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Asocierea statistica si relatia cauza-efect

In urma studiilor analitice cautim si gasim asocieri statistice intre variabile, iar in studiile
etiologice ne intereseaza daca aceste asocieri sunt si cauzale, pentru ca dacd gasim cauza
si o inlaturam, putem preveni efectul (boala). Trebuie insa sa fim constienti ca asocierca
statistica nu Inseamna cauzalitate, ci aceasta din urma ramane a fi dovedita.

Practic, intr-un studiu, demonstrarea eventualei asocieri statistice este cel mai usor lucru —
nu trebuie decat sa vedem despre ce tipuri de variabile este vorba, care sunt testele
statistice pe care le folosim in functie de respectivele variabile, si si avem un software
statistic. Lucrul cel mai dificil intr-o cercetare clinica este sa elimindm eventualii factori
de confuzie (confounding) si erorile sistematice (bias), la care trebuie sda ne gandim inca
de la inceputul studiului, cand hotaram designul sau si variabilele pe care le masuram, si
pana la sférsit, cand facem analiza statistica (eventual multivariata); este 0 chestiune de
judecata, si daca cumva nu ne gandim de la inceput la un eventual factor de confuzie si nu
1l masuram, studiul nostru nu are nici o valoare!

Pentru a argumenta o eventuala relatie de cauzalitate, trebuie sa trecem prin doud mari
etape:

|.Este asocierea dintre expunere si boala valida?
Pentru a demontra acest fapt, trebuie sa demonstram ca ea nu este rezultatul Intamplarii,

factorilor de confuzie sau erorilor sistematice.

Tabelul 1. Asocierea dintre expunere si boala este valida?

Amenintare la adresa validitatii Antidot

Intimplarea (p, CI) Semnificatia statistica
Extrapolarea de la esantion la populatie

Erorile sistematice (bias) Designul studiului, statistica

Selectia indivizilor
Obtinerea sau raportarea informatiei
Confuzia Designul studiului, statistica

Practic, p ne aratd care este probabilitatea ca rezultatul pe care 1-am obtinut in studiul
nostru sd fie rezultatul Intdmplarii, iar in realitate (la nivelul populatiei) sd nu fie nici o
legatura intre expunere si boala (daca p=0,01, inseamna ca exista o probabilitate de 1% ca
in realitate sd nu existe asocierea pe care am gasit-o noi in studiul nostru, iar aceasta sa fi
aparut din intdmplare; se considerd ca ne putem permite un risc de 5% sa ne inselam, si
din acest motiv valoarea de prag a semnificatiei statistice a fost stabilita la p=0,05).

Erorile sistematice sunt erorile care care determind modificarea adevarului intr-o anumita
directie, determinand aparitia unei asocieri care 1n realitate nu exista.

Pentru exemplificare, iata tabelul de mai jos (Tabelul 2), in care sunt prezentate rezultatele
unui studiu ce a comparat efectul a doud tratamente pentru fractura de col femural,
tratamentul chirurgical si cel conservator.

Se observa ca mortalitatea in grupul tratat conservator este mult mai mare (47,7%) decat
in grupul tratat chirurgical (26,5%), aproape dubla, iar aceasta diferentd este semnificativa
statistic (p<0,01), ceea ce inseamna ca diferenta intre supravietuirea pacientilor toperati si
a celor neoperati este reald, si nu a aparut din intdmplare in studiul nostrum pe 204
pacienti. Intrebarea este daca aceastd supravietuire mai buni a celor operati a si fost din
cauza operatiei, pentru ca asta ar insemna sa operam toti pacientii, pentru a salva cat mai
multi. Dacd ne gandim ca de obicei pacientii mai gravi, mai 1n varsta, cu boli associate
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mai multe §i mai saraci sunt mai degraba ldsati neoperati, ne putem pune intrebarea daca
intr-adevar operatia in sine a dus la supravietuirea mai buna, sau indiferent de tratamentul
fracturii, cei din grupul chirurgical au supravietuit mai multi pentru ca aveau de la inceput
un prognostic mai bun din cauza factorilor descrisi mai sus. Aceasta se numeste eroare
sistematica de selectie (Selection bias), adica in grupul chirurgical au fost selectati
sistematic pacientii cu pronostic mai bun (mai tineri, mai sanitosi, mai bogati). In acelasi
timp, toti acesti factori care determina prognosticul pacientilor — varstd, comorbiditati,
statut socio-economic — sunt factori de confuzie, fiind adevaratul factor de risc, dar care
in acelasi timp sunt asociati statistic cu tratamentul conservator, determinand aparitia unei
asocieri statistice si Intre tratamentul conservator si supravietuirea mai scazuta, care insa
nu este si o0 asociere cauzala.

