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Epidemiologia analitica

Studiile analitice investigheaza relatia dintre doua categorii de variabile, factorul(ii) de
risc si efectul (boala, complicatie, deces), cautand sa evidentieze eventualele asocieri
dintre acestea. Practic, pentru un studiu analitic trebuie sa existe intotdeauna un grup
martor — fie ca este cohorta martor, neexpusa, din studiile de cohorta si experimentale,
fie ca este grupul care nu a suferit efectul din studiile caz-martor). De fapt, analiza din
aceste studii o putem descrie in doud moduri, fie ca evidentiere a unei asociatii
epidemiologice (intre factorul de risc si efect), fie ca evidentiere a unei diferente, intre

grupul de cercetat si grupul martor.

Exemple. Studiu de cohortd in care vrem sd demonstram ca diabetul este factor de risc pentru aparitia
infarctului de miocard — o cohorta de indivizi cu diabet = expusi si una de indivizi fard diabet = cohorta
martor. Dovedim ca diabetul zaharat si infarctul de miocard sunt asociate prin demonstrarea faptului ca
exista o diferentd intre frecventa aparitiei (incidenta, riscul) infarctului de miocard intre cohorta de diabetici
si cea martor.

Studiu caz-martor prin care vrem sd ardtam acelasi lucru — cazurile, care sunt indivizi internati cu infarct
miocardic acut i martorii, care sunt indivizi asemanatori ca varsta, sex, alti factori de risc, doar ca nu au
infarct miocardic. Pe toti 1i evaluam in privinta prezentei diabetului. Dovedim asocierea dintre diabet si
infarctul de miocard prin demonstrarea faptului ca existd o diferentd in ceea ce priveste frecventa prezentei
gprevalenta) diabetului zaharat la cazuri fatd de martori.

In urma acestor studii vor rezulta niste masuri ale fortei asocierii dintre factorul de risc si
efect, reprezentate prin riscul relativ (dupa studiile de cohortd) sau odds ratio (dupa
studiile caz-martor), atunci cand variabilele studiate (factorul de risc si efectul) sunt
nominale, dihotomice. Daca variabilele a caror asociere vrem sia o evidentiem sunt
numerice, masura asocierii va fi redata prin marimea coeficientului de corelatie (pentru
detalii privind variabilele, vezi Capitolul 11. Pregitirea, prezentarea, analiza si
interpretarea rezultatelor).

Inafara fortei asocierii, studiile vor misura si impactul expunerii, prin intermediul
riscului atribuibil (la studiile observationale de cohortd), sau al reducerii absolute a
riscului (la studiile experimentale).

Forta asocierii (redatd prin rapoarte — risc relativ, odds ratio, reducerea relativa a
riscului) reprezinta un argument cu privire la etiologie, pe cand impactul expunerii (redat
prin diferente — risc atribuibil, reducerea absoluta a riscului) este un argument privind
latura de sanatate publica a asocierii respective.

Pentru fiecare dintre parametrii care cuantifica asociatia epidemiologica (risc relativ, odds
ratio, coeficient de corelatie, reduceri relativa sau absoluta a riscului etc.) avem o
semnificatie statisticd, exprimatd ca p si/sau interval de incredere (vezi Capitolul 11.
Pregétirea, prezentarea, analiza si interpretarea rezultatelor).

Trebuie precizate si definite incd dinaintea inceperii studiului (in protocol): obiectul
investigatiei, populatia si cele doua tipuri de variabile (expunerea = variabila independenta
si efectul = variabila dependentd), precum si modul de masurare al variabilelor.

Studiile de cohorta

In epidemiologie, ,,cohorta” este un grup de indivizi desemnat pe baza unor caracteristici
comune, care este urmarit de-a lungul timpului. Studiul de cohortd, care este arhetipul
tuturor studiilor epidemiologice, implica masurarea aparitiei efectului (bolii) in doua sau
mai multe cohorte (daca este urmarita o singura cohorta, studiul este o serie de cazuri, si
este de tip descriptiv). Asadar, evenimentele se produc exact ca in realitate, pornind de la
expunere si ajungand la efect si din acest motiv studiile de cohortd sunt singurele care
permit calcularea incidentei bolii, §i deci previziunea riscului.
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Sunt doua scopurile studiilor de cohorta, unul descriptiv (descrierea incidentei unor efecte
= boli, complicatii) de-a lungul timpului, iar celalalt analitic (analiza asocierilor dintre
factori de risc sau factori prognostici si efectele respective).

