Cristian Baicus. Metodologia cercetarii

Tipuri de studii in cercetarea epidemiologica (study design)

Dupa cum spuneam mai sus, epidemiologia studiaza distributia frecventei bolii
(epidemiologia descriptiva), si determinantii frecventei bolii (epidemiologia analitica)
(Tabelul .2).

Epidemiologia descriptiva se ocupa, asa cum spune si numele, cu descrierea caracteristicilor
unei populatii tinta (de exemplu populatia Romaniei, populatia de pacienti cu lupus eritematos
sistemic, populatia de muncitori in constructii etc.): Intotdeauna se incepe cu caracteristicile
demografice, care includ macar varsta si sexul, daca nu si categoria sociala (variabile care
influenteaza orice boald) si se continud cu caracteristicile care ne intereseaza in functie de
tema studiului - caracteristici personale (de exemplu TA, colesterolemia, fractia de ejectie
etc.), caracteristici temporale (distributia temporala a bolilor si factorilor de risc), spatiale
(distributia spatiala a bolilor si factorilor de risc). Studiile descriptive au ca scop, cum am
mai spus, simpla descriere a fenomenelor, pentru a sti ce exista. Studiile descriptive nu
incearcd sa caute prezenta unor asociatii epidemiologice, permitdnd cu atdt mai putin
generalizari de tip cauzal. Rezultatele studiilor descriptive pot servi, in schimb, la emiterea de
ipoteze privind asociatiile epidemiologice, ipoteze care pot fi testate si demonstrate prin
studiile analitice. Fara cunostintele fundamentale furnizate de studiile descriptive, este
imposibil sd ne punem Intrebari despre etiologii sau efecte ale tratamentelor sau sd propunem
teorii care sd le explice pe acestea - NnU ne putem imagina, de pildd, ca fumatul ar putea
produce cancer pulmonar, daca nu am vedea mai Intai ca aproape toti pacientii care au facut
acest tip de cancer erau fumatori (serie de cazuri), iar mai apoi ca prevalenta bolii este mai
mare in populatia de fumatori decat in cea de nefumatori (studiu transversal).

Tabelul .2. Tipurile de studii epidemiologice
»  Studii descriptive
—  Efectuate la nivel de populatie - studii de corelatie (ecologice)
—  Efectuate la nivel de indivizi emiterea de
. cazuri ipoteze
»  serii de cazuri
»  studii transversale
»  Studii analitice 3\
—  observationale
»  studii caz-martor
» studii de cohorta (prospective, retrospective)

—  experimentale > demonstrarea
« studii clinice randomizate (RCT) ipotezelor
»  Studii secundare
— Recenzia sistematica si metaanaliza )

Studiile analitice sunt proiectate astfel incat sa permitd evaluarea ipotezelor de asociere
dintre un factor de risc suspectat si efectul (boala) respectiva. In interiorul acestor studii
existd o comparatie explicitd a frecventei bolii intre cei expusi la factorul respectiv si cei
neexpusi. Studiile analitice sunt de doua feluri, observationale si experimentale. In studiile
observationale, investigatorul nu intervine in nici un fel, ci doar observa, de fapt masoara
expunerea si efectul. De exemplu, observa femeile care iau estroprogestative si pe cele care
nu iau, si misoard frecventa aparitiei trombozelor la unele si la celelalte. In studiile
experimentale, investigatorul determina cine va fi supus la factorul de risc (de fapt factor de
protectie, fiind studii terapeutice) si cine nu (cine ia progestative si cine nu), iar daca
alocarea factorului este intamplitoare, se numeste studiu clinic randomizat.
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De obicei, o problema parcurge stadiile succesive de cercetare, de la baza piramidei studiilor
(ipoteza/ideea se naste in cadrul studiilor descriptive), pentru a fi testatd apoi in studii caz-
martor si de cohorta — cel mai bun exemplu n acest sens este fumatul ca factor de risc pentru
cancerul pulmonar. In cazul studiilor terapeutice, de obicei se trece peste studiile caz-martor,
uneori si peste faza de studiu de cohorta, ajungandu-se direct la studii clinice randomizate.
Studii caz-martor se fac atunci cand sunt evaluate efectele adverse mai rare ale
medicamentelor.