Cum putem sa ne dam seama, pana la urma, daca tratamentul chirurgical al fracturii de
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metode statistice sau alegdnd un design potrivit al studiului.

Tabelul 2. Studiu ce compara tratamentul chirurgical cu cel conservator in fractura de col femural
(efectul studiat: mortalitatea totald).

Nr Tratament Tratament Total
chiurgical conservator

Total 139 65 204

Supravietuitori 103 34 137

Decedati 36 31 67

Mortalitate (%) 26,5 47,7 32,9

p<0,01

Metoda statistica pe care o putem folosi este analiza multivariati (sau analiza
multivariabild), in care introducem intr-o ecuatie toate variabilele independente (varsta,
sexul, prezenta comorbiditatilor, statutul socio-economic etc., la care adaugam,
bineinteles, variabila care ne intereseayd pe noi, tratamentul chirurgical/conservator) care
ne gandim cd ar putea determina variabila dependentd, care este in cazul acesta
supravietuirea. Cum variabila dependenta este una nominala, dihotomica, analiza pe care
o vom face se numeste regresie logistica.

Practic, computerul calculeaza in aceastd analizd care este efectul fiecdreia dintre
variabilele independente, independent de celelalte, asupra variabilei dependente
(supravietuirea). Practic, se face analiza efectului tratamentului, ca si cum cele doua
grupuri (operat si tratat chirurgical) ar fi egale din punctul de vedere al celorlalti factori de
risc. In articole putem gisi aceste lucru exprimat ca ,efectul tratamentului asupra
supravietuirii, ajustat in functie de ceilalti factori de risc = varsta, sex, comorbiditati etc.”.
Daca, dupd ajustare prin analiza multivariabild, reiese ca tratamentul
chirurgical/conservator este factor de risc pentru deces, vom spune ca tratamentul este un
factor de risc independent.

Ca sa putem face analiza multivariabila (in acest caz regresia logisticd), asadar pentru a
introduce in ecuatie toti factorii de risc ce ar putea fi factori de confuzie, trebuie sd ne
gandim la ei inca dinainte de inceperea studiului, pentru ca sd-i masurdam. Altfel, daca
cineva care priveste rezultatele din Tabelul 2 ma intreaba: Da, dar nu cumva pacientii
neoperati sunt mai varstnici, $i mai bolnavi?, eu nu o sa stiu ce sa-i raspund!

O alta problema este ca probabil mai existd factori de risc pe care inca nu-i cunoastem, si
atunci nu avem cum sa-i masuram, $i nici sa ajustam pentru ei!
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O alta solutie este, dupa cum spuneam mai sus, designul studiului, iar in acest caz studiul
cel mai valid, care ne ajutd sa scapam de erorile sistematice de selectie este studiul clinic
randomizat. Asta inseamna ca, un pacient cu fractura de col femural odata ajuns la camera
de garda, are aceeasi sansa de a fi operat sau tratat conservator, indiferent de varsta, sex,
statut socio-economic si comorbiditati, iar grupul in care va fi incadrat (operatie sau nu)
va fi stabilit de hazard (dat cu banul, biletel inchis in plic, numar generat aleatoriu de
computer). Prin aceasta operatiune, numita randomizare (random=la intamplare), se vor
genera grupuri identice in privinga tuturor celorlalti factori de risc (atat cunoscuti, cat si
necunoscuti), cu exceptia tratamentului, si atunci, daca studiul evidentieza vreo diferenta
intre cei operati si cei neoperati, vom sti ca ea se datoreaza exclusiv tratamentului.

