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Parteal
METODE EPIDEMIOLOGICE

CAPITOLUL1

INTRODUCERE IN EPIDEMIOLOGIE

1.1. SCURT ISTORIC

Primele elemente de epidemiologie le putem gasi in Biblie siin lucrari-
le lui Hippocrates. inceputurile epidemiologiei isi au originea in timpurile
stravechi, reiesind din necesitatile combaterii maladiilor transmisibile.

Monumentele istorice méarturisesc ca, in cele mai vechi timpuri, soci-
etatea umana a avut de suferit de boli contagioase, care luau deseori di-
mensiunile unor dezastre devastatoare. Lepra, variola, pesta sunt menti-
onate in monumente literare antice, cum ar fi papirusurile egiptene, Ve-
dda indiana, Biblia, legile lui Mannu in India, in literatura chineza antica,
Jliada"si ,Odiseea” lul Homer, scrierile lui Hippocrates, Tucidide etc.

in dezvoltarea epidemiologiei ca stiinta sunt descrise cateva perioa-
de. Pentru prima perioada, care poarta denumirea de ,prehippocrati-
¢a” sunt caracteristice observarea fenomenelor din natura, incercarile
de stabilire a cauzalitatii in anumite boli si explicatii empirice. A doua pe-
rioada se numeste ,hippocratica” (i.e.n. 460-377), care este caracteriza-
ti prin observare, descriere, comparare 5i relatii de cauzalitate (aer, apa,
sol, alimente). Apar primele lucrari ale lui Hippocrates ,Despre epidemil’,
,Despre aer, ape si localitati”. Hippocrates afirma in LAforisme”si in,Mias-
me, ape, lacuri’ ca aparitia imbolnavirilor este influentata de factori care
apartin mediului de viata al colectivitatilor umane.

Urmatoarea perioada in dezvoltarea epidemiclogiei se numeste
Jprepasteurianad” (sec. XVII-xXVIIl). Aceasta perioadad se caracterizeaza

T
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Prin raspandirea inaltd a variolel (min. de decese). Inca in secolul X in
Asia au fost facute primele incercdri de prevenire a bolilor infectioase.
In India, Asia, China, Europa se practica inocularea agentului patogen si
izolarea bolnavilor de cej sanatosi,

John Graunt pune in evidenta legitati ale populatiei si fenomenelor
demografice si face primele inregistrari si raportari ale datelor legate de
patologia umana, care pot contribui 1 studiul bolilor. J.Graunt a efectuat
Prima analiza a datelor de mortalitate in Londra (8.1662) s5i a pus bazele
aplicarii statisticli in medicina, fapt pentru care este considerat fondato-
rul biostatisticii,

Jeims Lind reuseste sa demonstre-
e, prin metode epidemiologice, in anii
1747-1753, ca scorbutul nu este o mala-
die transmisibild, ci una carentiala.

O altd perspana remarcabilla este
Edward Jenner, care a pus inceputul erei
vaccinale (a.1796),

Urmatoarea pericada se numeste
«Pasteurianad” (sec. XVII-XIX). In anul
1850, in Londra, a avut loc Conferinta |
Internationala a societatii de Epidemio-
logie. Incepand cu anul 1870 si anil ur-
matori, un impact pozitiv asu pra dezvol-
tarii epidemiologiei au avut cercetarlle

John Graunt (1629-1634) lui Pasteur, Koch, Roux, Yersin, Calmette,
Ramaon ete.

Prima aplicatie a epidemiologiei in Sanatatea publica este reprezen-
tatd in lucrarea lui Frank despre fundamentares politicii de sanatate din
Imperiul Habsburgic (sec. Xvili).

Numai la mijlocul sec. XIX s-a inregistrat reluarea ampla a ideii lui
Hippocrates, caracterizats prin determindri ale distributiei imbolna-
viriler in anumite grupuri de populatie umana. Studiile lui John Snow
asupra epidemiel de holera din Londra in perioada anilor 1852-1853 au

.
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demonstrat corelarea riscului de holera cu consumul de apa improprie
(tabelul 1.1, 1.2). Cercetarile lui Snow marcheaza inceputurile epidemi-
ologlei moderne si ele au certificat necesitatea implicarii studiilor fizice,
chimice, biologice, sociologice si politice in epidemiclogie.

Numai la mijlocul sec. XIX s-a inregistrat reluarea ampla a ideii lui
Hippocrates, caracterizata prin determinari ale distributiei imbolna-
virilar in anumite grupuri de populatie umana. Studiile lui John Snow
asupra epldemiei de holera din Londra in perioada anilor 1852-1853 au
demonstrat corelarea riscului de holera cu consumul de apa improprie,
Cercetédrile lul Snow marcheaza inceputurile epidemiologiei moderne si
ele au certificat necesitatea implicarii studiilor fizice, chimice, biologice,
sociologice si politice in epidemiologie.

Fondatorul epidemiologiel aplicate se considera John Snow (1813-
1858).

Caracteristicile de baza ale epidemi-
cloglei sunt: practicd, orientata catre ac-
tiune, relevantd; furnizeaza date pentru
luarea deciziei; concentrata pe preventie
si interventie.

Desi gandirea epidemiologicd poa-
te fi gasita inca pe timpurile lul Hippo-
crates (400 i.Ch.), apoi la Graunt (1662),
Farr, Snow (ambii in mijlocul aa.1800),
aceasta disciplinad a inceput sa se dez-
volte mal intensiv dupa cel de-al Doilea
Razbol Mondial.

Hippocrates {in jurul 400 i.Ch.) a in-
cercat sa explice aparitia bolilor din pun-
tul de vedere al ratiunii ca opusul unui  John Snow (1813-1858)
punct de vedere supranatural. In lucra-
rea sa,.Despre Aer, Ape si Localitati’, Hippocrates sugereaza ca factorii de
mediu si cei ce tin de organism, cum ar fi comportamentul, pot influenta
dezvoitarea bolilor.

A% -
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Un alt contribuitor pentru dezvoltarea epidemiologiei a fost John
Graunt, care in a. 1662 a publicat analiza datelor de mortalitate. Aceasta
a fost prima incercare de a descrie tendintele in inregistrarea nasterilor,
deceselor si imbolnavirilor in functie de sex, varsta (rate inalte ale mor-
talitatii infantile), mediu (urban-rural) si variatii sezoniere. Cu parere de
rau, lucrarile lui Graunt au ramas fara continuare pana la mijlocul 2.1800,
cand William Farr a inceput sa sistematize si 3 analizeze in mod sistema-
tic statisticile de mortalitate ale Marii Britanii. Farr este considerat tatal
statisticilor vitale moderne, dezvoltand mai multe tehnici practice uti-
lizate in prezent in statisticile vitale si clasificarea maladiilor. El a extins
analiza epidemiologica a datelor de mortalitate si morbiditate introdu-
cand astfel de factorl ca efectul statutului marital, ocupatie si altitudine.
El, de asemenea, a dezvoltat mai multe concepte si tehnici epidemiolo-
gice utilizate pand in prezent.

Intre timp, anesteziologul englez John Snow a realizat o serie de in-
vestigatii in Londra, care I-au adus titlul de tatal epidemiologiei apli-
cative” Cu doudzeci de ani inainte de dezvoltarea microscopului, Snow
a realizat o serie de cercetari asupra eruptiei de holera in vederea stabi-
lirii cauzei bolii si prevenirii aparitiei cazurilor nol. Deoarece activitatea
sa reprezinta un exemplu clasic de evolutie a gandirii epidemiologice de
la epidemiologie descriptiva la generarea ipotezei, testarea ipotezei si
aplicarea in practica vom descrie acest efort detaliat.

Snow si-a realizat studiul sau clasic in a. 1854, cand o epidemie
de holera a izbucnit in Golden Square a Londrei. El si-a inceput cer-
cetarea prin determinarea locului de trai si de lucru al persoanelor cu
holera. Apoi, el a marcat pe harta Londrei distributia acestor cazuri
{harto grama).

Deoarece Snow credea cad apa era o sursa de infectare cu holera,
el a marcat pe harta si dislocarea pompelor de apa, apol a incercat
sa stabileasca relatia dintre distributia cazurilor de holera si disloca-
rea pompelor de apa. El a remarcat ca cele mai multe cazuri de holera
s-au inregistrat in jurul pompei (Broad Street pump) §i a presupus ca
pompa respectiva era sursa infectiei. Chestionand rezidentii ariei cer-
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cetate, Snow a descoperit ¢3 aproape tofi foloseau aceeasi sursd de
api — Broad Street pump. Totusi, el realiza ca era prea devreme de a
concluziona ¢a pompa respectiva de apa era sursa infeciiei, deocarece
la dou3 blocuri de la pompa nu era inregistrat niciun caz de holera.
Probabil, nimeni nu trdia in regiunea aceea sau rezidentii regiunii re-
spective erau cumva protejati.

In urma cercetirilor efectuate, Snow a constatat ca in regiunea re-
spectiva era dislocata o uzind de bere si ca pe teritoriul uzinei se afla o
fantana adanca, care era folosita si de locuitorii zonei adiacente. Accesul
la apa necontaminata, care provenea din fantana respectiva, constitula
factorul proiectiv impotriva holerel.

Pentru a confirma cd Broad Street pump era sursa epidemiei, Snow
a colectat date despre sursa de apa pentru persoanele care au dezvol-
tat holera. Consumul apei din pompa de pe Broad Street era unicul
factor comun printre pacientii cu holerd. Conform legendei, Snow a
furat manerul de la pompa respectiva si a prevenit aparitia cazurilor
noi de infectie.

0 a doua contributie majora a lui Snow a fost reprezentata de o alta
cercetare a aceleiasi eruptii de holera in Londra. In 1849, in timpul epi-
demiei de holera in Londra, Snow a remarcat cd ratele cele mai inalte
ale mortalitatii au fost inregistrate printre cei care consumau apa adu-
sa de doud companii: Lambeth si Southwark and Vauxhall. Pe atunci,
ambele companii foloseau apa din Tamisa, din portiunea raului care
se afla mai jos de Londra. Mai tarziu, in 1852, compania Lambeth si-a
schimbat dislocarea in partea superioard a raului Tamisa [inainte de in-
trare in oras) care nu era poluat de sistemele de canalizare a Londrei.
La un nou episod de holera in Londra in 1853, Snow a realizat ca rea-
locarea companiei Lambeth in partea superioara a raului [-ar permite
sa compare regiunile care se alimentau din diferite portiuni ale raului
Tamisa — pana |a intrare in oras si dupa iesire din oras. In urma compa-
ratiilor realizate, Snow a stabilit c frecventa deceselor era de 5 ori mai
mare in regiunile deservite de compania Southwark and Vauxhall de-
cat in cele deservite de compania Lambeth, Aceste date au confirmat
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ipoteza lui Snow ca apa consumata din Tamisa dupa iesirea din oras
reprezinta sursa de contaminare cu holera.

Prin urmare, cel de-al doilea studiu a confirmat ipoteza lui Snow
si @ demonstrat secventa necesara de actiuni care este utilizata si in
prezent pentru investigarea eruptiilor epidemice. In baza descrierii
cazurilor de holera in functie de timp, loc si caracteristici personale,
Snow a dezvoltat o ipotezé. Aceasta ipoteza a fost ulterior testata intr-
un studiu riguros planificat cu utilizarea a doua grupe de comparatie.
Apoi, odata cu schimbarea sursei de apa de citre compania Lambeth,
el a incercat sa evite sursele de contaminare. Astfel, in absenta la ora
cercetdrii a cunostintelor despre microorganisme, Snow a demonstrat
prin studii epidemiologice ca apa poate servi ca sursd de infectie si c3
informatia epidemiologica poate fi utilizata pentru luarea deciziilor de
sanatate publica,

La mijlocul si sfarsitul a. 1800, multi cercetatori si practicieni din Eu-
ropa si Statele Unite au inceput sa aplice metode epidemiologice pentru
studierea aparifiei maladiilor. In perioada respectiva, accentul se punea
pe bolile infectioase acute. In a. 1900, epidemiologii au extins metode-
le lor si asupra maladiilor non-infectioase. Perioada de dupa cel de-al
Doilea Razboi Mondial se caracterizeaza printr-o explozie in dezvoltarea
metodelor de cercetare si sustinerea teoretica, precum si prin aplica-
rea in practica a epidemiologiei pentru diferite probleme de sanatate,
comportamente, cunogtinte si atitudini. Studiile realizate de Doll si Hill
{13}, care au stabilit relatia dintre fumat si cancerul pulmonar, si studiul
asupra bolilor cardiovasculare la locuitorii orasului Framingham (Massa-
chusetts), constituie doud exemple clasice in perioada de dupi cel de-al
Doilea Razboi Mondial, de aplicare a metodelor epidemiologice la boli-
le cronice. In sfarsit, in perioada anilor 1960-1970, lucritorii medicali au
aplicat metode epidemiologice pentru eradicarea variolei un succes de
proportii fara precedent al epidemiologiei aplicate.

Abordarea epidemiologica. Ca un reporter, epidemiologul deter-
mina Ce, Cand, Unde, Cine si De ce. Cu toate acestea, epidemiologul pre-
zinta aceste concepte dintr-un punct diferit de vedere, si anume prin
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prisma definitiei de caz, caracteristicilor temporale, caracteristicilor spa-
tiale, caracteristicilor personale si analizei cauzelor.

Definitia de caz. Este un set de criterii standard, care permit can-
firmarea unui diagnostic sau stabilirea faptului daca o persoana are o
boald anumita ori o stare de sanatate. Prin utilizarea definitiilor standard
de caz se asigurad ca toate cazurile sunt diagnosticate in acelasi mod,
independent de faptul cand si unde sau cine a identificat boala. Prin
urmare, se poate compara numarul de boll inregistrate intr-o anumita
perioada de timp intr-o comunitate cu numarul de boli inregistrate in
aceeasi perioada de timp intr-o altd comunitate (exemplu: poliomielita,
rujeola etc.). Aplicand definitia standard de caz, putem fi siguri ca di-
ferentele inregistrate in nivelul morbiditatii sunt niste diferente reale si
nu se datoreaza practicilor diferite de diagnosticare. O definitie de caz
contine criterii clinice si uneori anumite caracteristici legate de timp, loc
si persoana. Criteriile clinice, de obicei, includ testele de laborator, daca
aste aplicabil, niste combinatii de simptome (acuzele subiective), sem-
ne (rezultatul examinarii obiective) si alte. O definitie de caz poate avea
mai multe seturi de criterii, in functie de cat de sigur este diagnosticul.
De exemplu, in timpul eruptiei de rujeold, persoana cu eruptii poate fi
considerata ca fiind suspecta pentru dezvoltarea rujeclei, probabila sau
confirmatd la rujeol3, in functie de alte semne adaugatoare prezente. in
aceste situatii persoana este temporar clasificata ca suspecta la rujeola
sau avand un diagnostic probabil pana la confirmarea de laborator a ca-
zului. Avand rezultatele de laborator, cazurile sunt reorganizate (sau re-
clasificate) in doud grupuri: caz confirmat si non-bolnav. In timpul unor
eruptii de masa declansate de agenti patogeni bine cunoscuti, cazurile
pot fiin permanenta clasificate ca suspecte i probabile, pentru 3 dese-
ori nu este necesar sau este foarte costisitor de a realiza diagnosticul
de laborator (in cazul variolei). Totodata, definitiile de caz nu trebuie sa
contina doar rezultatele de laborator, deoarece uneori microorganisme-
le pot i prezente si fara a cauza boala.

Definitiile de caz pot varia in functie de scopul stabilit. De exemplu,
managerii serviciilor de sanatate trebuie sa fie informati cat mai urgent
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despre numarul de persoane cu simptome de pesta sau botulism ali-
mentar pentru a planifica o serie de actiuni in acest domeniu. Pentru
astfel de situatii rare, dar foarte severe, unde este necesar de a identifi-
ca toate cazurile posibile, poate fi utilizata o definitie de caz mai larga/
cuprinzatoare. Pe de alta parte, cercetand cauzele eruptiilor, trebuie sa
fim siguri ca toate persoanele incluse in cercetare au dezvoltat boala.
In aceste cazuri se aplica definitii ,stricte” de caz. De exemplu, este mult
mal usor de a identifica sursa de infectie cu Salmonella, daca in cercetare
sunt incluse doar persoanele cu diagnosticul confirmat, fiindca diareea
poate fi cauzata si de alti factori (nu doar de Salmonella).

Contemporanul lui |. Snow, W.Farr, a realizat prima clasificare a boli-
lor (1885).

Tabelul 1.1.
Cazurile de decese de holerd, descrise de John Snow, 1853/'54
S Populatia Decese Decese /
Compania de apa 1851 holers | 100.000 cazuri
Southwark &Vauxhall 167.654 192 114
Ambele 301.149 182 &0
Lambeth 14.362 0 1]
Tabelul 1.2.

Cazurile de imbolnavire s5i decese de holera,
descrise de John Snow, 1853/'54

Compania de apa Nr. de cazuri []:Enf:j; 10(}[.'3;‘(!}5:3‘;;1:1
Southwark &Vauxhall | 40.046 1263 315
Lambeth 26.107 98 37
Restul Londrei 256.423 1422 59
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Fig. 1.1. Distribuirea cazurilor de holerd
in zona Golden Square a Londrei, august-septembrie 1854

Urmiatoarea perioada este caracterizata prin ;modernizarea epide-
miologiei” cu numeroase descoperiri stiintifice, Aceasta perioada inca
poarta denumirea de ,frostiana” in cinstea W.H. Frost, profesor de epi-
demiologie la Universitatea John Hopkins', care a descris in anul 1928
modele mecanice si matematice de transmitere a agentilor patogeni in
populatie.
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J. Goldberger evidentiaza asocierea dintre pelagra si consumul de
faina de porumb, in timp ce aceasta boala era suspectata de a avea ori-
gine infectioasa (1914).

Etapa .preindustriald” se caracterizeaza prin dezvoltarea cercetari-
lor descriptive si analitice, care au stabilit relatia de cauzalitate. Savantii
se preocupau cu descrierea epidemiilor si pandemiilor (holera, variola,
pesta, gripa, lepra 5.2.). Au fost descrise masuri de preventie si combate-
re (depistare, izolare), precum si efectuate primele experimente de labo-
rator (vaccinuri, substante decontaminante).

Epidemiologia este o stiinta complexa: pe larg sunt utilizate observa-
rea, descrierea, analiza, exprimentul {laborator, populational: vaccinuri,
seruri, decontaminanti).

Etapa .revolutiei tehnico-stiingifice”
(a doua jumatate a sec. XIX-sec. XX)

In epoca moderna accentul primordial este pus pe epidemiologia i
profilaxia bolilor non-infectioase. In a. 1950, studiile realizate de Doll §i
Hill au stabilit relatia dintre fumat si cancerul pulmonar si studiul asupra
bolilor cardiovasculare la locuitori din or. Framingham (Massachusetts).
Cercetarea influentel dietei si fumatului asupra morbiditatii bolilor car-
diovasculare, precum si a fumatului asupra cancerului pulmonar s-ay
soldat cu depistarea factorilor de risc de dezvoltare a acestor maladii
crenice, Aceste studii au marcat si inceputurile epidemioclogiei bolilor
cronice,

In 1953, Moris a scos in evidentd legatura dintre afectiunile coronari-
ene si profesiile cu caracter activ (munci fizice), si cele cu caracter seden-
tar. Trdsdtura distinctiva a epidemiologiei balilor cranice (nontransmisi-
bile) fata de epidemiclogia bolilor transmisibile este aceea ca ea cauta
sa stabileasca factorii de risc, care nu sunt in mod obligatoriu factori
cauzali, ci sunt oricare din factorii care au intervenit, determindnd sau
favorizand imbolnavirea. In 1958, Lee stabileste si demonstreaza asocia-
tia dintre hipertensiunea arteriala si functiile de conducere. In anul 1877
OMS a declarat eradicarea variolei.
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Este caracteristicd dezvoltarea informatizarii, biotehnologiilor etc. [n
sec. XX epidemioclogii si-au extins metodele si asupra maladiilor non-
infectioase. Apare notiunea de boli ,ale civilizatiel’, este dovedit riscul
generat de stilul de viata pentru asa maladii cum sunt bolile cardiovas-
culare, diabetul, cancerul, bolile mentale etc.

SINTEZA MOMENTELOR IMPORTANTE
iN EVOLUTIA EPIDEMIOLOGIEI

Hippocrates (500 i.Ch.): aparitia bolii poate fi determinata de factoril
mediului extern, dar si de cei individuali.

John Graunt (1662): primele inregistrari si raportari ale datelor de
patologia umana care pot contribui la studiul bolilor {,La nature et les
observations politiques concernant les registres mortuaires”),

William Farr (1839): definirea populatiei expuse la risc; alegerea
unor grupuri de comparare; primele asocieri cauzale care pot contribui
la studiul bolilor umane.

John Snow (1849): enuntarea ipotezelor si verificarea analitica a re-
latiilor dintre variabile.

Trebuie de mentionat ca de la descoperirele jui Hippocrates pana la
J.Graunt au trecut 2000 de ani; de la J.Graunt pana la W.Farr — 200 de ani,
iar de la W.Farr pana la J.5now - 10 ani.

in epidemiclogia bolilor noncontagicase nu vorbim de ,cauze’, dar
de factori de risc. Aceasta notiune este mult mai larga, ea inglobeaza, pe
langa factorii cauzali, 5i alti factori care contribuie la producerea imbol-
navirli (tabelul 1.3).

Factorii de risc sunt acei factori de mediu care influenteaza negativ
starea de sanatate. Prin notiunea de risc se subintelege totalitatea con-
ditiilor sau circumstantelor de ordin medical ori de alta natura, care ar
putea prezenta un pericol pentru sandtate si care situeaza individul sau
grupul uman asupra caruia actioneaza intr-o pozitie de inferioritate fata
de alti indivizi sau alte colectivitati identice.

Exista factori de mediu care influenteaza pozitiv starea de sanatate

(pot determina o dezvoltare fizica mai bulfblpﬁt ; 'ﬁ(ﬁdé frecventa im-
t
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bolnavirilor, s& mareasca speranta de supravietuire), fiind numiti in epi-
demiologie factori de protectie” Exista si o alta categorie de factori, a
treia, asa-numitii factori indiferenti, care nu au nicio actiune asupra starii
de sanatate.

Tabelul 1.3.
Legatura dintre factorii de risc si unele boli noncontagioase

CORELATIA: BOL! - FACTORI DE RISC

s | £ =

5%, g

Factorii de rise =8 E . = , g

= o =] (= J =

Tutun X X X X X ¥

Alcool X X b
Colesterol x b X X
Hipertensiune X X b

Alimentatie X X X b X X
Obezitate X x® X X X
Sedentarism X X x
Stres X X %

Medicamente X | X X X

Profesie X X X | x X X b

Mediu X X % % %

Societate x % A b3 X X x
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1.2. EPIDEMIOLOGIE.
DEFINITIE, OBIECTIVE, DOMENII DE APLICARE

Cuvantul epidemiologie provine de la cuvintele grecesti epi, ceea ce
in traducere inseamna despre, demos - popor, populatie si logos — studiu,
stiintd, Prin urmare, epidemiologia este stiinfa care studiaza procesele la
nivel populational.

Prezumtiile fundamentale ale epidemiclogiei sunt:

~ bolile nu apar din intamplare;

— bolile sunt cauzate de factori care pot fi preveniti.

Definitia epidemiologiei a fost data de savantul J.Last. In literatura de
specialitate sunt prezentate doua definitii.

Prima definitie:  Epidemiologia este studiul distributiei determinan-
tilor starilor si evenimentelor legate de sanatate in anumite populatii,
precum si aplicarea rezultatelor studiului in controlul problemelor de
sanatate (). Last, 1983).

A doua definitie: ,Epidemiologia este stiinta medicala, care se ocu-
pa cu studiul distributiei si determinantilor starilor sau evenimentelor
legate de sanatate in anumite populatii, cu aplicarea rezultatelor acestui
studiu in controlul problemelor de sanatate”(J. Last, 1988).

Cuvintele-cheie din a doua definitie urmeaza a fi descrise mai detaliat,

LStudiul” se refera la aceea, ca epidemiologia este o disciplina stiin-
tifica, uneori denumita ,discipling de bazd a sanatatii publice’, si are la
baza multiple metode de cercetare stiintifica.

~Distributia™: epidemiologia se preocupa de frecventa si tendinta/
meodelul (patern) evenimentelor de sanatate in populatie. Frecventa se
referd la rata si riscul maladiei in populatie. Modelul se refera |a inregis-
trarea evenimentelor de sanatate in functie de timp, spatiu si persoa-
na. Caracteristicile de timp se referd |a inregistrarile anuale, sezoniere,
pe parcursul unei zile sau ore a imbolnavirilor. Caracteristicile spatiale
includ variatiile geografice, diferentele intre urban si rural, amplasarea
locurilor de munca, studii etc. Caracteristicile ce {in de persoana se refe-
ra la descrierea demografica (varsta, sexul, statutul marital, statutul so-
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cioeconomuc), comportamentul si expunerea la factorii mediul extern.
Caracteristicile prezentate se referi la epidemiologia descriptiva, care
raspunde la intrebarile: ,Ce?",Cine?", ,Cand?"si,, Unde?",

~Determinantii”: epidemiologia este, de asemenea, utilizata pen-
tru analiza cauzelor si factorilor ce duc la aparitia evenimentelor de sa-
natate. Epidemiologia analitica cauta raspunsul la intrebérile: ,De ce?” si
«Lum?” prin compararea loturilor cu diferite rate de morbiditate, morta-
litate, compartamente diferite si alt.

wStari si evenimente de sanatate”: initial, epidemiologia se ocupa
cu epidemii cauzate de boli infectioase contagioase; apoi ea se ocupd de
maladii contagioase infectioase cu caracter endemic, maladii infectioase
noncontagioase §i maladii cronice, traume, bolile profesionale etc,

«Populatii specifice”: grupurile populationale, si nu individul con-
stituie obiectul preocuparilor epidemiologice. Acestea pot fi: popula-
tia-tinta de referinta (ex. populatia care locuieste pe un teritoriu) sau un
grup particular de bolnavi (epidemiologia clinici).

~Aplicare™: epidemiologia este mai mult decat,un studiu” Aplicarea
epidemiologiei este, in acelasi timp, o arté si o stiint4. Fondatorul epide-
miologiei aplicative se considera John Snow. Caracteristicile ei de bazs
sunt: practica, orientata catre actiune, furnizeaza date pentru luarea de-
ciziei si concentrata pe preventie si interventie.

Epidemiologia este un liant care se gaseste la intersectia dintre me-
dicina clinicd, preclinica si sociala (fig. 1.2).

Medicina
preclinica

Medicina
clinica

+ Epidemiologie

Medicina
sociald

Fig. 1.2. Legdtura dintre epidemiologia si medicina clinicé,
preclinica si sociald,
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Obiectivele epidemiologiei:

1. Descrierea distributiei bolilor sau a factorilor de risc in populatie.

a) Descrierea distributiei bolilor sau a factorilor de risc in functie
de caracteristicile personale ale indivizilor grupului uman luat in
studiu.

b} Descrierea tendintelor sau a evolutiei temporale a bolilor sau a
factorilor de risc in populatie.