Studiile secundare sunt cele care sintetizeaza informatia din studiile analitice primare.

Din punctul de vedere al temporalitatii, studiile pot fi prospective sau retrospective, iar
aceastd Tmpartire se face in functie de momentul de incepere a studiului fatd de aparitia
efectului (bolii): daca studiul a inceput inainte, atunci este prospectiv, iar daca a inceput dupa,
este retrospectiv.

Din punctul de vedere ar validitatii (corectitudinii), tipurile de studii pot fi ierarhizate precum
in Tabelul .3. Cu cat un studiu este mai valid, cu atat ne putem increde mai mult in rezultatele
lui. Bineinteles ca se poate ca, dincolo de limitele metodologice intrinseci, sa avem studii
bune si studii proaste in fiecare categorie, asadar atunci cand citim un studiu nu este suficient
sa stabilim din ce categorie face parte, ci trebuie sd vedem dacad nu are hibe metodologice
importante, evaluandu-| critic prin aplicarea criteriilor furnizate de epidemiologia clinicd sau
medicina bazata pe dovezi. Un lucru clar este acela ca nu exista studiu perfect.

Studiile secundare sunt, cel putin teoretic, superioare celor primare. Astfel, mai mult ne
bizuim pe rezultatele unei metaanalize de studii clinice randomizate decat pe cele ale unui
studiu clinic randomizat, si acelasi lucru se poate spune despre metaanalizele de studii de
cohorta sau caz-martor.

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

Epidemiologia descriptiva
Raportari de cazuri si serii de cazuri

Raportérile de cazuri (atunci cand sunt cel mult 5) si seriile de cazuri descriu observatii
neobignuite §i pot constitui prima etapa de recunoastere a unei boli sau a unui factor de risc
noi. De exemplu, studiile asupra estroprogestativelor ca factori trombofili au pornit de la
raportarea unui tromboembolism pulmonar la o pacienta sub acest tratament. De asemenea,
idei terapeutice pot pleca de la presupusul efect benefic al unui medicament asupra unei boli,
la un anumit pacient.

Daca raportam mai multe cazuri similare, constituim o serie de cazuri, care a fost de multe ori
punctul de plecare pentru definirea unei noi entitati nosologice. Astfel, in 1832 Thomas
Hodgkin a descris 7 pacienti cu febra si adenopatii tumorale, cu 70 de ani Inainte de a fi
descrisa celula Reed-Sternberg, patognomonica pentru boala Hodgkin. Iar o serie de 5 barbati
tineri care s-au internat intr-un spital din Los Angeles cu pneumonie cu Pneumocystis carinii,
si care, intamplator sau nu(?), erau homosexuali, a ridicat problema unei boli care determina o
imunodepresie severa si poate fi legata de orientarea sexuald (la inceput, infectia cu virusul
HIV era mult mai frecventa la homosexuali).

Majoritatea observatiilor pe cazuri — numite i anecdotice — sau serii mai mici de cazuri nu se
confirma, pentru ca sunt simple speculatii sau coincidente. Mai grava decat neconfirmarea
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ipotezelor in studii analitice este neefectuarea acestor studii analitice i bizuirea deciziilor
terapeutice pe aceste tipuri de studii care, am vazut, se afla pe treapta cea mai de jos a
piramidei studiilor in ce priveste validitatea.

Tot serii de cazuri sunt si studiile terapeutice fara grup martor, in care se compard starea
pacientului dupa tratament cu starea pacientului inainte de tratament, tragandu-se concluzia ca
eventuala imbunatatire a acesteia se datoreaza tratamentului (comparatie inainte/dupa).
Exemplu: masuram colesterolul a 100 de pacienti, le administraim medicamentul X trei luni, dupad care le

masuram din nou colesterolul si descoperim ca, in medie, colesterolul a scazut cu YY mg%, iar rezultatul este
semnificativ statistic. De aici, s-ar putea trage concluzia ca medicamentul X scade colesterolul.

