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1. Elemente de epidemiologie generala. Epidemiologia clinica: tipuri de studii clinice.
a. Studiile descriptive (cazuri si serii de cazuri, studii ecologice, studii

transversale)

Studiile analitice (cohorta, caz-martor, studiile clinice randomizate).

Studiile de evaluare a testelor diagnostice.

Studiile prognostice si crearea de reguli de predictie clinica.

Studiile secundare: analiza sistematica si metaanaliza.
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Epidemiologia a fost initial ramura medicinii care se ocupa cu studiul epidemiilor - cea mai
veche mentionare a termenului de epidemiologie este cunoscutd din 1802, iar termenul de
epidemie a fost folosit si de Hipocrate. In ultimii 50 de ani obiectul epidemiologiei s-a largit
de la bolile transmisibile la totalitatea fenomenelor care determind starea de sanitate a
populatiei.

Epidemiologia se bizuie pe doud presupuneri fundamentale, si anume cd boala nu apare la
intamplare, si ca boala are factori cauzali si de preventie ce pot fi identificati prin investigatia
sistematica a populatiilor diferite sau a subgrupurilor dintr-o populatie.

Definitia actualad (prescurtatd) a epidemiologiei este ,,studiul distributiei si determinantilor
frecventei bolilor”.

Distributia bolii ne arata cine face boala dintr-o populatie, cand si unde. Frecventa este
cuantificata ca incidenta si prevalentd, iar pentru a afla determinantii bolii, avem nevoie de
frecventa si distributie pentru a testa o ipotezad epidemiologica.

Exemplu: distributia bolii coronariene este diferitd la fumatori si nefumatori, in sensul cd boala este mai

frecventd la fumatori fatd de nefumatori. De aici, ipoteza ca fumatul este un determinant al aparitiei bolii
coronariene.

Etapele testarii unei ipoteze epidemiologice si evaluarii rezultatelor testarii sunt prezentate in
Tabelul .1.

Tabelul .1 Etapele testarii si evaluarii rezultatelor unei ipoteze epidemiologice.
1. Suspiciune privind influenta unui factor asupra aparitiei bolii
2. Formularea unei ipoteze
3.Testarea ipotezei intr-un studiu epidemiologic ce include un grup martor potrivit - existd asociere
statistica?
4. Evaluarea validitatii asocierii statistice observate prin excluderea
—  intdmplarii
— erorilor sistematice ( in colectarea si analiza datelor)
— factorilor de confuzie (alte variabile care ar putea fi responsabile de aparitia asocierii)
5. Exista o relatie cauza-efect?

Studiile epidemiologice sunt foarte importante pentru ca se desfigoara pe subiecti umani,
asadar rezultatele se aplica cu sigurantd la acestia, spre deosebire de studiile de laborator si
cele pe animale, care pot sa nu aiba nici o relevanta pentru oameni. Nu avem decat sa ne
gandim la zecile de molecule sintetizate pentru a bloca un receptor sau o citokina, si care ar fi
trebuit, daca ne luam dupa mecanismele biologice cunoscute ale bolii, sa faca minuni, pentru
ca odata incercate pe oameni sd se vada ca efectul lor real este la o distantd astronomica fata
de asteptari. In plus, in timp ce cercetarea fundamentald duce la intelegerea mecanismelor
biologice prin care o expunere produce sau previne boala, numai epidemiologia permite
cuantificarea marimii relatiei expunere/efect. Pe de altd parte, de multe ori cercetarea
epidemiologica evidentiaza asocieri expunere/efect pe care abia dupa aceea le clarifica, in
ceea ce priveste mecanismul biologic, cercetarea fundamentala — de exemplu, am aflat din
studii epidemiologice (in 1964) ca fumatul produce cancer pulmonar, iar in 1980 tot studiile
epidemiologice au dus la retragerea de pe piatda a unei marci de tampon superabsorbant care
produceau sindromul socului toxic, si abia dupd aceea au fost intelese mecanismele prin care
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se ajungea de la expunere la boala. La fel, efectele pleiotrope ale statinelor au fost sugerate
mai intdi de studii epidemiologice, pentru ca abia dupd aceea sid se vorbeascia despre
mecanismele care stau la baza lor, altele decat scaderea colesterolului (ramane de vazut daca
sunt reale).

