais claramente demonstrados utilizando-se doenças transmissíveis como modelo. Desse modo, este capítulo usa, basicamente, tais doenças como exemplos na revisão desses princípios. Contudo, os conceitos discutidos são também aplicáveis a doenças que não parecem ter origem infecciosa.


As patologias têm sido classicamente descritas como o resultado de uma tríade epidemiológica demonstrada na Figura 2-1. De acordo com esse diagrama, são o produto da interação de um hospedeiro humano, um agente infeccioso ou de outro tipo e o ambiente que promove a exposição. Vetores como mosquitos ou carrapatos estão frequentemente envolvidos. Para tal interação ocorrer, o hospedeiro deve estar suscetível. A suscetibilidade humana é determinada por uma variedade de fatores, incluindo antecedentes genéticos e características nutricionais e imunológicas. O estado imunológico de um indivíduo é determinado por muitos fatores, incluindo experiências prévias tanto com infecções naturais quanto imunização.


Os fatores que podem causar doenças no ser humano incluem fatores biológicos, físicos e químicos, bem como de outros tipos, como estresse, que podem ser mais difíceis de classificar (Tabela 2-1).


MODOS DE TRANSMISSÃO


As doenças podem ser transmitidas direta ou indiretamente. Por exemplo, uma doença pode ser transmitida de pessoa para pessoa (transmissão direta) por contato direto. A transmissão indireta pode ocorrer por meio de um veículo comum, como contaminação atmosférica ou fonte de abastecimento de água, ou por um vetor, como um mosquito. Alguns dos modos de transmissão são mostrados na Tabela 2-2.


A Figura 2-2 é uma fotografia clássica que mostra a dispersão de gotículas depois de um espirro. Ela demonstra, vividamente, o potencial de um indivíduo para infectar um grande número de pessoas em um rápido período de tempo. Como Mims definiu:




Um indivíduo infectado pode transmitir gripe ou resfriado comum a muitos outros, no curso de uma inocente hora, em uma sala lotada. Uma infecção venérea também pode se espalhar progressivamente de pessoa para pessoa, caso se mantenha na natureza, mas seria uma tarefa formidável transmiti-la nessa escala.2
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Figura 2-1. Tríade epidemiológica das doenças.











	TABELA 2-1. Fatores que Podem Ser Associados a Aumento do Risco de Doença em Humanos







	Características do hospedeiro

	Tipos de agentes e exemplos

	Fatores ambientais










	Idade

	Biológicos

	Temperatura






	Sexo

	  Bactérias, vírus

	Umidade






	Raça

	Químicos

	Altitude






	Religião

	  Veneno, álcool, fumo

	Aglomeração






	Hábitos

	Físicos

	Moradia






	Ocupação

	  Trauma, radiação, fogo

	Vizinhança






	Perfil genético

	Nutricionais

	Água






	Estado civil

	  Deficiência, excesso

	Leite






	Antecedentes familiares

	 

	Alimentação






	Doenças anteriores

	 

	Radiação






	Estado imunológico

	 

	Poluição atmosférica






	 

	 

	Ruído















	TABELA 2-2. Modos de Transmissão das Doenças







	

1. Direto


a. Contato de pessoa para pessoa


2. Indireto


a. Veículo comum


(1) Exposição única


(2) Exposição múltipla


(3) Exposição contínua


b. Vetor











Assim, diferentes organismos disseminam-se de maneiras variadas, e o potencial de determinados organismos em espalhar-se e produzir surtos depende de suas características, como taxa de crescimento e via pela qual é transmitido de uma pessoa para outra.


A Figura 2-3 é um diagrama esquemático das superfícies do corpo humano como sítio e abrigo de infecção microbiana. O trato alimentar pode ser considerado um tubo aberto que cruza o corpo, e os sistemas respiratório e urogenital podem ser vistos como tubos fechados. Cada um deles oferece oportunidades para infecções.


A pele é outra importante porta de entrada para agentes infecciosos, principalmente através de arranhões ou lesões. Entre os agentes que frequentemente entram através da pele, incluem-se estreptococos ou estafilococos e fungos, como tinea (micoses). Duas considerações devem ser feitas em relação a isso: primeiro, a pele não é porta de entrada exclusiva de muitos desses agentes, e infecções podem ser contraídas por mais de uma rota. As mesmas vias também servem como pontos de entrada para agentes causadores de doenças não infecciosas. Por exemplo, toxinas ambientais podem ser ingeridas, inspiradas durante a respiração ou absorvidas diretamente pela pele. As características clínicas e epidemiológicas em muitas condições infecciosas e não infecciosas frequentemente relatam o local da exposição a determinado organismo ou substância ambiental e sua porta de entrada no corpo.
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Figura 2-2. Dispersão de partículas após um violento espirro. (Reimpressa com permissão de Jennison MW: Aerobiology 17:102, 1947. Copyright 1947 American Association for the Advancement of Science.)
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Figura 2-3. Superfícies corporais como sítio e abrigo de infecção microbiana. (De: Mims CA, Nash A, Stephen J: Mims’ Pathogenesis of Infectious Disease, 5th ed. London, Academic Press, 2001.)