Multe dintre terapiile populare inainte si dezavuate astdzi se bazau pe serii de cazuri, iar
studiile clinice randomizate efectuate ulterior au infirmat efectele acelor tratamente.
Prezenta unui grup martor creste validitatea unui studiu, pentru ca in absenta lui nu ne putem
da seama daca ameliorarea constatata se datoreaza intr-adevar tratamentului, sau uneia dintre
situatiile de mai jos:

1. Ameliorarea previzibila are loc in cazul bolilor care se vindeca spontan (de exemplu
infectiile virale). Dacd intr-un studiu de evaluare a unui tratament pentru raceala,
acesta o vindecd in 5 zile, neavand grup martor nu putem sti in cat timp s-ar vindeca
fara tratament.

2. Severitatea ondulatorie a bolii. Evolutia multor boli este caracterizata prin alternanta
unor perioade de activitate cu perioade de remisiune (artrita reumatoida, colita
ulceroasd, scleroza multipla etc.). Inafara acestora, practic in orice afectiune existd
perioade mai bune si perioade mai rele, chiar si cand nu esti bolnav se intdmpla asa.
Daca tratamentul experimental incepe intr-o perioada de exacerbare a bolii, asa-zisul
efect al tratamentului poate fi de fapt o remisiune spontana.

3. Regresia catre medie este un fenomen universal in biologie, conform caruia la fiecare
individ constantele sunt setate la un anumit nivel, mediu, de la care se bot abate catre
valori mai mult sau mai putin extreme, dar tind de fiecare data sa revina catre medie.
Exemplu: pentru a face un studiu terapeutic privind un antihipertensiv, medicul de familie include toti
pacientii carora le-a gasit TA mai mare decat 165/90 mmHg. Numai cé la o buna parte dintre acesti
pacienti, valorile respective erau valori extreme, care vor reveni catre media fiecdruia, iar TA la unii
dintre indivizi va scadea din aceasta cauzi, si nu datorita tratamentului.

4. Efectul de voluntariat (Hawthorne). Pacientilor care au acceptat sa participe la studiu
le merge mai bine pentru cd sunt anxiosi, constient sau nu, sd mulfumeasca
investigatorii. Numele vine de la Uzinele Electrice Hawthorne de langi Chicago, unde s-a studiat
efectul gradului de iluminare al sectiilor asupra productivitatii muncii. Astfel, intr-o sectie s-a scazut

luminozitatea, in alta s-a scazut, iar in a treia a fost lisat neschimbat. Rezultatul a fost ca in toate cele
trei sectii a crescut productivitatea!

5. Efectul placebo este un raspuns la tratament independent de efectul eventual al
substantei active, raspuns ce poate fi atribuit asteptarii unui astfel de efect, cum ar fi

puterea sugestiei. De exemplu, in studiul unui supresor al apetitului, investigatorii au administrat
unor pacienti obezi in perioade succesive de cate doud saptimani medicamentul nou, un placebo si nici
un tratament. Atat medicamentul, cat si placebo au scazut aportul caloric zilnic, asadar s-a concluzionat

ci eficacitatea noului supresor al apetitului poate fi atribuit efectului placebo. Datoritd existentei
acestui efect, studiile terapeutice trebuie sa contind intotdeauna un grup martor, tratat
cu placebo, iar efectul tratamentului este considerat efectul masurat in grupul
terapeutic din care se scade efectul masurat in grupul placebo.

Seriile de cazuri pot fi considerate studii cu martori externi (istorici): in acest tip de
cercetare, nu avem un grup martor in cadrul studiului, dar Intotdeauna facem o comparatie
implicita, cu un grup martor extern/istoric (populatia generala, un grup martor dintr-un alt

studiu, din alt loc, un grup asemanator, dar studiat mai demult etc.).
Exemplu ipotetic: avem o serie de cateva sute de pacienti cu artritd reumatoida pe care-i urmérim in medie
20 de ani, si vedem ca la acestia incidenta bolii coronariene este mai mare decat in populatia generala, pe
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care o stim din alte studii. Intrebare: au pacientii cu artritd reumatoida un risc mai mare de a face boala
coronariand decat populatia generala?

In mod normal, pentru a evidentia efectul unui presupus factor de risc, ar trebui ca grupul
supus acestuia si grupul martor sa fie identice, cu exceptia factorului de risc respectiv.
Daca indivizii expusi si cei neexpusi (martorii) sunt grupuri diferite, studiate in zone,
perioade si cu metodologii diferite, este foarte posibil ca diferentele dintre ele sa fie mult
mai multe decat prezenta sau absenta factorului de risc, iar aceste diferente sa actioneze ca
factori de confuzie, adica sa fie adevaratele cauze ale diferentei dintre riscurile la expusi si
la neexpusi (vezi Capitolul .Factorii de confuzie si erorile sistematice in cercetarea
stiintifica).