2. Explicarea eticlogiei bolilor sau a modului de transmitere a acestora.
Dovedirea existentei unor relatii dintre factorii explicativi si rezulta-
tele pe care le genereaza acesti factori {factor de risc-boald).

3. Predictia in legaturd cu numarul probabil al bolilor dintr-o populatie
data si cu caracterul distributiilor bolilor in acea populatie.

4. Fundamentarea programelor de prevenire si combatere a bolilor in-
tr-o populatie data, prin ameliorarea serviciilor de sanatate,

Din cele patru obiective, ultimele doua au un caracter practic, ceea
ce a facut ca, in ultimii 20-30 de ani, epidemiologia sa fie foarte moderna
in toate tarile: in cele in curs de dezvoltare — pentru baolile infectioase si
parazitare, in tarile dezvoltate - pentru bolile noncontagicase.

Prin urmare, obiectivele principale ale epidemiologiei sunt:

« adescrie;

= aexplica;

»  aprezice;

+ acontrola,

In baza acestor obiective sunt descrise functiile si scopurile de baza
ale epidemiologiei (tabelul 1.4).

Epidemioclogia are doua domenii de aplicare: in sanatatea publica si
in medicina clinica (epidemiologia clinica).

Aplicarea epidemiologiei in sanatatea publica:

1. Clasificarea bolilor. Bolile sunt codificate dupa un sistem in functie
de caracteristicile lor (de exemplu: bolile aparatului cardiovascular,
bolile aparatului respirator) si dupa modul lor de producere (acci-
dente).

2. Descrierea tabloului real al bolii in populatie.
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Determinarea fracventei factorilor de risc.

Descrierea si explicarea modelelor de morbiditate si mortalitate.
Depistarea si supravegherea de masa a bolilor.

Prevenirea i controlul comunitar al bolilor.

Planificarea sanitara si promovarea actiunilor de sdnatate.
Evaluarea actiunilor, procedeelor si serviciilor de sanatate.

N oL s W

Tabelul 1.4.
Functiile si scopurile de baza ale epidemiologiei

Functiile Scopurile
Control al sanatatii publice | Supraveghere
Cercetdiri Statistica cazurilor {evenimentelor)
Analiza datelor Descrierea in functie de timp, loc si persoani
Evaluare Compararea ratelor
Comunicare Formularea ipotezelor
Management si conlucrare | Testarea ipotezelor
Implementarea actiunilor [cantrol, prevenire)

Epidemiologia in practica sanatatii publice este un instrument
esential in realizarea a patru funciii fundamentale; supravegherea in sa-
natate publica, investigarea bolilor, studii analitice si evaluarea progra-
melor. Desi serviciul epidemiologie se ocupa de mai multe lucruri decat
cele enumerate, acestea sunt domeniile-cheie prin care epidemiologia
contribuie la promovarea sanatatii publice.

Supravegherea. Prin componenta de supraveghere, un departa-
ment de sanatate in mod sistematic colecteaza, analizeaza, interpretea-
za §i disemineaza date ce tin de sdnatate. Prin componentul de suprave-
ghere a sanatatii publice, deseori denumit si informatie pentru actiune’,
departamentul de sanétate simte pulsul comunitatii arondate. Prin cu-
noasterea tendintelor in aparitia si raspandirea bolilor, departamentul
de sdnatate poate In mod efectiv si eficient investiga, preveni si controla
maladiile in comunitate,
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La nivel local, sursele cele mai frecvente de date pentru un sistem de
supraveghere provin din rapoartele prestatorilor de servicii de sanata-
te, care sunt obligati s raporteze anumite boli (ex. holera, rujeola etc.).
In plus, datele pot proveni din rapoartele unitatilor de laborator, studii,
registre ce contin date de sanatate, certificate de deces, programe de sa-
natate publica (ex. program de imunizari, program de nutritie etc.). Ma-
joritatea departamentelor de sandtate (institutiilor medicale) utilizeaza
sisteme simple de supraveghere. Ei monitorizeaza cazuri individuale de
morbiditate sau mortalitate, inregistreaza doar date limitate asupra fi-
ecdrui caz, si cautd anumite particularitati in functie de caracteristicile
temporale, spatiale si personale. Cu parere de rau, in cazul unor bolire-
portable’, departamentul de sanatate obtine informatii doar asupraa 10-
25 9% din cazuri care se intampla in realitate. In ciuda acestui fapt, insti-
tutiile medicale considera ca chiar i un sistem simplu de supraveghere
constituie un instrument valoros in detectarea precoce a problemelor si
contribuie |a elaborarea efectiva a interventiilor in domeniul sanatatii.

Investigarea bolilor. Asa cum a fost mentionat anterior, suprave-
gherea este considerata, informatie pentru actiune”. O prima interventie
a unui departament de sanatate (institutii medicale) la obtinerea unui
raport asupra unui caz sau unui numar de cazuri de boala este de a le
investiga. Investigatia poate fi limitata la doar o convorbire telefonica cu
prestatorul servicillor de sandtate pentru a confirma sau clarifica circum-
stantele asupra cazului raportat, sau poate avea un caracter extensiv cu
investigare in teren si implicarea a zeci de persoane pentru a determina
gradul si cauzele de raspandire pe larg a infectiel.

Investigarea bolilor poate avea diferite obiective. In cazul bolilor
transmisibile, un obiectiv ar putea fi identificarea cazurilor neraporta-
te sau nedepistate pentru a controla imprastierea bolil in populatie. De
exemplu, unul dintre principiile investigatiilor in cazul bolilor cu trans-
mitere sexuald este de a identifica toate contactele posibile, Deseori, in
urma intervievarii si investigatiilor se gasesc persoane cu infectii asimp-
tomatice. Tratamentul acestor persoane previne raspandirea ulterioara
a ITS in populatie. In cazul altor boli, obiectivul investigatiei consta in
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identificarea sursei sau transmitatorului de infectie care poate fi contro-
lata si eliminata. De exemplu, investigarea cazurilor de botulism incearcs
sa identifice sursa contaminarii cu toxinul botulinic, cum ar fi alimentele
conservate in mod inadecvat. Dupd identificarea alimentelar, investiga-
torii stabilesc numarul de persoane expuse unui risc de a dezvolta boala
§i iau masurile necesare pentru a preveni expunerea ulterioara la risc.

Pentru unele boli, obiectivul investigatiei se rezuma la interesul de a
afla mai multe despre boal - istoria naturals, spectrul clinic, epidemio-
logia descriptiva, factorii de risc etc.

Studii analitice. Uneori datele care provin din sisteme de suprave-
ghere sau investigarea cazurilor de boald sunt suficiente pentru a iden-
tifica cauzele, modul de transmitere si interventiile preventive si de con-
trol. Uneori ele sunt suficiente doar pentru a furniza ipoteze care trebuie
testate cu ajutorul tehnicilor analitice potrivite.

De obicei, pentru examinarea cazurilor de boala este utilizata epide-
miologia descriptiva. Ea furnizeaza date asupra incidentei bolii si distri-
butiel acesteia in functie de timp, loc si caracteristicile personale. Sunt
calculate rate si identificate straturi ale populatiei cu risc mai mare de a
dezvolta boala. in cazul depistarii unei asocieri puternice intre expunere
$i boala pot fi aplicate diferite tehnici de control. in cele mal frecvente
cazuri, studiile descriptive genereaza ipoteze care sunt ulterior testate in
cadrul studiilor analitice,

Realizarea studiilor analitice necesita cunostinte cu privire la modul
de selectare a esantionului, stabilirea criteriilor de selectare a cazurilor
in esantion, pregatirea chestionarelor, diferite tehnici analitice (tabel de
contingentd 2x2, calcularea riscului relativ si probabilitatea riscurilor, de-
terminarea semnificatiei statistice, calcularea intervalului de incredere,
analiza factoriala, corelatia si regresia etc.).

Evaluarea. Evaluarea masurilor preventive si de control reprezinta
o alta responsabilitate a epidemiologiei. Ea abordeaza atat problemele
de eficacitate, cit 5i cele de eficienta. Eficacitatea se referi la capacitatea
programului de a produce un anumit rezultat. Eficienta se refer3 la abili-
tatea programului de a atinge acest rezultat cu resurse minimale.
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Aplicarea epidemiclogiei in medicina clinica.

6.
7.
B.

Descrierea istoriei naturale a bolii.

Determinarea valorilor normale,

Completarea tabloului clinic si identificarea de sindroame noi.
Studiul etiologiei bolilor.

Ameliorarea perspectivelor clinice (ameliorarea eficacitatii inter-
ventiei prin evaluarea procedeelor diagnostice si terapeutice).
Evaluarea tehnologiilor medicale vechi si noi.

Studiul prognosticului bolii.

Citirea critica a literaturii de specialitate,

Caracteristicile epidemiologiei maladiilor cronice.

De cele mai multe ori lipseste cunoasterea unui agent cauzal;
Caracter plurifactorial;

Intre factorii care explica frecventa si distributia bolilor intr-o po-
pulatie pot exista relatii de tip antagonist sau relatii de tip aditiv;
Intre factori exista o interactiune care are efecte diferite in raport
cu bolnawvul;

Perioada de latenta relativ mare;

Debutul bolii cronice este dificil de repetat in timp;

Existd un efect de diferentiere exercitat de factorii asupra inci-
dentei sl evolutiei bolii.

Aceste caracteristicl ale maladiilor cronice provaca unele dificultati
epidemiologice in cercetarea maladiilor (necontagioase) cronice. Prima
dificultate este legata in cele mai multe cazuri de etiologia neclara a
bolii si existenta multiplilor factori de risc. Pana la debutul bolii este o
perioada latentad lunga (pentru unele maladii 10-20 de ani). Originea
necontagioasa nu permite In experiment a repeta debutul bolil, Pentru
unele maladii este caracteristica evolutia indelungata. Maladiile croni-
ce mai des duc la insuficienta functionala ori incapacitate de munci,
unele dintre ele fiind incurabile.
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1.3. NIVELURILE CERCETARII EPIDEMIOLOGICE

Cercetarea epidemiologica este diferentiata pe doua niveluri:
I, Nivelul cunoasterii (explicatiei) - cercetarea fundamentala.
Il. Nivelul interventiei (actiunii) - cercetarea aplicativa.
Nivelul cunoasterii include patru etape:
etapal ~ initierea procesului epidemiologic;
etapaall-a - initierea procesului patologic ca urmare a actiunii

factorilor etiologici. Procesul patologic evolueaza
ajungandu-se |a boala care poate fi depistata clinic
sau prin examene de laborator;

etapaalll-a - depistarea clinica a bolii;
etapaalV-a - supravegherea bolii.
Nivelul interventiei are urmdtoarele componente:

profilaxia primordiala — modificarea distributiei factorului de risc;
profilaxia primara — evitarea initierii 5 declansarii procesului
patologic;

profilaxia secundara - evitarea depistarii tardive a bolii;
profilaxia tertiard — evitarea urmarilor nefaste ale bolii (incapa-
citate, invaliditate, handicap, deces).

Profilaxia primara prezinta totalitatea masurilor care urmaresc pre-
venirea unei boli sau a unor fenomene epidemice, cat §i promovarea fac-
torilor sanogeni. Ex.: actiuni aplicate prenuptial, gravide, copii, in conditii
de scolarizare, ocupational, armata, cataclisme etc.

Obiectivele principale ale profilaxiei primare sunt:

depistarea factorilor de agresiune pentru sanatate, care se inde-
plineste prin supravegherea epidemiologica comunitara activa,
multidisciplinard, prin screening (triaj);

depistarea indivizilor/ grupurilor cu risc major fata de actiunea
posibila a unor factori de agresiune;

elaborarea, aplicarea si evaluarea eficientei medicale si social-
economice a unor metode si mijloace de neutralizare a factorilor
de agresiune la nivelul comunitatii {ex: imunizari).
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Profilaxia secundard urmareste depistarea dezechilibrelor si dia-
gnosticarea precoce a starilor de preboald, inaintea aparitiei semnelor
clinice de debut sau de evolutivitate.

Obiective principale:

- depistarea indivizilor sau a grupurilor din populatie care au sufe-

rit anumite agresiuni;

— instituirea de programe de reechilibrare, restabilire a sanatatii.

Profilaxia tertiara urmareste limitarea progresiei bolii manifeste,
evitarea recaderilor sau recidivelor si intarzierea instalarii incapacitatii
sau decesului.

Obiective principale:

- folosirea concomitenta a actiunilor de preventie primara si secun-
dard pentru depistarea ,activa” a staril de boala, in diferite stadii de
evolutie: compensata, atipica, ignorata (actiuni dependente de en-
titatea nosologica si nivelul educational al individului/ comunitatii);

- spitalizarea pentru tratament i recuperare;

— urmarirea ameliorarii indicatorilor de calitate a vietii.

1.4. METODELE DE CERCETARE UTILIZATE
iN EPIDEMIOLOGIE

Epidemiologia Include compartimentele: generald, speciala (BT/
BNT), geografica, ecosocioepidemiologia, seroepidemiologia, mo-
leculara si genetica, epidemiologia clinicd (descriptiva si analitica),
farmacoepidemiologia.

Metode de lucru:

1. Rationamentul epidemiolegic: interviul (anamneza epidemiolo-
gica), observatia, descrierea (particularitatilor procesului epide-
miologic), comparatia (istorica, geografica), analiza, experimen-
tul (natural sau provocat), screening-ul populational (hematolo-
gic, serologic), deductia (indicatori, riscuri, costuri), prognosticul,
calculul statistico-matematic.
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2. Metoda clinicd: anamneza si examenul clinic obiectiv, investiga-

tii de laborator si paraclinice care completeaza rationamentul
epidemiclogic.

Metoda clinica

Include anamneza, examenul fizic si examinari de laborator - aplica-
te in teren, in populatie.

Metoda epidemologica

Definirea cazurilor sau fenomenelor de sanatate

Inregistrarea si descrierea lor in functie de timp, loc si persoana
Determinarea populatiei expusa riscului

Calcularea si compararea unor indicatori specifici

Deductia interrelatiilor dintre evenimentele de sanatate, factorii
cauzali si factorii de gazda si de mediu

Propunerea masurilor de control

Evaluarea programului de control

Secventele metodei epidemiologice

-

Observatia

Numdrarea cazurilor sau evenimentelor de sanatate

Corelarea cazurilor sau evenimentelor de risc

Compararea

Formularea ipotezei cauzale

Verificarea ipotezei prin studii epidemioclogice

Elaborarea de deductii stiintifice asupra cauzalitatii fenomenului
de sdnatate studiat

Interventia de sanatate publica 5i evaluarea ei

Aplicarea in practica a metodelor epidemiologice

Supravegerea

Investigarea epidemiologica

Analiza epidemiologica

Evaluarea epidemiclogica

Alte oblective esentiale: comunicare, management, consultare,
mijloace de prezentare datelor epidemiclogice

Relatii cu alti specialisti din domeniul sanatatii publice
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1.5. CAUZALITATEA IN EPIDEMIOLOGIE

Epidemiologia studiaza distributia bolilor in colectivitatea umana
in vederea elucidarii cauzelor - precizarii relatiei dintre boala i anumiti
factori cu scopul prevenirii si combaterii imbolnavirilor sau asigurarii
conditiilor mentinerii starii de sénatate.

Conceptul de cauzalitate reflecta complexitatea conexiunii si inter-
actiunii dintre cauza si efect. in anul 1878, L. Pasteur a dovedit ca fiecare
boali are o cauza specificd si aceastd cauza este un anumit agent pato-
gen. Deci o cauza este suficienta” si ,necesara”.

Este cunoscutd si teoria multicauzalitatii’, cand un factor cauzal al
unei anumite boli este orice factor care are un rol esential in producerea
bolii. Cu alte cuvinte, o singurd cauza nu este suficienta pentru produ-
cerea maladiei sau un complex de factori cauzali se asociaza mai multor
boli. De exemplu, fumatul este cauza a mai mult de 25 de maladii; bolile
cardiovasculare sunt declansate prin asocierea mai multor cauze (>200
factori de risc), printre care este si fumatul.

Sunt descrise mai multe cauze potentiale ale dezechilibrului dintre
sanatate si boala in relatie cu ecosistemul uman. Aceste cauze pot fi:

Fizice. Mecanice: traumatice (accidente de munca, circulatie, casni-
ce), asfixie mecanica (inecuri, strangulari 5.a.); termice: soc termic, insola-
tii, congelari; electrocutii: profesionale, casnice; iradieri: profesionale, in
comunitate prin accidente nucleare, iradieri.

Chimice. Intoxicatii acute: profesionale, accidentale, voluntare; into-
xicatii cronice: profesionale, accidentale, voluntare.

Biologice. Infectii determinate de diversi agenti patogeni: virusuri,
bacterii; parazitoze; agresiuni ale unor animale, pasari sau vectori: mus-
caturi, intepaturi.

Psihosociale. Stari de excitatie colectiva: violenta, psihoze colective
sau Individuale, tulburari de comportament.

Relatiile de cauzalitate (rationamentul cauzal) in domeniul bolilor
contagioase se bazeaza pe modelul simplu: agentul patogen produce
boala la individ, actionand concomitent cu manifestarea favorizanta a
unor circumstante legate de mediu.
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in anul 1880, savantul Robert Koch a descris pentru infectiile bacte-
riene asa-numitele ,postulate R. Kech™:
1. Microorganism prezent in toate cazurile de boala.
2. Microorganism totdeauna patogen (nu este o aparitie circum-
stantiala).
3. lzolarea microorganismului in culturd pura din produsul recoltat
de la cazul de boala.
4. Pastrarea patogenitatii chiar dupa replicari multiple (reproducti-
bilitatea bolii).
Postulatele lui Koch au urmatoarele limite:
+ nusunt aplicabile la toti agentil patogeni bacterieni;
+  nusuntaplicabile la virusuri, micete, paraziti;
» nuiauin considerare situatia existentei purtdtorilor asimptoma-
tici etc.
In anul 1937, savantul T. Rivers a prelungit aceasta lista pentru infec-
tiille virale:
5. Mai multe microorganisme pot provoca aceeasi boala.
6. Existenta de purtdtor] asimptomatici.
7. Reproducerea experimentald a bolii printr-o experienta ,contro-
latd" (lotul martor),
in anul 1957, savantii R. Huebner si A.Evans, in urma cercetarilor, au
suplimentat aceasta lista inca cu cinci postulate:
8. Formarea de anticorpi (dovada imunologica).
9. Prepararea unui vaccin (element care dovedeste relatia cauzala).
10. Diverse microorganisme pot predomina in diferite situatii epide-
miclogice.
11, Raspunsul variabil al gazdei in functie de situatia epidemiologica.
12. Afirmarea criteriilor de cauzalitate prin tehnologii noi 5i aparitia
de noi agenti patogeni.
Savantii R. Johnson si C. Gibbs, in urma cercetarilor, au adaugat la
aceasta lista inca trei postulate:
13. Consecintele transmiterii microorganismului la animal.
14. Transmiterea agentului patogen prin utilizarea unui filtrat,
15. Rezultate negative prin utilizarea tesuturilor narmale.

40 /



Meétode de cercetare 5i de analied a stiril de sindtate / Larisa Spingt

Relatii de cauzalitate in domeniul bolilor necontagioase. in cazul
bolilor necontagioase (boli multifactoriale} se recomanda aplicarea cri-
teriilor cuprinse in,postulatele lui Hill". Postulatele |ui A. Hill (anul 1965}
sunt bazate pe cercetarile epidemiologice ale |ui Doll {modelul interrela-
tiilor dintre tabagism 5i cancerul pulmonar):

1. secventa temporald;
forta relatiei {risc relativ);
specificitatea (exclusivitate);
gradientul biologic al efectului;
constanta;
plauzibilitatea biologica;
dovada experimentala.

Pnn extinderea studiilor epidemiologice (A. Liliefeld, H.5. Evans),
postulatele lui Hill au fost completate cu urmateoarele criterii:

1. corelatia dintre incidenta, durata, intensitatea expunerii;

2. paralelismul dintre distributia bolii si factorul cauzal;

3. spectrul etiologic asociabil factorului.

Cauzalitatea in conceptul epidemiologic este de fapt o asociatie sau
o legaturd de ordin tertiar ori secundar. Verificarea cauzalitatii se face
sub aspect logic, prin citeva procedee: prin studiul geografic, prin sta-
bilirea coerentei cu nofiunile teoretice si datele experimentale, i prin
masura forfei asocierii.

Studiul cronologic al factorului de risc si al imbolnavirii a dedus ca
variatiile in timp ale factorului de risc si ale imbolnavirii ar trebui 53 fie
asemindtoare. De exemplu, daca schimbarile meteorologice au legatu-
ri cu decesele prin infarct miocardic, ar trebui ca si curbele fenomenelor
meteorologice sa fie concordante cu curba deceselor prin aceasta afec-
tiune, Asa se intampla si in realitate, varfurile de curba ale fenomenelor
meteorologice coincid in timp cu frecventa mai crescuta a deceselor
prin infarct miocardic. Problema nu este totdeauna atat de simpla, pen-
tru cd in marea lor parte bolile au o perioada de latenta si se pot consta-
ta suprapuneri ale curbei factorului de risc si ale imbolnavirii (exemplu:
alimentare - ateroscleroza),

BowoN

) N o
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Studiul geografic urmareste concordanta factorului de risc in diverse
teritorii cu variatiile bolii n aceleasi teritorii. De exemplu, s-a verificat
existenta unei asocieri stranse intre poluarea radioactiva a mediului -
cuantificata prin prezenta strontiului radioactiv in lapte si mortalitatea
infantila endogena in unele zone din statele Americii si in Europa.

Coerenta cu notiunile teoretice 5l datele experimentale: de multe ori
gasim variatii paralele intre doi factori in timp sau geografici. Trebuie do-
vedit ca exista o legatura logica intre el. De exemplu, cresterea cantitatii
de tutun vandut in Marea Britanie intre anii 1910 si 1950 si cresterea ase-
manatoare a mortalitdtii prin cancer bronhopulmonar in aceeasi tara.

Masura fortel asocierii; cu cat un factor asociat este mal frecvent in-
talnitin totalitatea fenomenului, cu atat se poate considera ca asocierea
€ mai stransa. Aceasta masura se face insa numai dupa ce cauzalitatea a
trecut prin cele trei probe: timp, spatiu, coerenta.

A face epidemiologie de bali necontagioase inseamna a elabora si
verifica ipoteze epidemiologice. Elaborarea ipotezelor se efectueaza
prin una din urmatoarele trei metode: metoda concordantelor, metoda
diferentelor si metoda analogiei.

Metoda concordantelor porneste de la constatarea existentei unei
relatii directe sau inverse dintre factorul de risc 5i efectul sau (boal, de-
ces). Exemple: 1) cu cat fumatul este mai frecvent intr-o populatie, cu
atat anumite boli sunt mai frecvente (relatie directa); 2) cu cat concen-
tratia de fluor in apa de baut este mai mica, cu atat frecventa cariei den-
tare este mai mare (relatie inversa).

Metoda diferentelor consta in sesizarea varietatilor privind aparitia
imbolnavirilor in diferite grupuri de populatie. De exemplu: cancerul de
col uterin difera ca frecventa la multipare (mai frecvent) fata de nulipare,
de unde si ipoteza unei posibile legaturi intre numarul mare de nasteri
si cancerul de col,

Metoda analogiei se bazeaza pe stabilirea unei analogii intre fac-
torii de risc si efect. De exemplu, cancerul bronhopulmonar este mai
frecvent la barbati: acestia fumeaza mai intens. De aici ipoteza legaturii
dintre cantitatea de tutun si frecventa cancerului bronhopulmonar.
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1.6. NOTIUNILE DE BAZA ALE EPIDEMIOLOGIEI

Expunere.
Caracteristica importanta
Variabila - factor de risc
Variablild predictoare
Variabila independenta
Posibil factor cauzal

Rezultat.
Eveniment important al starij de sandtate
Boala, accident
Variabila rdspuns
Variabiléd dependenté
Variabila de efect, de consecintd

Relatil ,expunere - boals”
Fumatul - cancerul de plamaéni
Obezitate - boala de cord
Venit mic - malnutritie
Alcool - traumatism rutier

Epidemle, Aparitia unui numar de evenimente cu o frecventa superi-
oar4 frecventei asteptate. In clasificarea epidemiel deosebim doud tipuri:
cu manifestare epidemica 5i cu manifestare pandemica (tabelul 1.5).

Asoclerea epldemiologicA. Relatia dintre doua categorii diferite de
evenimente, in care o categorle este reprezentata de asa-numiti factorii
de risc, lar alta o constituie rezultatul (boala). Deci asocierea epidemiolo-
gicd este relatia dintre factorii de risc si boala.

Factorul de risc. Orice conditie care poate s4 fie descriss si dovedita
¢d se asociazd unel frecvente crescute a bolii.

Factorul de protectle. Orice factor care, prin prezenta sa, asigurd o
stare de san&tate mal buna unel populatil.
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Riscul. Este o probabilitate care exprima in cifre frecventa aparitiei

unei boli la o populatie, a carei expunere este definita.

in baza investigatiilor epidemiologice se fac generalizari de tip cau-
zal. Pentru ca ele sa fie valabile este necesar de a respecta unele reguli de

alegere a subiectilor si de a culege informatii pentru cercetare.

Tabelul 1.5.

Caracteristicile epidemiei in functie de manifestare

MANIFESTAREA EPIDEMICA

MANIFESTAREA PANDEMICA

MNumdr mare sau relativ mare de
imbolnaviri

Cumulare temporala si spatiald de
epidemii

Puternici ,concentrare” temporala
si spatiali a cazurilor

Extindere spatial3 deosebita

Legatura dintre cazul initial 5i cele
apdrute ulterior

Prezenta In ,exces” a factorilor
procesului epidemiologic

Exemple: hepatite virale, angine
cu SBHA, viroze respiratorii, gripa,
salmoneloze

Exemple: istorice - variola, pesta,
holera, gripa, tifosul exantematic;
actuale (,moderne”) - infectiile cu
virusurile hepatitelor virale B, C,
infectia cu HIV/SIDA

Lista de control a elementelor care trebuie luate in considerare in

cazul asocierii epidemiologice:
— rolul posibil al intamplarii

— examinarea rolului altor variabile explicative decat cea fixata
— posibilitatea unor asocieri false

- prezenta asocierii in mai multe straturi ale colectivitatii

- ipoteza trebuie s3 fie plauzibila

Relatia de cauzalitate dintre un factor de risc si boala trebuie sa fie
dovedita printr-un experiment. In lipsa posibilitatii efectuarii experimen-

tului (bolile cronice) se folosesc urmatoarele argumente:
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Forta asocierii - masurata cu riscul relativ (RR).