Iata si cativa termeni care sunt folositi in epidemiologie:

Epidemie — aparitia unei boli sau a unei grupe de boli cu caracteristici similare intr-0
colectivitate umana, cu o frecventa net in exces fata de frecventa normal asteptata. Epidemiile
apar (si deci termenul este folosit) in cazul bolilor transmisibile.

Asociatia epidemiologica — relatia ce se poate dovedi ca exista intre doud categorii distincte:
factori de risc sau factori de protectie pe de o parte, si boala si urmarile bolii (incapacitate,
invaliditate, infirmitate, handicap, deces) pe de alta parte.

Factor de risc — orice conditie care poate fi descrisa si dovedita ca se asociaza aparitiei unei
anumite stari morbide cu o frecventa superioara celei asteptate.

Factor de protectie — conditia care prin existenta ei mentine starea de sandtate a unei
populatii (ex. factori comportamentali, factori de mediu, medicamente, vaccinuri, etc.).
Factor indiferent — factor despre care cel putin pana in prezent nu se cunoaste ca s-ar asocia

Cu starea de sanatate sau starea de boald a unei populatii.

Exemple: fumatul este un factor de risc pentru cancerul pulmonar si boala coronariand, si un factor de protectie
pentru boala Alzheimer, in timp ce sexul feminin este un factor de protectie pentru boala coronariand (pana la
varsta menopauzei); culoarea albastra a ochilor este un factor indiferent pentru ciroza hepatica. Astfel, exista cate
o asociatie epidemiologica intre fumat si cancerul pulmonar, fumat si boala coronariand, sexul feminin si lipsa
bolii coronariene i fumat si lipsa bolii Alzheimer, si nu exista nici o asociatie intre culoarea albastra a ochilor si
ciroza hepatica.

Risc — probabilitatea aparitiei bolilor sau decesului in prezenta sau absenta factorilor de risc.
Exemplu: riscul unui barbat de 56 de ani, fara factori de risc cardiovasculari (HTA, colesterol crescut, diabet
zaharat, nefumator) de a deceda de o boala cardiovasculard in urmatorii 10 ani este de 1%; daca barbatul
fumeaza, riscul este de 2%, iar daca barbatul are si diabet, riscul devine 3%. Daca este vorba de o femeie fara
factori de risc, riscul de a deceda din cauza unei boli cardiovasculare in urmatorii 10 ani este de numai 0,4%
(riscurile au fost calculate prin scorurile Framingham).

Populatia la risc — populatia purtdtoare a factorilor de risc, populatia susceptibila de a

dezvolta o anumita boala.
Masuri ale frecventei bolii

Frecventa cu care apare o boala este foarte importantd in procesul de evaluare a optiunilor
diagnostice §i terapeutice.

Prevalenta este proportia de indivizi dintr-o populatie care au boala la un moment dat, si
estimeaza probabilitatea ca un individ sa aiba boala la un moment dat. Ea se calculeaza dupa
formula:

numarul de cazuri de boala existente

Prevalenta = —
totalul populatiei

Prevalenta este definita intr-un moment anume, fiind o masura statica a frecventei bolii, ca si
un cadru dintr-un film.

Exemplu ipotetic: in martie 2008, prevalenta infectiei cu virusul hepatitei C (VHC) in populatia Romaniei este
de 6% (prevalenta a fost definitd intr-un moment anume, chiar daca, in realitate, studiul care a dus la cunoasterea
ei s-a desfagurat pe mai multe luni, se poate presupune cé aceasta nu s-a modificat in acest timp; in cazul in care
prevalenta se modifica repede, cum se intampla cu preferintele de vot ale electoratului, studiile se desfasoara
mult mai rapid si sunt mai frecvente; este adevarat ca, in timp ce avem anual zeci de studii privind popularitatea
partidelor si a oamenilor politici, nu avem inca nici un studiu care sa ateste prevalenta infectiei cu VHC, si asta
din simplul motiv ca este mai important sd cunoagtem cu cine ar vota alegatorii, chiar daca mai sunt ani pana la
alegeri, decat sa cunoastem prevalenta infectiei cu VHC!). Putem spune cd un individ luat la Intdmplare din
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Roménia are 0 probabilitate de a fi infectat cu VHC de 6%. Prevalenta s-a calculat: (numarul de indivizi infectati
cu VHC din Romaénia)/(populatia din Romania)[de fapt, cum este prea scump si dificil sa efectuam un studiu pe
toatd populatia din Romania, el se efectueaza pe un esantion reprezentativ, iar prevalenta se calculeaza:
(numdrul de indivizi infectati cu VHC din esantion)/(totalul indivizilor din esantion)].