Studiile randomizate sunt studii in care voluntari umani sunt aleatoriu alocati pentru a
primi fie agentul studiat, fie un placebo inactiv, de obicei in conditii dublu-orb (nici
participantii, nici investigatorii nu stiu care este substanta pe care fiecare individ o
primeste), si starea lor de sdnatate este ulterior monitorizata pentru o perioada de timp.
Acest tip de studi poate furniza dovezi puternice pentru un efect de cauzalitate, mai ales in
cazul in care concluziile sale sunt replicate de alte studii. Asemenea studii, insa, sunt de
multe ori imposibile din motive etice, sau financiare. Atunci cand acestea pot fi efectuate,
utilizarea de doze mici si durate scurte de expunere poate limita validitatea concluziilor
lor.

Tabelul .3. Nivelul dovezii (piramida studiilor)
I. Studii clinice randomizate
Il. Studii de cohorta
I1. Studii caz-martor
IV. Studii transversale
V. Studii de caz & serii de cazuri
VI. Studii de laborator si parerea expertului

Rezultatele experimentelor pe animale nu pot fi direct aplicabile situatiei umane din cauza
diferentelor genetice, anatomice, fiziologice si intre specii si/sau din cauza utilizarii unor doze
nerealist de mari. Experimentele in vitro sunt utile pentru definirea si izolarea biologica a
mecanismelor, dar nu sunt direct aplicabile la om. Studiile epidemiologice observationale sunt
studii in populatiile umane in care cercetatorii colecteaza date privind expunerile oamenilor la
diversi agenti si se refera aceste date la aparitia de boli sau alte efecte asupra sanatatii printre
participantii la studiu (se cauta asociatii statistice intre expuneri si efecte). Constatarile din
studiile de acest tip sunt direct aplicabile pentru oameni, dar asociatiile detectate in astfel de
studiile nu sunt neaparat de cauzalitate (cu cat un tip de studiu se afla mai sus in ierarhia
dovezii (Tabelul .3), cu atat concluziile sunt mai valide in ceea ce priveste cauzalitateas pe
masura ce coboram, creste riscul de factori de confuzie si erori sistematice.

I1.Criteriile de cauzalitate

Din moment ce nici un studiu, indiferent de tipul sdu, nu ne poate garanta ca rezultatele sunt
perfect valabile, cum putem fi mai siguri cd o asociere statistic este si una de cauzalitate?
Oamenii de stiintd au luptat mult timp cu aceasta intrebare si au stability criterii care s-au
dovedit utile Tn aceastd problema. Unul dintre cele mai cunoscute este un set de criterii
propuse de epidemiologul britanic Austin Bradford Hill 1965. In deceniile urmitoare, cinci
dintre aceste criterii, s-au dovedit deosebit de utile' (Tabelul .4).

Temporalitatea. Pentru a avea o relatie de cauzalitate, cauza trebuie sa preceada efectul.
Considerente de temporalitate sunt de remarcat in special pentru bolile care necesita o lunga

! Ele sunt considerate nici necesare, nici suficiente. Din aceste motiv, in diferite carti de epidemiologie gasim
mai multe sau mai putine, dar cele cinci apar constant.
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perioada de timp pentru a se dezvolta, cum ar fi cancerul. Astfel, o modificare a incidentei
cancerului in anul 2000 nu ar fi putut fi cauzata de o schimbare in expunerea la o substanta
chimici in cursul aceluiasi an. In plus, in studiile transversale si caz-martor nu putem fi siguri
pe relatia temporald dintre expunere si effect.

Tabelul .4. Criteriile cele mai utile pentru a se decide ca asocierea este cauzala

Criteriu Explicatie

Temporalitate Cauza precede efectul

Putere Risc relativ mare

Doza-raspuns Expuneri mai mari asociate cu risc mai mare

Consistenta Observate in mod repetat de catre investigatori diferiti, in locuri diferite,
circumstante si momente diferite