Consistenta asocierii — asocierea este prezenta in momente diferite
in aceeasi populatie sau la populatii diferite in acelasi moment.
Specificitatea — efectul apare numai in prezenta unor anumiti fac-
tori.

Relatia temporala - factorul cauzal care precede aparitia efectului.
Relatia de tip ,doza-efect”- cresterea riscului in functie de intensi-
tatea actiunii factorului de risc.

Plauzibilitatea - probabilitatea pentru informatii de a nu fi atinse
de erori.

Coerenta cu datele din biologie 5i experimentale.

Insuficienta altor explicatii

Tabelul 1.6.
Procesul de cercetare epidemiologica /
procesul de rezolvare a problemei

Procesul de cercetare Procesul de solufionare
epidemivlogica a problemei

Aparifia intrebarti Care este problema?

Pregitirea unei schite de plan | Cum ar trebui solutionati problema?

Organizarea cercetdrii Culegerea informatlilor

Analiza datelor Organizarea 5i analiza informatiilor culese

Interpretarea datelor Ce semnifica informatia obfinuta?

Articularea recomandirilor Care sunt urmatorii pagi?
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1.7. COMPARTIMENTELE IN EPIDEMIOLOGIE

in ~Epidemiologia” sunt descrise doud compartimente: epidemio-

logia generald 5 epidemiologia speciala.

Epidemiologia generald studiaza:
- legile generale care guverneaza procesele epidemiologice;

- domeniile de contact cu alte stiinte;

- metode de lucry;
- aprecierea cauzalitatii, factorii exogeni si endogeni;
- céile de combatere, prevenire §i eradicare a unor procese patolo-

gice.

Relesind din obiectivele expuse, epidemiclogia generald include:
- epidemiologia geografica;
- ecoepidemiologia, ecosocioepidemiologia;
- seroepidemiologia;
- epidemiologia biomoleculard si genetica.

Epidemiologla speciala consta din: epidemiologia descriptivd si ana-
litica si epidemiologia bolilor contagioase si necontagioase (tabelul 1.7).

Tabelul 1.7.
Caracteristicele epidemiclogiei descriptive 5l analitice
EPIDEMIOLOGIA
S DESCRIPTIVA ANALITICA
Obiect Grupe Individ
Metode Statisticd Anchetd
Orientdrl in timp | Retrospectiv | Prospectiv
Ipoteze Elaboreazd Testeazd
Ce cautd Criterii de distributie Analizi
Concluzii Careldri Detectarea de cauzd
Utilitatea Informare Temei pentru masuri |
Eficlent3 /cost Mica /Mare Mare / Mica |
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Epidemiologia descriptivd organizeaza §i sumarizeaza datele in
functie de timp, loc i caracteristici personale. Acestea trei caracteris-
tici sunt uneori denumite variabile epidemiologice.

Compilarea si analiza datelor in functie de timp, loc §i caracteristic
personale sunt recomandate din mai multe motive. In primul rénd, cer-
cetatorul studiaza problema in profunzime si realizeaza mal bine mag-
nitudinea problemei de sanatate publica, care este luata in cercetare, In
al doilea rand, acest lucru permite o descriere detaliata a sanatatii popu-
latiei, care ulterior poate fi usor comunicata. [n al treilea rand, acest tip
de analizd identifica populatiile cu risc crescut pentru anumite proble-
me de sdnatate, Aceasta informatie, la randul sau, furnizeaza idei despre
cauzele posibile ale bolilor, care pot fi transformate in ipoteze ce pot fi
testate.

Timpul. Ratele de morbiditate variaza in timp. Unele variatii se in-
tampld in mod regulat si pot fi prevazute (de exemplu, epidemiile de
gripa). Cunoasterea acestor tendinte le permite managerilor serviciilor
de sanatate sa planifice anumite actiuni de preventie (vaccinare, caran-
tina etc.).

De obicei, evolutia in timp a fenomenelor este prezentata grafic.
Alegerea pericadelor de timp - ore, zile, sdptdmani, luni, ani - depinde
de fenomenul care este analizat. Analiza in timp ne permite sa stabilim
schimbarl de lunga duratd si de scurtd durata, inclusiv sezonalitatea.

Locul. Descrierea evenimentelor de sénatate in functie de loc ne per-
mite s& intelegem mai bine distributia geografica a problemelor. Pentru
caracteristicl de loc pot fi utilizate: locul nagteril, locul de trai, locul de
munca, locul de studii etc. In functie de relatia care exista intre eveni-
mentul de sénétate si loc, in mod similar pot utllizate diferite unitati ge-
ografice-teritoriale: tard, regiune, raion, judet, strada etc. Uneori poate fi
utilizatd distributia evenimentelor in funcgie de urmatoarele categorii:
urban-rural, domestic-strain, institutie-noninstitutie etc.

Analizind datele in functie de loc, ne putem crea Idel asupra prove-
nlentel agentulul patologic - unde el este localizat si cum se transmite, Tn
cazurile in care se g&seste o asociatie dintre frecventa de aparifie a mala-

N 87



Larisa ;Spinei % Metode de cercetare § de analizd a i3 de sindtate

diei siloc, se pot face referinte asupra factorilor care contribuie la cresterea
riscului bolii - presupuneri daca boala este legata de loc sau caracteristici-
le personale ale rezidentilor ori de ambii factori. De exemplu, boala care se
transmite de la o persoana la alta se transmite mult mai usor in localitatile
urbane din cauza aglomeratiei mari a populatiei. Pe de alta parte, bolile
transmise de la animale la om mult mai des se intalnesc in localitatile rura-
le, unde contactul cu animalele este mai frecvent.

Pentru cazuri rare se poate face o hartograma punctata (spot-map —
John Snow, holerd). Pe harta sunt marcate cazurile de imbolnavire/deces
si obiectele potentiale, care ar putea contribui la dezvoltarea fenomene-
lor de sanatate cercetate {locul de munca, de studii, sursa de apa etc.).

Caracteristicile personale. Epidemiologia descriptiva deseori orga-
nizeaza datele in functie de caracteristicile personale. Existd mai multe
posibilitati de organizare sau clasificare a acestor caracteristici, De exem-
plu, caracteristici inerente (varsta, rasa, sexul), caracteristici dobandite
(statutul imunologic, statutul marital), activitatile pe care le exercit3 si
comportamentele (ocupatia, hobby-ul, consumul de alcool, fumatul
etc.), conditiile in care persoanele traiesc (socioeconomice, accesul la
servicii de sanatate). O alta clasificare ar fi factorii biologici, sociali, de
comportament etc. Aceste categorii sunt determinate in mare masura
de faptul cine este expus unui risc mai mare de a contracta maladia.

In analizarea datelor in functie de caracteristici personale, deseori se
incearcad mai multe variante de organizare a datelor pana se ajunge la
cea mai sugestiva si utila. Varsta si sexul sunt cele mai critice variabile;
aproape intotdeauna datele sunt analizate in functie de acestea.

Vdrsta — susceptibilitatea, latenta si perioada de incubatie, raspunsul
imunologic si psihologic.

Sexul - in general sexul masculin are rate mai inalte de morbiditate
si mortalitate pentru o serie intreaga de maladii. In unele cazuri, acest
lucru se datoreaza particularitatilor genetice, hormonale, anatomice sau
altor diferente inerente dintre sexe — diferente care afecteaza suscepti-
bilitatea sau raspunsul psihologic. Exemple - boli cardiovasculare, trau-
me/accidente,
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Statutul socioeconomic. Deseori este dificil de a-l cuantifica. Se facein
baza altor variabile, cum ar fi venitul, ocupatia, nivelul de educatie, con-
ditiile de trai etc. Frecventa multor probleme de sénatate cregte odata cu
scaderea statutului socioeconomic. (Exemple: tuberculoza, mortalitatea
infantila).

Epidemiologia analitica. Asadar, epidemiologia descriptiva identi-
fica mai multe caracteristici legate de persoanele care au dezvoltat boala
si poate sa puna intrebarea referitor |a existenta unei relatii reale dintre
aceste caracteristici §i boal3, dar, de obicei, nu poate da raspuns la aceste
intrebari. Epidemiologia analitica este cea care gaseste raspunsul si care
utilizeaza in acest scop metodele de comparare a grupelor. Grupele de
comparatie reprezinta caracteristica de baza a epidemiologiei analitice.
{(Exemple: Hepatita A, consumul copturilor i al apei).

In cazurile in care persoanele cu o caracteristica anumita au o pro-
babilitate mai mare de a dezvolta boala, comparativ cu persoanele care
nu au aceasta caracteristica, se spune ca caracteristica respectiva este
asociatd cu boala. Drept caracteristici pot servi varsta, sexul, rasa, fac-
torii constitutionali (grupa de sange sau statutul imunologic), compor-
tamentele (fumatul, consumul de alcool sau droguri, alimentatia etc.).
Identificarea factorilor care sunt asociati cu boala ajuta la definirea po-
pulatiilor care sunt expuse unui risc mai mare de a dezvolta boala si de a
elaborafimplementa diferite interventii preventive sau de control. Iden-
tificarea factorilor de risc ajuta, de asemenea, la generarea ipotezelor
despre cauzele balii.

Prin urmare, epidemiologia analiticd se preocupa de cercetarea ca-
uzelor si efectelor si raspunde la intrebarile:,, De ce?” 5i ,Cum?”, Epidemi-
logia analitica este utilizata pentru cuantificarea asociatiei dintre expu-
nere si efect si testarea ipotezelor cu privire la relatiile cauzale. Uneori
se spune ca epidemiologia nu poate niciodata dovedi daca o expunere
anumiti a cauzat boald. Cu toate acestea, epidemiologia furnizeaza su-
ficiente evidente necesare pentru luarea deciziilor si aplicarea masurilor
de preventie si control.
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Aplicarea epldemiologiel. Epidemiologia si informatia generata
prin metode epldemiologice are multiple aplicatii. Domeniile principale
de aplicare por fi grupate in modul urmétor: a) evaluarea stiril de s&-
nétate a populatlllor/comunitétilor; b) luarea decizlilor Individuale;
c) completarea tabloului clinic; d) identificarea cauzelor, Evaluarea
sanatédtll populatiei. In vederea dezvoltarii politicilor sau programelor
de sdnatate, managerii serviciilor sanitare trebuie s3 evalueze starea de
sdndtate a populatiel sau comunitatii pe care o deservesc i s& determi-
ne dacd serviciile medico-sanitare sunt disponibile, accesiblle, efective si
eficiente. Pentru a realiza acest lucru, ei trebuie sa rdspunda la mal multe
intrebari: ,Care sunt problemele actuale s/ potentiale de sdndtate in comu-
nitate?; ,Cine este expus unui risc mal mare?; ,Care probleme [nregistreazd
o scddere sau crestere?’ ,Cum acestea tendinte reflectd nivelul si distributia
serviciifor medico-sanitare?” Metodele epidemiologiei descriptive 5i ana-
litice le permit s& gdseascd rdspunsuri |a acestea si alte intrebdri. Ris-
punsurile obfinute prin aplicarea epidemiologiei le permit managerilor
sa ia decizii informate, care vor duce la ameliorarea stiril de sinatate a
populatiei pe care ei o deservesc.

Luarea deciziilor individuale. Multe persoane nici nu realizeaza ca
ei zilnic utilizeaza informatii epidemiologice in procesul de luare a deci-
zlilor. Hotdrand de a se 1asa de fumat, de a urca scérile si nu a merge cu
liftul, de a comanda o salata, si nu un cheeseburger cu cartofi prajiti sau
a selecta o metoda de contraceptie in schimbul alteia, ei deseor! sunt in-
fluentati in mod constient sau inconstient de evaluarea epidemiologica
a riscurilor. Dupd cel de-al Doilea Razboi Mondial, epidemiologii au fur-
nizat informatii referitor la toate deciziile mentionate anterior. In 1950,
epidemiologii au documentat un risc crescut de cancer pulmonar la fu-
madtorl; in aa. 1960-1970, epidemiologil au inregistrat diferite riscuri si
beneficil legate de utilizarea diferitor contraceptive; la mijlocul aa. 1980,
epidemiologii au identificat riscul crescut de a contracta virusul HIV la
persoane cu anumite comportamente sexuale si cele ce tin de consumul
drogurilor; pana in prezent, epidemiologii continua s& documenteze ro-
lul exercitiilor si alimentatiei rationale in dezvoltarea bolilor cardiovascu-
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lare. Acestea sl multe alte descoperiri epidemiologice afecteaza decizille
zilnice a mii si milioane de oameni, decizii care au un impact asupra vietii
fiecarula dintre ei.

Completarea tabloulul clinic. Este bine cunoscut ca in cazul stu-
dierii unui focar de infectie, la stabilirea diagnosticului, epidemiologul
depinde in mare masura de clinicieni i laborantl. In acelasi timp, epide-
miologil contribuie la o intelegere mai buna a tabloulul clinic si a istoriei
naturale a bolii. De exemplu, epidemiologii au documentat dezvoltarea
infectiei HIV, de la expunerea initiala p&na la dezvoltarea unei largi varie-
tati de sindroame clinice, care sunt cuprinse in Sindromul Imuno-Defici-
entei Umane {SIDA). Ei, de asemenea, au documentat numeroase condi-
tii asociate cu fumatul - de |a boli pulmonare si cardiace péna la cancerul
pulmonar si cervical.

Identificarea cauzelor. O parte importanta a cercetarilor epidemio-
logice este dedicata cautérii cauzelor si factorilor care influenteaza riscul
de aparitie a bolii. Uneori acest lucru reprezintd o incercare academica,
dar deseori €l constituie scopul unei cercetdri 5i constd in identificarea
cauzel in vederea elaborarii ulterioare a unel decizii/interventillor in
sisternul sanitar. Se spune ci epidemiologla niciodata nu poate dovedi
existenta unei relatli cauzale intre expunere i boala. Totusl, epidemiolo-
gla furnizeaz informatii suficiente pentru a sustine interventii efective
in domeniul sdn&tatil publice. Exemplele includ inlaturarea manerulu
de la pompa de ap3 de John Snow §i interzicerea producerii unui tip
specific de tampon asociat cu socul toxic. Deseori epidemiologia conlu-
creazi cu stiintele de laborator pentru a stabili relatia cauzala dintre ex-
punere si efect. De exemplu, o echipa de epidemiologi a putut identifica
o varietate de factorl de risc in timpul unei epidemii de pneumonie prin-
tre persoanele care au asistat la Conventia Legionarilor Americani din
Philadelphia in a. 1976. Totusi, cauza epidemiei a fost descoperitd numai
peste 6 luni, odati cu descoperirea in laborator a bacilului Legionarilor.
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CAPITOLUL 2

SUPRAVEGHERE IN SANATATEA PUBLICA

Supravegherea sanatatii publice a inceput cu mai multe secole in
urma — cu supravegherea riguroasa a indivizilor care au fost expusi la ma-
ladii transmise prin contact, cu scopul detectdrii precoce a simptomelor
si implementarii rapide a masurilor de izolare §i control, Acest proces
se refera actualmente la supravegherea medicald sau individuala. Pentru
comparatie, supravegherea sandatatii publice reprezinta un termen utilizat
astazi pentru a descrie procesul de observare riguroasa a fenomenelor
medicale in cadrul populatiei, cu o corelare directa i stabilita cu actiunea
la nivelul sanatatii publice. Pe parcursul ultimilor 40 de ani, utilizarile si
practicile supravegherii s-au implicat dramatic — supravegherea a aparut
ca sa includa eforturile de control ale maladiilor infectioase, precum si
monitorizarea unei varietiti mari de cazuri medicale, de tipul maladi-
ilor acute si cronice, traumatismelor, riscurilor legate de mediu si profe-
sie, factorilor de risc comportamental, si sandtatea reproducerii. Unele
exemple de intrebari referitor la maladii sau alte fenomene medicale, in
care supravegherea poate fi utilizatd pentru a da raspuns, includ urma-
toarele:

1. Care sunt in prezent problemele medicale cele mai serioase?

2. Care sunt problemele medicale aparente?

3. Pot fi prevenite asemenea probleme?

4, Care este eficienta si costul variatelor strategii de prevenire i

control?

5. Ce strategii de prevenire i control ar trebui sa fie implementate?

6. Care este impactul strategiilor alternative de prevenire si control

asupra rezultatelor medicale?

7. Strategiile de prevenire si control necesita modificare astfel incat

sa corespunda obiectivelor programului?

8. in ce mod trebuie alocate si centrate resursele insuficiente uma-

ne, economice si materiale, pentru a atinge scopurile medicale?

42



Memde de cercetare 51 de analizd a stiril de sindtate / I.Hri.ﬂa_ﬂpinei

Supravegherea si monitorizarea fenomenelor medicale sunt de ase-
menea incluse in functiile esentiale ale sanatatii publice, stabilite de ca-
tre Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS).

Activitatile esentiale in domeniul sanatatii publice OMS)

1. Vaccinarea.

2. Monitorizarea morbiditatii si mortalitatii.

3. Controlul focarului de boala.

4. Supravegherea maladiei.

5, Promovarea implicarii comunitatii in modul sanatos de viata.
6. Monitorizarea determinantelor sanatatii.

Sursa: Bettcher DW, sapirie S, Goon EH. Essential public health functions: results
of the international Delphi study. (Functiile esentiale ale sandtatii publice:
rezultatele studiului international Delphij. World Health Stat Q 19,

2.1. DEFINITIA SUPRAVEGHERII SANATATII PUBLICE

Supravegherea sanatatii publice reprezinta ,colectarea, analiza,
interpretarea sistematicd continua a datelor (de exemplu, referitor la
agent/risc, factorul de risc, expunerea, fenomenul medical), esentiale in
planificarea, implementarea si evaluarea practicii sanatatii publice, core-
late strans cu distribuirea oportuna a acestor date la persoanele respon-
sabile de prevenire si control”. Aceasta definitie evidentiaza particulari-
titile principale ale sistemelor de supraveghere, care reprezinta colecta-
rea, analiza, interpretarea si distribuirea sistematica si continua a datelor,
care conduc la actiuni si la corelatia cu practica medicala publica.

Sistemele de supraveghere depind de reteaua de persoane si activi-
tati, in scopul mentinerii fluxului de informatie, si pot functiona la diferite
nivele, de la local - la international. Sistemele de informatie sunt deseori
considerate ca retele sau cicluri ce implica prestatorii serviciilor medi-
cale, agentiile sanatatii publice si publicul. Sistemele de supraveghere
a sanatatii publice sunt utilizate pentru colectarea datelor descriptive,
care identifica caracteristicile persoanei, locul si durata, privind desfa-
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surarea unul fenomen medical special care este supravegheat. Contrar
studiilor desfasurate o singura data sau a studillor epidemiologice, su-
pravegherea este un proces dinamic. Uneori, studille repetate sunt utili-
zate pentru a detecta tendintele in date. Un sistem de supraveghere nu
este complet fard componentele legaturii reciproce (inverse) §i corelatia
directd cu actiunea la nivelul sanatatii publice.

Corelatia esentiald dintre datele supravegherii sanatatii publice
si actiunea la nivelul s&natatil publice consta in aplicarea acestor date
ale supravegherii in promovarea sanatatil i profilaxia bolilor. Indivizii si
grupurile care dispun de resurse pentru a realiza activitatile eficiente de
prevenire si control, ca raspuns la informatia prestata de catre sistemul
de supraveghere, necesita sa fie incluse in distribuirea si comunicarea
rezultatelor din sistemul de supraveghere. Prestatoril serviciilor medica-
le, agentiile sdnatatii publice si publicul sunt toti responsabili de profila-
xia si controlul maladiilor, si de aceea trebuie si receptioneze raspunsul
(feedback) la informatia de supraveghere.

Tabelul 2.1.
Componentele supravegherii §i actiunea
la nivelul sén&tétii publice
Supravegherea sdndtdtii publice
Actiunea
Supravegherea = 'Actlunea la nivelul Sanititii Publice
» Scopuri si obiective | Stabilirea priorititilor
= (Colectarea » Planificarea, implementarea,
«  Analiza evaluarea:
+ Interpretarea - Investigarea maladiei
» Distribuirea ~ Controlul bolii
- Profilaxia baoli

Adaptatd din: Principiile epidemiologiei: introducere in epidemiolagia si biostatisti-
ca aplicatd. Atlanta (GA); Centrul de Prevenire 3i Control al Maladiei;
1992, p. 291,
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2.2. PRINCIPIILE SUPRAVEGHERII

Un sistem eficient de supraveghere are urmatoarele caracteristici:

. Abordeazi cazurile medicale care sunt de importanta considerabila
pentru sandtatea publicd; altfel spus, cazurile medicale care cauzea-
z4 un nivel substantial al morbiditatii si/sau mortalitatii si care pot fi
influentate de masurile practice de profilaxie si contral.

Raspunde |a obiectivele clar definite.

Identifica si clasifica corect numé&rul mare de fenomene medicale
centrate.

Reflecta corect distribuirea cazurilor in timp, spatiu si printre in-
divizi.

Include urmétoarele componente: 1) definitia clard a cazului
{-ilor) medical supus supravegherii; 2) modalitatea lucida si logi-
ci pentru fluxul de date; 3) cunostinte adecvate despre popula-
tia aflatd sub supraveghere; 4) metode corespunzatoare 5i bine
definite pentru colectarea, analiza, interpretarea si feedback-ul
informatiei.

Conduce la actiunea clara si eficienta la nivelul sanatatii publice,
in baza datelor obtinute din sistem.

Are o structura simpla, flexibila si instabila.

Promoveaza un nivel inalt de participare a tuturor celor implicati
in sistem.

Asigura informatia la timp, stimuland astfel actiunea importanta
la nivelul sanatatii publice.

Necesitd resurse justificabile pentru stabilire 5i mentinere.

Un sistem de supraveghere eficient: permite integrarea datelor epi-
demiologice, comportamentale, de laborator, demografice §i a altor ti-
puri de date in vederea asigurarii informatiei, necesara celor care trebuje
sa Intreprinda actiunea la nivelul sandtatii publice.

Etica supravegherll S3natatii Publice

Similar tuturor activitatilor medicale publice, practicienii pot aborda
problemele etice asociate activitatilor de supraveghere. In special pro-
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blemele legate de individualitate, confidentialitate si potential necesar
in cadrul contextului informational sunt importante pentru stabilirea
perioadei de organizare a sistemului de supraveghere. In final, un sistem
de supraveghere, care doar colecteaza datele, dar nu faciliteaza utiliza-
rea acestor date pentru actiunea la nivelul sanatatii publice, poate fi con-
siderat un sistern neetic, deoarece el pierde resursele medicale publice
valoroase, fard niciun beneficiu pentru public.

Suplimentar respectarii regulamentelor tarii sau institutiei, care im-
plementeaza sistemul de supraveghere, in abordarea problemelor etice
referitor 1a sistemele de supraveghere, pot fi utile urmatoarele intrebari:

1.

Puteti justifica sistemul de supraveghere in dependenta de ma-
ximizarea beneficiilor potentiale ale sanatatii publice si minima-
lizarea riscului pentru public si indivizi?

Puteti justifica utilizarea oricaror identificatori si mentinerea le-
gaturii cu ei?

Ar trebui sa majorati contextul informational de la subiectii po-
tentiali ai supravegherii?

Poate fi asiguratd confidentialitatea informatiei colectate de |a
indivizi?

Au fost protocoalele supravegherii analizate de catre colegi sau
specialistii straini?

Aveti vreun plan pentru a prezenta datele si rezultatele in fata
colegilor, clinicienilor, comunitatii publice si publicului larg?
Aveti un oarecare plan pentru a garanta ca rezultatele suprave-
gherii vor conduce la realizarea actiunii — modificarea practicii,
centrarea resurselor si interventiilor, monitorizarea in timp a ten-
dintelor si stimularea altor activitati pentru a ameliora sanatatea
publica?
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2.3. UTILIZARILE DATELOR DE SUPRAVEGHERE

Datele supravegherii sunt utilizate pentru monitorizarea cazurilor
medicale in scopul determinarii necesitatii actiunii medicale publice
si evaludrii eficientei programelor. Este important a intelege utilizarile
datelor de supraveghere, aplicarea lor in luarea deciziei si rolul lor in
identificarea oportunitatilor stiintifice. Persoanele responsabile de sana-
tatea populatiei sunt dependente de datele supravegherii din motivul
centririi asupra furnizarii informatiei in scopul realizérii actiunii medica-
le publice si a mecanismului de evaluare a programelor de prevenire si
control.

Datele supravegherii pot fi utilizate pentru urmatoarele scopuri:

Identificarea starii de sandatate a populatiei

. Identificarea sindroamelor si agentilor infectiosi. Sindroamele noi
au fost identificate in urma raportarii, analizarii §i interpretarii da-
telor descriptive ale supravegherii. De exemplu, cercetatorii au
observat prezentarile clinice unice si caracteristicile cazurilor su-
pravegheate strict ale sindromului imunodeficientei dobandite
(SIDA), care au sugerat ca exista o posibila coeziune intre aceste
cazuri. Toti pacientii bolnavi de SIDA, care au fost examinati la
Universitatea din California, la Centrul Medical din Los Angeles
(UCLA) in anul 1981, au suferit de aceleasi infectii oportune rare.
Medicii de la UCLA au jucat un rol esential in detectarea prezen-
tei unei maladii noi in comunitatea lor, prin caracterizarea unui
mod neobisnuit de dezvoltate a bolii de catre indivizi, in functie
de regiune si de timp.

- Estimarea importantei unei probleme medicale. Datele de supra-
veghere sunt utilizate pentru a cuantifica dimensiunea unei
probleme medicale sau problema maladiei, datorata unei cauze
specifice. Aceste estimari pot fi utilizate ca cifre initiale pentru a
da prioritate problemelor sanatatii publice.

- Determinarea distribuirii geografice. Prin reliefarea regiunilor geo-
grafice cu o prevalenta inaltd a rezultatelor medicale de interes,
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resursele de prevenire 5i control pot fi centrate mai eficient. Tipu-
rile geografice, de asemenea, pot genera ipoteza despre etiolo-
gia si raspandirea bolii.

Identificarea grupurilor supusi riscului inalt al unul fenomen medi-
cal care prezintd interes. Informatia datd este vitald pentru a da
prioritate Interventillor medicale si a aloca resursele, De exem-
plu, Sistemul de Monitorizare a Evaluarii Riscului in Sarcina (SME-
RS), sustinut de CPC (Centrele de Prevenire 5| Control al Maladi-
ilor), colecteaza datele referitor la indicatorii sdnatatii materne §i
infantile in cazul fenomenelor medicale care se produc inainte,
in timpul 5i dupa sarcina la femelle care dau nastere unul copll
nascut viu. Aceste date pot fi utilizate de catre strategi pentru a
evalua starea programelor medicale publice de prevenire a sarci-
nilor cu risc inalt si a rezultatelor nedorite ale sarcinii.

Monitorizarea tendingelor in rezultatele medicale

+ Identificarea modificdrilor in aparitia si distributia maladiei in sco-
pul implementdrii imediate a actiunil pentru cazurile importante
pentru sdndtatea publicd. Aceasta este importantd, indeosebi la
nivel local, in cazul unei epidemil sau al unul focar de boala.