Studiile de cohortd se mai numesc si studii de urmarire (follow-up), de incidenta,
longitudinale, etiologice, prospective. In privinta ultimelor doud denumiri, pe de o parte
mai exista si alte studii al caror scop este sa caute etiologia (studiile caz-martor) - desi cele
de cohortd sunt cele mai valide, iar pe de altd parte existd si studii de cohortd
retrospective.

In studiile de cohorti, investigatorul selectioneaza un grup (cohortd) de indivizi expusi si
unul (cohortd) de neexpusi, urmarind ambele grupuri pentru a compara incidenta bolii (sau
mortalitatea din cauza bolii).

Daca exista o asociere pozitiva intre expunere si boald, ne asteptam ca incidenta bolii sa
fie mai mare 1n grupul expus decét in cel neexpus.

In Figura .4 este prezentati schema unui studiu de cohorti de tip I. In acest tip de studiu,
factorul de risc este frecvent raspandit in populatie, astfel incat pentru studiul nostru
includem indivizi din populatia generald la care evaluam prezenta/absenta factorului de
risc, pe baza careia impartim populatia in doud cohorte, de expusi si de martori.

De exemplu, vrem sd evaluam fumatul ca factor de risc pentru aparitia bolii arteriale periferice. Selectionam
prin tragere la sorti un esantion de indivizi, pe care-i intrebdm apoi daca fumeaza. Pe baza raspunsului la

intrebare, din esantionul nostru se vor autoselectiona doua cohorte, una de fumatori (expusi) si una de
nefumatori (martori).

Figura .4. Schema unui studiu de cohortd de tip 1.
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La inceput trebuie sa ne asiguram, pe de o parte, ca indivizii inclusi in studiu nu au suferit
deja efectul urmarit (nu vom include indivizi care deja au boald arteriala perifericd), iar pe
de altd parte ca sunt la risc, adicd pot suferi efectul (nu vom include indivizi care au
membrele inferioare amputate).
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Dupa aceasta urmeaza perioada de urmadrire, care trebuie sa fie suficient de lunga astfel
incat fumatul, daca este implicat in etiologia arteriopatiei, sd aiba timp sa-si produca
efectul - studiile de cohorta se intind, de obicei, pe durata multor ani, de obicei peste 10
(in cazul Framingham, studiul continud si acum, la 60 de ani, asupra descendentilor celor
inclusi initial).

La sfarsitul perioadei studiului, i numaram pe cei care au suferit efectul (care au
arteriopatie) din ambele cohorte, iar datele le prelucram conform Tabelului .5, calculand
riscul relativ si verificind semnificatia statisticd a asociatiei epidemiologice (in acest
exemplu fiind vorba despre variabile calitative, dihotomice — fumeaza sau nu, au sau nu
arteriopatie - vom aplica un test statistic tip X).

Studiul de cohorta de tip II se efectueaza atunci cand prevalenta factorului de risc nu
este indeajuns de mare Incat din esantionul inifial sa rezulte o cohorta destul de numeroasa
de expusi, sau cand expunerea afecteazd numai anumite categorii profesionale. Sa
presupunem ca vrem sa evidentiem asociatia anticonceptionale orale - tromboembolism.
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Figura .5. Schema unui studiu de cohorta de tip II

Daca studiul s-ar desfasura intr-o tara dezvoltata, am putea face un studiu de tip I, pentru
ca ar exista destule utilizatoare de anticonceptionale, in Romania insa trebuie sa
selectionam, separat, o cohorta de utilizatoare de anticonceptionale (vare vor fi din mediul
urban, cu studii macar medii) si o cohortd de femei care nu folosesc anticonceptionale. La
fel cu expunerile care afecteaza anumite populatii sau categorii profesionale — pentru
radiatiile ionizante, de exemplu, se poate lua cohorta de locuitori ai oragsului Hiroshima ca
expusi, si o altd populatie ca martori; sau expunerea la un toxic profesional, o cohorta
reprezentata de lucratorii din sectia care foloseste aceste toxice ca expusi si pe cei din alta
sectie sau altd fabrica i vom lua ca si cohortd martor (Figura .5).