DOENÇA CLÍNICA E SUBCLÍNICA


É importante reconhecer o largo espectro de gravidade das doenças. A Figura 2-4 mostra o conceito do iceberg para doenças. Assim como a maior parte de um iceberg está submersa e escondida, apenas com sua ponta visível, tal qual as doenças: apenas a fase clínica é aparente (como visto na coluna da resposta do hospedeiro na Figura 2-4, à direita). Mas infecções sem doença clínica são importantes, particularmente para a rede de transmissão das doenças, apesar de não serem clinicamente visíveis. Na Figura 2-4, os estágios biológicos correspondentes à patogenia e doença em nível celular podem ser vistos à esquerda. O conceito do iceberg é importante porque não é suficiente contar apenas os casos clinicamente visíveis; por exemplo, muitos dos casos de poliomielite nos dias anteriores à vacina eram subclínicos – ou seja, muitas pessoas que contraíram a infecção da poliomielite não apresentaram manifestações clínicas. No entanto, estas pessoas ainda eram capazes de transmitir o vírus para outros indivíduos. Sendo assim, não podemos compreender e explicar a disseminação da pólio, a menos que o reservatório de casos não aparentes seja reconhecido.


A Figura 2-5 mostra o espectro de gravidade para várias doenças. A maioria dos casos de tuberculose, por exemplo, não é aparente. Entretanto, pelo fato de serem capazes de transmitir a doença, devem ser identificados para o controle de sua disseminação. No sarampo, muitos casos são de gravidade moderada e somente poucos são não aparentes. Em outro extremo, sem intervenção, a raiva não apresenta casos não aparentes e a maioria dos casos não tratados é fatal. Assim, temos um espectro de padrões de gravidade que varia conforme a doença. Essa gravidade parece estar relacionada com a virulência do organismo (o quanto é capaz de produzir doença) e com o local do corpo onde se multiplica. Todos esses fatores, assim como as características do hospedeiro e respostas imunológicas, precisam ser considerados para o entendimento de como as doenças se disseminam de um indivíduo para outro.
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Figura 2-4. Conceito de iceberg para doenças infecciosas ao nível da célula e do hospedeiro. (Adaptada de Evans AS, Kaslow RA [eds]: Viral Infections of Humans: Epidemiology and Control, 4th ed. New York, Plenum, 1997.)
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Figura 2-5. Distribuição da gravidade clínica para três classes de infecção (não apresentadas em escala). (Adaptada de Mausner JS, Kramer S: Epidemiology: An Introductory Text. Philadelphia, WB Sauders, 1985, p. 265.)





Como os conhecimentos clínico e biológico têm aumentado ao longo dos anos, aumentou também nossa capacidade de distinguir diferentes estágios das doenças. Isso inclui doenças em fase clínica e subclínica.


Doença na Fase Clínica


A doença na fase clínica é caracterizada por apresentar sinais e sintomas.


Doença na Fase não Clínica (não Aparente)


A doença na fase não clínica pode incluir:


1. Doença em Fase Pré-Clínica. A doença ainda não é clinicamente aparente, mas está destinada a evoluir para uma fase clínica.


2. Doença em Fase Subclínica. A doença não é clinicamente aparente e não está destinada a tornar-se clinicamente aparente. Esse tipo de doença frequentemente é diagnosticada por respostas sorológicas (anticorpos) ou culturas do organismo.


3. Doença Persistente (Crônica). Uma pessoa não consegue “se livrar” da infecção, e ela persiste por anos, ou até mesmo por toda a vida. Recentemente, um fenômeno interessante tem sido a manifestação de sintomas, muitos anos depois de se pensar que a infecção havia sido resolvida. Alguns adultos que se recuperaram de poliomielite na infância e agora relatam fadiga grave e fraqueza; esse fenômeno tem sido chamado de síndrome pós-poliomielite na vida adulta, tornando-se, desse modo, casos de fase clínica, embora um pouco diferente da manifestação inicial da doença.


4. Doença Latente. Uma infecção sem multiplicação ativa do agente, quando o ácido nucleico viral é incorporado ao núcleo da célula como um provírus. Ao contrário da infecção persistente, somente a mensagem genética está presente no hospedeiro, não um organismo viável.


ESTADO DE PORTADOR


Um portador é um indivíduo que abriga o organismo, mas não está infectado, conforme verificado por estudos sorológicos (sem evidência de resposta a anticorpos) ou por evidência clínica de doença. Esta pessoa ainda pode infectar outras, embora a infectividade seja, frequentemente, mais baixa do que em outras infecções. O estado de portador pode ter uma duração limitada ou ser crônico, com duração de meses ou anos. Um dos exemplos mais conhecidos de um portador a longo prazo era Typhoide Mary, que portava Salmonella typhi e morreu em 1938. Durante muitos anos, ela trabalhou como cozinheira na área da cidade de Nova Iorque, trocando de bairros sob diferentes nomes. Ela foi considerada responsável por ter causado pelo menos 10 surtos de febre tifoide que resultaram em 51 casos e 3 mortes.


ENDEMIA, EPIDEMIA E PANDEMIA


Três outros termos precisam ser definidos: endemia, epidemia e pandemia. Endemia é definida como a presença habitual de uma doença em determinada área geográfica. Pode, também, referir à ocorrência usual de determinada doença dentro de uma área. Epidemia é definida como a ocorrência em uma comunidade ou região de um grupo de doenças de natureza similar, excedendo claramente a expectativa normal, derivada de uma fonte comum de propagação (Fig. 2-6). Pandemia refere-se a uma epidemia de dimensões mundiais.
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Figura 2-6. Doença endêmica versus epidêmica.





Como podemos saber quando temos um excesso além do que é esperado? Na verdade, como sabermos o quanto esperar? Não existe uma resposta precisa para essas perguntas. Através de uma vigilância permanente, podemos determinar quais são os níveis usuais ou esperados. No que se refere ao excesso, às vezes um “teste visual” pode ser convincente: a diferença é tão clara que salta aos olhos.


