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Studiile caz-martor

Studiile caz-martor (engl. case-control) sunt pe treapta urmatoare a scarii ierarhiei dovezii,
sub cele de cohorta.

In aceste studii se porneste de la stringerea cazurilor, care sunt pacienti care au suferit efectul,
si care se compara in privinta factorilor de risc cu martori care sunt indivizi ce nu au suferit
efectul de interes. De exemplu, vrem sa vedem dacd diabetul este factor de risc pentru
infarctul acut de miocard; pentru aceasta trebuie sd gasim cazurile (indivizi cu infarct
miocardic acut), si martorii (indivizi fara infarct miocardic acut), si sa-i comparam pe unii cu
ceilalti in privinta existentei diabetului: daca diabetul este mai frecvent la cazuri decat la
martori, este posibil ca acesta sa fie factor de risc.
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Tabelul .6. Tabel de contingentda 2 x 2 reprezentand un studiu caz-martor: (a+c) cazurile,
comparate cu (b+d) martorii.

Luand datele din Tabelul .6, a+c sunt cazurile, iar b+d sunt martorii. In acest tip de studiu nu
mai putem calcula incidenta = riscul de aparitie al efectului (bolii), pentru ca stim foarte bine
ca incidenta = riscul este numarul de cazuri noi aparute intr-o populatie intr-un interval de
timp, ori noi am ales niste indivizi care deja au boala si niste martori care nu o au, la care,
uitandu-ne inapoi in timp, incercdm sd masuram expunerea la factorii de risc care ne
intereseazd. Continuand exemplul de mai sus, nu putem calcula riscul de infarct miocardic la
diabetici i nediabetici, pentru cd noi am luat un grup care deja are infarct miocardic
(cazurile), si unul care nu are si ne uitdm Tnapoi in timp, la expunere (diabet), asadar demersul
este invers celui natural (ntai expunerea, apoi boala), urmat de studiile de cohorta.

Pasul urmator este sa calculam care sunt cotele (odds) diabetului zaharat (in acest caz factor
de risc) la cazuri, respectiv la martori (asadar, cotele factorului de risc la bolnavi si la sanatosi,
pe cand in studiile de cohorta comparam cotele bolii la expusi si la neexpusi), iar acestea sunt:
cota diabetului la cei cu infarct miocardic este a/c, iar cota diabetului la cei farda infarct
miocardic este b/d, iar de aici raportul cotelor (odds ratio) este:

_aj/c _ad
OR =72 =1 (4),

rezultatul final fiind, dupa cum se vede, identic celui de la studiile de cohorta (formula 3).

INFARCT MIOCARDIC ACUT
DA NU
Diabet zaharat DA 20 40
noninsulinodependent NU 80 360
100 400
Directia studiului <

Tabelul .7. Tabel de contingenta 2 x 2 reprezentand un studiu caz-martor prin care vrem sa
dovedim asocierea dintre diabetul zaharat si infarctul miocardic acut.
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In studiul exemplificat in Tabelul .7, au fost inclusi toti pacientii cu infact miocardic acut
(100) internati intr-o unitate coronariana a unui spital din bucuresti pe parcursul a 6 luni
(cazurile), pentru care au fost gasiti 400 de martori, luati prin tragere la sorti de pe listele de
votanti din sectorul in care se afla spitalul. Din cele 100 de cazuri, 20 au avut diabet, iar dintre
cei 400 de martori, 40 au avut diabet. Cota diabetului printre cazuri a fost 20/80=0,25, iar cota
diabetului printre martori a fost 40/360=0,111, raportul cotelor fiind OR= 0,250/0,111=2,52.
Cum OR estimeaza riscul relativ (RR), pe care in studiile caz-martor nu avem cum sa-I
calculam, putem spune ca pacientii cu infarct miocardic au un risc de 2,52 de ori mai mare sa
aiba diabet, decat pacientii fara infarct miocardic, iar transpus in relatia cauza-efect pe care o
studiam noi, ca pacientii cu diabet au un risc de 2,5 ori mai mare sa faca infarct decat pacientii
fara diabet. In realitate, dupd cum am vizut citeva pagini mai sus, riscul relativ pe care l-am fi
obtinut dintr-un studiu de cohortd ar fi fost mai mic, deoarece OR supraestimeaza riscul
relativ.

La fel ca toate studiile analitice, si studiile caz-martor incearca si dovedeasca existenta unei
asociatii epidemiologice si verifica ipoteze epidemiologice formulate in urma unor studii
epidemiologice inferioare in piramida medicinii bazate pe dovezi (care sunt, de obicei,
cazurile si seriile de cazuri). De altfel, studiile caz-martor sunt cele mai valide la care se
ajunge, de obicei, In studiul bolilor rare, deoarece este imposibil ca pentru aceste boli sd fie
efectuat un studiu de cohorta (inchipuiti-va cati pacienti expusi si neexpusi la un ipotetic
factor de risc ar trebui sa includem, si apoi sa urmarim, pentru ca la sfarsit sa nu apara... nici
o sclerodermie! De altfel, si pentru bolile mai frecvente este nevoie de esantioane de mii de
indivizi). Asadar, acest tip de studii reprezinta singura modalitate de a identifica factorii de
risc pentru bolile rare.