« Identificarea modificdrifor la agentii infectiosi si factoril gazdei
in scopul evaludrii potentialului dezvoltdrii maladiei pe viitor si
al anticipdrii modificdrilor evolutiei naturale a bolil, De exemplu,
in anii ‘80, in Statele Unite a fost detectata cresterea numarului
de cazurl de gonoree rezistentd la antibiotice. Supravegherea
a dat posibilitate autoritatilor sanatatii publice de a monitoriza
raspandirea acestor tulpini rezistente. Datele supravegherii au
facilitat activitatile profilactice si de tratament, indicand necesi-
tatea madificarilor ghidurilor locale in cazul in care proportiile
tulpinilor gonococice, care au corespuns criteriilor de rezistenta
antimicrobiand, erau mal mari de sau egale cu 1% timp de doua
luni consecutiv.

« Determinarea etiologiei 5i evolutiel naturale a bolii prin suprave-
gherea tendintelor pe termen lung si a modelelor de maladii in
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cadrul populatiilor. Identificarea modificarilor tendintelor pe ter-
men lung reprezinta o informatie utila pentru factorii de decizie
din domeniul sanatatii publice, care necesita sa centreze strate-
giile si sa anticipeze necesitatile.

Evaluarea actiunii la nivelul Sanatdatii Publice

Coordonarea planificarii, implementarii si evaluarii programelor
de prevenire 5i control ale maladiilor, traumatismelor sau expu-
nerilor la factorii nefavorabili.

Detectarea impactului modificarilor practicilor asistentei medi-
cale si politicii publice.

Stabilirea prioritatilor la nivelul Sanatatii Publice

Alocarea resurselor sandtdtii publice in baza prioritdtilor.
Necesitatile proiectarii pe viitor. Datele supravegherii pot fi utili-
zate pentru planificarea necesitatilor pe viitor, pentru cresterea,
diminuarea si stabilirea necesitatilor resurselor.

Asigurarea Bazei pentru Cercetdri Epidemiologice

Generarea ipotezelor si stimularea cercetdrii. Deoarece datele su-
pravegherii descriu situatia curentd a sanatatii sau modificari-
le situatiei medicale in dinamica, aceste date pot fi utilizate la
generarea ipotezelor referitor la cauzele si factorii predictivi ai
maladiei. Reiesind din aceste ipoteze, poate fi proiectat un stu-
diu analitic pentru identificarea cauzelor specifice si a factorilor
predictivi ai deceselor materne cauzate de hemoragie, si pot fi
implementate interventiile adecvate.
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2.4. SURSELE DE DATE PENTRU SUPRAVEGHEREA
SANATATII PUBLICE

in multe exemple, analiza datelor colectate de rutind va genera baza
pentru a evalua impactul unui fenomen medical special asupra sanatatii
publice. Datele colectate de rutind deriva din cateva surse din care poa-
te fi obtinuta informatia pentru supravegherea sanatatii publice. Selec-
tarea si utilizarea adecvata a datelor din aceste surse depind, in primul
rand, de tipul §i scopul activitatilor care trebuie monitorizate.

Statistica demografica

Statistica demografici a nasterii, decesului, stari civile si divortului
este colectata in mod obisnuit in unele tari si reprezintd baza supra-
vegherii in tarile dezvoltate si in curs de dezvoltare, Totusi, informatia
confirmata medical referitor la decese este disponibila doar pentru mai
putin de 30% din 50,5 milicane de decese care se produc anual. Sta-
tistica demografica este deosebit de importanta, decarece in multe tari
ea reprezinta singura formi a datelor medicale disponibile intr-o forma
standard ce pot fi utile pentru comparatiile globale. Statistica demogra-
fica este folosita in:

- Monitorizarea tendintelor pe termen lung.

. I|dentificarea diferentelor in starea de sanatate in cadrul subgru-

pelor rasiale sau al altor subgrupe de populatie.

- Evaluarea diferentelor in functie de zona geografica sau ocupatie.

. Monitorizarea maladiilor sau deceselor care se considera ca pot

fi prevenite.

. Organizarea activitatilor de planificare a sanatatii.

. Generarea ipotezelor referitor la etiologia sau corelatiile maladiei.

. Monitorizarea progresului spre obtinerea amelioraril sanatatii

populatiei.

Desi utilitatea statisticli demografice a supravegherii variaza in func-
tie de fenomenul medical, in general, statistica demografica este mai utila
pentru fenomenele care sunt usor recunoscute la momentul nasterii sau
decesului, Ratele mortalitatii derivate din inregistrarile demografice vor



Metode de cercetare si de analizh astirii de sindtare Larisa.SpIuﬁ:

aproxima la maxim incidenta reala a cazurilor cu o evolutie clinica de scur-
ta durata diagnosticate rapid si a cazurilor care sunt, de regula, fatale,

Calitatea statisticilor vitale depinde de cativa factori, inclusiv depli-
natatea inregistrarii vitale, exactitatea datelor extrase din certificate si
transformarea informatiei in date computerizate. Cazurile inregistrate
tind sa difere de cele neinregistrate. De exemplu, decesele din zonele ur-
bane sau ale celor care au beneficiat de o asistenta medicald mai buna,
au o probabilitate mai mare de a fi inregistrate, comparativ cu decesele
din zonele rurale sau ale celor carora li s-a prestat asistenta medicala.
Mai mult ca atat, este frecventd efectuarea mai tardiva a statisticii vitale
finale la nivel national, chiar daca certificatele de nastere si deces sunt
completate rapid dupa producerea evenimentelor, Certificatele de de-
ces nu pot furniza informatia exacta despre impactul maladiilor cu rate
joase ale cazurilor fatale sau perioade de latenta indelungata. In pofida
acestor limitari, inregistrarile demaografice interpreteaza o functie im-
portanta in furnizarea informatiei pentru supravegherea diferitor cazuri
medicale la nivel local, national si mondial. Analiza de rutina a datelor
obtinute la nastere sau deces poate indica spre domeniile care necesita
investigatii pe viitor.

Date cu privire la morbiditate

Datele cu privire la morbiditate sau datele referitor |a maladii ori alte
fenomene legate de sanatate sunt obtinute din cateva surse, inclusiv ra-
poartele bolilor care trebuie declarate, datele spitalicesti, datele institu-
tillor din Asistenta medicala primara specializata si ale clinicilor speciale,
si datele de laborator, Registrele reprezinta o alta sursa valoroasa de date
medicale,

Rapoartele maladiilor care trebuie declarate. Prestatorii serviciilor me-
dicale sunt solicitati sa raporteze despre anumite fenomene medicale
care se produc in cadrul unei frontiere geopolitice (comitet, stat, pro-
vincie etc.). Cerintele raportarii evenimentelor medicale variazé de la o
zona geografica la alta, in functie de prioritatile sau politicile medicale.
In general, o maladie se considera ca trebuie declarata atunci cand este
vizibila corelatia dintre raportarea cazului si actiunea la nivelul sanatatii
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publice (de exemplu, raportarea unui caz medical aflat sub supraveghe-
re conduce la organizarea anumitor masuri de catre autoritatile medica-
le. Maladiile sexual transmisibile de tipul sancroidului, gonoreei, sifilisu-
lui, HIV infectiei, SIDA trebuie raportate, conform legii, in multe tari ale
lumii. In unele regiuni, avorturile si decesele materne sunt incluse in lista
cazurilor raportabile.

In general, persoanele obligate sa raporteze despre maladiile care
trebuie declarate, fiind identificate sau suspectate, includ medicii, sto-
matologii, asistentele medicale si alti specialisti din sfera medicala, exa-
minatorii medicali si administratorii spitalelor, clinicilor, sanatoriilor par-
ticulare, scolilor si gradinitelor. In unele cazuri, laboratoarele si publicul
general sunt solicitati sa raporteze despre bolile care trebuie declarate.
Aceste rapoarte sunt utilizate de rutind de catre agentiile medicale la
toate nivelele supravegherii sanatatii publice — local, national si global.

Datele spitalicesti, Multe spitale retin fisele de externare ale pacientilor
pentru scopurile administrative si inanciare. Sistemele de supraveghere
locale si nationale pot utiliza aceste date prin colectarea informatiei din
fisele spitalelor in scopul supravegherii unui numar mare de fenome-
ne medicale, inclusiv defectele la nastere, decesele copiilor si decesele
materne, letalitatea, infectiile nosocomiale etc. Informatia necesara dis-
ponibila din fisele de spitalizare poate include informatia demografica,
diagnosticele, durata spitalizarii, rezultatul si alta informatie despre pa-
cient, care poate fi raportata fara identificarea indivizilor. Suplimentar la
informatia cu privire la severitatea maladiei, aceasta informatie poate la
fel furniza date importante referitor la activitatile medicale.

Dezavantajul utilizarii datelor din spital consta in faptul ca ele se ba-
zeaza pe institutia medicald, astfel incat nu este posibila, de obicei, es-
timarea ratelor in baza populatiei. Datele spitalicesti sunt cele mai utile
in situatiile sau procedurile pentru care pacientii se spitalizeaza in mod
tipic, de exemplu, operatia cezariana, dar mai putin in situatiile in care
pacientii sunt tratati in afara mediului spitalicesc, spre exemplu, proces
inflamator, Un alt dezavantaj este ca spitalele private sau cele care de-
servesc pacientii in baza unui anumit tip de asigurare, pot admite doar
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indivizi asigurati din punct de vedere economic. Astfel de spitale pot
prezenta rate mai mici ale starilor morbide severe sau ale deceselor,
spre deosebire de restul comunitatii. Deci ratele care provin din datele
spitalicesti trebuie interpretate cu atentie, inainte de a fi generalizate la
intreaga populatie.

Datele clinice speciale/dispensarelor, informatia de la clinicile speciale
poate fi utild in special in cadrul supravegherii in cazul maladiilor sexual
transmisibile (MST), tuberculozei etc. Datele respective sunt, de aseme-
nea, bazate pe institutia medicala si astfel nu pot fi generalizate la po-
pulatie,

Datele de laborator, Laboratoarele pot constitui o sursa utila a date-
lor de supraveghere, in special in cazul maladiilor in care confirmarea
de laborator este esentiala pentru stabilirea diagnosticului (de exemplu,
confirmarea HIV infectiei), Supravegherea in baza datelor de laborator
reprezinta un component important al profilaxiei si controlului infecti-
ilor tractului genital (ITG). Modalitatea traditionala de diagnosticare si
tratament al ITG se efectueaza in baza diagnosticului de laborator prin
determinarea agentului etiologic care cauzeaza infectia. In tarile dez-
voltate, testele de laborator sunt utilizate pentru confirmarea infectiilor
simptomatice, precum §i pentru detectarea infectiilor asimptomatice,
astfel furnizind date pentru supravegherea epidemiologica si monitori-
zarea sensibilitatii microorganismului fatd de tratamentul cu antibiotice
{rezistenta la antibiotice).

Registrele

Un registru serveste pentru a include toate cazurile de boald sau ca-
tegoria de boala (de tipul cancerului, defectelor la nastere sau vaccinarii)
in cadrul unui teritoriu definit. Informatia este colectata din surse muilti-
ple (de exemplu, datele din fisele de externare ale pacientilor, fisele de
tratament, rapoartele de boald si certificatele de deces) si este corelata
cu fiecare individ in dinamica (de exemplu, schema de vaccinare pentru
un anumit copil in dinamica si prestarea serviciilor medicale de catre mai
multi prestatori). Aceasta corelatie a subiectilor in timp (dinamica) este ca-
racteristici doar registrelor, Registrele au fost utilizate pentru a monitoriza
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un numar mare de fenomene medicale i a identifica oportunitati pentru
activitatile de prevenire si control din domeniul sénatatii publice.

Registrele pot fi formate in baza populatiei sau institutiei medicale,
desi registrele in baza populatiei, din care pot fi calculate ratele inciden-
tei, sunt in general mai utile. Totusi, desi populatia din grupul de risc nu
este identificata, registrele in baza institutiei medicale pot fi utile pentru
o varietate de activitati, inclusiv analizele descriptive si evaluarea efici-
entei tratamentului, Limitarea principala a registrelor consta in faptul ca
sisternele de colectare a datelor de calitate inalta sunt costisitoare pen-
tru formarea si mentinerea lor si astfel nu sunt in general disponibile
in toate zonele geografice. De asemenea, complexitatea procesului de
colectare a datelor face mai dificil fluxul rapid de date.

Studiile asupra grupurilor-tinta si studiile la nivel de gospodarie

Informatia care poate fi obtinuta din studii include starea morbida,
comportamentele asociate cu boala, factorii de risc i datele serviciilor
medicale. Studiile pot figura sau ca studii transversale, care se desfagoara
o singura data, sau ca studii periodice pe scara larga. Informatia in baza
populatiei referitor la maladiile care nu trebuie declarate (raportate) este
deseori obtinuta doar prin utilizarea studiilor asupra indivizilor, care pot
cuprinde cazurile ce nu se prezintd la institutiile medicale. Studiile care
se desfasoard o singurd data nu furnizeaza informatia ce poate fi utilizata
pentru evaluarea tendintelor; studiile continue sau periodice sunt mai
utile in scopurile supravegherii, deoarece ratele pot fi monitorizate in
dinamica intr-o regiune specifica.

De exemplu, studille demografice si de sanatate furnizeaza date de
calitate inalta si sunt organizate de rutina in tarile dezvoltate; totusi, cos-
tul desfasurarii unor astfel de studii reprezinta o limitare serioasa pentru
tarile in curs de dezvoltare.

Identificarea la nivel de comunitate

Identificarea in comunitate a fenomenelor medicale se produce
atunci, cand persoanele considerate uneori ca fiind informatori princi-
pali” raporteazi informatia din comunitate la sectorul medical. Informa-
taril ,cheie” pot fi reprezentati prin asistentii traditionali la nastere, lucra-
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torii medicali din provincie, conducatorii provinciilor sau pur si simplu
subiectii care contacteaza strans in comunitate. De exemplu, cazurile de
tuberculoza care se produc in cadrul comunitatii pot sa nu fie raportate
unei institutii medicale si de aceea nu vor fi incluse in sistemul de su-
praveghere bazat pe institutia medicald. Modalitatea de identificare in
comunitate este importantd pentru situatiile in care un numdr semnifi-
cativ de cazuri medicale nu se prezinta sistemului de prestare a servici-
ilor medicale si astfel nu sunt identificate prin intermediul oricarei alte
modalitati de supraveghere discutata anterior.

2.5. TIPURILE SISTEMELOR DE SUPRAVEGHERE

Raportarea complexa (raportarea de tip ,santinela”)

Sistemele de raportare complexd colecteaza informatia despre toate
cazurile unui fenomen medical special care este supravegheat. Datele
colectate de rutind despre asistenta pacientului sunt acumulate pe o
baza regulata si sunt raportate. Colectarea de rutina a datelor referitor
la asistenta pacientilor include spectrul total al fenomenelor medicale
identificate in institutiile medicale si poate include informatia din fisele
de spitalizare ale bolnavului, vizitele la domiciliu si eforturile asistentei
mobile prestate de cétre lucratorii medicali. Alte surse de date com-
plexe pentru sistemul de supraveghere reprezintd rapoartele de boala
care trebuie declarate si studiile asupra sanatatii reproducerii. Decarece
raportarea complexa furnizeaza informatii diferite pentru agentiile de
colectare a datelor, poate fi necesara cercetarea detaliata prudenta pen-
tru identificarea tendintelor si modificrilor importante. Sistemele de
raportare complexa sunt frecvent utilizate in tarile in curs de dezvoltare,
unde resursele de colectare a datelor, orientate spre fenomene medicale
speciale, pot fi extrem de limitate.

in opozitie, supravegherea de tip, santineld” monitorizeaza fenomenele
medicale-cheie prin selectarea locurilor, regiunilor geografice, fenomene-
lor, prestatorilor sau vectorilar. in cadrul acestui sistem, institutiile medi-
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cale selectate sunt considerate ca centre de supraveghere de tip . santineld’,
fiind solicitate sa raporteze fenomenul medical supravegheat. Desi cen-
trele de supraveghere de tip ,santineld” pot fi formate in baza unui esan-
tion, ele sunt selectate, de obicei, din cauza probabilitatii de observare a
fenomenului medical special in acest loc, §i pentru cooperare in procesul
de raportare. Supravegherea de tip ,santineld” include un numar mare de
activitati medicale, in scopul obtinerii informatiei la timpul potrivit.
Intr-un sistem de supraveghere de tip ,santineld”, datele sunt rapor-
tate, de reguld, in fiecare saptamana, astfel incat focarele si alte cazuri
medicale neobisnuite pot fi detectate rapid. Deoarece sunt implicate
mai putine centre, datele corecte de la centrele de supraveghere de tip
.santineld” sunt, de obicei, mai exacte 5i mai complete si acumularea
datelor este mai putin costisitoare, comparativ cu sistemele de supra-
veghere complexa. Informatia obtinutd din sistemele de supraveghe-
re este totusi, ca reguld, nereprezentativd pentru populatia generala si
deseori insuficienta pentru a calcula ratele si rapoartele.
Sistemele in baza populatiei (sistemele in baza institutiei medicale)
Termenul ,in baza populatiei” este utilizat pentru a descrie informatia
colectata despre toate persoanele dintr-o anumitd unitate geografica,
spre deosebire de informatia in baza institutiei medicale, care poate carac-
teriza doar persoanele din zona care cuprinde institutia medicala data.
Supravegherea in baza populatiei este in special importanta in mul-
te tariin curs de dezvoltare, din motivul decalajelor in accesul la instituti-
ile medicale si starea de sanatate in regiunile urbane si rurale. Metodele
supravegherii in baza populatiei includ inregistrarea demografica, stu-
diile periodice in domeniul séndtatii si supravegherea la nivel local (de
exemplu, nivelul inferior al sistemului de sanatate). Supravegherea in
baza institutiel medicale poate include intervievarile finale, grupurile de
focar si examinarile fiselor medicale clinice, rapoartele de supraveghere
si evaluare. Grupurile de focar sunt frecvent utilizate ca o etapa primara
in generarea ideilor despre cauza aparitiei fenomenelor si comporta-
mentelor si sunt utile in proiectarea sistemelor de supraveghere. Intervi-
evdrile finale necesita intervievarea pacientilor care au finisat vizitele lor
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la institutiile medicale. intervievarile finale sunt ideale pentru evaluarea
progresului la nivel local si pot fi utilizate in colectarea informatiei referi-
tor la indicatorii procesului ai obiectivelor medicale, riscuritor medicale,
comportamentului medical si interventiilor medicale.

Un moment important in organizarea sistemelor de supraveghere
consta in faptul ca sistemele bazate pe institutiile medicale in general nu
includ cazurile din afara sistemului de prestare a asistentei medicale,

Datele primare i datele secundare

Datele colectate in scopurile supravegherii sunt numite date prima-
re, iar datele acumulate din alte motive (de exemplu, inregistrarile finan-
ciare si administrative), dar utilizate in scopurile supravegherii, sunt de-
numite date secundare.

Supravegherea activa si supravegherea pasiva

Sistemele de colectare a datelor supravegherii primare sunt, de re-
guld, clasificate ca active sau pasive. Supravegherea pasivd sau initiatd
de prestator reprezinta o formd de colectare a datelor, in care prestatorii
serviciilor medicale expediaza raporturile la departamentul de sanatate
in baza setului de legi 51 requlamente cunoscute. Majoritatea suprave-
gherilor de rutina se bazeaza pe raportarea pasiva, in care prestatorii ser-
viciilor medicale raporteaza la nivel local despre maladiile care trebuie
declarate in baza cazului individual. Sistemele pasive sunt deseori limita-
te din motivul lipsei de date complete si reprezentative. Ele pot sa nu fie
suficient de sensibile pentru detectarea focarelor. Avantajul sistemelor
pasive este ca ele necesitd mai putin personal pentru mentinerea lor,
comparativ cu sistemele active, si astfel sunt mai putin costisitoare.

Fiind prezentate deficientele sistemelor de supraveghere pasive, sis-
ternele mai active pot fi necesare in situatiile de importanta medicala
publica speciala. Supravegherea activd sau inifiata de catre departamen-
tul de séndtate implica utilizarea regulata si solicitarea de rutina a rapoar-
telor de la raportorii potentiali, pentru a majora raportarea situatiilor sau
maladiilor specifice,

in conditiile resurselor insuficiente, supravegherea activa este dese-
orl utilizata pentru perioade scurte de timp din motive discrete, asa cum
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este eliminarea unei conditii speciale din populatie. Supravegherea acti-
va poate fi utilizat3 pentru evaluarea reprezentativitatii rapoartelor pasi-
ve, majorarea amploarei raportarii situatiilor specifice sau suplimentarea
investigatiilor epidemiologice.

2.6. COMPONENTELE PROCESULUI DE SUPRAVEGHERE

Procesul de supraveghere constd din cinci componente principale:
stabilirea scopurilor si obiectivelor;

colectarea datelor;

analiza datelor;

interpretarea datelor;

comunicarea sau diseminarea informatiei referitor la suprave-
ghere, care este corelata direct cu actiunea la nivelul sanatatii
publice.

Stabilirea scopurilor si obiectivelor: supravegherea in baza obiecti-
velor medicale si a indicatorilor programului.

Identificarea obiectivelor medicale evaluabile, atribuirea prioritatii 5i
corelarea tipului sistemului de supraveghere cu obiectivele date va pro-
duce o conexiune solida intre procesul de supraveghere si actiunea in
domeniul sdnatatii publice. Este util de a incepe cu anticiparea actiunilor
si de a decide care actiune medicala publica dvs. doriti sa o realizati; ce
decizii trebuie sa se ia referitor la o problema medicala speciala? Siste-
mul de supraveghere care rezultd este mai important pentru utilizatorii
informatiel, care stimuleaza capacitatea de utilizare §i eficienta acestuia.
Deoarece existd o relatie de rudenie intre programele de supraveghere
si cele de sandtate, procesul de supraveghere ajuta la proiectarea si per-
fectionarea programelor de interventie medical3, conducand la o utili-
zare eficienta a resurselor.

Indicaterii sunt utili in evaluarea progresului spre obiectivele medi-
cale definite in prealabil, precum si in evaluarea obiectivelor medicale.
Un indice este o masurd care, fiind comparata cu nivelul standard sau
dorit de realizare, furnizeaza informatia referitor la rezultatul medical
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sau procesul de management. Indicatorii pot servi in calitate de markeri
ai procesului de ameliorare a sanatatii populatiei. Un indice poate fi o
masura directd a impactului sau una indirecta, care apreciaza progresul
spre scopurile specifice ale programului. Datele-indici sunt colectate pe-
rindic in dinamicd pentru a urmari progresul spre obiectivele sistemului.
Indicatorii impactului furnizeaza informatia despre rezultatele finale, dar
nu prezinta esenta modalitatii de obtinere a rezultatului. Din acest mo-
tiv, combinarea indicilor impactului cu indicatorii procesului (activitatile
programului) si rezultatului (rezultatele acestor activitati) furnizeaza in-
formatia esentiald pentru evaluarea sistemului de supraveghere.

Problema clasificarii indicilor este discutata pe larg 5i definitiile vari-
azi in cadrul diferitor organizatii, insa indicatorii procesului, rezultatului
si impactului reprezintd esenta discutiei. Indicatorii procesului sunt in
general mai usor evaluabill, comparativ cu indicatorii rezultatului sau
impactului,

Indicatorii utili in epidemiologia sanatatii populatiei

Indicatorii impactului: reflecta modificarile fenomenului medical
primar care prezinta interes (de exemplu, morbiditatea, mortalitatea) si
alte rezultate medicale.

Indicatorii rezultatului: reflectd modificarile in domeniul cunostin-
telor, atitudinilor, comportamentelor sau disponibilitatii serviciilor nece-
sare, care deriva din activitdtile programului.

Indicatorii procesului: evidentiaza actiunile necesare pentru imple-
mentarea programului in scopul obtinerii rezultatelor intentionate.

Totusi, indicatorii procesului sunt limitati prin faptul ca ei nu evalueaza
eficienta procesului si nici nu apreciaza fenomenul primar fata de interes.
Astfel, indicatorii procesului pot 3 nu fie corelati obligator cu indicatorii
rezultatulul. Corespunzétor, desi indicatorii procesului sunt utili pentru o
perioada scurta de timp, Indicatorii rezultatului si impactului trebuie utili-
zati, in ultima instantd, in evaluarea modificarilor reale ale starii sanatatii.

Pentru fiecare obiectiv medical definit in prealabil, indicele de evalu-
are a acestui obiectiv trebuie, de asemenea, sa fie definit, similar urma-
torului exemplu:
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Tabelul 2.2.
Exemple de tipuri de obiective si indicatori
in domeniul sanatatii reproducerii
| §
' iSeaynl Indicatorul Definitia
| programului
| < | 100% din femeile | Numarul Numidrul femeilor care nascintr-o
Z |insdrcinate vor il [implicatin | perinadd de timp specificatd, care
2 |examinate la sifilis | examinarea | au fost testate la sifilis in dmpul
E; inainte de nastere | la sifilis sarcinii < 100
% Numidrul de nasteri cu
5 nou-ndscuti vii intr-o perioada de
= timp specificats
= |Reducerea Infectia Numiérul femeilor insarcinate
.E procentajului de sifilitica testate la sifilis intr-o perinada
< |femeiinsircinate |lafemeile | de limp specificats, la ele
"E'?‘ ci testul pulzitiv insdrcinate [ identificindu-se rezultate pozitive 100
2 'jt[li?mgln?rnﬂm . Numdirul femeilor insircinate
g B 15”-' L _3 nagtere testate la sifilis la nastere intr-o
£ |delaxipla(x:n)h perioada de timp specificatd
Reducerea ratei Rata Numdrul deceselor in perioada
= |maortalitatii mortalititii | perinatald (de ta 22 de s3ptdmani
E | perinatale de la perinatale | de gestatie pana 7 zile de viatd
E o da (y-nl% inclusiv] intr-o pericada de timp
E specificata
o - _ = 100
B Numirul total de nasteri
s {ru nou-ndscutii vii plos decese
& fetale) pe parcursul aceleiasl
pericade de timp

Adaptat din: Sandtatea reproducerii in situatiile de refugiere: un manual din do-
meniul interagentiei. Geneva, Elvetia; Membrul Superior al Natiuni-
lor Unite pentru Refugiafi; 1999.

Scopul coreldrii supravegherii cu obiectivele medicale este de a re-
fortifica conceptul ca supravegherea reprezinta un sistem care utilizeaza
informatia din multiple surse, pentru a influenta starea de sanatate, ceea
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ce este mai favorabil comparativ cu raportarea simpla a maladiei. Supli-

mentar, corelatia ii ajuta pe planificatori sa cugete intr-un mod creativ

asupra eforturilor de a construi un sistem de supraveghere, in scopul
evaluarii tuturor obiectivelor medicale prioritare.