Dois exemplos demonstrarão como a pandemia e o medo da sua ocorrência relacionam-se com o desenvolvimento de políticas públicas. Em dezembro de 1952, um denso nevoeiro desceu sobre Londres (Fig. 2-7). De 6 a 9 de dezembro, a névoa se tornou tão densa que a visibilidade foi reduzida a cerca de 9 metros em algumas áreas de Londres. Os pedestres tinham dificuldades para acharem seus caminhos, mesmo em áreas conhecidas. Por vezes as pessoas não conseguiam ver suas próprias mãos e pés. A Figura 2-8 mostra tendências, na época, das taxas de mortalidade e níveis de dióxido de enxofre (SO2). A quantidade de SO2 serve como um indicativo útil de níveis gerais de poluição atmosférica. Como visto na Figura 2-8, o nevoeiro foi acompanhado de um rápido aumento na taxa de mortalidade, excedendo claramente as taxas normais. Essa taxa permaneceu elevada por algum tempo após a névoa dissipar-se. Mais de 4.000 mortes foram atribuídas ao nevoeiro. Recentemente, análises adicionais sugeriram que cerca de 12.000 mortes além do esperado ocorreram de dezembro de 1952 até fevereiro de 1953.3 Muitas dessas mortes ocorreram em pessoas que já sofriam de doenças crônicas pulmonares ou cardiovasculares. O desastre do nevoeiro londrino, ou A Grande Névoa, como ficou conhecido, desencadeou a formulação de leis, incluindo o “Atos de Ar Limpo” de 1956 e 1968, que baniu as emissões de fumaça negra e exigiu que residentes de áreas urbanas e operadores de fábricas convertessem suas máquinas de combustíveis para produzirem menos fumaça.
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Figura 2-7. Fotografias tiradas, durante o dia (10h30), da poluição tóxica da Grande Neblina. A. Em razão da visibilidade reduzida, um ônibus é guiado por um funcionário (inferior esquerda, na silhueta) com uma lanterna. B. A imagem arredondada laranja-acinzentada no céu é o sol. (A de Keystone/Hulton Archive, Getty Images. B de Central Press/Hulton Archive, Getty Images.)
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Figura 2-8. Mortalidade semanal aproximada e concentração de SO2 na Grande Londres, 1952-1953. (De: Bell ML, Davis DL: Reassessment of the lethal London Fog of 1952: Novel indicators of acute and chronic consequences of acute exposure to air pollution. Environ Health Perspect 109[Suppl 3]:389-394, 2001.)





O segundo exemplo envolve uma questão que surgiu em 2011, relacionada com a pesquisa laboratorial sobre H5N1, ou vírus da “gripe aviária” (Fig. 2-9). Embora a transmissão de ocorrência natural do H5N1 tenha sido primariamente limitada àqueles com contato direto com animais infectados, em casos não usuais nos quais as pessoas adquiriram a infecção de animais, a doença é, frequentemente, muito grave com mortes frequentes. Por conseguinte, tem havido preocupação que certas mutações do vírus podem aumentar a transmissibilidade do vírus para os seres humanos e, portanto, podem resultar em uma pandemia. A fim de compreender plenamente a possibilidade de tal mutação e o potencial de preveni-la, dois laboratórios financiados pelo governo, um no Centro Médico Erasmus, na Holanda, e um segundo na Universidade de Wisconsin’s-Madison, nos Estados Unidos, criaram cepas H5N1 geneticamente alteradas que poderiam ser transmitidas entre mamíferos (furões) pelo ar.
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Figura 2-9. Micrografia eletrônica colorida de transmissão da gripe aviária vírus influenza A H5N1 (observados em dourado) cultivados em células MDCK (observados em verde). (De: Centers for Disease Control and Prevention, cortesia de Cynthia Goldsmith, Jacqueline Katz e Sherif R. Zaki.)





Depois de analisar os dois estudos, pela primeira vez na sua história, o Conselho Consultivo Científico Nacional para a Biossegurança dos Estados Unidos foi contra a publicação dos detalhes das metodologias utilizadas nestes estudos. O Conselho citou a potencial utilização indevida por “aqueles que buscam prejudicar” através da participação em atividade bioterrorista. Outros cientistas, no entanto, incluindo membros de um painel de especialistas reunidos pela Organização Mundial da Saúde (WHO), discordaram, afirmando que o trabalho foi importante para os esforços de saúde pública para prevenir uma possível pandemia em humanos. Em janeiro de 2012, uma moratória em alguns tipos de pesquisa do H5N1 foi autoimposta pelos pesquisadores a fim de dar tempo à discussão dessas preocupações por especialistas e pelo público. Os resultados dos dois estudos foram posteriormente publicados em maio e junho de 2012.4,5


A grande questão não resolvida é se os benefícios potenciais para a sociedade a partir dos resultados desses tipos de estudo superam os riscos de propagação descontrolada do vírus mutante, resultando tanto em lapsos de biossegurança no laboratório (libertação acidental do vírus) quanto em atividade bioterrorista (libertação intencional do vírus). Os cientistas e formuladores de políticas precisam desenvolver os métodos para avaliar os riscos e os benefícios da realização de diferentes tipos de pesquisa experimental. Além disso, esses eventos ilustram que a censura e a liberdade acadêmica na ciência continuam a ser questões altamente relevantes na atualidade.


SURTOS DE DOENÇAS


Vamos assumir que um alimento esteja contaminado por um microrganismo. Se um surto ocorre em um grupo de pessoas que ingeriram o alimento, isso é chamado de veículo comum de exposição, pois todos os casos desenvolvidos foram em pessoas expostas ao alimento em questão. O alimento pode ser servido uma única vez, por exemplo, o almoço de um fornecedor, resultando em uma única exposição para as pessoas que o ingeriram; ou o alimento pode ser servido mais de uma vez, resultando em uma exposição múltipla para as pessoas que o ingeriram mais de uma vez. Quando uma fonte de abastecimento de água é contaminada por esgoto, em razão de vazamentos, a contaminação pode ser também periódica, causando múltiplas exposições como resultado da mudança nas pressões dos sistemas de suprimento de água que podem causar contaminação intermitente, ou contínua, em que o vazamento constante leva a uma contaminação persistente. O quadro epidemiológico manifestado depende de a exposição ser única, múltipla ou contínua.