In exemplul de mai sus, este posibil ca incidenta bolii coronariene sa pard mai mare la pacientii cu artrita
reumatoidd pentru cd sunt urmariti indeaproape de medic si diagnosticati prompt, pe cand in populatia
generald sunt multi indivizi cu coronaropatie care nu sunt diagnosticati (eroare sistematici de detectie).

Studiile transversale

In studiile transversale (de prevalentd, cross-sectional) este examinat un esantion din
populatia de referinta, intr-un anumit moment. Cel mai bun exemplu de studiu transversal,
cu care ne intdlnim foarte des dupa 1989, mai ales in preajma alegerilor, este sondajul
politic (chiar daca nu este un exemplu de studiu medical); astfel, el reprezintd un
instantaneu fotografic, dandu-ne informatii cu privire la prevalentele din momentul
respectiv, iar daca studiul este repetat la anumite intervale de timp, putem avea informatii

despre tendinte.

Legandu-ne din nou de exemplul din politica, putem afla ,,prevalenta” intentiilor de vot la momentul
respectiv, iar repetand studiul peste un timp, vedem tendintele; la fel, studiile de piatd sunt studii
transversale. Programul national de sdnatate, prin care toatd populatia a fost invitata pentru a fi consultata si
a-si face niste analize poate fi considerat un studiu transversal, prin care s-a evaluat prevalenta unor
afectiuni (HTA, obezitate, diabet zaharat, hipercolesterolemie, boli hepatice etc.).

Desi sunt descriptive, studiile transversale pot avea si componentd analitica, atunci cand
sunt evaluate, simultan, boala si factorul de risc. Sa presupunem ca vrem sa vedem daca
existd vreo legaturd intre diabet si boala ischemica cardiaca. Pentru aceasta, pe un esantion
reprezentativ pentru populatia generald cu varste cuprinse intre 45 si 65 de ani, Intrebam
pacientii dacd au diabet si boala coronariana, iar pentru a fi mai siguri le masuram
glicemiile si le facem ECG. Dupd aceea, rezultatele le introducem intr-un tabel de
contingenta 2x2 (Tabelul .4).

BOALA (coronaropatie)

DA NU
Factor de risc DA a b
(diabet) NU c d

Tabelul .4. Tabel de contingenta 2 x 2 reprezentand un studiu transversal

Prevalenta bolii coronariene la diabetici este a/(a + b), iar printre non-diabetici
c/(c+ d). Vom observa ca prevalenta coronaropatiei printre diabetici este de cateva ori
mai mare decat printre non-diabetici (prevalenta relativa, sau raportul prevalentelor), sau
putem calcula raportul cotelor (odds ratio), ca si la studiul caz martor. De altfel, studiile
transversale pot fi considerate studii caz-martor cu esantioane mari, in care insa includerea
nu s-a facut pe baza prezentei bolii si cautandu-se apoi martori fard boala, ci a fost
selectata o populatie intreaga, indivizii autoselectandu-se in cei care au boala si cei care nu
0 au (vezi studiile caz-martor).

Importanta studiilor transversale rdmane, insd, aceea de a furniza prevalente, informatii
foarte importante pentru managerii sistemelor de sanatate atunci cand planifica alocarea
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resurselor, ca si pentru clinician cand estimeaza probabilitatea ca un pacient sa aiba o
boala, in urma unui test diagnostic (prevalenta = probabilitatea pretest, vezi Studiile
diagnostice).