Colectarea datelor

Sursele de date pentru supravegherea sanatatii publice si metodele
de colectare a datelor au fost descrise in sectiunile anterioare. In general,
exista momente speciale, care trebuie retinute referitor la colectarea date-
lor. In primul rand, sursele de date si metodele de colectare trebuie sa fie
testate in prealabil, pentru a garanta validitatea lor. Instruirea personalului
implicat in colectarea datelor reprezinta o etapa importanta in stabilirea
unui sistem de supraveghere. Mecanismele de colectare a datelor trebuie
s3 stabileasca minimul de informatie necesar pentru supravegherea fe-
nomenului medical, in scopul ameliorarii calitatii datelor i preveniril unei
probleme suplimentare a sistemului de sanatate. Trebuie demonstrata
clar utilizarea fiecarui element al datelor colectate prin supraveghere,

Metodele de colectare de rutini a datelor dintr-un sistem pot fi con-

trolate periodic, folosind alte metode, pentru a majora caracterul amplu
al datelor; de exemplu, rapoartele asupra bolilor care trebuie declara-
te pot fi suplimentate cu informatia din studii sau cu raportarea de tip
_santineld” Mecanismele utilizate in colectarea datelor trebuie sa dispu-
na de o forma standard, pentru a facilita analiza datelor sl compararea
rezultatelor din alte sisteme de supraveghere sau studii. Standardizarea
formei sistemelor de colectare a datelor permite includerea datelor cu
comiterea erorilor minimale. Utilizarea unei forme standardizate devi-
ne mai importanta in modificarea aplicarii tehnologiei informationale in
problemele sanatatii publice. In functie de resursele regiunii particulare,
aceasta modificare poate fi importantd la moment sau in viitor, odata cu
disponibilitatea resurselor.

1. O maladie infectioas3, cronica sau zoonoza; traumatismul; expune-
rea la factorii nefavorabili; factorul de risc sau comportamentul de-
fensiv; sau alt fenomen supravegheat asociat cu actiunea la nivelul
sdnatatii publice.
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2. l|dentificarea realizata de catre cine si in ce mod?
3. Procesul de raportare:

. includerea datelor si editarea posibila;

« garantarea confidentialitatii.
4, Managementul datelor:

= colectarea;

« includerea;

= editarea;
- pastrarea;
- analiza;

. generarea raportului;

+ distribuirea raportului;

- garantarea confidentialitatii.

Analiza datelor referitor la supraveghere

Capacitatea de a analiza, a Interpreta §i a prezenta corespunzator
datele referitor la supraveghere este o abilitate importanta a lucratorilor
din sfera medicala. Colectarea regulata si sistematica a informatiei refe-
ritor la supraveghere permite de a descrie in dinamica fenomenele me-
dicale desfasurate in populatia aflatd sub supraveghere. in efectuarea
unei analize, datele supravegherii sunt, de regula, comparate cu valoa-
rea presupusa, precum si cu informatia initiald. Analiza detaliata include
determinarea numerelor si ratelor reale, Similar altor date epidemiclogi-
ce descriptive, datele supravegherii sunt, de obicei, analizate in functie
de perioada de timp, de regiune si persoana.

Timpul. Descrierea in dinamica este o modalitate importanta de de-
tectare a tendintelor in fenomenul medical supus supravegherii. Com-
pararea numarului de rapoarte ale cazurilor, primite pe parcursul unui
interval anumit de timp (de exemplu, zile, saptamani, luni), poate ajuta
la identificarea modificarilor exacte in calcularea numarului de cazuri in-
tr-un interval de timp. Compararea numdrului de cazuri pentru perioada
de timp curenta cu numarul raportat in timpul aceluiasi interval in anii
premergatori poate facilita determinarea particularitatilor sezoniere ale
fenomenului medical.
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Aparitia fenomenulul de sanatate
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llustrarea grafica a fenomenului medical in dinamica este o moda-
litate de a identifica tendintele pe termen lung {seculare), Este utild no-
tarea fenomenelor semnificative, care probabil au influentat tendinte-
le seculare in datele de supraveghere grafic vizibile. Aceste fenomene
pot include implementarea sau excluderea programelor de interventie,
maodificari ale definitiei cazului, utilizata in supraveghere, modificari ale
constientizarii situatiei date de catre public sau majorarea intensitatii
supravegherii. In plus, perioada de timp indelungata intre stabilirea re-
zultatului medical si raportarea problemei trebuie luatd in considerare
atunci, cand se analizeaza in dinamica datele de supraveghere. Pentru a
minimaliza inexactitatile datelor, intervalul dintre identificarea sl rapor-
tarea cazului trebuie identificat si utilizat corespunzator in scopul rapor-
tarii tuturor cazurilor. Selectarea intervalului adecvat pentru analiza este
dependenta de situatia medicala aflatd in procesul de studiere sl poate
varia de la momentul expunerii pana la manifestarea simptomelor, de la
aparitia simptomelor pana la stabilirea diagnosticului, sau de la stabili-
rea diagnosticului pénd la raportarea cazului la autoritatile din domeniul
sanatatii publice.

Regiunea. Analiza ajuta la identificarea regiunii, unde are loc majora-
rea numarului de cazuri si poate la fel releva focarele izolate ale fenome-
nului medical care nu au fost detectate in analiza in functie de timp. De
exemplu, chiar daca frecventa generala a unei anumite probleme este in
descrestere, atunci nivelele (inclusiv cresterile) numarului de cazuri poa-
te varia in functie de regiunea geografica. ldentificarea acestor regiuni
focale permite centrarea eficientd a resurselar profilactice. Dimensiunea
unitatii pentru analiza geografica este determinata de tipul fenomenului
medical aflat sub supraveghere. De exempluy, in unele conditii exceptio-
nale pot fi adecvate regiunile mari de tipul statelor sau tarilor, in timp ce
pentru fenomenele, care se intalnesc frecvent sau in situatiile de focar,
regiunile mici pot fi cele mai adecvate.

Persoana. Analiza datelor de supraveghere in functie de persoana
furnizeaza informatia despre caracteristicile celor care sunt supusi pro-
blemei medicale sau celor cu o probabilitate mai mare de a fi expusi
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la fenomenul medical aflat sub supraveghere. Variabilele demografice
utilizate cel mai frecvent in analizele in functie de persoane sunt: vérsta,
sexul si rasa sau etnicitatea. Alte variabile, reprezentate prin starea civila,
ocupatia, profitul 5i factorii de risc ai anumitor rezultate medicale, pot fi
utile, desi majoritatea sistemelor de supraveghere nu colecteaza in mod
obignuit o astfel de informatie. Sistemele de supraveghere au fost, de
asemenea, utilizate in studierea caracteristicilor comportamentale ale
populatiei,

Interactiunile dintre timp, regiune (loc) si persoana pot sa camufleze
particularitatile maladiei in populatiile specifice. Trecerea de la ratele bru-
te la ratele specifice variabile pe parcursul etapei de analiza poate clarifica
efectele interactiunilor dintre timp, regiune si persoana §i releva intr-o ma-
surd mai mare tendintele importante in datele de supraveghere.

Planul de analiza a datelor:

1. Identificarea ratelor sau indicilor posibili pan la colectarea datelor.

2. Calcularea ratelor, rapoartelor, proportiilor.

3. Prepararea tabelelor, graficelor si hartilor.

4. Compararea ratelor cu valorile presupuse, ratele de referinta si

ratele initiale,

5. Utilizarea metodelor probabilitatii statistice pentru a determina,

daca diferentele aparente ale ratelor sunt semnificative.

6. Atribuirea prioritatii pentru cele mai importante probleme medi-

cale - ratele mortalitatii si morbiditatii specifice de caz.

7. ldentificarea subgrupelor supuse celui mai inalt risc.

8. ldentificarea factorilor potential responsabili de mortalitate si

morbiditate

Informatica in domeniul sanatatii publice

Informatica in domeniul sandtdtii publice este aplicarea stiingei si
tehnologiei informationale in practica si cercetarea sandtatii publice.
Definifia data a informaticii sdnatatii publice include mai mult decdt com-
puterizarea informatiei referitor la sanatatea publica. Ea reprezintd capa-
citatea tehnologiilor disponibile de a dirija informatia sau acele tehnologii
includ foaia 5i condeiul, calculatoarele de buzunar, computerele, aplicdrile
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multimedia ori o retea de telecomunicatii globale. Scopul informaticii sand-
téitil publice este de a ,accelera si simplifica” conversia ipotezelor referitor la
distribuirea si determinangii maladiilor in cadrul populatilor in informatia
utild si de a facilita diseminarea cunostintelor noi pe cdile, care vor stimula
practica sandtatii publice.

Informatica sandtatil publice poate fi aplicatd in unele componente ale
supravegherii.

Inregistrarea si raportarea cazurilor. Amploarea ra portarii cazului
depinde in masurad mare de gradul de efort necesar, pentru ca practi-
cianul din sfera medicala sé inregistreze i sa raporteze asupra cazului
medical, si de etapele ulterioare necesare pentru a continua procesul de
raportare la toate nivelele sistemului de supraveghere, Doua concepte
principale in ameliorarea raportarii sunt standardizarea i integrarea.
Prin utilizarea sistemelor de clasificare standardizate pentru raportarea da-
telor medicale (de exemplu, Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia
a zecea [CIM-10)), datele supravegherii pot fi raportate eficient la toate ni-
velefe sistemului de supraveghere. Modalitatile de inregistrare structurate,
standardizate si definitiile variabile pentru raportarea datelor medicale per-
mit flexibilitatea sistemelor de colectare a informatiei locale (de exemplu,
diferite aplicatii actualizate, variabile suplimentare de interes la nivel lecal),
in timp ce se creeaza o bazd de date integratd, comund referitor la fenome-
nele medicale.

Transmiterea datelor. Tehnologiile asociate cu informatica sanatatii
publice faciliteaza transmiterea datelor de supraveghere primard prin tran-
sferurile electronice, telecomunicatii si conectarea la computer. Utilizarea
Internetului sporeste la toate nivelele de supraveghere, incepand cu intro-
ducerea de catre indivizi a informatiei lor personale in sistemele de date ba-
zate pe Internet.

Analiza datelor. Utilizarea unui computer in analiza datelor de supra-
veghere este importantd pentru oricine, exceptand cele mai simple sisterme,
si tehnologiile noi modifica modalitatea de analizare. Exemplul primar con-
std in utilizarea sistemelor informatiei geografice (SIG) in ilustrarea grafica
si analiza modificarilor in distributia spatiald a fenomenelor medicale.
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Raportarea si diseminarea rezultatelor supravegherii. Tehno-
logiile informationale noi au majorat in mésurd vizibila accesibilitatea
rezultatelor supravegherii prin intermediul transferulut electronic al ra-
poartelor, accesului la Internet si prezentdrilor multimedia. Suplimentar,
modalitatile noi de prezentare a datelor in forma de tabele, grafice si
harti pot stimula perceperea vizuala a semnificatiei bolif 5i a modificdri-
lor dinamice in tendintele acesteia, Aceste reprezentari vizuale pot fi ex-
trem de eficiente In prezentarea datelor de supraveghere pentru cej care
iau decizii, fiind capabili sd realizeze prompt actiunea la nivelul sanatatii
publice,

Cheia spre dezvoltarea unui sistem de supraveghere eficient consta in
utilizarea maxima a tehnologiilor disponibile si in preconizarea pe viitor a
integrdrii tehnologiilor noi acolo unde ele vor fi cele mai utile. In procesul de
proiectare si implementare a oricdrui sistem de supraveghere, lucrdtorii din
sfera medicald publica trebuie sa abordeze urmatoarele intrebari:

1. Realizarea caror sarcini specifice, componente ale supravegherii
sanatatii publice, poate fi facilitata prin utilizarea tehnologiilor
informaticii, in scopul unei interpretari mai rapide, mai usoare si
mai exacte?

2. Cefunctii ale informaticii sunt adecvate, utile si aplicabile pentru
fiecare sarcina?

3. Ce capacitati ale acestei tehnologii au fost deja utilizate sau se
afla in proces de dezvoltare?

4, Ce utilizari potentiale ale tehnologiei informationale pot fi iden-
tificate in prezent?

In tarile cu resurse limitate, un sistem de inregistrare a materialelor,
bine planificat si dirijat, poate continua sa fie cel mai eficient sistem de
raportare disponibil. Totusi, ,decarece sistemele informatiei de suprave-
ghere sunt implementate, fiecare efort trebuie efectuat in scopul incorpo-
rarii proceselor standardizate pentru conexiunea si integrarea sistemului,
protocoalelor pentru schimbul de date 5i accesului la informatie, elemen-
telor de date referitor la asistenta medicald si schemelor de clasificare
standard”,
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Interpretarea datelor referitor la supraveghere

Interpretarea este un proces de transformare a datelor obtinute din
studiul de supraveghere in informatia utilizata pentru realizarea actiunii.
Datele referitoare la calitate joaca un rol important in permiterea perso-
nalului medical de a modifica si a perfectiona modalitatea de procedare
in domeniul lor siin centrarea atentiei strategilor asupra starii de sanata-
te a populatiei. Datele nu trebuie interpretate in mod izolat, ci mai bine
in baza cunostintelor generale despre etiologia, epidemiologia si evolu-
tia naturala a bolii sau a fenomenului medical. Interpretarea datelor de
supraveghere furnizeaza informatia care poate fi utilizata in identificarea
epidemiei, monitorizarea tendintelor, evaluarea politicii publice 5i pro-
jectarea necesitatilor pe viitor.

Identificarea epidemiei. Prin intermediul supravegherii sistematice, in
analiza datelor poate fi identificata o crestere a numdrului de cazuri a
fenomenului medical pana la proportii epidemice. Datele supraveghe-
rii deseori furnizeaza informatia adecvata pentru a detecta majorarea
prevalentei unui fenomen medical. La etapa de interpretare, este impor-
tant de a considera daca tendintele sunt stabile, cresc 5i descrescin mod
treptat, sau dermonstreaza o majorare brusca care depaseste rezultatele
presupuse. Cativa factori totusi pot conduce la o multiplicare a numaru-
lui de cazuri raportate, inclusiv modificarile in cadrul populatiei, conditi-
onate de migratiune, procedeele diagnostice perfectionate, ameliorarea
tehnicilor de raportare si modificarile in sistemul de supraveghere sau
ale metodelor, Desi oricare variatie in incidenta i prevalenta unui feno-
men medical trebuie apreciata ca fiind serioasd, este important de a lua
in considerare acesti factori atunci, cand se ajunge la anumite concluzii.

Monitorizarea tendintelor. In datele de supraveghere, tendintele tem-
porare pe termen lung trebuie explicate la etapa de interpretare. Supra-
vegherea este in special indispensa bila in cazul maladiilor cronice sau
in cazul sanatatii reproducerii, in care interventiile bazate pe tendintele
pe termen lung au un impact mai mare decat in epidemii, ceea ce nece-
sita investigare si masuri de control rapide. Colectarea datelor regulate,
sistematice de supraveghere permite monitorizarea adecvata a diferitor
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fenomene medicale 5i poate ajuta la determinarea strategiilor corespun-
zatoare de interventie si profilaxie.

Evaluarea politicii publice. Interventiile medicale si impactul politici-
lor asupra acestor interventii poate fi evaluat prin utilizarea datelor de
supraveghere. Evaluarea datelor de supraveghere poate stimula luarea
deciziei de management in scopul utilizarii mai eficiente a resurselor,
ameliorarii operatiunilor de program si beneficiului public maximal.

Proiectarea necesitdtilor pe viitor. Pe viitor tendintele pot fi prognos-
ticate prin examinarea datelor de supraveghere curente si prin aplica-
rea modelelor matematice pentru aceste date. De exemnplu, atunci cand
apar modificiri ale factorilor de risc intr-o populatie supusa riscului de
dezvoltare a unui fenomen medical, madificarile morbiditatii 5i mortali-
tatii conditionate de fenomenul medical pot fi presupuse, utilizénd da-
tele de supraveghere.

Limitarile datelor de supraveghere. Trebuie retinute citeva momente,
atunci cand se analizeaza datele din sistemele de supraveghere. In pri-
mul rand, cunostintele despre beneficiile si neajunsurile metodelor de
colectare a datelor si raportarea sistemelor vor asigura perspicacitatea
tendintelor care deriva din analiza datelor; sunt care reale tendintele ob-
servate in date? Analiza trebuie sa se desfasoare de la procedurile sim-
pliste la cele mal complexe. Fiti constienti de calitatea datelor colectate
si de oricare discrepante, atunci cand se raporteaza din surse multiple,
deoarece acesti factori, la randul lor, dicteaza nivelul de analizare a date-
lor cu comiterea minimala a erorilor si interpretarii incorecte.

Exactitatea datelor de supraveghere este evaluata in functie de si-
guranta si validitatea lor, Este important sa cunoastem daca un anumit
fenomen medical este raportat concludent de catre diferiti observatori
(siguranta) si, de asemenea, daca raporturile despre fenomenul medi-
cal aflat in studiere reflectd situatia reala (validitatea). Un alt concept de
baza, care trebuie considerat in analiza datelor de supraveghere, il re-
prezint eroarea ecologica (ecological fallacy). Eroarea ecologica poate
aparea la interpretarea observarilor asupra grupurilor. Eroarea ecologica
poate exista in forma de eroare de grupare, care apare din cauza pierderii
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informatiei in timpul gruparii indivizilor, sau de eroare de specificare, ca si
consecinta a definirii grupului. Sunt necesare precautii pentru a reduce
sansele erorii ecologice prin analiza subseturilor de date, in scopul rele-
varii tendintelor diferite in datele de supraveghere.

Limitarile datelor colectate trebuie sa fie recunoscute, interpretate
si raportate, Raportarea inadecvata poate fi inevitabila, deoarece majo-
ritatea sistemelor de supraveghere se bazeaza pe situatiile raportate de
catre prestatorii serviciilor medicale. Totusi, in timp ce raportarea insu-
ficient este relativ persistenta, datele complete mai pot fi utilizate in
identificarea tendintelor in maladie. O alta problema a supravegherii
constd in faptul ci raportarea eronata poate falsifica estimarile severitatii
maladiei. De exemplu, o problema medicala care necesita spitalizare are
o probabilitate mai mare de a fi raportata, decat problemele identificate
in institutia ambulatorie. Aceasta eroare poate fi redusa prin ajustarea
raportarii incorecte, sau prin colectarea datelor din surse multiple, acolo
unde este posibil. La interpretarea datelor supravegherii este necesara
constientizarea contradictiilor in definitiile cazului si orice modificari ale
definitiilor existente, ce pot afecta exactitatea raporturilor de cazuri. in
general, analistii de date trebuie sa asigure reprezentativitatea cazurilor
raportate, concordanta in definitiile cazului si responsabilitatea majora
in oportunitatea colectarii si raportarii datelor.

Comunicarea rezultatelor supravegherii

Comunicarea rezultatelor supravegherii constituie urmatoarea eta-
pa a procesului de transformare a datelor in informatia necesara pentru
realizarea actiunii, Informatia referitor la supraveghere serveste la infor-
marea si stimularea destinatarilor, deci este potrivit de a comunica, decat
pur si simplu a distribui informatia referitor la supraveghere. Distribuirea
implicd un proces unidirectional In care informatia este transmisa de la
un punct la altul, in timp ce comunicarea reprezinta un proces colabo-
rativ, implicand cel putin un expeditor si un destinatar, Astfel, procesul
de comunicare a datelor supravegherii este incomplet pana atunci, cand
destinatarii vor recunoaste receptionarea (distribuirea) si caracterul am-
plu al informatiei (feedback). Personalul medical are o probabilitate mai
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mare de a continua ocupatia interesanta de a colecta informatia, in cazul
in care el cunoaste ceea ce a fost utilizat 5i realizat.

Persoanele care necesitd si primeascd comunicarea despre informa-
tia referitor la supraveghere includ indivizi, care raporteaza cazurile §i
furnizeaza datele (de exemplu, prestatorii serviciilor medicale, condu-
catorii laboratoarelor) si indivizi, care necesita cunostinte in scopuri ad-
ministrative, planificarea programului si luarea deciziilor. Este important
faptul ca rezultatele si recomandarile generate de date conduc la actiu-
nea concretd in scopul atingerii obiectivelor medicale prestabilite.

in functie de resursele disponibile si necesitatile audientei, exista
multe cai posibile de comunicare a datelor de supraveghere, inclusiv
simpla tabla de clasa, afisele si brosurile, publicatiile formale, mediul
electronic (sistemele de telecomunicatii, faxul si conferintele de tip
audio, video), mass-media si adunarile publice. Indiferent de audienta
centrata sau calea de comunicare, informatia trebuie prezentata intr-o
forma simpla si clara. Reprezentarile grafice si alte prezentari vizuale par
a fi mai eficiente in procesul de circulatie a informatiei, comparativ cu
prezentarile tabelare conventionale ale cifrelor.

Aspectul comunicativ al supravegherii trebuie sa fie evaluat perio-
dic, pentru a garanta ca informatia referitor la supraveghere a fost comu-
nicata persoanelor care au nevoie de ea si ca informatia aduce beneficii
populatiei prin initierea actiunii sau réspunsului medical public adec-
vat. Desi evaludrile formale pot sa nu fie efectuate intotdeauna, aces-
te obiective trebuie permanent sa fie luate In considerare, atunci cand
se preconizeaza comunicarea datelor supravegherii. in ultima instanta,
comunicarea eficienta a informatiei referitor la supravegherea sanatatii
publice reprezintd o corelatie decisiva in procesul de traducere a infor-
matiei stiintifice in practica medicala publica.

Implementarea actiunii la nivelul sanatatii publice in baza date-
lor supravegherii

Implementarea actiunii medicale publice, ca rezultat al informatiei
integrate prin intermediul supravegherii, depinde, in primul rand, de efi-
cienta de distribuire a datelor la persoanele responsabile din domeniul
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sanatatii publice §i strategi, responsabili de coordonarea si finantarea
strategiilor si programelor la nivelul sanatatii publice. Analiza si interpre-
tarea datelor de supraveghere furnizeaza o baza de identificare a pro-
blemelor si solutiilor posibile in interiorul sectorului sanitar. Activitatile
continue ale supravegherii permit evaluarea i modificarea eforturilor
interventiilor care sunt deja in progres. Atunci cand datele sunt furnizate
intr-o manierd oportuni la sectorul de sanatate, ele pot fi utilizate pen-
tru planificarea, elaborarea, implementarea 5i evaluarea programelor re-
faritor |a sanatatea publica. Aceasta conexiune intre colectarea datelor
si actiunea la nivelul sanatatii publice continud sa constituie o corelatie
vitala, care reliefeaza valoarea si utilitatea supravegherii in calitate de
metoda.

2.7. EVALUAREA SISTEMELOR DE SUPRAVEGHERE

Analiza requlatd a sistemului de supraveghere stabilit permite ca-
drului medical de a modifica si a perfectiona actiunile medicale care au
loc in domeniul corespunzitor. Aceasta poate constitui prima etapa in
evaluarea modului de abordare a necesitatii informatiei referitor la su-
praveghere pentru obtinerea unui rezultat medical nou, daca informa-
tia data poate fi colectata prin modificarea sistemului existent sau daca
este necesard instituirea unui sistem nou. Evaluarea sistemelor de su-
praveghere reprezinta o etapa-cheie in promovarea utilizarii maxime a
resurselor medicale publice si trebuie sd includa recomandari, in scopul
ameliorarii calitatii si eficientei. Evaluarea sistemelor de supraveghere
promoveaza utilizarea maxima a resurselor sanatatii publice prin garan-
tarea ca problemele sanatatii publice se afla sub supraveghere, ca siste-
mele de supraveghere opereaza eficient si cé informatia distribuita de
catre sisternele de supraveghere este utila pentru practica medicala pu-
blica. Evaluarea unui sistem de supraveghere a sanatatii publice implica
evaluarea atributelor sistemelor, inclusiv sensibilitatea, oportunitatea,
reprezentativitatea, valoarea predictiva, exactitatea si caracterul amplu
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al informatiei descriptive, simplitatea, flexibilitatea si acceptabilitatea.
Evaluarea sistemului trebuie sé ia in considerare acele atribute, care sunt
de cea mai inalta prioritate pentru un anumit sistemn si obiectivele aces-
tuia in ansamblu,
Elementele evaluarii sistemelor de supraveghere
0 evaluare detaliati trebuie sa identifice modalitatile de ameliorare
a operatiunii si eficientei sistemului.
Pe scurt, in evaluarea unui sistem de supraveghere trebuie realizate
urmatoarele sarcini:
A. Implicarea factorului de decizie in procesul de evaluare.
B. Descrierea sistemului de supraveghere pentru a evalua:
1. Descrierea importantei pentru sanatatea publica a fenome-
nului medical aflat sub supraveghere.
2. Descrierea scopului si operatiunii sistemului de supraveghere.
3. Descrierea resurselor utilizate in operarea sistemului.
C. Centrarea asupra modului de evaluare.
1. Determinarea scopului specific al evaluarii.
2. |dentificarea factorilor de decizie care vor receptiona rezulta-
tele si recomandarile referitor la evaluare.
3. Considerarea asupra modului de utilizare a informatiei supu-
se evaluarii.
4, Specificarea intrebarilor care vor fi solutionate prin evaluare,
5. Determinarea standardelor pentru evaluarea realizarii unul
sistern de supraveghere.
D. Acumularea dovezilor credibile referitor la organizarea unui sis-
tem de supraveghere:
1. Indicarea gradului de utilitate.
2. Descrierea fiecarui atribut al sistemulul.
Justificarea si formularea concluziilor, recomandarilor.
Garantarea utilizarii rezultatelor evaluarii si impartagirea experi-
entei dobandite.
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2.8. DESCRIEREA FIECARUI ATRIBUT AL SISTEMULUI

Simplitatea

Simplitatea unui sistem de supraveghere a sanatatii publice se re-
fera atat la structura sa, cat si la facilitatea functionarii sale. Sistemele
de supraveghere trebuie s3 fie cat mai simple posibil, realizand obiec-
tivele sale.

Schema care ilustreaza fluxul de date si legatura inversa intr-un sis-
tem de supraveghere poate ajuta la evaluarea simplitatii 5i complexitatii
unui sistemn de supraveghere. In evaluarea simplitatii unui sistem trebuie
sa fie luati in considerare urmétorii indici:

tipul si totalitatea datelor necesare pentru a stabili prezenta fe-
nomenului de sanatate (de exemplu, a fost respectata definitia
cazului);

tipul si totalitatea altor date referitor la cazuri (de exemply, infor-
matia demograficd, comportamentala si referitor la expunerea la
fenomenul de sanatate);

numadrul organizatiilor implicate in receptionarea raporturilor de
cazurl;

nivelul de integrare cu alte sisteme;

metoda de colectare a datelor, inclusiv numarul si tipurile surse-
lor de raportare si timpul consumat pentru colectarea datelor;
nivelul de supraveghere, necesara pentru actualizarea datelor
referitor la caz;

metode de operare cu datele, inclusiv timpul consumat pentru
transferul, includerea, editarea, pastrarea si mentinerea datelor;
metode pentru analiza si distribuirea datelor, inclusiv timpul

-consumat pentru pregatirea datelor pentru a fi distribuite;

necesitatile de instruire ale personalului;
timpul consumat pentru mentinerea sistemului.