Para os propósitos dessa discussão, focalizaremos na exposição única com veículo comum, pois as questões discutidas são vistas com maior clareza nesse tipo de surto. Quais as características desse tipo de surto? Primeiro esses surtos são explosivos, ou seja, há um aumento rápido e repentino no número de casos da doença na população. Segundo, os casos são limitados às pessoas que compartilham a mesma exposição. Isso é evidente, pois na primeira onda de casos não poderíamos esperar que a doença se desenvolvesse em pessoas que não foram expostas, a menos que existisse outra fonte na comunidade. Em terceiro, em um surto de origem alimentar, raramente ocorrem casos em pessoas que contraem a doença de um caso primário. A razão para esses casos secundários serem raros neste tipo de surto não está bem entendida.


Nos Estados Unidos, a principal causa de doença de origem alimentar é a contaminação com norovírus (da família dos Norwalk vírus). Nas décadas recentes, um número crescente de surtos de gastroenterites agudas (AGE) tem ocorrido a bordo de navios de cruzeiro. Durante os primeiros 11 meses de 2002, o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) recebeu 21 relatos de surtos de gastroenterites agudas, dos quais 9 foram confirmados por exames laboratoriais de fezes e estavam associados a noroviroses. Um desses surtos é mostrado na Figura 2-10.6 Em 25 de outubro, um navio de cruzeiro com 2.882 passageiros e 944 tripulantes deixou a Espanha para um cruzeiro de 14 dias até a Flórida. Em 28 de outubro, 70 (2,5%) passageiros procuraram a enfermaria com gastroenterite aguda. Em 2 de novembro, 106 passageiros (5%) e 25 (3%) tripulantes haviam relatado a doença. A Figura 2-10 mostra o rápido crescimento do número de casos e a forma pontiaguda da curva epidêmica, típica de surtos com exposição única e veículo comum. Os resultados dos exames de fezes de quatro dos seis passageiros foram positivos para uma cepa de norovírus, diferente dos observados em surtos anteriores em navios de cruzeiro. Os tripulantes ficaram em quarentena até não apresentarem sintomas por 72 horas, o navio foi desinfetado e os cuidados sanitários reforçados. Nenhum outro surto foi relatado em cruzeiros subsequentes nesse navio.6 O Programa de Saneamento de Navios do CDC monitora surtos em navios de cruzeiro e trabalha para prevenir a transmissão da doença a bordo destes navios. Os dados de cada surto estão disponíveis no site http://www.cdc.gov/nceh/vsp/
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Figura 2-10. Número de passageiros e membros da tripulação que se reportaram à enfermaria do navio com sintomas de gastroenterite aguda durante um cruzeiro de 14 dias, por data do início da doença, da Espanha para a Flórida, de 25 de Outubro a 8 de Novembro de 2002. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Outbreaks of gastroenteritis associated with noroviruses on cruise ships – United States, 2002. MMWR 51:1112-1115, 2002.)





IMUNIDADE E SUSCETIBILIDADE


A quantidade de doença em uma população depende de um equilíbrio entre o número de pessoas susceptíveis na população e, portanto, sob risco de doença, e o número de pessoas não susceptíveis, ou imunes e que, portanto, não estão sob risco. Elas podem ser imunes, por já terem apresentado a doença anteriormente ou por terem sido imunizadas. Podem, também, não ser susceptíveis por razões genéticas. Certamente, se toda a população for imune, nenhuma epidemia se desenvolverá. Mas o equilíbrio normalmente está posicionado em algum ponto entre imunidade e susceptibilidade e quando se move em direção à susceptibilidade, a probabilidade de um surto aumenta. Isto tem sido observado, particularmente, em populações isoladas que foram expostas à doença. Por exemplo, no século 19, Panum observou que o sarampo ocorreu nas Ilhas Faroe de forma epidêmica quando indivíduos infectados entraram em contato com a população isolada e susceptível.7 Em outro exemplo, graves surtos de infecções na garganta causadas por estreptococos desenvolveram-se quando novos recrutas susceptíveis chegaram a Estação Naval dos Grandes Lagos.8


IMUNIDADE COLETIVA


A imunidade coletiva pode ser definida como a resistência de um grupo de pessoas ao ataque de uma doença, para a qual grande proporção dos membros do grupo é imune. Se um alto percentual da população for imune, toda a população, provavelmente, será protegida, e não apenas aqueles que são imunes. Por que ocorre a imunidade coletiva? Ela acontece porque a doença se dissemina de uma pessoa para outra em qualquer comunidade. Uma vez que certa proporção de pessoas na comunidade seja imune, é pouco provável que uma pessoa infectada encontre outra susceptível para transmitir a infecção; a maioria desses encontros será com pessoas imunes. A presença de grande proporção de pessoas imunes na população diminui a possibilidade de um doente vir a entrar em contato com um indivíduo susceptível.


Por que o conceito de imunidade coletiva é tão importante? Quando conduzimos programas de imunização, pode não ser necessário atingir 100% nas taxas de imunização para se obter sucesso. Podemos alcançar proteção altamente efetiva pela imunização de grande parcela da população; a parte remanescente será protegida pela imunidade coletiva.