Fiind un instantaneu fotografic ce evalueaza prevalenta, in studiile transversale vor fi
subreprezentate cazurile cu evolutie rapidd si suprareprezentate cazurile cu evolutie de
lunga durata; daca, de exemplu, vrem sa vedem prevalenta racelii, afectiune care dureaza
numai cateva zile, in sondajul nostru vom pierde o multime de cazuri a caror boald s-a
sfarsit cu cateva zile/saptamani inainte sau a caror boala va debuta dupa studiu, pe cand o
boald precum artrita reumatoida este greu de scapat. Din acest motiv, dacd un factor de
risc face ca boala respectiva sa aiba o evolutie foarte rapida, este posibil ca un studiu
transversal sd nu poatd evidentia respectivul factor ca afctor de risc, ba chiar s apara ca

un factor de protectie (Exemplu: este hemoragia digestiva superioara prin rupturd de varice esofagiene
un factor de risc pentru encefalopatia porto-sistemica? Facem un studiu transversal in mai multe clinici de
medicind internd si gastroenterologie din Bucuresti, evaluind toti pacientii internati cu ciroza hepatica in
privinta istoricului de hemoragie digestiva superioard si encefalopatie portosistemicd. Pentru ca dupa un
episod de hemoragie prin ruptura de varice mortalitatea este foarte mare, in studiul nostru vom prinde foarte
putini pacienti care au avut o astfel de hemoragie, predominind ciroticii farda hemoragie si fara
encefalopatie, si ceva mai putini cu encefalopatie precipitatd de alte cauze; astfel, ar putea aparea in mod
fals ca hemoragia digestiva prin rupturd de varice esofagiene nu este factor de risc pentru encefalopatia

portosistemicd). Acest fenomen se numeste eroare sistematica de supravietuire selectiva.

Avantajele studiilor transversale:

- rapide si relativ ieftine

- nu exista pierduti din vedere, nefiind necesara nici o urmarire

- pot deveni primul pas al unui studiu de cohorta (de altfel, orice tip studiu incepe
printr-un studiu transversal, in care se descrie distributia variabilelor care vor fi
testate ca factori de risc sau protectie in cadrul grupurilor expus si martor).

- implica Intreaga populatie, s numai pe cei care cautd ingrijire medicala

- sunt indicate pentru identificarea prevalentelor bolilor sau frecvente (HTA, artroza,
alergii etc.)

- existd un grup de comparatie, deci permit studiul asociatiei dintre un efect si un factor
de risc presupus

- permit studiul simultan al asociatiilor dintre mai multe efecte si factori de risc
presupusi, fiind folosite pentru generarea de ipoteze care vor fi verificate prin studii de
nivel superior in piramida studiilor

Slabiciuni ale studiilor transversale:

- expunerea si efectul fiind masurate concomitent, nu permit stabilirea secventei
temporale a evenimentelor (dacd expunerea a precedat efectul), necesard pentru
stabilirea unei relatii de cauzalitate; de asemenea, pentru a stabili o relatie de
cauzalitate este nevoie de incidentd, ori studiile transversale furnizeaza prevalenta.

- nu pot evidentia asociatii atunci cand efectul (boala) sau factorul de risc sunt foarte
rare, deoarece ar necesita esantioane uriase (de exemplu, dacd vrem si vedem dacd existd
asociatii Intre diversi factori de risc si sclerodermie, este foarte probabil ca in esantionul nostru s se
nimereasca foarte putini pacienti cu sclerodermie, aceasta fiind o boala rara; la fel, cautand sa vedem
daca expunerea la radiatii ionizante produce o anumitad boala, este posibil ca in esantionul nostru s nu
gasim destui indivizi expusi la radiatii ionizante).

- sunt supuse erorii sistematice de supravietuire selectiva

- sunt supuse erorilor sistematice de memorie (atunci cand indivizii chestionati sunt pusi
sd-gi aminteascd expuneri din antecedente)

- prevalenta nu permite decat foarte vag estimarea incidentei, si nici raportul
prevalentelor nu permite estimarea riscului relativ.
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Studiile ecologice

Studiile ecologice (sau de corelatie) sunt niste studii deosebite fata de restul celor
prezentate in aceastd carte, in sensul ca 1n loc sd evalueze expuneri si efecte in mod
individual, fac corelatii intre expuneri si efecte la nivel de populatie, fiind astfel vorba
despre expuneri medii.