Simplitatea este corelata strans cu acceptabilitatea si oportunitatea.
Simplitatea, de asemenea, influenteaza asupra cantitatii resurselor, ne-
cesare in operarea sistemului.
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Flexibilitatea

Un sistem flexibil de supraveghere a sanatatii publice se poate adap-
ta la modificarea necesitatilor informationale sau la conditiile de operare
care necesita putin timp suplimentar, personal sau finantari alocate. Sis-
temele flexibile se pot acomoda, de exemplu, la fenomenele medicale
noi, la modificarile in definitiile cazului sau la tehnologia si variatiile in fi-
nantarea sau raportarea surselor. In plus, sistemele care utilizeaza forma-
tele standard ale datelor (de exemplu, in schimbul datelor electronice)
pot fi usar integrate cu alte sisteme gi, astfel, pot fi considerate flexibile,

Flexibilitatea este probabil cel mai bine evaluatd retrospectiv, prin
observarea modalitatii in care sistemul raspunde la solicitarile noi.

Calitatea datelor

Calitatea datelor reflectd complexitatea si validitatea datelor inregis-
trate in cadrul sistemului de supraveghere a sandtatii publice.

Examinarea procentajului rdspunsurilor ,necunoscute”sau ,lipsa ras-
punsului”la punctele din formularele de supraveghere reprezinta 0 mo-
dalitate directd si facila de a aprecia calitatea datelor. Datele de calitate
inalta vor determina un procentaj mai mic de astfel de raspunsuri. Totusi,
evaluarea completd a complexitatii si validitatii datelor din sistem poate
necesita un studiu special. Valorile datelor inregistrate in cadrul sistemu-
lui de supraveghere pot fi comparate cu valorile ~eridice” prin interme-
diul, de exemplu, al analizarii datelor selectate, corelatiei cuinregistrarea
speciald, sau intervievarii pacientului, Suplimentar, calcularea sensibili-
tatii si valoril predictive pozitive pentru datele din sistem ar putea fi utila
in evaluarea calitatii datelor.

Calitatea datelor este influentatd de performanta testelor diagnos-
tice si de screening {de exemplu, definirea cazului) in cazul unui feno-
men legat de sanatate, claritatea textului imprimat sau formularelor de
supraveghere electronice, calitatea instruirii si supravegherii persoane-
lor care completeaza aceste formulare de supraveghere, si de precautia
exercitata in operarea cu datele. Analiza acestor implicatil ale sistemului
de supraveghere a sanatatii publice furnizeazd o modalitate indirecta de
evaluare a calitatii datelor.
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Acceptabilitatea

Acceptabilitatea reflecta dorinta persoanelor 5i organizatorilor de a
participa in sistemul de supraveghere.

Acceptabilitatea se referd la dorinta persoanelor din agentiile de
sponsorizare care opereaza in sistem 5i a persoanelor din afara agentiilor
de sponsarizare (de exemplu, persoanele care sunt solicitate sa raporte-
ze datele) de a utiliza sistemul. Pentru evaluarea aceptabilitatii, trebuie
sa fie |uate in considerare momentele de interactiune dintre sistem si
participantii sdi, inclusiv persoanele care suporta un fenomen legat de
sanatate si cele care raporteaza cazurile.

Indici cantitativi ai acceptabilitatii pot include:

rata participarii subiectilor sau agentiilor (daca aceasta este inal-
ta, atunci cat de rapid a fost atinsa);

ratele finalizarii interviurilor si ratele refuzulul de a raspunde la
intrebari (daca sistemul implica intervievatori);

caracterul deplin al formularelor de raportare;

rata raportérii de catre medici, laborator, spitalul/institutia medi-
cala;

oportunitatea raportarii datelor.

Unii din acesti indici ar putea fi obtinuti in urma analizarii formulare-
lor de rapartare a supravegherii, in timp ce altele ar necesita studii spe-

ciale,

Unii factori care influenteaza acceptabilitatea unui sistern special sunt:

importanta pentru sanatatea publica a fenomenului legat de sa-
natate;

recunoasterea de catre sistem a contributiei persoanei;
distribuirea datelor grupate la sursele de raportare si partile inte-
resate;

raspunsul sistemului la sugestii si comentarii;

raportarea timpului limitat la timpul disponibil;

facilitatea si costul raportarii datelor;

garantarea statutara federala si statala a pastrarii si confidentiali-
tatii datelor;
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. abilitatea sistemului de a proteja pastrarea si confidentialitatea
datelor;

. necesitatile statutare federale 5i statale pentru colectarea datelor
si raportarea cazului;

. participarea din comunitatea in care functioneaza sistemul.

Sensibilitatea

Sensibilitatea unui sistem de supraveghere poate fi caracterizata in
baza a doui nivele. In primul rand, la nivelul de raportare a cazului, sen-
sibilitatea se refera la proportia cazurilor unei maladii (sau alt fenomen
de sinatate), detectate de catre sistemul de supraveghere. La al doilea
nivel. sensibilitatea se refera la abilitatea de a detecta focarele, inclusiv
abilitatea de a monitoriza modificarile numarului de cazuri in dinamica.

Metaodele. Calcularea sensibilitatii unui sistem de supraveghere a sa-
natatii publice este influentata de probabilitatea ca:

. anumite maladii si alte fenomene de sanatate se declanseaza in

populatia aflata sub supraveghere;

- cazurile unor anumite fenomene de sanatate se afla sub supra-
veghere medicali, sunt supuse testarilor de laborator, sau de al-
tfel sunt la atentia institutiilor, carora |i se solicita raportarea.

. fenomenele de sanatate vor fi diagnosticate/identificate, reflectand
abilitatea prestatorilor serviciilor medicale si sensibilitatea testelor
diagnostice si de screeening (de exemplu, definirea cazuluil;

» cazul va i raportat la sistem.

Situatiile date se pot extinde prin analogie asupra sistemelor de su-
praveghere a sanatatii publice, care nu corespund modelului traditional
de prestare a serviciilor medicale. De exemplu, sensibilitatea unui sistem
de supraveghere a morbiditatil sau factorilor de risc, bazat pe telefonie,
este afectata de:

. numarul persoanelor care dispun de telefoane, care sunt la domici-

fiu atunci cind li se telefoneaza 5i care sunt de acord sa participe;

. abilitatea persoanelor de a intelege intrebérile si de a identifica
corect pozitia lor;

. dorinta persoanelor responsabile de a raporta pozitia lor.
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Gradul, in care aceste situatii sunt analizate, depinde de sistem si de
resursele disponibile pentru evaluarea sensibilitatii. Primul pas in evalu-
area sensibilitatil - presupunand ca majoritatea cazurilor raportate sunt
clasificate corect - este de a estima proportia din numarul total de cazuri
detectate de catre sistem in populatia supravegheatd, reprezentata in
acest raport prin a{a+c) (tabelul 2.3).

Tabelul 2.3,
Calcularea sensibilitatii* si valorii predictive pozitive**
pentru un sistem de supraveghere

Detectareade | Situagia prezentai
citre sistem Da Nu
Da \l’endicfnmlwa Fals pozitiva b a+b
Nu Fals negativa Veridic negativa Sy
c . d
a+c | b+d Total

*  Sensibilitatea =a/{a+c)
** Valoarea predictiva pozitiva (VPP) = af{a+b)

Supravegherea maladiilor care pot fi prevenite prin vaccinare adu-
ce un exemplu, unde detectarea focarelor constituie o problema critica.
Modalitatile, care au fost recomandate pentru majorarea sensibilitatii
de raportare a maladiilor ce pot fi prevenite prin vaccinare, ar putea fi
aplicate in cazul altor fenomene de sanatate. De exemplu, sensibilitatea
unui sistem poate fi majorata prin:

+ organizarea supravegheril active (ca.exemplu, contactarea tutu-
ror prestatorilor sau institutiilor responsabile de cazurile care se
raporteaza);

- utilizarea standardelor externe (sau altor indicatori ai suprave-
gherii) pentru a monitoriza calitatea raportarii cazului;

« identificarea cazurilor importante;
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. identificarea numarului de cazuri de maladii suspectate, care
sunt raportate, investigate si excluse din grupul fenomenelor
medicale;

. monitorizarea efortului diagnostic (de exemplu, identificarea pre-
zentdril necesitdtilor de laborator pentru testele diagnostice);

. monitorizarea circularii agentului (ca exemplu, virus sau bacte-
rie) care cauzeaza maladia.

Capacitatea unui sistem de supraveghere a sanatatii publice de a de-
tecta focarele sau alte modificari ale incidentei si prevalentei ar putea fi
majoratad substantial in cazul, in care in sistem sunt incluse testele dia-
gnostice detaliate. De exemplu, utilizarea subtiparii moleculare in supra-
vegherea infectiilor cauzate de Escherichia coli O 157:H7 in Minnesota a
majorat capacitatea sistemului de supraveghere de a detecta focarele,
care de altfel puteau sa nu fie identificate.

Evaluarea sensibilitatii unui sistem de supraveghere necesita:

a) colectarea sau accesul la datele care sunt, de obicei, neesentiale

pentru sistem, in scopul determinarii frecventei reale a maladiei
in populatia aflata sub supraveghere i

b) validarea datelor colectate de sistem. Exemplele de surse de date
utilizate in evaluarea sensibilitatii sistemelor de supraveghere a
sanatatii publice sau ale informatiei din domeniul sanatatii pu-
blice includ inregistrarile medicale §i registrele. Suplimentar,
sensibilitatea poate fi evaluata prin estimarea cazurilor totale in
populatia supusa supravegherii, prin utilizarea tehnicilor de cap-
tare-recaptare.

Pentru a evalua adecvat sensibilitatea unui sistem de supraveghere

a sanatatii publice, poate fi necesara calcularea de mai multe ori a atri-
butului acestuia. Ca exemplu, sensibilitatea poate fi determinata pen-
tru datele din sistem, pentru fiecare sursa de date sau pentru sursele
combinate de date, pentru maladiile specifice supravegheate, sau pen-
tru fiecare din perioadele de timp cu durata de un an. Utilizarea diagra-
mei Venn poate ajuta la detectarea evaluarii sensibilitatii pentru sursele
combinate ale datelor din sistem.
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Valoarea predictiva pozitiva

Valoarea predictiva pozitiva (VPP) este proportia de cazuri raportate,
care realmente suporta un fenomen legat de sanatate, supus suprave-
gherii,

Metode. Evaluarea sensibilitatii si VPP asigura diferite perspective
referitor la gradul de functionare a sistemului, In functie de obiectivele
sistemului de supraveghere a sanatatii publice, evaluarea VPP poate fi
necesard, oricand va fi evaluata sensibilitatea. In acest raport VPP este
reprezentata prin a/(a+b).

In evaluarea VPP, accentul primar se plaseaza pe confirmarea cazuri-
lor, raportate prin sistemul de supraveghere. Influenta VPP asupra utili-
zarii resurselor sanatatii publice poate fi considerata din aspectul a dou
nivele.

La nivelul de detectare a cazului, VPP afecteaza totalitatea resurse-
lor, utilizate pentru investigarile cazului. De exemplu, in unele state, fi-
ecare caz de hepatita A raportat este investigat rapid de catre asistenta
medicala responsabila de sanatatea publica si persoanele din grupul de
risc care au fost in contact cu pacientii, sunt supusi tratamentului profi-
lactic. Un sistem de supraveghere cu VPP joasa, avand drept consecinta
raportarile frecvente ale cazurilor fals pozitive®, va conduce la centrarea
resurselor incorecte.

La nivelul detectarii focarului (sau epidemiei), rata inalta a raporta-
rilor eronate ale cazurilor poate declansa o examinare inadecvata a fo-
carulul. De aceea, proportia epidemiilor care sunt reale, fiind identifica-
te prin sistemul de supraveghere, poate fi utilizata in evaluarea acestui
atribut.

Calcularea VPP poate necesita ca inregistrarile s3 fie efectuate in baza
investigatiilor, stimulate de informatia obtinuta din sistemul de suprave-
ghere a sanatatii publice. La nivelul de detectare a cazului, inregistrarea
numarului de investigatii finalizate ale cazului si proportia persoanelor
raportate, care realmente au suportat un fenomen de sinitate supta-
vegheat, ar permite calcularea VPP, La nivelul de detectare al facarului,
recenzia rapoartelor activitatii personalului, inregistrarilor deplasarilor,
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si registrelor de telefonie poate majora evaluarea VPP, Pentru unele siste-
me de supraveghere, totusi, analiza datelor externe pentru sistem (spre
exemplu, inregistrarile medicale), poate fi necesara pentru confirmarea
cazurilor in scopul calcularii VPP. Exemplele surselor de date, utilizate in
evaluarea VPP a sistemelor de supraveghere a sanatatii publice sau a in-
formatiei din sfera sanatatii, includ inregistrarile medicale, registrele si
certificatele de deces.

Pentru a evalua adecvat VPP a sistemului, pot fi necesare mai multe
calculdri ale atributului. Ca exemplu, VPP poate fi determinata pentru
datele din sistem, pentru fiecare sursa de date sau surse combinate de
date, sau pentru fenomenele de sanatate specifice.

VPP este importanta, decarece o valoare joasa semnificd ca niciun
caz nu poate fi identificat si pot fi identificate focarele, care nu sunt veri-
dice, dar in schimb reprezinta artefacte ale sistemului de supraveghere a
sanatatii publice (de exemplu, ,un pseudofocar”). Raporturile fals poziti-
ve pot conduce |a interventiile care nu sunt necesare si focarele detecta-
te fals pot determina investigatii costisitoare si problemne inopartune in
populatia supravegheata, Un sistem de supraveghere a sanatatii publice
cu o VPP inaltd va conduce la un numar mai mic de resurse directionate
incorect.

VPP reflecta sensibilitatea si specificitatea definirii cazului (spre
exemplu, testele diagnostice §i screening in cazul fenomenului de sana-
tate) si prevalenta fenomenului de sanatate in populatia supraveghea-
ta. VPP poate creste odata cu majorarea specificitatii definirii cazului. in
plus, comunicarea adecvata intre persoanele care raporteaza cazurile si
agentiile destinatare poate conduce la cresterea VPP.

Reprezentativitatea

Un sistem de supraveghere a sanatatii publice, care este reprezenta-
tiv, descrie exact evolutia fenomenului de sanatate in dinamica si distri-
butia sa in populatie in functie de regiune si persoana.

Metode. Reprezentativitatea este evaluata prin compararea carac-
teristicilor fenomenelor raportate cu totalitatea fenomenele veridice.
Desi informatia de mai sus in general nu este cunoscuta, este posibila
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considerarea reprezentativitatii datelor de supraveghere in baza cunos-
tintelor despre:

. caracteristicile populatiei, inclusiv vérsta, starea socioeconomi-
ca, accesul la asistenta medicala si regiunea geografica;

. evolutia clinica a bolil sau altu fenomen de sanatate (spre exem-
plu, perioada de latenta, modul de transmitere i rezultatul (de
exemplu, decesul, spitalizarea sau invaliditatea);

. practicile medicale predominante (de exemplu, circumstantele
de interpretare a testelor diagnostice si modalitatile de indrepta-
re la medic);

. sursele multiple de date (de exemplu, ratele mortalitatii in com-
paratie cu datele incidentei si raportarile datelor de laborator in
comparatie cu raportarile medicilor).

Reprezentativitatea poate fi examinata prin studii speciale, care cau-
ta sa identifice esantionul, alcatuit din totalitatea cazurilor. De exemplu,
reprezentativitatea unui sistem de supraveghere a traumatismului in
diferite regiuni a fost examinata, utilizand un esantion sistermatic alcatu-
it din persoanele supuse traumatismulul. Studiul a examinat evaludrile
statistice ale variabilelor populatiei (de exemplu, varsta, sexul, mediul
de resedinta, tipul traumatismului §i internarea in spital) si a conchis ca
diferentele in distributia traumatismelor in baza de date a sistemului si
distributia lor in datele selectate nu ar trebui sa afecteze abilitatea siste-
mului de supraveghere de a realiza obiectivele sale.

Pentru multe fenomene de sanatate, care sunt supravegheate,
analiza si interpretarea adecvatd a datelor necesita calcularea ratelor.
Numitoarele pentru aceste calcule de rate sunt deseori obtinute din-
tr-un sistem de date separate complet, sustinut de o alta agentie {de
exemplu, Biroul de Recensamant din Statele Unite in colaborare cu ad-
ministratiile statale). Alegerea unui numitor pentru calcularea ratelor
trebuie sa fie precauta, pentru a garanta reprezentarea exacta a feno-
menului de sanatate in dinamica, in functie de regiune si de persoana.
De exemplu, numitoarele si numaratoarele trebuie s3 fie comparabile
referitor la anumite categorii (ca exemplu, rasa, varsta, mediul de rese-
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dinta si/sau perioada de timp), si sursa pentru numitor trebuie sa fie o
sursa sigura in dinamicd, atunci cand se apreciaza tendintele in rate.
Suplimentar, trebuie sa se acorde atentie selectarii populatiei stan-
dard, in scopul ajustarii ratelor.

Pentru a generaliza rezultatele datelor de supraveghere la intreaga
populatie, datele din sistemul de supraveghere a sanatatii publice tre-
buie sa reflecte exact caracteristicile fenomenului de sandtate suprave-
gheat. Aceste caracteristici sunt corelate in general cu perioada de timp,
regiunea, si persoana. Un rezultat important al evaluaril reprezentati-
vitatii unui sistem de supraveghere este identificarea subgrupelor de
populatie, care ar putea fi excluse sisternatic din sistemul de raportare,
datoritd metodele inadecvate de monitarizare a lor. Acest proces de eva-
luare permite modificarea potrivita a procedeelor de colectare a datelor
si presupunerea mai exacta a incidentei fenomenului de sanatate in po-
pulatia tintita.

Oportunitatea

Oportunitatea reflectd rapiditatea desfasurarii etapelor in sistemul
de supraveghere a sanatatii publice.

Metode. Un exemplu simplificat al etapelor unui sistem de suprave-
ghere a sanatatii publice este inclus in acest raport (figura 2.3). Poate fi
examinat intervalul de timp intre doua din aceste etape. Intervalul care
este considerat, de regula, primul, este durata de timp dintre declansa-
rea fenomenului de sanatate si raportarea acestui fenomen la agentia
din domeniul sdnatatii publice, responsabila de instituirea masurilor de
prevenire si control. Factorii care influenteaza asupra duratei de timp,
fiind implicati in acest interval, pot include: constientizarea simptome-
lor de catre pacient, beneficierea de catre pacient a asistentei medicale,
diagnosticul medicului curant sau solicitarea testului de laborator, la-
boratorul care raporteaza rezultatele testului la medic sau agentia res-
ponsabild de sanatatea publica si medicul care raporteaza fenomenul
la nivelul agentiei date. Un alt aspect al oportunitatii este timpul nece-
sar pentru identificarea tendintelor, focarelor sau impactului masurilor
de prevenire si control. Factorii care influenteaza asupra procesului de
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identificare includ severitatea si caracterul transmisibil al fenomenului
de sdnitate, completarea cu personal in cadrul agentiel responsabile de
sanatatea publica si comunicarea intre agentiile si organizatiile impli-
cate in domeniul sanatatii publice. Cel mai important interval de timp
poate varia in functie de tipul fenomenului de sdnatate supravegheat.
In cazul maladiilor infectioase sau acute, de exemplu, poate fi utilizat
intervalul de la declansarea simptomelor sau data expunerii |a factorul
nefavorabil. In cazul maladiilor cronice ar putea fi mai util de a examina
timpul consumat de la stabilirea diagnosticului, decat de |a declansarea
simptomelor.

Declansarea fenomenului de sdnitate

b

Recunoasterea fenomenului de sanatate de catre
sursele de raportare

k.

[ Raportarea fenomenului de sanatate la agentia
responsabila de sanatatea publica

' I

Receptionarea
raspunsului de catre
factorii de decizie

Activitatile de
prevenire si control

Fig. 2.2, Exemplul simplificat al etapelor
intr-un sistem de supraveghere.

Stabilitatea

Stabilitatea se refera la siguranta (de exemplu, abilitatea de a colec-
ta, a procesa s5i a furniza datele corect, fara riscul potential al erorilor) si
disponibilitatea (abilitatea de a fi operational in caz de necesitate) siste-
mului de supraveghere a sanatatii publice.
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Metode. Indicii stabilitatii sisternului pot include:

+ numarul stopdrilor neprevazute ale activitatii si stationdarile dato-
rate tehnicii de calcul a sistemului;

» costurile implicate in repararea tehnicii de calcul a sistemului, in-
clusiv partile (persoanele) implicate, deservirea tehnica si durata
de timp necesara repararii;

« perioada de timp in care sistemul functioneaza complet;

- perioada de timp reald sau doritd, necesara ca sistemul s3 colec-
teze sau sa receptioneze datele;

- perioada de timp reala sau doritd, pentru ca sistemul sa proce-
seze datele, inclusiv transferul, includerea, editarea, pastrarea si
justificarea datelor;

- perioada de timp reald sau dorita, necesara ca sistemul sa ofere
datele.

Lipsa resurselor sigure poate afecta stabilitatea unui sistem de su-
praveghere a sanatatii publice. De exemplu, lipsa fortelor de munca
poate ameninta siguranta si disponibilitatea. Bineinteles, indiferent daca
fenomenul de sanatate este monitorizat, o functionare stabila este jm-
portantd pentru mentinerea viabilitatii sistemului de supraveghere. Sis-
temele de supraveghere nesigure 5i nedisponibile pot retine sau stopa
realizarea actiunii la nivelul sanatatii publice.

O evaluare mai formala a stabilitatii sistemului poate fi efectuata prin
procedeele de modelare, Totusi, modalitatea mai utild ar putea implica
evaluarea stabilitatii in baza scopului si a obiectivelor sistemului.
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CAPITOLUL 3

NOTIUNI GENERALE DESPRE STUDII
EPIDEMIOLOGICE

3.1. CARACTERISTICA GENERALA
A STUDIILOR EPIDEMIOLOGICE

Studiile epidemiologice pot fi impartite in doua clase majore: studii
primare si studii secundare. [n acest capitol sunt descrise studiile prima-
re, iar in capitolul 13, Tipuri de reviu” - studiile secundare.

Studiile primare sunt divizate in studii observationale s5i experi-
mentale (figura 3.1). Diferenta dintre ele consta in faptul ca cercetato-
rul are sau nu are sub control expunerea care este evaluata - agentul
potential care poate cauza sau determina evolutia unei boli {vom fo-
losi termenul de boala pentru a ne referi la problema de sanatate care
ne intereseaza).

| STUDII EPIDEMIOLOGICE |
]
4 l
]DBSERVA‘[IDNALE‘ | EXPERIMENTALE |
| l—l—i
De grup Individuale Individuale] | De grup |
; ]
Descriptive IDES:UFPIWE Anallt:ce
sau analitice X/ \
Studii Studii Studii Studii Studii clinice Studii

ecologice | | transversale | | de cohorta || caz-control| | randomizate | | in teren

Fig. 3.1. Studii epidemiclogice primare.
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In studiile experimentale cercetatorul controleaza, de obicei, expu-
nerea. Astfel de studii furnizeaza dovezi mai puternice despre prezenta
sau lipsa unei asocieri dintre o expunere si 0 problema de sanatate in
comparatie cu studiile observationale (neexperimentale). Exemple tipi-
ce de studii experimentale sunt testarea clinica a substantelor terape-
utice noi (de ex. evaluarea ART in tratamentul bolnavilor cu SIDA) sau
programele de instruire a comunitatii in domeniul ocrotirii sanatatii (de
ex. campaniile pentru incurajarea planificarii familiale). Unitatea de cer-
cetare poate fi un bolnav sau un grup de populatie.

Studiile observationale (neexperimentale) cuprind majoritatea stu-
diilor epidemiologice. Unitatea de cercetare poate fi un caz de imbolna-
vire/bolnav sau un grup de populatie.

Studiile observationale individuale se impart in doua subgrupuri
mari: studii descriptive si studii analitice.

Studiile descriptive se efectueaza atunci cand se cunoaste relativ pu-
tin despre factorii de risc sau despre istoria naturala a unei anumite boll.
De obicei, un studiu descriptiv este orientat mai mult asupra modelelor
de aparitie a bolii in functiile de grupurile de persoane, regiunile geo-
grafice si perioadele de timp. De exemplu, sindromul decesului subit la
copii (sudden Infant death syndrome — SIDS), o0 cauza majora de mortali-
tate postneonatald, are o etiologie putin cunoscutd. Studiile descriptive
menite se determine daca SID5 apare mai frecvent in anumite grupuri
etnice, in anumite regiuni geografice sau in anumite perioade de timp
ale anului ar putea fi utile.

Studiile analitice, uneori numite studii etiologice, sunt efectuate
pentru a testa anumite ipoteze despre o boala specifica. De exemplu,
daca un grup etnic ar inregistra o frecventa relativ inalta de decese in
urma SIDS, cercetatorul ar putea sa determine factorii de risc mai speci-
fici in cadrul acelui grup etnic.

In general, diferenta dintre epidemiologia descriptiva §i cea ana-
litica este mai mult una legatd de scop decat de metoda (Kleibaum
si altii, 1982). Deosebirile principale se refera la folosirea grupurilor
pentru comparare, masurarea rezultatului sau asocierii 5i generarea de
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ipoteze fata de testarea lor. Asadar, studiile descriptive nu selecteaza,
de obicei, persoanele in grupuri de comparare, cercetatorii formeaza
deseori grupurile interne de comparare dupa ce examineaza statisti-
cile descriptive initiale. De exemplu, s& admitem ca au fost colectate
date cu privire |a istoria sarcinilor si metodele de contraceptie de la
un esantion de femei. Folosind statistici descriptive simple, putem re-
zuma datele cu privire la marimea familiei, tipurile de contraceptie si
alti factori. In alta analizi, aceleasi date pot fi reanalizate prin crearea
grupurilor interne de comparare in functie de metoda preferata de
contraceptie. Apoi vom putea compara diferite caracteristici (de ex,,
marimea familiei, regiunea geografica etc.) in functie de metoda de
contraceptie aleasa.

In general, asocierile observate in studiile descriptive servesc de
multe ori ca baza pentru obtinerea de date mai specifice si pentru testa-
rea ipotezelor in studiile suplimentare. Concluzil cu privire la factorii de
risc din cercetarea neexperimentala trebule sa fie obtinutd in mai multe
studil inainte ca ele sa fie acceptate pe larg. In mod similar, plauzibilita-
tea biologica a unei anumite descoperiri influenteaza acceptarea sa de
catre comunitatea stiintifica.