Para existir a imunidade coletiva, certas condições devem ser alcançadas. O agente da doença deve-se restringir a uma única espécie de hospedeiro dentro do qual a transmissão ocorre, e a transmissão deve ser relativamente direta de um membro da espécie para outros. Se tivermos um reservatório em que o organismo possa existir fora do hospedeiro humano, a imunidade coletiva não ocorrerá, pois outros meios de transmissão estarão disponíveis. Além disso, as infecções devem induzir uma imunidade sólida. Se a imunidade for apenas parcial, não construiremos uma grande subpopulação de pessoas imunes na comunidade.


O que isso significa? Que a imunidade coletiva opera se a probabilidade de uma pessoa infectada encontrar cada um dos outros indivíduos da população (combinação aleatória) for a mesma. Mas se a pessoa for infectada e todas as suas interações forem com pessoas susceptíveis (i.e., não existe combinação aleatória da população), ela provavelmente transmitirá doença a outras pessoas susceptíveis. A imunidade coletiva funciona de forma otimizada quando a população está constantemente se combinando. Esse é um conceito teórico, pois, obviamente, as populações nunca são completamente combinadas de forma aleatória. Todos temos mais contato com familiares e amigos, por exemplo, do que com estranhos. Entretanto, o grau de obtenção da imunidade coletiva depende da extensão em que a população se aproxima de uma combinação aleatória. Assim, podemos interromper a transmissão de uma doença mesmo que nem todos na população sejam imunes, desde que um importante percentual dela o seja.


Qual percentual da população deve ser imune para acontecer a imunidade coletiva? Esse percentual varia de doença para doença. Por exemplo, no caso do sarampo, que é altamente transmissível, estima-se que 94% da população deve estar imune antes que a cadeia de transmissão seja interrompida.


Vamos considerar a imunização da poliomielite e a imunidade coletiva. De 1951 a 1954, em média 24.220 casos de paralisia por poliomielite ocorriam nos Estados Unidos a cada ano. Dois tipos de vacinas estão disponíveis. A vacina antipólio via oral (OPV) não apenas protege aqueles que são vacinados, mas também outros na comunidade através da imunização secundária, produzida quando indivíduos vacinados espalham o vírus ativo da vacina a outros com quem mantêm contato. Na realidade, os contatos são imunizados pela propagação do vírus espalhado pelas pessoas vacinadas. Se uma quantidade suficiente de pessoas na comunidade estiver protegida dessa forma, a cadeia de transmissão será interrompida. Contudo, até mesmo a vacina com o vírus inativado da pólio (IPV), que não produz imunidade secundária (não propaga o vírus), pode produzir imunidade coletiva se uma quantidade suficiente da população for imunizada; mesmo aqueles que não foram imunizados serão protegidos, pois a cadeia de transmissão na comunidade foi interrompida.


De 1958 até 1961, somente a vacina com IPV estava disponível nos Estados Unidos. A Figura 2-11A mostra o número de casos anuais esperados se a vacina tivesse protegido somente os que a receberam. A Figura 2-11B mostra o número de casos de pólio realmente observados. Claramente, o número de casos ocorridos foi muito menor do que o esperado apenas pelo efeito direto da vacina. A diferença entre as duas curvas representa o efeito da imunidade coletiva da vacina. Assim, indivíduos não imunizados podem obter alguma proteção de ambas as formas da vacina OPV ou IPV.


PERÍODO DE INCUBAÇÃO


O período de incubação é definido como o intervalo entre a infecção e o início da fase clínica da doença. Se você se infectou hoje, a doença pode não se desenvolver por alguns dias ou semanas. Durante esse tempo, o período de incubação, você se sentirá completamente bem e não apresentará nenhum sinal da doença.


Por que a doença não se desenvolve imediatamente após a infecção? O que conta para o período de incubação? Ele pode refletir o tempo necessário que o organismo requer para reproduzir-se suficientemente, antes de atingir uma massa crítica necessária para resultar na fase clínica da doença. Provavelmente também está relacionado com o local do corpo onde o organismo se reproduz, superficialmente, perto da superfície da pele ou mais profundamente no corpo. A dose do agente infeccioso no momento da infecção também pode influenciar na duração do período de incubação. Com uma grande dose, o período de incubação pode ser menor.


O período de incubação é, também, interessante historicamente, pois está relacionado com o que pode ter sido o único avanço médico associado à Peste Negra na Europa. Em 1374, quando as pessoas estavam terrivelmente amedrontadas com a Peste Negra, a República Veneziana designou três oficiais responsáveis pela inspeção de todos os navios que entravam no porto para excluírem todos os que tivessem pessoas doentes a bordo. Esperavam que essa intervenção protegesse a comunidade. Em 1377, no porto italiano de Ragusa, viajantes foram detidos em uma área isolada por 30 dias (trenti nigiorni) após sua chegada, para ver se a infecção se desenvolvia. Esse período foi considerado insuficiente e ampliado para 40 dias (quarente giorni). Essa é a origem da palavra quarantena.


Por quanto tempo deveríamos isolar uma pessoa? A isolaríamos até que não fosse mais capaz de infectar outros. Quando uma pessoa está clinicamente doente, em geral, temos sinais claros de seu potencial de infectividade. Um problema importante surge antes de a pessoa se tornar clinicamente doente – isso é, durante o período de incubação. Se soubéssemos quando foi infectada, também saberíamos a extensão geral do período de incubação da doença e isolaríamos os infectados durante esse período, para prevenir a transmissão da doença. Na maioria das situações, no entanto, não sabemos que uma pessoa foi infectada e poderemos não saber até que os sinais da doença em sua fase clínica se manifestem.
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Figura 2-11. Efeito da imunidade coletiva, Estados Unidos, 1958-1961: A. Número de casos de paralisia por poliomielite se o efeito da vacina fosse limitado às pessoas imunizadas. B. Número de casos observados como resultado da imunidade coletiva. (Adaptada de American Academy of Pediatrics News. Copyright 1998. De Stickle G: Observed and expected poliomyelitis in the United States, 1958-1961. Am J Public Health 54:1222-1229, 1964.)