Plauzibilitate Interpretarea cauzala este similard cunostintelor ce privesc mecanismele

biologica biologice ale efectului

Puterea asocierii. Oamenii de stiintd pot fi mai increzatori in cauzalitatea unei asociatii
puternice (cele cu un risc relativ mare) decat a uneia slabe. Cand o asociatie este puternica,
aceasta este mult mai probabil sa fie de cauzalitate (vezi relatia dintre fumat si cancerul
pulmonar, care are un risc relativ de cel putin 10) decat din cauza unui factor de confuzie
(vezi relatia dintre cafea si cancerul pulmonar). Atunci cand avem un risc relativ mic este mai
dificil sa se stabileasca relatii, deoarece asocierea ar putea fi usor datorata unor subtili factori
de confuzie, care sunt greu de identificat. Epidemiologii sunt reticenti in a eticheta un risc
relativ mai mic decat 2 ca reprezentand o relatie de cauzalitate, doar daca nu exista dovezi
aditionale 1n sprijinul acestui fapt. Astfel de relatii slabe intre expunere si efect ar putea fi usor
de produs de catre factori de confuzie greu detectabili. Totusi, cresteri mici ale riscului relativ
pot fi de o mare importanta pentru sanatatea publica, in special in cazul in care acestea se
referd la boli foarte frecvente, cum sunt bolile de inima. Aproximativ 700.000 de oameni mor
de boli de inima in Statele Unite in fiecare an. Daca un studiu epidemiologic a indicat faptul
cd un factor a fost asociat cu o crestere de 50% a ratei de deces prin boli de inima (care este
un risc relativ de 1,5), inseamna o suplimentare de 350 de mii de decese pe an — 0 schimbare
foarte semnificativa prin prisma sanatatii publice. Ar fi important - dar, de asemenea, foarte
provocator — sa determinam daca aceasta asociere este de cauzalitate. Pentru a investiga
cauzalitatea, oamenii de stiinta ar trebui sa reproduca constatarea originald, studiind asocierea
in alte populatii si folosind si alte tipuri de studii, si sa investigheze plauzibilitatea biologica si
daca exista sau nu o relatie doza-raspuns, aga cum este descris mai jos.

Gradientul dozi-riaspuns inseamna ca probabilitatea sau intensitatea unui efect biologic este
mai mare la oamenii sau animalele cu expuneri mai mari la un agent decat la cele cu expuneri
mai mici. De exemplu, cei care fumeaza un pachet de tigari pe zi au un risc mai mare de
cancer pulmonary decat cei care nu fumeaza, dar cei care fumeaza doud pachete de tigari pe zi
au un risc mai mare decat cei care fumeaza un pachet pe zi, in concluzie cu cat fumezi mai
mult, cu atat creste si riscul. Prezenta unei relatii doza-raspuns tinde sa sprijine cauzalitatea.
Consistenta. O asociatie este mult mai probabil sa fie de cauzalitate in cazul in care este
demonstratd de catre cercetatori diferiti, in locuri diferite, circumstante si momente diferite.
Este prematur si inadecvat sda se considere rezultatele unui studiu unic ca de cauzalitate,
deoarece nu exista inca nici o baza pe care sa se judece consistenta. Daca asociatiile produse
de factori de confuzie sunt de asteptat sa varieze intre studii, forta asocierii efectului cu un
factor de risc adevarat trebuie sa fie constant in toate studiile.

Plauzibilitatea biologica. O asociatie este mult mai probabil sd fie de cauzalitate In cazul in
care are sens in ceea ce priveste intelegerea stiintifica a biologiei relatiei factor de risc — boala
in curs de investigare.
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Asociere semnificativa

statistic

Figura 1. Algoritmul judecatii de la asociere la cauzalitate.
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In concluzie, rezultatele noi ale oricirei cercetiri trebuie si fie interpretate in contextul
cercetarilor conexe anterioare. Mai trebuie evaluatid, de asemenea, calitatea (validitatea)
noului studiu. Cele care includ analiza statistica corespunzatoare si care au fost publicate in
reviste cu recenzori externi (peer reviewed) au o greutate mai mare decat cele lipsite de
analiza statistica si/sau care au fost anuntate in alte moduri (reviste nemedicale, congrese etc).
Nu exista ,,prezumtia de cauzalitate”, acest lucru nu este ceva care sa poata fi acordat facil,
deoarece declararea prematurd sau nejustificata a ,,cauzalitatii” poate induce oamenii in
eroare, facandu-i sa creada ca ceva la care sunt expusi le pune in pericol sanatatea, atunci
cand acest lucru poate sa nu fie adevarat, sau ca un produs inutil sau chiar periculos poate
produce efecte de benefice asupra sanatatii.
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