Metodaologia studiului (eng. study desing) determina protocolul de
selectare a persoanelor pentru studiu si metoda de culegere a datelor.
Metodologia constituie diferenta principald dintre epidemiologia de-
scriptiva si cea analitica. Epidemiologia analitica implica selectarea si
compararea a doud sau mai multe grupuri de persoane in functie de
expunere sau de boald pentru a determina asocierea dintre expunere
si boala. Cu toate ca epidemiologia descriptiva nu selecteaza, de obicei,
persoanele pe baza de expunere sau boald, studiile descriptive pot im-
parti participantii in subgrupuri pentru comparare.

Expunerea include factorii potentiali de risc ce pot interveni in
etiologia bolii, precum si interventiile pentru tratarea bolii. In mod si-
milar, boala include crice problema de sanatate in continuitate de la
sanatatea perfecta pana la deces. Astfel, in contextul epidemiologiei
reproducerii, exemple de expunere sunt varsta materna, metodele de
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contraceptie sau procedurile chirurgicale; exemple de afectiuni sunt
greutatea mica la nastere, inflamatiile pelvine, sarcina ectopica sau
complicatiile chirurgicale. In functie de intrebarea cercetarii, o caracte-
ristica poate fi expunere sau boala. De exemplu, greutatea mica a nou-
nascutului la nastere este un factor de risc pentru mortalitatea necna-
tald, in aceleasi timp, greutatea mica la nastere poate fi o consecinta a
asistentei prenatale insuficiente. Prin definitie, o expunere trebuie sa
preceada aparitia bolii.

Epidemiologia analitica se orienteaza mai mult asupra masurarii
efectului pentru a cuantifica gradul de asociere dintre expunerea si pro-
blema de sanatate studiatd. Aceste masuri ale efectului sunt exprimate,
de obhicei, sub forma de raporturi sau sub forma de diferente intre rate,
prababilitati 5i proportii. Pe langa evaluarea magnitudinii efectului etio-
logic (sau preventiv) ca urmare a unei expuneri particulare, unele masu-
rari ale efectului indica proportia aparitiei (sau a prevenirii) bolii in cadrul
unui anumit subgrup sau populatie.

Epidemiologia descriptivd pune accent pe generarea ipotezelor, iar
epidemiologia analitic — pe testarea ipotezelor; ambele metode de stu-
diu pot folosi teste statistice.

Studiile epidemiologice descriptive pot sugera factorii potentiali de
risc care pot fimodificati pentru a reduce sau a preveni afectiunea. Aces-
te informatii genereaza ipoteze care vor fi verificate apoi in studiile anali-
tice. Prin testarea ipotezei, epidemiologia analitica cauta sa confirme sau
s3 infirme (sa respinga) asocierile raportate anterior (Hennekens §i Bu-
ring, 1987). Atat generarea ipotezei, cat si testarea ei implica formularea
exacta a ipotezelor cercetate si a intrebarilor care sa descrie asocierea
dintre efectul studiat si expunerea studiata. in Exemplul 3.1, studiul clinic
a fost proiectat pentru a verifica ipoteza cercetatd, conform careia rata
de aparitie a infectiei dupa inserarea dispozitivelor intrauterine {DIU)
de cétre asistentele medicale este diferita de rata de aparitie a infectiei
dupa inserarea DIU de catre ginecolog.
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Exemplul 3.1*

Studiu clinic

Furnizorul de servicii medicale si rata de aparitie a infectiel dupa in-
serarea dispozitivelor intrauterine.

Problema: existd diferente intre ratele de aparitie a infectiei dupa
inserarea dispozitivelor intrauterine de catre asistentele medicale si de
catre ginecolog?

Ipotezele cercetarli: rata de aparitie a infectiei dupa inserarea DIU
de catre asistentele medicale difera fata de rata de aparitie a infectiei
dupd inserarea DIU de catre ginecologi.

Tipul de studiu: studiu clinic controlat.

Criteriile de eligibilitate: femeile intre 30 si 45 de ani care au avut
cel putin o sarcina.

Lotul  (Tratate): femeile cu dispozitivele intrauterine inserate de ca-
tre asistentele medicale constituie grupul de tratament.

Lotul, (Netratate): femeile cu dispozitivele intrauterine inserate de
ginecologi constituie grupul de cantrol.

Rezultatul: fiecare lot de femei este urmarit periodic, pentru a evi-
dentia orice aparitie a infectiei. Atat pentru grupul de tratament, cat si
pentru cel de control trebuie sa fie folosita aceeasi metoda de evaluare
a infectiei.

Metode de colectare a datelor: Indiferent cine a inserat dispozitivul
intrauterin, pacientii sunt vizitati de doua ori pe sdptamand, pe durata a
sase lunj, de catre asistenta medicald, pentru a determina daca a aparut
infectia. Asistenta medicala nu stie care femei fac parte din grupul de
tratament si care fac parte din grupul de control.

"Sursa: Phyliis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, 5. Cristine Zahnister
<Epidemiologia sandidii reproducerii. COCAtlanta, 2007,
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Studiul experimental

Metodologia studiului (study desing) se refera la modul in care sunt
formate si comparate grupurile de persoane cu anumite caracteristici,
pentru a evalua asocierea dintre un factor de risc sau expunere 5i o boala
sau un efect.

Din punct de vedere stiintific, tipul ideal de studiu este experimen-
tul. Trisatura distinctiva a unui experiment este faptul ca cercetatorul
determina expunerea fiecdrui participant si apoi observa aparitia unui
eveniment particular (de exemplu a unei boli). De obicei, cercetatorul
stabileste si criteriile de eligibilitate pe care subiectii trebuie sa le satisfa-
ca inainte ca acestia sa fie atribuiti unei anumite expuneri. In cercetarile
din domeniul sanatatii, experimentele sunt folosite de cele mai multe
ori pentru a evalua un tratament nou. Aceasta metod3, care se refera la
experimentul clinic, implica repartizarea indivizilor catre una din doua
sau mai multe interventii terapeutice.

Metodologia unui studiu clinic poate sd includa, de asemenea, §i
elementul de selectie aleatorie {numit, de obicel, studiu clinic prin selec-
tie aleatorie). Epidemiologul atribuie la intamplare subiectii din studiul
unui anumit tratament, bazindu-se pe probabilitatea distribuirii unui
numar egal de subiecti pentru fiecare grup de tratament. Exemplul 1
descrie un experiment care are scopul 53 evalueze complicatiile intro-
ducerii dispozitivelor intrauterine de catre diferite tipuri de profesionisti
medicali. Daca in acest exemplu s-ar fi folosit repartizarea nealeatorie,
atunci personalul clinic ar fi putut introduce unele erori la desemnarea
profesionistului (de ex. prin atribuirea persoanelor cu un prognostic mai
bun catre asistenta medicala).

In cadrul unei repartiziri aleatorii simple, fiecare subiect eligibil are
sanse egale de a fi tratat de oricare tip de profesionist medical, Repar-
tizarea aleatorie este efectuata de personalul clinic in urma deschideril
unui plic sigilat ce contine tipul de tratament pentru fiecare persoana
eligibila, Selectia aleatorie minimizeaza posibilitatea erorilor §i constituie
o bazi teoretica pentru folosirea modelelor statistice si pentru testarea
ipotezelor.
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Studiul observational (neexperimental)

Din punct de vedere etic, majoritatea studiilor experimentale pentru
cercetarea factorilor de risc sunt inacceptabile. De exemplu, un cerceta-
tor care incearca sa observe efectele fumatului pasiv asupra greutatii la
nastere nu trebuie se repartizeze aleator mamele insarcinate la conditi-
ile de mediu in care acestea ar fi sau nu ar fi expuse fumului de tigara.
Majoritatea studiilor epidemiclogice sunt neexperimentale.

Desi nu este posibil ca expunerea sa fie repartizata, in studiile neexpe-
rimentale ar trebui 53 se regaseasca alte caracteristici ale unui experiment
bun. Una din aceste caracteristici este colectarea fara erori a datelor de la
toate grupurile incluse in studiu. Doua posibilitati de colectare a datelor
fara erori sunt folosirea de formulare standardizate pentru colectarea da-
telor pentru toate grupurile de studiu si folosirea observatorilor care nu
stiu carui grup ii apartine subiectul din studiu. In studiile experimenrale
cercetarorul nu trebuie s3 stie in care lot este incadrat subiectul din studiu,
el este considerat ,,orb” Atunci cand nici cercetatorul, nici participantul nu
cunosc statutul de expunere, metoda este numita ,dublu orb’

in mod similar, in studiile neexperimentale cercetatorul trebuie sé folo-
seasca acelasi chestionar sau procedeu de laborator pentru a obtine date de
la toti subiectii de studiu, Cercetatorii care utilizeaza studiile neexperimen-
tale ar trebui sa incerce sa foloseasca observatori ,orbi” pentru colectarea
datelor, cu toate ca acest lucru nu este intotdeauna practic sau posibil.

Cercetétorii care efectueazi corect studiile neexperimentale selec-
teaza subiectii in functie de criterii predefinite si obiective, Astfel, subiec-
tii de studiu trebuie sa reprezinte grupuri reproductibile si comparabile
de persoane,

Folosind studiile neexperimentale, selectam persoanele pe baza de
expunere sau pe bazd de rezultat (boald). Selectia bazata pe expunere
este analogd cu metoda experimentala prin aceea ca cercetatorul stie ni-
velul de expunere (sau al unui tratament particular) a unei probleme de
sandtate. Acest tip este numit studiul de cohorta sau de urmarire (eng.
follow-up). Intr-un studiu de cohorta cercetdtorul urméreste cohorta (un
lotul definit de persoane expuse) pana |a aparitia rezultatului,
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Majoritatea studiilor de cohorta se bazeaza pe includerea persoanelor
expuse si neexpuse la momentul studiulul. in studiul de cohorta care se ba-
zeaza pe statutul prezent de expunere poate fi numit studiu prospectiv de
cohortd. Pentru a selecta indivizi in vederea urmaririi pot fi folosite 5i datele
din trecut despre expunere. Acest tip a fost de cele mai multe ori folosit in
epidemiologia muncii, unde clasificarea profesiilor poate indica riscurile de
expunere. Acest tip de studiu se numeste studiu retrospectiv de cohorta.
Exemplul 3.2ilustreaza un studiu retrospectiv de cohortd care are scopul de
a determina asocierea dintre fumatul pasiv si infectiile respiratorii la copii.
in acest exemplu, epidemiologul trebuie sa identifice familiile care au copii
mai mici de 12 ani, care locuiesc acasa. Copiii se considera expusi fumatu-
|ui, dacd cel putin un fumator locuieste in aceeasi gospodarie, sau neex-
pusi, daca niciun fumator nu locuieste in aceeasi gospodarie cu el.

Exemplul 3.2*

Studiu prospectiv de cohortd. Fumatul si cancerul pulmonar

Problema: Este asociata expunerea la fumul de tutun cu cresterea
numarului de infectii respiratorii |a copii?

Ipoteza cercetarii: expunerea pasiva la fumul de tutun este asociata
cu frecventa crescuta a infectiilor respiratorii.

Tipul de studiu: studiul de cohorta privind copil expugi si neexpusi
fumului de tutun in casele lor.

Lotul, (Expusi): copii mai mici de 12 ani, care traiesc in case unde se
afla cel putin un fumator.

Lotul, (Neexpusi): copii mai mici de 12 ani, care trdiesc in case unde
nu se afla niciun fumator.

Rezultatul: Rezuitatul este infectia respiratorie la copii. Familiile vor
fi contactate o data pe luna pe durata unui an, pentru a determina frec-
venta infectiilor respiratorii. Metoda de evaluare a frecventei nu trebuie
sa varieze in funciie de statutul de fumator.

*Sursa; Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, 5. Cristine Zahnister
Epidemiologia séndtatii reproducerii’ COC Atlanta, 2001.
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Atunci cand selectia se face in functie de rezultat {boala) si nu in func-
tie de expunere, cercetatorul acumuleaza informatii despre istaricul ex-
punerii de la subiectii din studiu, bolnavi si non-bolnavi. Subiectii care au
rezultat (boala) sunt numiti cazuri, iar subiectii fara rezultat (boala) sunt
numiti persoane de control. Acest tip de studiu este numit studiu caz-con-
trol, desi unii cercetatori preferd sa-| numeasca studiu caz-referent. Exem-
plul 3.3 ilustreaza un studiu caz-control pentru studierea cancerului glan-
del mamare in relatia cu folosirea anterioara a contraceptivelor.

Exemplul 3.3*

Studiu caz-control Folosirea contraceptivelor orale si cancerul
glandei mamare

Problema: Influenteaza folosirea contraceptivelor orale asupra apa-
ritiei cancerului de san?

Ipoteza cercetarii: folosirea contraceptivelor orale este asociata cu
cancerul de san.

Tipul de studiu: studiul caz-control privind femeile spitalizate cu di-
agnosticul recent de cancer de san.

Lotul_ (Cazuri): femeile selectate din unele spitale in momentul dia-
gnosticului initial de cancer la san pe parcursul unui an.

Lotul, (Control): femeile fara cancer selectate din aceleasi spitale pe
parcursul unui an.

Expunerea: Atat cazurile, cat si persoanele de control sunt supuse
unul interviu personal standardizat cu scopul de a obtine informatii des-
pre folosirea anterioara a contraceptivelor orale. Ambele grupuri de fe-
mei trebuie sa fie intervievate la fel.

*Ssursa: Phyllis A, Wingo, Jemes E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine Zahnister
+Epidemiologia sdnatatii reproducerii. COCAtlanta, 2001,

in timpul studierii etiologiei unei boli (studiul caz-control}, este de
preferat sa se selecteze persoanele cu diagnostic recent al bolii {cazuri
noi) in locul perscanelor cu o istorie de boala (cazuri vechi). Metodologia
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studiului trebule s3 specifice cum vor fi identificate cazurile noi de boala
si cumn vor fi ele deosebite de cazuri vechi. Cauza bolii este atribuita fac-
torilor care au fost prezenti pana la debutul sau incidenta ei. Este mult
mal probabil ¢ distributia factorilor de risc printre persoanele la care se
dezvolta boala este regdsita la cazurile noi. Prevalenta (P) bolii depinde
atat de incidenta bolii (1), cat si de durata medie a ei (D) (P =1x D). Toate
persoanele cu cazuri vechi de boala pot sa prezinte foarte bine factorii
asociati cu supraviefuirea, decat cu cauza bolii. De exemply, ferneile cu
cancer ovarian supravietuiesc o perioada relativ scurta, Prin urmare, un
studiu caz-control care implicd numai femei cu cancer ovarian care su-
pravietuind le subreprezinta pe cele care au decedat la scurt timp dupa
diagnostic; prin urmare, factorii de risc asociati cu evolutia rapida a bolii
ar putea fi pierduti din studiu.

studiile descriptive selecteaza, de obicei, persoanele care reprezinta
un segment al populatiei si nu selecteaza persoanele pe baza de expu-
nere sau de boala. Studiile analitice selecteaza subiectii de studiu sau pe
baza expunerii (persoanele sunt urmarite in timp pana la aparitia unui
anumit rezultat) sau pe baza bolii (sunt obtinute date despre expunerile
care au avut loc in trecut).

Asadar, scopul studiilor analitice consta in determinarea factorilor de
risc ce determina unele stiri sau evenimente de sanatate. Ei se deose-
besc prin doua caracteristich: directia studiului si secventa temporala.

Pentru a determina directia cercetdrii, trebuie sa raspundem la
intrebarea: . Cu ce incepem cercetarea — cu expunere (E} sau cu rezultat
(R)?" Directia studiului inainte - cercetarea merge de la E la R (este ca-
racteristic pentru studiile de cohorta); directia studiului inapoi - cerce-
tarea merge de la R spre E (este caracteristic pentru studiile caz-control)
si studiile nedirectionate - E si R sunt prezente in acelasi timp (este ca-
racteristic pentru studii transversale).

Pentru a determina secventa temporala, trebuie sa raspundem la in-
trebarea: A aparut rezultat (R} la momentul inceperii studiului sau nu?”.
in functie de raspuns, objinem studiul prospectiv si studiul retrospectiv:
studiul prospectiv - R apare dupa inceperea studiului (este caracteristic
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pentru studiile de cohorta) si studiul retrospectiv— R a aparut inainte de
a incepe studiul (este caracteristic pentru studiile caz-control).

3.2. TABELUL DE CONTINGENTA 2 X 2

Pentru analiza, in studiile experimentale si studiile analitice se com-
pleteaza tabelul directional. De obicei, acest tabel este unul de tip 2
¥ 2, cu o axd reprezentand expunerea si o alta reprezentand rezultatul
(boala) (figura 3.2). Datele astfel structurate pot fi folosite pentru a ma-
sura asocierea (de ex. riscul relativ (RR) sau raportul probabilitatilor (RP)
{eng.: OR - odds ratio) si pentru testele statistice corespunzdtoare.

Expunerea
Rezultatul Expusi Neexpusi
Prezent a b m,
Absent c d m,
n i

1 (€]
g+b+c+d=t
Fig. 3.2. Tabelul 2 x 2 pentru un studiu caz-control sau de cohortd,

De obicei, Tabelul de contingenta 2x2" este prezentat in felul urmator:

Tabelul 3.1.
Tabelul de contingenta 2x2
Loturile REZULTAT
de studiu DA NU TOTAL
Lotul | a b m,
Lotul 11 C d m,
TOTAL n, n, t
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Continutul celulelor

- a=numirul de pacienti din lotul experimental care au rezultat
asteptat;

«  b=numarul de pacienti din lotul experimental care nu au rezul-
tat asteptat;

- ¢ =numarul de pacienti din lotul martor care au rezultat asteptat;

» d = numirul de pacienti din lotul martor care nu au rezultat as-
teptat.

B B R W N HEF RN EREEERAEARARARAEEEZTERAE R RSR

- a+b=numarul total de pacienti din lotul experimental (Lotul I};

+ ¢ +d=numirul total de pacienti din lotul martor (Lotul Il);

« a+ c=numarul total al celor care au rezultat asteptat;

« b +d=numarul total al celor care nu au rezultat asteptat;

« @+ b+ c+d=suma celor patru celule 5i marimea esantionului
pentru studiului,

Diferenta de risc — DR (eng. risc difference) (Rothman si Boice, 1979}
este diferenta aritmetica dintre doua riscuri §i se calculeaza din figura
32 ca

a b a b
DR =a+< b+d"n 1,

Intervalul de incredere, folosind teste statistice, se calculeaza in felul
urmator:

Intervalul de incredere pentru DR DR "' =37,

unde z - o variabila cu nivelul dorit de precizie (1,96 pentru o proba-

bilitate de 95 %; 1,65 - pentru o probabilitate de 90 %)

hL (t-1)ad - bg?
n,Ngm,m,

Diferenta de risc se mai numeste risc atribuibil (eng. attribuable
risk). Folosind riscul atribuibil, este posibil sa fie estimat excesul bolii in
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populatia totald, care poate fi calculat prin inmultirea riscului atribuit cu
proportia persoanelor expuse din populatie.
RAP = DR x proportia persoanelor expuse din populatie.
Riscul relativ al incidentei cumulative — RR-IC (eng. cumulative inci-
dence relative risk} pentru un studiu clinic randomizat sau un studiu de

cohorta este raportul dintre riscul bolii in grupul neexpus; se calculeaza
din frigura 3.2 ca:

=t

RR - IC =

o

nl]

Intervalul de incredere, folosind teste statistice, se calculeaza in felul
urmator:

Intervalul de incredere pentru RR—IC=RR = IC 1 =*'%,

unde z este o variabild normala, iar x este definit din (3). Raportul
probabilitatilor — RP (eng. odds ratio — OR) pentru un studiu caz-control
constituie probabilitatea bolii in grupul expus, raportata la probabilita-
tea bolii in grupul neexpus; se calculeaza din figura 3.2:

axd
bxc

intervalul de incredere estimat pentru odds ratio, folosind teste statisti-
ce, se calculeaza in felul urmator:

Intervalul de incredere pentru RP=RP 7 =2 /%,

Folosind aceste date toti participantii din studiu sunt clasificati in ex-
pusi si neexpusi, si bolnavi sau sanatosi; cu aceste date se completeaza
cele patru celule ale acestui tabel 2 x 2. Pentru studiile de cohorta aceste
date ne dau posibilitatea sa ne apreciem proportia personalelor la care
se dezvoltd boald in doud (sau mai multe) grupuri de expunere dupa o
anumita perioada de timp. Aceasta proportie se mai numeste si inciden-
td cumulativa.

O masura a incidentei care incorporeaza durata de timp pe parcur-
sul cireia o persoana a fost urmaritd pana la aparitia rezultatului este

8/
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densitatea incidentel (numitd, de asemenea, incidentd persoana-timp).
Datele de tip persoana-tip pot fi introduse intr-un tabel 2 x 2, in care
celulele tabelului (a si b din figura 3.3) reprezinta numarul de cazuri inre-
gistrate printre persoanele expuse si neexpuse; totalurile de la sfarsitul
fiecarei coloane reprezintd numarul de persoane-timp pentru fiecare
grup de expunere. Persoana-timpul este obtinut prin adunarea perioa-
dei de timp (de ex. numarul de zile, luni sau ani) in care individul a fost
expus sau neexpus pana la momentul cand persoana dezvolta rezulta-
tul, abandoneaza studiul sau studiul se termina (m. reprezinta numarul
total de persoane cu rezultatul prezent; t reprezinta numarul total de
persoane-timp).

Expunerea
Rezultatul Expusi Neexpusi
Prezent a b m,
Persoane-timp n n t

i ¥

Fig. 3.3, Tabelul 2x2 pentru datele de densitate a incidentei.

Analiza de tip persoand-timp ne permite s& includem mai multe in-
formatii obtinute intr-un studiu de cohorta. Putem include date despre
persoane care sunt pierdute din urmarire pana la finalul studiului. Da-
tele de tip persoana-timp constituie, de asemenea, baza pentru analiza
supraviefuirii, care ne permite sa evaluam rata rezultatului la diferite in-
tervale in cadrul perioadei totale de urmarire. Formulele prezentate mai
sus pot fi aplicate la datele de tip persoana-timp, cu conditia can , n_si
t sa reprezinte date de tip persoana-timp in locul datelor obtinute prin
numarare, iar x va fi definit in felul urmator:

a—-m,xn, /t
mxn, Xn, /t*




CAPITOLUL 4 _

IPOTEZA CERCETARIL PUTEREA SI VOLUMUL
ESANTIONULUI. TIPURI DE ERORI

4.1.IPOTEZA CERCETARII

Una dintre problemele cele mai importante in proiectarea unui studiu
este volumul corespunzator al esantionului. Un esantion prea mic va limi-
ta concluziile care pot fi facute in urma studiului, iar un esantion prea mare
va duce la pierderi inutile de timp, bani si eforturi de a ajunge la concluzii
care pot fi obtinute 5i cu numar mai mic de subiecti. Pentru a calcula cel
mai mic volum al esantionului care ne permite sa atingem obiectivele stu-
diului, ne putem baza pe teoria statistica. Din cauza consideratiilor prac-
tice, naturii studiului si a resurselor disponibile, volumul pe care in final
ii alegem pentru esantion va fi un compromis intre ceea ce este necesar
pentru a satisface cerintele statistice $i ceea ce poate fi real indeplinit.

In timpul proiectarii unui studiu trebuie sa folosim formule statistice
cu scopul de a determina numarul de subiecti necesari pentru obtinerea
puterii statistice specificate, sau invers, de a determina puterea statistica
pentru un anumit volum de esantion. Testarea statistica a ipotezei este
bazata pentru determinarea volumului esantionului si pentru aprecierea
puterii statistice.

Ipoteza nula

Pentru a face inferente, cercetatorii folosesc principiile testarii ipote-
zei, Orice studiu incearca si demonstreze sau sa respinga o ipoteza ori
o presupunere cercetata despre expunerile la potentiali factorii de risc
sau despre eficacitatea diferitor metode de tratament. Pentru a verifica
ipoteza, cercetatorul admite ca nu existé nicio diferenta intre expunerile
la factorii de risc sau metodele de tratament. Aceasta presupunere este
numita ipoteza nuld®. Mai jos sunt prezentate exemple de exprimari ale
ipotezei nule pentru diferite tipuri de studii:
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«  5Studiu clinic randomizat: Noul tratament are aceeasi eficacitate
ca si cel de control.

+  Studiu de cohorta: Proportia indivizilor expusi la care pare rezul-
tatul studiat este egald cu proportia indivizilor neexpusi la care
pare rezultatul studiat.

+  Studiu caz-contral: Proportia cazurilor expuse |a factorul poten-
tial de risc studiat este egala cu proportia persoanelor de control
expuse.

Testarea ipotezei urmareste si stabileasca validitatea ipotezei nule
in fata unei ipoteze alternative prin dovezile adunate in cadrul unui stu-
diu. De exemplu, ipoteza alternativa pentru studiul de cohorta mentio-
nat mai sus ar putea afirma ca proportia indivizilor expusi la care pare
rezultatul studiat este mai mare decat proportia indivizilor neexpusi la
care pare rezultatul studiat. Studiile clinice randomizate, studiile caz-
control si studiile de cohortd au scopul sa obtina dovezi care ar sprijini
sau respinge ipoteza nula in favoarea Ipotezei alternative. Specificarea
ipotezei nule si a celei alternative constitule baza pentru determinarea
volumului esantionului.

Testarea ipotezei

Luarea deciziei este o componenta a procesului de testare a ipote-
zei. Cercetatorul trebuie sa foloseasca datele obtinute din studiu pentru
a determina una dintre cele doua decizii posibile - sa accepte sau sa
respinga ipoteza nula. Cercetatorul trebuie sa fie constient de cele doua
tipuri de erori care pot afecta aceasta decizie {tabelul 4.1).

Tabelul 4.1.
Testarea ipotezei 5i rezultatele posibile

Ipoteza nuld
adevdrata Jalsd

Acceptarea ipotezei nule Decizia corectd Eroarea de tip li

Decizia in urma studiului

| Respingerea ipotezei nule Eroareade tip | Decizia corecta
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Eroarea de tip I. Daca respingem ipoteza nula, care in realitate este
adevarata, dar datele din studiu indic3 faptul ca ea este falsa, atunci am
comis o eroare de tip |. Probabilitatea de a comite aceasta eroare este
denumita prag de semnificatie a studiulul (eng. level of semnificance)
sau nivel alfa (a).

Eroarea de tip Il. Daca acceptam o ipoteza nula, care in realitate este
falsd, dar datele din studiu indica faptul ca ea este adevarata, atunci am
comis o eroare de tip Il. Probabilitatea de a comite eroare de tip |l este
denumita nivel beta (B

Puterea si nivelul de incredere.

Probabilitatea de a respinge o ipotezé nula atunci cand ea este intr-
adevar falsa este denumita puterea statistica (1 — B) a testului (eng. sta-
tistical power). Puterea este probabilitatea de a detecta diferenta dintre
nivelul de expunere sau metodele de tratament, atunci cand aceasta di-
ferenta intr-adevar exista.