Isso leva a uma questão importante: Vale a pena colocar em quarentena – isolar – um paciente, como uma criança com catapora? O problema é que, durante pelo menos parte do período de incubação, quando a pessoa ainda está livre da fase clínica da doença, ela pode transmiti-la a outros. Assim, temos pessoas que não estão (ainda) clinicamente doentes, mas que foram infectadas e são capazes de transmitir a doença. Para muitas das doenças comuns da infância, no momento em que a doença em sua fase clínica se desenvolve na criança, ela já transmitiu a doença a outras. Portanto, isolar uma pessoa no momento em que ela está clinicamente doente, não será, necessariamente, efetivo. Por outro lado, o isolamento pode ser muito valioso. Em fevereiro de 2003, uma séria doença respiratória foi primeiramente relatada na Ásia (tendo ocorrido em 2002) e foi denominada Síndrome Respiratória Aguda Severa (SARS). A doença é caracterizada por febre acima dos 38°C, dor de cabeça, desconforto geral e, depois de 2 a 7 dias, desenvolvimento de tosse e dificuldade de respirar em alguns pacientes. A causa da SARS foi apontada como sendo uma infecção com um Coronavírus previamente desconhecido, chamado Coronavírus associado à SARS.


A SARS parece difundir-se pelo contato de pessoa para pessoa. Como as viagens modernas, particularmente as aéreas, facilitam a rápida e ampla propagação da doença, em poucos meses a doença se espalhou para mais de duas dúzias de países das Américas do Norte e do Sul, Europa e Ásia. Entretanto, no final de julho de 2003, nenhum caso novo foi relatado e o surto foi considerado controlado. Contudo, persiste a possibilidade de um surto de SARS ocorrer outra vez no futuro.


A Organização Mundial da Saúde relatou que, em todo o mundo, 8.437 pessoas adoeceram de SARS durante o surto de novembro de 2002 a julho de 2003, das quais 813 morreram (Tabela 2-3). As diferenças nas taxas de letalidade (a proporção de casos com a doença que morreram em decorrência da doença) entre diferentes países foram atribuídas, pelo menos parcialmente, ao preenchimento mais completo dos casos relatados (notificação) e à variação internacional da definição e diagnóstico da SARS. A principal colaboração para o controle da epidemia foram, provavelmente, as fortes medidas implementadas precocemente para isolar possíveis casos de SARS e a redução de contatos interpessoais de pessoas com história de viagens às áreas altamente afetadas.


Diferentes doenças têm períodos de incubação distintos. Um período de incubação preciso para determinada doença não existe; no entanto, uma amplitude dos períodos de incubação é característica para aquela doença. A Figura 2-12 mostra a amplitude dos períodos de incubação de várias doenças. Geralmente a duração de um período de incubação é característica do organismo infectante.








	TABELA 2-3. Prováveis Casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS), Mortes Relacionadas com a SARS e Percentual de Letalidade por SARS, por País, 1º de Novembro de 2002–31 de Julho de 2003







	País

	Número cumulativo de casos

	Número de mortes

	Taxa de letalidade (%)










	Canadá

	   251

	 43

	17,0






	China

	5.327

	349

	 7,0






	China, Hong Kong

	1.755

	299

	17,0






	Singapura

	   238

	  33

	14,0






	Taiwan

	   346

	  37

	11,0






	Estados Unidos

	    27

	   0

	 0,0






	Vietnam

	    63

	   5

	 8,0






	Todos os outros países

	    89

	   8

	 9,0






	Todos os países

	8.096

	744

	 9,6






	Dados obtidos da Organização Mundial da Saúde, http://who.int/crs/sars/country/table2004_04_21/en/index.html. Acessado em 27 de maio de 2013.
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Figura 2-12. Períodos de incubação de doenças virais. (De: Evans AS, Kaslow RA [eds]: Viral Infections of Humans: Epidemiology and Control, 4th ed. New York, Plenum, 1997.)





O período de incubação de uma doença infecciosa é análogo ao de doenças não infecciosas. Assim, mesmo quando um indivíduo for exposto a um carcinógeno ou outra toxina, a doença, em geral, se manifesta somente depois de meses ou anos. Por exemplo, mesoteliomas resultantes da exposição ao amianto podem acontecer de 20 a 30 anos após a exposição.


A Figura 2-13 é uma representação gráfica de um surto de Salmonella typhimurium em uma conferência médica no país de Gales, em 1986. Cada barra representa o número de casos desenvolvidos da doença, em determinados pontos do tempo após a exposição; o número de horas desde a exposição são mostradas ao longo do eixo horizontal. Se desenhássemos uma linha unindo os topos das barras ela se chamaria de curva epidêmica, que é definida como a distribuição dos casos conforme o início da doença. Em uma epidemia por exposição única a um veículo comum, a curva epidêmica representa a distribuição dos períodos de incubação. Ela deveria ser intuitivamente aparente: se a infecção aconteceu em determinado ponto, o intervalo, desse ponto, até o início da doença de cada caso é o período de incubação dessa pessoa.