Daca prevalenta infectiei cu VHC la utilizatorii de droguri intravenoase este de 83%, atunci probabilitatea
oricarui utilizator de droguri intravenoase de a fi infectat cu VHC este de 83%. Prevalenta s-a calculat in acest
caz: (numarul de utilizatori de droguri intravenoase din Romania infectati cu VHC in martie 2008) / (numarul
total de utilizatori de droguri intravenoase din Romania in martie 2008) (studiul se face, bineinteles, tot pe un
esantion).

Prevalenta exprima riscul (probabilitatea) pe care il are orice individ din populatia respectiva
de a avea boala (daca in Romania prevalenta infectiei cu virusul hepatitei C este de 6%, atunci
orice roman care isi face analiza are un risc de 6% de a descoperi ca este infectat cu HCV), pe
cand incidenta reprezinta riscul unui individ care nu are boala, de a o face intr-un anumit
interval de timp.

Incidenta unei boli este numarul de cazuri noi de boalad care apar intr-o populatie la risc
pentru boala intr-un interval de timp. Ea poate fi masurata in doua feluri:

Incidenta cumulata este proportia de indivizi dintr-o populatie fixd care dezvolta boala
respectiva, intr-un interval de timp. Este vorba, si aici, de populatie ,,la risc”. Formula este:

numadrul de cazuri noi intr — o perioada de timp

Cl = . T —————————
populatie totala la risc in aceeasi perioada de timp

Populatie la risc inseamna ca indivizii din acea populatie trebuie sa poata face acea boala. De exemplu, nu o sa
calculam incidenta cancerului de col uterin la mia de locuitori din Romania, pentru ca nu toti locuitorii din
Romania pot face cancer de col uterin, ci numai femeile, si atunci vom calcula numarul de cazuri noi la mia de
femei.

Exemplu ipotetic: in studiul Framingham au fost inclusi 5127 de barbati si femei, urmariti timp de 30 de ani.
Daca, in acesti 30 de ani, au aparut 51 de accidente vasculare cerebrale (AVC), atunci incidenta AVC in aceasta
populatie a fost (51/5127)x1000 =~ 10 la mie in 30 de ani. Totodatd, acesta a fost si riscul unui individ din cohorta
Framingham (si a oricdrui individ similar cu cei din cohorta Framingham) de a suferi un accident AVC in
urmatorii 30 de ani, si anume de 10 la mie, asadar incidenta cumulata este 0 masura a riscului.

Alegerea perioadei de timp este arbitrarda — putem calcula incidenta intr-o sd@ptdmand, incidenta intr-o luna,
incidenta intr-un an, incidenta in cinci ani $i aga mai departe. Important este faptul ca, indiferent de perioada
utilizatd pentru calculul incidentei, ea trebuie clar specificata, si toti indivizii inclusi in calcul (cei de la numitor)
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trebuie urmariti pe intreaga perioada.

Figura .1. Calculul duratei de urmarire in persoane-ani intr-un studiu ipotetic cu durata de 5 ani, la care efectul a
fost mortalitatea prin infarct miocardic. Au suferit efectul urmarit patru pacienti (1,3,5,8). Pacientii 4, 6, 7, 9 si
10 au iesit din studiu Tnainte de final, din diverse motive (au fost pierduti din urmarire, sau au suferit alt efect —
moarte accidentald, sau de cancer etc). Perioada de urmarire a fost 27,5 pacienti-ani, deci incidenta densitate a
infarctului miocardic acut a fost, in studiul nostru, de 4/27,5 pacienti-ani, sau 14,5 / 100 de pacienti-ani.

Incidenta densitate este masura teoretica a numarului de cazuri noi care apar pe unitate de
populatie-timp, de exemplu persoane-ani la risc. Formula dupa care se calculeaza este:

D numarul de cazuri noi intr — o perioada de timp

total persoane — timp de observatie

De multe ori, in viata reald indivizii dintr-un Studiu nu sunt urmariti pe intreaga perioada a
studiului — fie intrd mai tarziu in studiu, fie ies mai devreme (sunt pierduti din vedere sau
dispar din cauza altor efecte decat cel cercetat — adica mor din alte cauze). Incidenta densitate
este folosita tocmai In aceste cazuri, pentru a putea folosi toti participantii la studiu, luand in
calcul perioada cu care acesta a participat (Figura .1).