Studiile caz-martor sunt asemanitoare studiilor transversale — evaluam, la fiecare individ,
expunerea si efectul, dupa care calculam odds ratio. Modul in care le masuram pe amandoua
este cam acelasi la ambele tipuri de studii, diferenta consta in includerea participantilor: daca
studiile transversale se fac pe un esantion mare, reprezentativ pentru populatie, fara sa stim
nimic despre expunere sau efect in momentul includerii — le masuram pe amandoua dupa - in
studiile caz-martor includerea se face pe baza prezentei bolii si se cautd apoi martori fara
boala. O alta diferenta consta in faptul ca in studiile transversale vom avea cazuri de boala
prevalente (pacienti care au fost diagnosticati de mai mult timp cu boala), si vor fi
suprareprezentate bolile cu evolutie indelungata si subreprezentate cele cu evolutie scurta, pe
cand in studiile caz-martor este de preferat sa includem cazuri incidente (atunci cand pacientul
a facut boala sau, acolo unde debutul este insidios, atunci cand ea a fost diagnosticata). in
plus, la fel ca si studiile de cohorta, cele transversale nu sunt eficiente pentru bolile rare, pe
cand cele caz-martor pentru aceasta sunt folosite.

Selectia cazurilor

Cazurile pot fi selectate din multe surse, inclusiv pacienti din spital, ambulatoriu sau, daca
exista, din registrele cu pacientii avind anumite boli. Atunci cand sunt selectate dintr-un
singur spital, 1nsa, este posibil ca factorii de risc identificati sa fie specifici acelui spital, iar
cand spitalul este si de ingrijire tertiara, unde ajung cazuri selectionate, de obicei mai grave,
din nou factorii de risc vor fi specifici pentru acest tip de pacienti, si este posibil ca rezultatele
sa nu fie generalizabile la toti pacientii care au boala. In concluzie, daci luim cazurile din
spital, ar fi bine sa le ludim din mai multe spitale teritoriale. De oriunde le-am lua, trebuie sa
specificam criteriile de eligibilitate.

O alta intrebare este daca ludm cazuri prevalente (care au boala de un timp), sau incidente
(nou diagnosticate). Este mai usor sa luam prevalente, mai ales in cazul bolilor rare, unde
pentru a gasi incidente trebuie sa asteptam destul de mult. Daca exista registre cu pacientii
suferind de boala respectiva, avem acces instantaneu la un numar mare de cazuri. Din punctul
de vedere al validitatii, insd, este indicat sd ludm cazuri incidente, pentru a reduce
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suprareprezentarea cazurilor cu evolutie de lunga durata (factorii de risc pe care-i gasim vor fi
specifici pentru acest tip de cazuri, din studiu fiind aproape exclusi pacientii care mor repede)
si erorile sistematice de memorie (va fi o diferenta sistematica intre cazurile diagnosticate de
mai mult timp, care s-au tot gandit si chiar au citit despre cauzele bolii lor, si martori, care nu
s-au gandit de loc).

Chiar daca luam cazuri incidente (pacienti nou diagnosticati), vor fi exclusi pacientii care au
murit inainte de a fi pus diagnsoticul (infarctele de miocard cele mai grave, de exemplu, nu
apuca sa ajunga la spital).

Selectia martorilor

Validitatea oricarui studiu caz-martor depinde de comparabilitatea dintre cazuri si martori,
ambele grupuri trebuind sa fie membri ai aceleiasi populatii de baza.

Cel mai corect ar fi sa facem un studiu caz-martor in care atit cazurile, cat si martorii sa
provina dintr-o populatie datd: problema este cd pentru a recruta cazurile, ar trebui sa le
cautam activ in acea populatie (cel putin pentru bolile care nu te aduc neaparat la medic, cum
ar fi hepatita cronicd) sau sa le includem de la toti medicii la care acestea s-ar putea prezenta
(toti ortopezii dintr-o regiune, de exemplu, dacd ne intereseaza fracturile de sold, sau toate
unitatile coronariene intensive, dacd ne intereseaza infarctele de miocard). Aceste tipuri de
studii chiar au, in titlul publicatiei finale, sintagma ,,population-based case-controil study”.
Selectia martorilor se poate face in mai multe feluri. Ideal ar fi sa selectiondm un esantion tras
la sorti al Intregii populatii din care parovin cazurile (de exemplu, daca infarctele miocardice
provin din Bucuresti si judetul Ilfov, ar trebui sa tragem la sorti martorii din aceeasi zona),
insd in realitate rareori acest lucru este fezabil. Mai putem folosi listele cu colegii de
scoald/liceu ai cazurilor, sau listele firmelor de asigurari etc. Altd solutie este utilizarea
vecinilor (pentru fiecare caz, selectionam unul sau mai multi vecini imediati, sau la cateva
case/etaje/blocuri mai incolo). In loc de vecini se mai pot selectiona prieteni/rude/sotul-sotia,
doar ca este posibil ca acestia sa fie expusi acelorasi factori de risc ca si cazurile.