In rest, studiul de cohorta de tip II se desfasoara, iar rezultatele sunt analizate la fel ca la
studiul de tip 1. Studiile de tip II sunt, insa, mai expuse factorilor de confuzie, pentru ca
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expusii §i martorii nu provin din aceeasi populatie, si atunci pot exista si alte diferente
intre grupuri Tnafara expunerii.

Sa presupunem ca vrem sa studiem consumul de anticonceptionale orale ca si factor de risc pentru tromboza
venoasd profunda. Pentru aceasta, selectdim o cohortd de utilizatoare din mediul urban si o cohortad martor,
de femei care nu le utilizeazd, din mediul rural. Dupa ce le urmarim timp de cativa ani, constatim ca
incidenta trombozei la utilizatoare este de citeva ori mai mare fatd de neutilizatoare. Problema este ca sunt
mult mai multe diferente Intre cele doud cohorte decat utilizarea sau nu de anticonceptionale — diferente de
alimentatie, de mod de viata etc. S ne gandim numai la faptul ca utilizatoarele, femei de la oras cu studii
macar medii, lucreaza la birou, se deplaseaza cu autoturismul propriu si nu fac miscare, in timp ce cele
neexpuse lucreaza in agriculturd. Este, asadar, posibil ca anticonceptionalele sa nu fie adevaratul factor de
risc al trombozei, chiar dacd a rezultat in urma studiului o asociatie epidemiologica semnificativa, iar
adevatul factor de risc sa fie modul de viata (in acest caz, modul de viata este un factor de confuzie).

Masurarea expunerii se face cu ajutorul chestionarelor, masuratorilor clinice si
paraclinice, foilor de observatie si a registrelor medicale.

Maisurarea efectului (bolii) se face identic la expusi si la neexpusi (procedurile de
identificare a bolii trebuie sa fie aceleasi), ideal practicandu-se ,,orbirea”. Oricum, trebuie
definite detailat efectele de interes (criteriile diagnostice), inainte de inceperea studiului,
iar daca se studiaza efecte multiple, trebuie definit fiecare.

EFECT (BOALA)

DA NU
Factor de risc DA a b a+b
NU C d ctd

\ 4

Directia studiului

Tabelul .5. Tabel de contingentd 2 x 2 reprezentand un studiu de cohorta: (a+b) expusi
comparati cu (c+d) neexpusi.

Luand datele din Tabelul .5, a+b este cohorta expusa la factorul de risc, c+d este cohorta
neexpusd, a/(a+ b) este incidenta evenimentului la expusi (= riscul la expusi),
c/(c + d) este incidenta (riscul) la neexpusi, iar riscul relativ (RR) este raportul dintre
cele douad riscuri: riscul la expusi (Rexp) / riscul la neexpusi (Rnexp),

_a/(a+b) _ a(c+d)
RR = c/(c+d)  c(a+h) (1).
Riscul atribuibil este diferenta dintre riscul la expusi si riscul la neexpusi, adica:
RA=——-"2_(2),

at+b c+d
si ne aratd cu cat este mai mare riscul la expusi fatd de neexpusi, sau cat din risc este
datorat (atribuibil) expunerii.
Exemplu: Sunt urmarite doud cohorte de cate 200 de barbati de 40-50 de ani, fard boald coronariana, una de
expusi (diabet zaharat tip II) si una de neexpusi (nondiabetici). Dupa 10 ani se constatd cd in cohorta de
diabetici, 20 au boala coronariand, iar in cohorta fara diabet, 12 au boala coronariana.

A

200} ---- - - - - - - - -

180 188

Risc atribuibil
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Figura .6. Studiu pe doua cohorte a cate 200 de persoane (exemplul din text)

Dupé cum se vede in Figura .6, la sfarsitul studiului vom avea in cohorta cu diabet 20 de barbati care au
facut boala coronariand si 180 de barbati (200-20) care nu au facut, iar in cohorta martor vom avea 12
barbati care au facut boala coronariana si 188 (200-12) care nu au ficut. Incidenta bolii coronariene la
diabetici (riscul la expusi) este de 0,10 (sau 10%), in timp ce incidenta la nediabetici (riscul la neexpusi)
este de 0,06 (6%), asadar riscul relativ = 10/6 = 1,66, care se interpreteaza ca riscul de a face boalad
coronariana este de 1,6 ori mai mare la diabetici decat la nediabetici.