Populatii si esantioane

Populatiile sunt toti oamenii dintr-un loc definit (de exemplu Romania, sau Bucuresti), sau cu
anumite caracteristici (de exemplu avand insuficientd cardiaca, sau peste 75 de ani etc.).
Indivizii neselectati din comunitati sunt de obicei populatiile pentru studiile epidemiologice
privind cauzalitatea, In timp ce populatiile clinice includ toti pacientii cu o caracteristica
clinica, precum insuficienta cardiaca, diabet zaharat sau ciroza hepatica. Astfel, se poate vorbi
despre populatia generald, populatia din spital, sau populatia de pacienti cu o anumita
afectiune. Populatia este aceea la care vrem sa extrapolam (adica pentru care vrem sa fie
generalizabile) rezultatele cercetdrilor noastre. Noi, nsd, nu putem face studiile pe toata
populatia, pentru ca este imposibil (nu putem face un studiu terapeutic pe toti hipertensivii din
lume, sau un studiu de prevalentd a diabetului pe toti indivizii din Romania), ci le facem pe
esantioane, care trebuie sd fie reprezentative, adicd sd reproduca populatia pe care o
reprezintd. Masura in care esantionul reprezintd populatia respectiva, fiind, astfel, un substitut
al ei, depinde de modalitatea prin care am selectat esantionul respectiv. Pentru ca esantionul
sa fie reprezentativ, ideal este ca fiecare membru al populatiei sa aibd aceeasi sansa de a fi
selectat in esantionul respectiv, si aceasta se poate realiza numai prin tragere la sorti — lucru
care este evident cd nu poate fi realizat in majoritatea studiilor clinice (pentru ca nu existd o
baza de date cu cei cu o anumita afectiune, din care sa tragem la sorti). Pe de alta parte,
pacientii care sunt inclusi In studii prin alte metode decat tragerea la sorti (de exemplu
selectarea pacientilor compleanti, sau cei care se prezinta la spital/cabinet in perioada
studiului) pot sd nu fie reprezentativi pentru populatia din care provin si concluziile
generalizate pornind de la ei pot fi eronate (de altfel se stie ca in orice studiu terapeutic
pacientii nu reprezintd populatia: sunt doar cei care Indeplinesc criteriile de includere si de
excludere — deci cu mai putine comorbiditati, care apoi accepta sa participe la studiu, care
sunt destul de compleanti pentru a nu fi pierduti din vedere, asadar sunt selectati pacienti mai
sanatosi s1 mai preocupati de sanatatea lor decat restul populatiei, Tn consecinta rezultatele
unui studiu terapeutic sunt mai optimiste decat realitatea). (mai multe despre esantionare in
Capitolul . Alegerea subiectilor: specificatii, esantionare si recrutare).

Epidemiologia clinica a luat nastere prin aplicarea principiilor si metodelor epidemiologiei la

problemele intalnite in medicina clinicd. Ea este ,.clinicd” deoarece cautd raspunsuri la
intrebdri legate de Ingrijirea pacientului, permitdnd luarea unor decizii bazate pe fundamente
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stiintifice, si este ,,epidemiologie” deoarece multe dintre metodele folosite pentru a raspunde
la aceste intrebari au fost dezvoltate de epidemiologi, iar ingrijirea pacientilor individuali este
vazutd in contextul populatiilor mai mari din care acesti pacienti fac parte.

Scopul epidemiologiei clinice este acela de a dezvolta si aplica metode de observatie clinica
pentru a ajunge la concluzii valide, evitand erorile sistematice si pe cele rezultate din
intamplare.

Medicina bazata pe dovezi este un termen modern pentru aplicarea epidemiologiei clinice la
ingrijirea pacientilor. Incepe prin formularea de intrebari specifice, continui cu cautarea si
eventual gasirea dovezilor provenite din cercetare care sda raspunda acestor intrebdri, apoi
evaluarea dovezilor in ceea ce priveste calitatea lor si aplicabilitatea la pacientul individual, si
se termina prin utilizarea lor.
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