Daca avem la dispozitie o cohorta constitiutd pentru un alt studiu, dar la care au fost urmarite
aceleasi efecte, putem sa ne “cuibarim” un studio caz-martor 1n ea (nested case-control study),
st vom fi siguri cd martorii provin din populatia general, aceeasi populatie care a constituit
cohort. De exemplu studiul Framingham a cautat si evidentiat factorii de risc, deveniti acum
traditionali, pentru infarctul miocardic si accidentul cerebral vascular. Sa presupunem ca vrem
sa vedem daca nu cumva anticorpii antifosfolipidici (despre care nu se vorbea cand s-a facut
studiul Framingham) sunt, si ei, factori de risc pentru accidental vascular cerebral. Putem sa
ludm atunci toate accidentele cerebrale vasculare (sau un esantion din ele, daca sunt prea
multe fata de esantionul necesar calculate de noi), ca si cazuri, iar dintre pacientii din cohorta
care nu au suferit accident vascular cerebral, sd tragem la sorti martorii. Cum cercetatorii care
s-au ocupat de Framingham, au pastrat la congelator eprubete cu serul tuturor participantilor,
cautam anticorpii antifosfolipidici atat la cazuri, cat si la martori, si stabilim daca acestia sunt
asociati epidemiologic cu accidental vascular cerebral. Pentru a face un studio caz-martor
cuibarit intr-o cohort trebuie, nsa, s avem la dispozitie o...cohorta.

Selectarea martorilor dintre pacientii spitalizati pentru alte boli este mult mai facilda, numai ca
introduce cele mai multe erori sistematice, deoarece pacientii sunt diferiti de membrii
populatiei generale. De exemplu, ne intereseazd sa vedem daca fumatul este factor de risc
pentru cancerul pulmonary: pacientii cu cancer pulmonary sunt cazurile, iar cei internati in
sectia de pneumologie pentru alte boli sunt martorii. Majoritatea acestor din urma, insa, vor fi
probabil pacienti cu BPOC acutizat, boald care are ca factor de risc tot fumatul, si atunci din
comparatie va rezulta o relatie mult mai slaba, dacad nu inexistenta, intre fumat si cancerul
pulmonar, cu odds ratio apropiat de 1.

Daca nu putem face un studiu in care cazurile, sau macar martorii sd provind din populatia
general, atunci putem sdmalegem mai multe grupuri martor (alti pacienti din spital, vecini,
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sot/sotie) si s le compardm pe fiecare cu cazurile in privinta factorilor de risc. Dacad odds
ratio se mentine relative constant n toate comparatiile, avem motive sa credem ca intr-adevar,
respectivul factor este un factor de risc.

Studiile caz-martor: avantaje si dezavantaje

Avantaje

- Relativ rapide si ieftine (comparati cu un studiu de cohorta!!...)

- Potrivite in studiul bolilor cu perioadd de latentd lungd, pentru care un studiu de
cohortad ar trebui sa dureze zeci de ani.

- Optime pentru studiul bolilor rare, pentru care nu putem face studii de cohorta si nici
macar transversale, deoarece ar necesita esantioane imense, practic imposibil de atins.

- Poate evalua concomitent factori de risc multipli pentru o singura boala.

Dezavantaje

- Ineficiente pentru studiul expunerilor rare.

- Nu se pot calcula direct riscurile, care sunt incidente. Riscul relativ il estimim cu odds
ratio, care supraestimeaza riscul relativ (supraestimarea este direct proportionala cu
prevalenta bolii).

- Relatia temporala dintre expunere si boald poate fi greu de stabilit.

- In comparatie cu alte tipuri de studii, este cel mai susceptibil la erori sistematice (in
special cele de memorie si de selectie).

Studiile caz-martor sunt, prin design, retrospective: pacientii sunt inclusi in studiu dupa ce au
suferit efectul de interes (cazurile), iar martorii nu suferd nici un efect, si ne uitdm in urma,
pentru a vedea n ce masura au fost expuse cele doud grupuri.

Dupa alti autori (si pentru a complica putin lucrurile), studiile caz-martor sunt prospective
daca includem cazurile in studiul nostru pe masura ce ele sufera efectul, si nu ludm din trecut
cazuri care au suferit efectul (din registre, baze de date, foi de observatie).
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