Riscul atribuibil este riscul la expusi minus riscul la neexpusi, adicd 10-6=4%, ceea ce se interpreteaza ca
4% dintre barbatii de 40-50 de ani fac coronaropatie din cauza diabetului.

Dupa cum am mai spus, riscul relativ (RR) ne arata de cate ori este mai mare riscul la
expusi fatd de neexpusi, si este o masurd a fortei asocierii dintre factorul de risc
(expunere) si efect (boald). Logic, cu cat este mai mare RR, cu atdt argumentul ca
expunerea si efectul sunt asociate este mai puternic (de altfel, marimea RR poate fi un
argument si In favoarea relatiei de cauzalitate dintre expunere si efect).

Riscul atribuibil, in schimb, ne arata cati indivizi vom salva de la efectul urmarit daca
eradicaim expunerea (in exemplul de mai sus, cati barbati am salva de boalad coronariana
dacd am eradica diabetul...). Cu cét riscul atribuibil este mai mare, cu atat efectul evitarii
expunerii este mai mare.

[Daca riscul este probabilitatea de a suferi efectul, cota (odds) este raportul dintre
probabilitatea de a suferi efectul si probabilitatea de a nu-l suferi. Asadar,
riscul=probabilitatea, iar cota (odds)=probabilitatea/(1-probabilitatea). Luand exemplul de
mai sus (Figura .6), cota la expusi este 20/(180-20)=0,125, iar cota la neexpusi este
12/(188-12)=0,068. Comaparand cotele cu riscurile, se vede cum cotele sunt mai mari (la
expusi, riscul=0,10, cota=0,125, la neexpusi riscul=0,06, cota=0,068), iar explicatia este at
se poate de simpla, aritmetica: pentru acelasi numarator, intotdeauna numitorul este mai
mic la cotd decat la risc, iar diferenta dintre coti si risc creste cu cat incidenta (prevalenta)
bolii este mai mare, pentru cd aceasta este de fapt diferenta dintre numitori la cele doud
fractii. lar raportul cotelor (odds ratio) este 0,125/0,06=1,84, mai mare decat riscul
relativ (1,66). Asadar, dupa cum se vede, cota este intotdeauna mai mare decat riscul, iar
raportul cotelor (odds ratio) este intotdeauna mai mare decat riscul relativ.

Daca facem calculul cotelor si al raportului acestora din tabelul de contingenta (Tabelul

.5), atunci cota la expusi este a/b, cota la neexpusi este c/d, iar raportul cotelor este
_a/b _ad
OR = o/d - e (3).
Atentie! In studiile de cohorti, unde se poate calcula direct incidenta bolii = riscul, se
foloseste intotdeauna riscul relativ si nu avem de ce sa calculam odds ratio, care ne
foloseste pentru estimarea riscului relativ atunci cand nu il putem calcula. Am vorbit insa
despre cote si raportul cotelor la studiile de cohortd pentru a intelege cum se calculeaza, si

care sunt diferentele conceptuala si aritmetica intre riscuri si cote.]

Exemple de studii de cohorta:

Exemplul 1: Unul dintre cele mai cunoscute studii de cohorta este Studiul Framingham privind bolile
cardiovasculare, care a inceput in 1948. Framingham este un oras din Massachussetts, la distanta de
aproximativ 40 de kilometri de Boston (unde se afla Universitatea Harvard). Cum cea mai mare problema a
studiilor de cohorta este urmarirea fara prea multi pierduti din vedere, s-a considerat ca aceasta localitate cu
de 30.000 de locuitori este cea mai potrivitd, deoarece acesti locuitori nu erau foarte mobili: pe de o parte
avea destule locuri de munca in industria locala pentru a nu trebui sd plece aiurea ca sa-si castige painea, iar
pe de latd parte aveau un spital local unde se internau in momentul in care sufereau unul dintre efectele
urmarite (infarct miocardic, accident vascular cerebral), astfel incat datele puteau fi usor stranse.