Como visto na Figura 2-12, houve um rápido e explosivo aumento no número de casos nas primeiras 16 horas, o que sugere uma epidemia por exposição única a um veículo comum. De fato, esse é o padrão clássico da curva epidêmica de surtos por exposição única a um veículo comum (Fig. 2-14, esquerda). A razão para essa configuração não é conhecida, mas apresenta uma propriedade interessante: se a curva for traçada pelo logaritmo do tempo, em vez de pelo tempo, ela se torna uma curva normal, que apresenta propriedades estatísticas úteis (Fig. 2-14, direita). Se for traçada em escala logarítmica normal, obtemos uma linha reta e a estimativa da mediana do período de incubação será facilitada.
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Figura 2-13. Períodos de incubação de 191 delegados afetados pelo surto de Salmonella typhimurium em uma conferência médica no País de Gales, 1986. (Adaptada de Glynn JR, Palmer SR: Incubation period, severity of disease, and infecting dose: Evidence from a Salmonella outbreak. Am J Epidemiol 136:1369-1377, 1992.)
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Figura 2-14. Número de casos traçados pelo tempo e logaritmo do tempo.





As três variáveis críticas na investigação de um surto ou epidemia são:


(1) Quando a exposição ocorreu?


(2) Quando a doença começou?


(3) Qual o período de incubação da doença?


Se conhecermos duas dessas variáveis, poderemos calcular a terceira.


TAXAS DE ATAQUE


Uma taxa de ataque é definida como:
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A taxa de ataque é útil para comparações do risco de doença em grupos com diferentes exposições. A taxa de ataque pode ser específica para uma determinada exposição. Por exemplo, a taxa de ataque em pessoas que consumiram certo tipo de alimento é chamada taxa de ataque por alimento específico. Ela é calculada por:
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Em geral, o tempo não é explicitamente especificado em uma taxa de ataque, uma vez que, normalmente, sabe-se quanto tempo depois da exposição a maioria dos casos se desenvolve, o período de tempo está implícito na taxa de ataque. Exemplos de cálculos de taxas de ataque são vistos na Tabela 2-5 na página 36.


Uma pessoa que contraiu a doença de uma exposição (p. ex., de um alimento contaminado) é chamada de caso primário. Uma pessoa que contrai a doença da exposição de um caso primário é chamada caso secundário. A taxa de ataque secundário é, portanto, definida como a taxa de ataque em pessoas susceptíveis que foram expostas a casos primários. Esta é uma boa medida de disseminação da doença de pessoa para pessoa, após a doença ser introduzida em uma população, e pode ser considerada como uma onda disseminando-se a partir do primeiro caso. Frequentemente calculamos a taxa de ataque secundário em membros da família do caso de base.


A taxa de ataque secundário também se aplica a doenças não infecciosas, quando membros da família são examinados para determinar a extensão em que a doença se concentra entre parentes de primeiro grau de um caso base, o que pode dar indícios das relativas contribuições genéticas e de fatores ambientais para a causa da doença.


EXPLORANDO A OCORRÊNCIA DAS DOENÇAS


Os conceitos descritos nesse capítulo formam as bases para exploração da ocorrência das doenças. Quando uma doença parece ter ocorrido além de um nível endêmico e desejamos investigar essa ocorrência, perguntamos:




Quem foi atacado pela doença?


Quando ocorreu a doença?


Onde surgiram os casos?





Sabe-se bem que os riscos das doenças são afetados por todos esses fatores.


Quem


As características do hospedeiro humano estão claramente relacionadas com o risco de doença. Fatores como sexo, idade e raça apresentam os principais efeitos.


Gonorreia


Como demonstrado na Figura 2-15, as taxas de gonorreia têm sido historicamente maiores em homens do que em mulheres e essa diferença entre os sexos é observada, pelo menos, desde 1960 (não mostrada no gráfico). Como a mulher tem maior probabilidade de ser assintomática, nela, a doença, provavelmente, tem sido sub-relatada. As taxas têm diminuído tanto em homens quanto em mulheres nas últimas décadas e, nos anos recentes, a diferença entre os sexos tem desaparecido, possivelmente como resultado do aumento de rastreamentos em mulheres.


Coqueluche


A incidência de coqueluche nos Estados Unidos atingiu o pico em 2004; a taxa alcançou 8,9 casos por 100.000 pessoas, mais do que o dobro reportado em 2003. Em 1994, a taxa foi de 1,8. O número de casos em 2004 foi o maior desde 1959. Embora sejam altos os níveis de cobertura da vacina da coqueluche na infância nos Estados Unidos, a doença continua a ser causa de morbidade. Parte desse aumento pode ser resultado da melhora do diagnóstico, bem como do reconhecimento e notificação dos casos. Como visto na Figura 2-16, as menores taxas de coqueluche nos Estados Unidos foram observadas entre 1979 e 1981.


Embora a incidência em 2009 não tenha sido tão alta quanto em 2004, as taxas de incidência aumentaram entre 2008 e 2009, permanecendo maiores do que as dos anos 90.
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Figura 2-15. Gonorreia, taxas conforme o sexo, Estados Unidos, 1990-2010. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Sexually transmitted disease surveillance 2010. Atlanta: U.S. Departament of Health and Human Services; 2011.
http://www.cdc.gov/std/stats10/figures/15.html Acessado em 11 de abril de 2013.)
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Figura 2-16. Incidência de coqueluche, por 100.000 pessoas por ano, Estados Unidos, 1979-2009. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States: 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 58:1-100, 2011.)
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Figura 2-17. Coqueluche, número de casos relatados por grupo etário, Estados Unidos, 2009. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 58:1-100, 2011.)





A ocorrência de coqueluche está claramente relacionada com a idade (Fig. 2-17). Embora as maiores taxas de coqueluche ocorram em crianças com menos de 6 meses de idade (126,9 por 100.000 pessoas), o número de casos relatados é maior em crianças de 7 a 10 anos (números de casos relatados de coqueluche são demonstrados na Fig. 2-17). Nos últimos anos, a porcentagem do total de casos composta por crianças de 7 a 10 anos tem aumentado, de 13% em 2007 para 23% em 2009. Aproximadamente metade dos casos relatados de coqueluche em 2009 foram em adolescentes de 10 a 19 anos e em adultos com mais de 20 anos de idade. Embora a causa específica deste fenômeno seja desconhecida, pode ser resultado de uma diminuição da proteção 5 a 10 anos após a imunização contra coqueluche.