. —
(0] .
United States
E 250 — of America
& ®
(] Switzerland
o [ ]
S Canada @
S 200 — . Federal Republic
< Italy @ KU"'L“ of Germany
ingdom ®“ @p rk
8 Israel® Sweden @~ S~France oo
= Aust I. New Zealand
o 150 — ustralia Noay
$
() ® Finland
E Yugoslavia @® Spain
=S 100 — o ©
—_— Romania Hong Kong @ Poland
QE) @ Hungary
Q
=
S 50 —
<
S—n
3 {
< 0 [4
S ) T T T T T | T T T T T 1
(=) 0 600 800 1000 1200 1400 1600
—

Aportul de grasimi (calorii/cap de locuitor)

Figura .2. Corelatia dintre aportul zilnic de grasimi si incidenta cancerului de san pe tari (din Prentice RL,
Kakar F, Hursting S, et al: Aspects of the rationale for the Women's Health Trial. J Natl Cancer Inst 80:802-
814, 1988.)

In Figura .2 este reprezentati relatia dintre incidenta cancerului de san la femei si
consumul mediu zilnic de grasimi pe cap de locuitor in diferite tari. Fiecare punct
reprezinta o tara.

Se vede cum, cu cat este mai mare consumul de grasimi intr-o tara, cu atat este mai mare
incidenta cancerului de san in acea tard. Am fi, asadar, tentati sa tragem concluzia ca
aportul crescut de grasimi este un factor de risc pentru cancerul de san, ceea ce ar putea fi
adevarat. Totusi, fiind vorba despre consumul mediu de grasimi in fiecare tara, nu avem
cum sti s1 demonstra ca exact acei indivizi (in cazul nostru acele femei) care au consumat
multe grasimi, au facut si cancerul de sdn. Poate cd media consumului a fost ridicata in
tarile din colful din dreapta sus a graficului tocmai de barbati!

Aceastd eroare poartd numele de ,falsul ecologic” (ecological fallacy) — atunci cand
atribuim membrilor unui grup caracteristicile pe care ei de fapt nu le poseda, ca indivizi.
Problema apare in studiile ecologice pentru cd avem date numai In ceea ce priveste
grupurile si nu stim care au fost expunerile si efectele la nivelul fiecarui individ din
populatie.

Asadar, acest studiu ecologic ridicd ipoteza legaturii dintre consumul de grasimi si
cancerul de san, legaturd pe care trebuie sa o aprofunddm prin studii de calitate superioara
— studiu caz martor sau de cohorta.
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Masurarea factorilor de risc si a efectelor de mai multe ori de-a lungul timpului (inainte si
dupa aparitia unui factor de risc) conferda o validitate mai mare studiilor ecologice. De
exemplu, intr-un studiu care a vrut sd evalueze efectul introducerii antigenului specific
prostatic (PSA) ca metoda de screening asupra mortalitatii prin cancer de prostatd, s-a
masurat incidenta cancerului de prostatd (consideratd a fi un surogat pentru determinarea
PSA, dupa introducerea acesteia) si mortalitatea prin cancer de prostatd in statul British
Columbia din Canada (Figura .3).
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Incidence 50-74 yr

Mortality = 75 yr
Incidence = 75 yr
Mortality 50-74 yr

Age-standardized rate relative to 1985
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Figura .3. Relatia dintre dozarea PSA (incidenta cancerului de prostatd) si mortalitatea prin cancer de
prostata in british Columbia, Canada (AJ Coldman, N Phillips, TA Pickles. Trends in prostate cancer
incidence and mortality: an analysis of mortality change by screening intensity. Can. Med. Assoc. J., 2003;

168: 31 - 35)

In acest studiu se vede cum, desi incidenta cancerului de prostatd a crescut foarte mult
dupa 1989 (pe masura ce a fost introdusa testarea PSA), mortalitatea prin cancer de
prostata nu a scazut In urmatorii 10 ani, cum ne-am fi asteptat daca testul screening ar fi
fost intr-adevar folositor.

Avantajul studiilor ecologice este disponibilitatea datelor, motiv pentru care ele sunt
ieftine si sunt realizate n timp foarte scurt.

Slabiciunea studiilor ecologice sta in aceea cd prelucram date medii valabile pentru
populatii, si nu putem sti ci la nivel individual, chiar cel mexpus suferi si efectul. In plus,
nu avem cum evalua si ajusta pentru eventualii factori de confuzie. Din acest motiv,
rezultatele interesante care apar in urma studiilor ecologice trebuie verificate mai departe
in studii care utilizeaza date provenind de la indivizi.
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