Locuitorii au fost considerati eligibili dacd aveau intre 30 si 60 de ani (cei mai tineri aveau putine sanse sa
sufere efectul in cei 20 de ani, cat fusese proiectat studiul sd dureze, iar cei peste 62 de ani aveau in
majoritate deja boald coronariana. Investigatorii au cautat un esantion de 5.000 de indivizi, i au avut in cele
din urma 5.127 de barbati si femei intre 30 si 62 de ani, fara boala cardiovasculara la intrarea in studiu (s-a
extras un esantion de 6.507 indivizi, dintre care au acceptat sa participe 4.469; la acestia s-au adaugat 740 de
voluntari, in total 5.209; la numarul final de 5.127 s-a ajuns dupa evaluarea initiala si excluderea celor care
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aveau deja boald coronariand). In acest studiu au fost evaluate multe expuneri, printre care fumatul,
obezitatea, hipertensiunea, nivelul ridicat al colesterolului, nivelul scdzut al activitatii fizice etc.
Evenimentele coronariene noi au fost identificate prin examinarea populatiei studiului la fiecare 2 ani si prin
supravegherea zilnica a internarilor la singurul spital din Framingham. Studiul a fost proiectat pentru a testa
mai multe ipoteze (cate expuneri): incidenta bolii coronariene creste cu varsta §i apare mai devreme si mai
frecvent la barbati; persoanele cu hipertensiune au risc mai mare de a dezvolta boald coronariana decéat
normotensivii; nivelul crescut al colesterolului seric este asociat cu un risc crescut de boald coronariani;
fumatul si consumul habitual de alcoolu sunt, de asemenea, asociate cu un risc crescut de boald coronariana,
activitatea fizica este, dimpotriva, asociatd cu o scadere a aparitiei bolii coronariene; obezitatea este asociata
cu un risc crescut de boald coronariana; si, in sfarsit, boala coronariana apare mai frecvent la indivizii cu
diabet zaharat.

Cand ne uitam astazi pe aceasta lista, ne putem intreba de ce a fost nevoie de asa un studiu laborios pentru a
examina aceste relatii evidente si binecunoscute. Tocmai, de aceea aceste relatii sunt astazi ,,evidente” si
,,bunecunoscute”, pentru cd a existat studiul Framingham, un studiu clasic de cohortd care a adus contributii
fundamentale la intelegerea epidemiologiei bolii cardiovasculare si din acelasi motiv este, acest studiu,
celebru.

Studiul Framingham este un studiu de cohorta de tip I, selectind o populatie definitd pe baza locului de
resedinta sau a altor factori fard legatura cu expunerea. Populatia a fost apoi observata de-a lungul timpului
pentru a vedea care dintre indivizi sunt sau devin expusi, iar mai apoi care dintre ei fac boala
cardiovasculara. Aceastd abordare a permis studiul simultan al mai multor expuneri, precum hipertensiunea,
fumatul, obezitatea, colesterolul si altele.

Exemplul 2: Studiul privind sanatatea asistentelor (Nurses Health Study) a evaluat incidenta si factorii de
risc pentru bolile frecvente ale femeilor. Etapele de baza ale acestui studiu au fost:

1.Asamblarea cohortei: in 1976, investigatorii au obtinut, de la Colegiul Asistentelor, lista cu asistentele
inregistrate in primele 11 state ale SUS ca marime a populatiei, avand varstele Intre 25 si 42 de ani, carora li
S-a trimis prin postd o invitatie de a participa la studiu.

2. Masurarea variabilelor independente (expuneri) si a posibililor factori de confuzie. A fost trimis un
chestionar privind dieta si alti potentiali factori de risc si au primit chestionarele completate de 1la 121.700 de
asistente. Apoi, au retrimis chestionarele la fiecare 2 ani timp de 20 de ani, actualizand astfel expunerile care
se modificasera intre timp si au evaluat si alti factori de risc, neevaluati initial.

3. Au urmarit cohorta si au masurat efectele. Chestionarele periodice includeau si intrebari privind aparitia
mai multor efecte, care erau apoi confirmate prin cercetarea documentelor medicale.