Quando


Certas doenças ocorrem com certa periodicidade. Por exemplo, a meningite asséptica apresenta picos anuais (Fig. 2-18). Frequentemente existe um padrão sazonal na variação temporal. Por exemplo, doenças diarreicas são mais comuns durante os meses do verão e doenças respiratórias durante os meses de inverno. A questão de quando também é avaliada pela análise das tendências da incidência das doenças ao longo do tempo. Por exemplo, nos Estados Unidos, tanto incidência quanto mortes por síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) aumentaram por muitos anos, mas começaram a declinar em 1996, como resultado de novas terapias e esforços educativos em saúde.


Onde


As doenças não são aleatoriamente distribuídas no tempo ou espaço. Por exemplo, a Figura 2-19 mostra a distribuição geográfica da doença de Lyme (borreliose) nos Estados Unidos, por município, em 2009. Há uma clara concentração de casos ao longo da costa nordeste, na parte centro-norte do país e na região da costa do Pacífico. Os estados nos quais se estabeleceram ciclos enzoóticos de Borrelia burgdorferi, o agente causal, têm contabilizado 94% dos casos. A distribuição da doença está intimamente ligada à de seu vetor, um carrapato dos cervídeos.


Um exemplo dramático da disseminação de uma doença é o caso do Vírus do Nilo Ocidental (WNV) nos Estados Unidos.9 O WNV foi primeiramente isolado e identificado em 1937, na região do Oeste do Nilo, em Uganda, e por muitos anos foi encontrado somente no hemisfério leste. O ciclo básico da doença é pássaro–mosquito–pássaro. O mosquito se infecta quando pica um pássaro infectado. Quando os mosquitos que picam pássaros e humanos, se infectam, eles constituem uma ameaça para as pessoas. A maioria das infecções em humanos é subclínica, mas aproximadamente 1 em cada 150 infecções nos últimos anos resultou em meningite ou encefalite. O risco de doenças neurológicas aumenta significativamente em pessoas com mais de 50 anos de idade. Outros sintomas incluem febre, náusea e vômitos, erupções cutâneas, dores de cabeça e fraqueza muscular. A taxa de letalidade, ou a proporção de pessoas que desenvolvem, doença (casos) e, então morrem dela, pode ser superior a 14%. A idade avançada é o principal fator de risco para morte por WNV sendo que um estudo mostra que o óbito é 9 vezes mais frequente em idosos comparados a pacientes jovens. O tratamento é de suporte e a prevenção é mais amplamente voltada ao controle do mosquito e ao uso de repelentes. O rastreamento da distribuição da doença depende da vigilância dos casos em humanos, monitoramento de pássaros e animais e mortes pela doença. Vigilância será discutida com mais detalhes no Capítulo 3 na página 38.
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Figura 2-18. Meningite asséptica, casos relatados por 100.000 pessoas/mês, Estados Unidos, 1986-1993. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 1993. MMWR 42:22, 1994).
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Figura 2-19. Doença de Lyme ou borreliose, casos relatados por município, Estados Unidos, 2009. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Summary of notifiable diseases, United States, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 58:1-100, 2011.)







[image: image]


Figura 2-20. Atividade do Vírus do Nilo Ocidental por estado, Estados Unidos, 1999-2002. Nenhum caso em humanos (NHC). (De: Centers for Disease Control and Prevention: Provisional surveillance summary of the West Nile Virus epidemic, United States, January-November, 2002. MMWR 51:1129-1133, 2002.)





O WNV foi inicialmente identificado na cidade de Nova Iorque em 1999. A Figura 2-20 mostra sua rápida disseminação pelos Estados Unidos, de 1999 até 2002. Em 2002, casos em humanos foram notificados em 619 municípios de 37 estados e no Distrito de Colúmbia. Dos 3.389 casos de doença associada ao WNV notificados, 2.354 pacientes (69%) desenvolveram a meningoencefalite do Nilo Ocidental. Olhando os dados de 2002, do surto de meningoencefalite WNV, na Figura 2-21, vemos que a epidemia teve seu pico em agosto, ocorrendo uma semana antes no Sul (barras em cinza) do que no Norte (barras em azul). Nove por cento das pessoas que desenvolveram a meningoencefalite do Nilo Ocidental morreram. Resta ainda muito a se aprender sobre essa doença para facilitar seu tratamento, prevenção e controle.
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Figura 2-21. Números de casos de meningoencefalite do Nilo Ocidental, por localização, semana e mês do início da doença, Estados Unidos, junho a novembro de 2002. (De: Centers for Disease Control and Prevention: Provisional surveillance summary of the West Nile Virus epidemic, United States, January-November, 2002. MMWR 51:1129-1133, 2002.)





INVESTIGAÇÕES DE SURTOS


As características discutidas anteriormente são as questões centrais em praticamente todas as investigações de surtos. Os passos para a investigação de um surto seguem esse padrão geral (Tabela 2-4).








	TABELA 2-4. Etapas da Investigação de um Surto Agudo







	

A investigação de um surto pode ser primariamente dedutiva (i.e., raciocínio a partir de premissas ou proposições previamente provadas), ou indutiva (raciocínio a partir de fatos particulares para uma conclusão geral), ou a combinação de ambas.


Importantes considerações na investigação de surtos agudos de doenças infecciosas incluem a determinação de um surto ocorrido de fato e definição da extensão da população sob risco, determinação da propagação e do reservatório e caracterização do agente.
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