Marimea cohortei si durata lunga de urmarire a furnizat o ocazie unica de studiu al factorilor de risc pentru
diferite forme de boli cardiovasculare, cancer, si alte boli frecvente. De exemplu, investigatorii au evaluat
ipoteza ca alimentatia bogata in fibre este asociata cu scaderea riscului de cancer colorectal. Aportul de fibre
a fost evaluat in 1980, si 787 de cazuri de cancer colorectal au fost confirmate intre 1980 si 1994. Incidenta
cancerului colorectal printre femeile cu consumul cel mai mic de fibre a fost similara incidentei cancerului
printre femeile cu consumul cel mai mare (riscul relativ = 1,0; intervalul de incredere 95% intre 0,7 si 1,4),
deci aportul alimentar crescut de fibre nu previne cancerul de colon.

Studiul de cohorta retrospectiv are, conceptual, acelasi design ca si cel prospectiv: un
grup de subiecti este urmarit de-a lungul timpului, masurarea factorilor de risc efectuandu-
se mai intai, iar apoi evaluandu-se efectele. Diferenta constd in faptul ca asamblarea
cohortei, masuratorile initiale, urmarirea si evaluarea efectelor a avut loc in trecut
(inaintea inceperii studiului).

Unui investigator i-a venit ideea de a evalua asocierea dintre anticorpii anticardiolipinici (aCL) si incidenta
accidentului vascular cerebral. Pe aceastd tema sunt nenumarate studii caz martor, pentru un studiu de
cohorta prospectiv ar fi trebuit multi ani, asa ca investigatorii au efectuat un studiu de cohorta retrospectiv
pe cohorta Framingham. Factorul de risc, care trebuia masurat de la Inceput, este reprezentat de aCL, si cum
din fericire, pentru fiecare participant la studiu céruia i se masurasera colesterolul, glicemia etc. se pastrasera
la congelator si eprubete cu ser pentru determindri viitoare, S-au putut determina, iar cohorta Framingham a
putut fi impirtita, pe baza lor, in expusi si neexpusi. Inregistrarea accidentelor vasculare cerebrale oricum se
facuse, pentru ca fusese unul dintre efectele urmarite de studiul Framingham, asa ca nu a mai ramas decat de
facut statisticile (mdsurarea riscului relativ cu interval de incredere si p). Acelasi lucru s-ar putea face si cu
proteina C reactiva, la care nu se gandea nimeni la inceputurile studiului Framingham ca ar fi factor de risc
cardiovascular.

Studiile de cohorta — avantaje si dezavantaje

Avantaje:

- Permit masurarea directa a incidentei (riscului absolut al) bolii la expusi si neexpusi

- Pot elucida temporal relatia dintre expunere si boala.
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Deosebit de utile cand expunerea este rara (studiu de cohorta de tip II).
Pot evalua efecte multiple ale unei singure expuneri.
Atunci cand sunt prospective, minimizeaza erorile sistematice de masurare a expunerii

Dezavantaje:

Ineficiente, deoarece trebuie inrolati mult mai multi decat cei cate sufera evenimentul

de interes (De exemplu, studiul Framingham asupra bolilor cardiovasculare, cele mai frecvente din
SUA, a fost cel mai mare de acest tip atunci cand a inceput. Cu toate cacestea, a fost nevoie de
urmarirea a peste 5000 de oameni, timp de mai multi ani, pdnd cand au putu fi publicate primele
concluzii. Doar 5% dintre indivizi avuseserd un eveniment coronarian in timpul primilor 8 ani).

Asadar, nu pot fi folosite pentru studiul bolilor rare.

Atunci cand sunt prospective, durecaza mult timp (cel putin zece ani) (cu exceptia
cazurilor in care riscul este foarte mare, iar factorul de risc actioneaza repede)

Atunci cand sunt retrospective: necesitd documente medicale de buna calitate
Validitatea rezultatelor poate fi afectata serios de pierderile din vedere (un studiu este
valid cand sunt pierduti din vedere mai putin de 5% dintre pacienti, si aproape sigur
invalid cand sunt pierduti peste 20%).
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