Probabilitatea de a accepta ipoteza nuld atunci cand ea este adeva-
rata se numeste nivelul de incredere (1 - a) al testului (eng. confidence
Jevel). Nivelul de incredere este probabilitatea de a nu gasi nicio dife-
renta intre nivelul de expunere sau metodele de tratament atunci cand
aceasta diferenta nu exista.

Cand se ia decizia de a accepta sau a respinge ipoteza nula, starea
adevaratd a lucrurilor nu este cunoscuta. Indiferent cat de micar fia si
B, intotdeauna avem de a face cu un element de hazard si exista intot-
deauna probabilitatea sa ludm o decizie gresita. O decizie de acceptare a
ipotezei nule nu demonstreaza faptul ca ea este adevaratd; o decizie de
respingere a ipotezei nule nu demonstreaza faptul ca ea este falsa.
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4.2. PUTEREA SI VOLUMUL ESANTIONULUI

Ipoteza nula este respinsa atunci cand pragul de semnificatie bazat
pe datele din studiu depdseste pragul de semnificatie (a) stabilit pentru
verificarea ipotezei. Pentru a ne proteja de eroarea de tip |, pragul de
semnificatie este stabilit, de obicel, la nivelul unei probabilitati suficient
de micd, precum a = 0,05. Cu cat creste volumul esantionului, cu atat un
test statistic are mai multe sanse sa deosebeasca diferentele minore in
nivelurile de expunere sau metodele de tratament; prin urmare, posi-
bilitatea de a respinge ipoteza nula estre mai mare. Trebuie sa stabilim
anumite limite pentru volumul esantionului pentru a fi siguri ca doar
diferentele importante sau practice sunt detectate in procesul testarii
statistice.

Invers, daca ipoteza nula este in realitate falsa, probabilitatea ca ea
si fie corect respinsa (adica, puterea testului 1 - B) depinde in primul
rand de volumul esantionului. Cu cat este mai mare esantionul, cu atat
puterea studiului este mai mare. Un studiu cu o putere suficient de mare
ne permite sa detectam o diferenta intre metodele de tratament sau ni-
velurile de expunere, atunci cand aceasta diferenta intr-adevar exista.
Daca un studiu are putere insuficienta, atunci un rezultat care nu atinge
pragul de semnificatie (adica ipoteza nula este acceptata) poate fi atri-
buit atat lipsei de putere, cat si faptului ca ipoteza nuld este corecta. De
obicei, puterea statistica, 1 — B, se alege intre 1,08 5i 0,95.

Puterea unui studiu este factorul crucial in interpretarea rezultatelor
care indica faptul ca nu exista o diferentd clinicimportanta intre doua me-
tode de tratament sau nivelul de expunere, Acele diferente care sunt clinic
importante sunt, de obicei, determinate de catre cercetator 5i stabilite la
debutul studiului. In rezumat, atat pragul de semnificatie (a), cat 5i puterea
studiului (1-B) sunt importante in determinarea volumului esantionului.

Determinarea volumului esantionului

Una din primele intrebari ce apar in timpul proiectdrii unui studiu
din domeniul sanatatii reproducerii este:, Cati subiecti vor trebui selec-
tatl pentru studiu?” Pentru a raspunde |a aceasta intrebare, cercetatorii
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trebuie mai intdi sa rispundd la alte intrebéri care ofera informatii despre
ceea ce intentioneaz ei sa obtina din studiu. In esentd, studiul trebuie
conceput in cadrul unui test al ipotezei.

Exemplul 4.1%
O comparatie bilaterala

Informatii necesare pentru a calcula volumul esantionului
pentru un studiu clinic randomizat

Estrogenul a fost asociat cu majoritatea efectelor secundare nedorite ale
contraceptivelor orale combinate, Dozele mai mici de estrogen ar trebui sa
micsoreze frecventa si durata efectelor secundare, precum greata, cefaleea si
voma. A fost proiectat un studiu clinic randomizat pentru a compara rata con-
tinudrii utilizarii contraceptivelor de catre femei, care au luat o doza standard
de contraceptiv oral (1,0 mg noretindron cu 50 pg mestranol) si aceeasi ratd in
randul femeilor care au luat o doza mica de contraceptiv oral (1,0 mg noretin-
dron cu 35 pg mestranol). In timpul proiectarii studiului s-au formulat cateva
intrebari cu scopul de a determina volumul corespunzator al esantionului.

Care este scopul studiului (formularea ipotezei)?

De a vedea daca femeile care primesc o doza micd de contraceptiv oral
(tratament nou) au o rata mai inaltd de continuare a utilizérii contraceptive-
lor decat femeile care primesc o doza standard de contraceptiv oral (trata-
ment de control). Cauzele care duc la intreruperea folosirii contraceptivelor
orale prezinta interes, dar nu reprezintd scopul studiului. |poteza nul afirma
€a nu exista nicio diferenta a ratei de continuare a utilizérii contraceptivelor
de catre femeile care folosesc doze mici 5i cele care folosesc doze standard
de contraceptive orale.

Cum se masoard rezultatui?

Utilizarea continud a contraceptivului oral pe parcursul primelor 12 luni
ale studiulul.
Ce rezultat este asteptat in cazul dozei standard de contraceptiv oral
(proportia in grupul de control este notata cu p )?

Studiile precedente au demonstrat ca dupa 12 luni, rata utilizarii in gru-
pul de control era de 60% (p,=0,60). Prin urmare, rata intreruperii dupa 12
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luni va fi de 40%. Pentru acest exemplu s-a ales observarea continuarii utili-
2arii, desi intreruperea folosirii ar fi fost |a fel de buna.

Cét de micd este diferenta care trebuie detectata (d)
intre rezultatele tratamentelor si care este puterea statistica necesard
pentru a detecta aceastd diferenta?

A fost anticipata o crestere a ratei de continuare a utilizarii pentru fe-
meile care au primit doze mici de contraceptiv oral. Totusi, aceasta rata
poate fi mai mica pentru femeile care au primit doze standard din cauza
ca cele care au primit doze mici ar putea prezenta hemoragii externe. in
calitate de diferenta semnificativa statistic dorim sa detectam o diferenta
de 10% in ceea ce priveste ratele de continuare a utilizarii (d=0,10]. Adica,
pe baza ratel prognozate a continuarii utilizarii de 60% pentru femeile din
grupul dozei standard, noi dorim s obtinem ca rata continuare a utilizarii
in grupul dozei mici este statistic semnificativ diferita ca si valoare de cel
putin 50% sau cel mult 70%. Mai mult, trebuie sa existe o probabilitate de
0,90 (sau 90%) (adicd puterea testului =0,90), ca o diferenta de 10% a ratel
de continuare a utilizarii va fi detectata in calitate de diferenta semnifica-
tiva statistica.

Dacd cele doud metode de tratament nu difera in ceea ce privegte
rezultatul, ce risc dorim sé ne asumdm (a) ca studiul sa demonstreze cd
aceste metode de tratament sunt semnificativ diferite?

Putem risca cel mult un a=0,05 sau o probabilitate de 5% ca va fi de-
tectatd o diferentd a ratelor de continuare a utilizarii, atunci cand aceasta
diferenta nu exista.

Ce proportie a femeilor care sunt admise in studiu va abandona
folosirea contraceptivelor inainte de sfargitul studiului,
din motive diferite de rezuftatul studiat?

Deoarece folosirea continui este rezultatul studiat, toate motivele de
abandonare a studiului vor fi considerate intreruperi ale utilizarii contracep-
tivelor orale,

Sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, 5. Cristine Zahnister  Epi-
demiologia sandtafii reproducerii’. COC Atlanta, 2001,
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Volumul esantionului este determinat apoi prin aplicarea metodo-
logiei statistice, care cuantifica relatia dintre diferiti parametri ce descriu
testul respectiv al ipotezei, Cercetatorul trebuie sa specifice parametrii
care vor fi folositi in formule.

in exemplul 1 sunt prezentate informatiile necesare pentru a cal-
cula volumul esantionului pentru un studiul clinic randomizat. Potri-
vit acestor informatii, volumul necesar al esantionului pentru studiu
clinic poate fi calculat atat a = 0,05, 1 - f =090, p, =060, d=10,10,
f=0. Informatii similare trebuie sa fie furnizate pentru toate tipurile
de studiu.

in timpul comnpararii unui tratament nou si a unui tratament de con-
trol, a indivizilor expusi si neexpusi sau a subiectilor din grupul cazurilor
si acelor din grupul control, cercetatorii pot fi interesati doar in detecta-
rea diferentelor intr-o singura directie. De exemplu, putem dori sa de-
terminam daca noul tratament este mai bun decét cel de control, daca
expunerea la factorii de risc studiati mareste probabilitatea de aparitie a
rezultatului studiat sau daca mai multi subiecti din grupul caz decat din
cel de control au fost expusi la factori de risc.

Determinarea volumului esantionului se va discuta in cadrul fiecarui
tip de studiu.

Ajustarea volumului esantionului pentru non-raspuns

Dacé informatia va fi colectata direct de la subiectji din studiu, atunci
trebuie s3 ludm in considerare problema lipsei raspunsului (eng. nonres-
ponse) in timpul estimarii volumului esantionului. Non-raspunsul poate
fi atribuit mai multor mative, inclusiv rezultatului de a participa sau a
continua participarea in studiu, imposibilitatii de a localiza participantii
la studiu si informatiilor incorecte cu privire la listele de selectie. Formu-
lele pentru calculul volumului esantionului furnizeaza numarul de su-
biectii de la care trebuie obtinuta informatia completa §i nu numarul de
subiecti care trebuie selectati pentru studiu. Pentru a satisface nivelul de
incredere (1-a) si toleranta specificata pentru studiu, cercetatorii trebuie
<5 estimeze nivelul asteptat al non-raspunsului $i sa mareasca corespun-
zator volumul estimat al esantionului.
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Pentru a ajusta valorile velumului esantionului, tinand cont de
non-raspuns, formulele volumului esantionulul trebuie inmultite cu
un factor:

q= 1
1-f

unde f - rata estimarii non-raspunsului.

Alte consideratii in determinarea volumului esantionului

Teoria statistica folositd pentru a obtine volumul esantionului inclu-
de cateva prasupuneri. Daca unele din aceste presupuneri nu sunt inde-
plinite, atunci formula pentru calculul volumului esantionului poate sa
nu fie corecta. Determinarea volumului esantionului este influentata cel
mai mult de doua dintre aceste presupuneri:

1. populatia din care provine esantionul este infinit de mare;

2. esantionul este selectat aleatoriu.

in realitate, ambele conditii sunt de multe ori nerespectate. Totugi
putem aplica ajustari pentru a corecta volumul estimat al esantionului in
studiile pentru care una sau ambele conditii nu sunt respectate.

Desi presupunerea existentei unei populatii infinit de mari din care
s provind esantionul nu va fi niciodata adevarats, putem folosi for-
mulele standard pentru calculul volumului necesar al esantionului, cu
conditia ca numarul populatiei respective sa fie mare, in comparatie cu
esantionul. Dacd numarul populatiei care ne intereseaza nu este mare,
atunci trebuie aplicata corectia populatiei finite (eng. finitepopulati-
on correction - fpc). De regul3, acest indice trebuie sa fie aplicat daca
esantionul contine mai mult de 5%-10% din populatie. Indicele fpc,
dupa care se obfine volumul ajustat al esantionului i, se calculeaza
astfel:

n
et Py

unde:
n - volumul esantionului, N — volumul populatiei-tinta.
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Daca numdrul populatiei-fintd nu este cunoscut cu exactitate, este
suficientd si o aproximare a acestuia, Aplicarea fpc va reduce volumul
esantionului. Prin urmare, ignorand fpc atunci cénd este necesar, cer-
cetatorii folosesc un esantion mai mare decat este necesar pentru obti-
nerea preciziei dorite. Indicele fpe este aplicabil mai des pentru studiile
descriptive 5i pentru selectarea persoanelor de control.

Formulele pentru calculul volumului esantionului sunt obtinute in
conditia ca pentru formarea unui esantion dintr-o populatie se foloses-
te metoda aleatorie simpld. Din considerente practice, precum costul,
timpul si resursele necesare pentru efectuarea unui studiu, de putine ori
este posibil s3 obtinem esantion prin selectie aleatorie.

Evaluarea puterii statistice

Exista o serie de motive pentru care evaluarea puterii statistice pen-
tru un anumit volum al esantionului este importanta. Daca circumnstan-
tele studiuluj limiteazd volumul esantionului, atunci sunt necesare date
despre puterea statistica a studiului dat. De asemenea, cercetatorii pot
calcula puterea statisticad in timpul evaludrii rezultatelor raportate de
altil. Conceptul de putere statisticd nu poate fi aplicat pentru studiile
descriptive, decarece aceste studii nu sunt comparabile {adicd nu este
implicata testarea ipotezei).

Interpretarea puterii studiilor publicate

O practica epidemiologica buna, de specialitate, o constituie rapor-
tarea puterii (eng. power) odata cu raportarea rezultatelor studiului.
Multe studii publicate nu mentioneaza puterea, De obicei, este posibil
sa se calculeze puterea unui studiu publicat din informatia oferita de
autori. Puterea reprezinta probabilitatea ca datele studiului vor indica o
diferenta dintre tratamente sau expuneri, atunci cand aceasta diferen-
ta intr-adevar existd. Puterea unui studiu este deosebit de importanta
pentru interpretarea rezultatelor care indica faptul ca exista o diferenta
semnificativa intre tratamentele sau nivelurile de expunere considerate.
Daca puterea este mare, atunci nu a avem niciun motiv sa punem la In-
doiald concluziile studiului. Insd, daca studiu are o putere insuficient,
atunci un rezultat care indica lipsa unei diferente semnificative (adica
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acceptarea ipotezei nule) poate fi atribuit deficitului de putere, dar nu
posibilitatii ca ipoteza nula este corecta. Studiile publicate cu putere ne-
adecvata probabil nici nu ar fi trebui efectuate.

Un studiu cu o putere neadecvata nu permite cercetatorului sa tes-
teze ipoteza studiata. Cercetatorii care proiecteaza un studiu ar trebui
sa ia in considerare puterea statistica pe care o oferd un anumit volum
al esantionului. Daca din calcule reiese un nivel necorespunzator de pu-
teri, volumul esantionului poate fi crescut pana la atingerea unei puteri
adecvate. Daca limitérile in ceea ce priveste volumul esantionului exista
din alte cansiderente, precum costul, timpul si resursele, atunci poate ca
nu este fezabila efectuarea studiului.

Studiile clinice randomizate

Fiind dat volumul esantionului pentru fiecare grupa n, P, P, 5i a, din
formula data poate fi calculatd puterea unui studiu clinic randomizat:

Jnl1 f)x[P, - P| - Z,x2xPx(1-P)
J2xPx(1-P) '

Zy

unde:

n - volumul esantionului pentru fiecare grup;

P, - proportia estimata sau observata a indivizilor care primesc trata-
mentul de control si care au rezultat studiat;

P, - proportia estimata sau observata a indivizilor care primesc trata-
mentul nou si care au rezultat studiat P = (P, +P,) / Z;

|P ,— P, | - diferenta in valoarea absoluta dintre P, 5i P;

f - proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul;

Z, - determinat din tabelul 4.2 in baza valorilor pragului de semnifi-
catieq;

Z_ - calculat prin formula 1. Puterea statistica a studiului, 1 - [ poate
fi gasita in tabelul 4.3 corespunzétor acestei valoria Z,. O valoare a Z mai
mare de 0,0 indicd o putere statisticd mai mare de 0,50; o valoare a Z,
mai mica de 0,00 indica o putere statisticd mai mica de 0,50.
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Tabelul 4.2.
Z_pentru calculul volumului esantionului
[ Comparatia
unilaterala bilaterala
@ i Z, 2
| 0,10 1,28 1,65
0,05 1,65 1,96
0,025 1,96 2,24
0,01 2,33 1,58
Tabelul 4.3.
Z, pentru calculul volumului esantionului
Comparatia
unilaterald bilaterala
i 1-p Z

1,50 0,50 0,00
0,40 0,60 0,25
0,30 0,70 0,53
0,20 0,80 0,84
0,15 0,85 1,03
0,10 0,90 1,28
0,05 0,95 1,65
0,025 0,975 1,96
0,01 0,99 233

In exemplul 4.2 s-a obtinut a valoare a lui Z, egala cu 0,14. Urmarind
coloana 1 - B din tabelul 4.3, gasim pentru puterea statistica a studiului
(1 — B) valori intre 0,5 5i 0,6. O putere statistica intre 0,5 si 0,6 este consi-
derata destul de mic, deoarece exista numai o sansa din doua ca studiul
va putea distinge o diferenta de 10% intre cele doua tipuri de doze de
contraceptive orale in ceea ce priveste continuarea utilizarii.
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Exemplul 4.2*
Calculul puterii pentru un studiu clinic randomizat
in cadrul unui studiu clinic care compara ratele de continuare a uti-
lizarii in cadrul tratamentului cu contraceptive orale in doze mici si in
randul utilizarilor in doze standard din Colombo, Sri Lanka, cercetatorii
au crezut ci vor putea sa recruteze 400 de femel pentru studiu (cate 200
pentru fiecare grup). Ei doreau ca pragul de semnificatie sa fie a = 0,05
si cunosteau din studiile anterioare ca aproximativ 70% de femei care
au luat o dozi standard de contraceptiv oral au continuat sa foloseas-
ca contraceptivul cel putin de un an. Cercetatoril au dorit sa determine
daci femeile care au luat o dozd mica de contraceptiv inregistreaza o
diferenta de 109 fata de primul grup in ceea ce priveste continuarea uti-
lizarii pe parcursul unui an (adica < 60% sau > 80%). Din formula puterea
statistica este:

- J200%0,1-1,96%2%0,65%0,35
) J/2%0,65%0,35 _
unde n=200; P, = 0,7; P, = (din cauza cé este o comparatie bilate-
rala, valoarea lui P_ se alege mai aproape de 0,5); p = (P.+P}/2=085
P,-P,=0,1;f=0;0=065Z, =196
Puterea (1 — P} se determina din tabelul 2.3. Pentru Z, puterea cores-
punzatoare este intre 0,5 5i 0,6.

*Sursg: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, 5. Cristine Zahnister
Epidemiologia sandtdfii reproducerii” COCAtlanta, 2001,

=014

Studiile de cohorta

Calculul puterii pentru studiul de cohorta este identic cu cel folo-
sit pentru studiile clinice randomizate. El folosegte notatiile introduse in
sectiunea despre determinarea volumului esantionului pentru studiile

de cohorta.
o= )x(Py - |- Z,x [2PA(1-P)
- J2xP«{1-P)
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unde:

n - volumul esantionului pentru fiecare grup;

P, - proportia estimaté sau observata a indivizilor din grupul neex-
pus la care a aparut rezultatul studiat;

P, = Proportia estimata sau observata a indivizilor din grupul expus
la care a aparut rezultatul studiat;

P=(P 4P)/2

P, — P, = diferenta in valoarea absoluta dintre P, si P, f - proportia
subiectilor care se asteapta si abandoneze studiul;

Z, - determinat din tabelul 4.2 in baza valorilor pragului de semnifica-
tie, precum si in functie de tipul de comparatie unilaterala sau bilaterals:

Z, —calculat prin formula respectiva,

Este folosit pentru a stabili puterea statistica a studiului, 1 - B poate
fi gasita in tabelul 4.2. O valoare a Z, mai mare de 0,0 indicé o putere sta-
tisticd mai mare de 0,50; o valoare a Zﬁ mai mica de 0,0 indica o putere
statistica mai mica de 0,50.

In exemplul 4.3 s-a obtinut o valoare a lui Z, egald cu 2,75. Cautand
aceasta valoare in coloana de sub Z, din tabelul 4.3 se determina puterea
1 - B care in acest caz depaseste valoarea 0,99, Astfel, cercetatorul ar putea
reduce volumul esantionului, avand in continuare o putere statistica buna.

Exempiul 4, 3*

Calculul puterii pentru un studiu de cohortd.

In cadrul unui studiu, care a urmarit sa compare rata complicatiilor
in randul femeilor care au suportat sterilizarea prin ligaturarea trompe-
lor cu banda de silastic cu rata complicatiilor in randul femeilor care au
suportat sterilizarea prin eloctrocoagularea trompelor, cercetatorul a an-
ticipat includerea unui numar de 4000 de subiecti. El a estimat c la 1%
din femeile la care sterilizarea s-a efectuat cu band3 de silastic va aparea
complicatie. Cercetatorul doreste sa poata detecta, considerand static-
tic semnificativ (pentru a = 0,05), un procent al complicatiilor de 3% in
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randul femeilor care au fost sterilizate prin electrocoagularea trompelor.
Cercetatorul anticipeaza o ratad de abandonare a studiului de 5%. Folo-
sind formula 1, puterea statistica a acestui studiu se calculeaza in felul
urmatar:

_ 7/2000x(1-0,05)x0,02-1,65x/2 0,02 40,98 _
J2+0,02%0,98
unde n = 2000; P, = 0,01; P,= 0,03, comparatie unilaterala; P = (P, +
P1/2=02;P,~P =002 f=0,05;a=0,05;deci Z = 1,65 (vezi tabelul 4.2,
coloana comparatiei unilaterale).
Puterea (1 - B) se determina din tabelul 4.3.
Pentru Zﬂ = 2,75 puterea corespunzatoare depaseste 0,99.

*Sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, 5. Cristine Zahnister
<Epidemiologia sandtdtil reproducerii™ COCAtlanta, 2001,

2,75

Z,

Studiile caz-control

Calculul puterii pentru un studiu caz-control este identic cu cel pen-
tru studiile de cohorta, dar, la fel ca si in determinarea volumului esan-
tionului, este necesara valoarea lui P, (valoarea proportiei expusilor la
factorii de risc investigati in randul cazurilor). Amintiti-va ca P, este cal-
culat din relatia:

P=P -OR/[1+P,  (OR-1)],

unde:

P_= proportia subiectilor din grupul de control, care se asteapta sa
fie expusi sau pe care ji observam cd sunt expusi;

OR = probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi, im-
partit la probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii care nu au fost
expusi, pe care dorim sa o detectam ca fiind semnificativ diferita de 1.

Dupa obtinerea valorii P, se poate calcula puterea studiului. Formu-
la este valabila pentru ambele situatii - volumul egal sau inegal al gru-
purilor de control si de cazuri, si este urmatoarea:

Z _\Jr,p:nx;tlpn—ﬁ|'Z‘iy{r"l'.}}’P"h—P}
¥ Jr+1)=Px(1-P)
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unde:

n - volumul esantionului pentru cazuri;

r - raportul subiectilor din grupul de control/subiectii in grupul ca-
zurilor;

r=1 pEntru un numar egal de cazuri si subiecti de control;

P=(rP 4P}/ (r+1);

P,-P = dtferen;a in valoarea absoluta intre P 5i P ;

Z determinat din tabelul 4.2 in baza valorilor pragului de semnifi-
catie, precum si in functie de tipul de comparatie - unilaterala sau bila-
terald;

Z. - calculat prin formula; este folosit pentru a determina puterea
studiului dupa valorile din tabelul 4.3.

In exemplul 4.4, s-a obtinut o valoare a lui Z, egala cu -1,52. Pute-
rea statistica este mai mica de 50% (tabelul 4.3). Cu toate ca rezultatul
testului statistic indica faptul ca nu exista o diferentd semnificativa intre
proportia femeilor cu si fara cancer al sanului, care au folosit depome-
droxiprogesteron acetat (DMPA), calculele puterii indica posibilitatea
mai mica de 50 % de a detecta o diferenta de marime specificata, daca
asemenea diferentd exista intr-adevar. Un rezultat care indica lipsa unei
diferente semnificative intre grupurile de studiu poate fi atribuit mai
mult insuficientei de putere, decét posibilitatii ca nu exista intr-adevar
diferentd.

Exemplul 4.4*
Calculul puterii pentru un studiu caz-control
Exista o legatura intre folosirea depomedroxiprogesteronului aceta-
tul (DMPA) si cresterea riscului de aparitie a cancerului de san? Cazurile
reprezintd femeile care frecventeaza o clinica de planificare familiala si
la care s-a diagnosticat cancer de san pe parcursul unei pericade de 13
ani (Greenspan si altii, 1980). Subiecti de control sunt femei care frecven-
teaza aceeasi clinica de planificare familiala §i la care nu s-a diagnosticat
boala. Rezultatele studiului au fost urmatoarele:
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Expunerea

Efectul T T ]
Utilizarea DMPA | Neutilizarea DMPA

Femei diagnosticate
cu cancer de san

Femei fard cancer de sin 32 147

5 32

PR=0,9 (95%11:0,3 - 2,6)

Femeile care au folosit DMPA au un risc mai mic al cancerului de san
in comparatie cu femeile care nu au folosit DMPA, la un prag de semnifi-
catie de 0,05 diferenta dintre grupuri nu a fost statistic semnificativa.

Care este puterea pentru aceste rezultate?

n=30;r=179/30=5,97;a=0,05; Z_= 1,65 (comparatie unilaterald)

P=017;P,=0,18;P -P,=0,01;

P=(P, rP)}/ (r-1)=(017+597 0,18)/(597+1)=0,179

7 _30<557x0,01-1,65%/697x0179-0821 _ .
» J6,97%0,179x0,821 '

Puterea (1 - B) se determina din tabelul 4.3. Pentru Z, =-1,52 puterea
corespunzatoare este mal mica de 0,50.

*Sursa: Phyllis A. Wingo, fames E Higgins, George L. Rubin, 5, Cristine Zahnister
<Epidemiologia sdndtdtii reproduceriiT COC Atlanta, 2007,
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4.3.TIPURI DE ERORI

In epidemiologie, eroarea este o deviatie sistematica intre valoarea
adevarata a unei statistici (de ex. aprecierea riscului relativ) si valoarea
estimata in cadrul studiului epidemiclogie.

Exista trel categorii principale de erori:

1. de selectie;

2. deinformatie;

3. de confuzie.

O proiectare corespunzatoare a studiului este, in primul rand, interesa-
ta de eliminarea erorilor potentiale. in general, eroarea poate fi minimizata
daca grupurile de subiecti din studiu (persoanele expuse si neexpuse in
cadrul unui studiu randomizat sau studiu de cohorta, precum si cazurile si
persoanele de control in cadrul unui studiu caz-control) sunt selectate si
intervievate (sau furnizeaza informatia in alt mod) in mod asemanator si
influentate de factori de risc diferiti de cel care este studiat.

Factorii de risc externi pot scidea comparabilitatea grupurilor de
studiu. Daca putem masura acesti factori, atunci putem sa ajustam ana-
liza in functie de impactul lor. Ins3, fara includerea suplimentara de par-
ticipanti sau colectare de date, putem intampina dificultati in ajustare
pentru a elimina erorile de selectie si de informatie care deja au aparut.
Cu toate acestea, analiza poate sa contina variate scenarii de tip ,caz cel
mal nefavorabil” (eng. worst case) pentru estimarea modului in care ero-
rile de selectie si de informatie au modificat rezultatele. Analiza sensi-
bilitatii evalueaza situatiile worst case si determina cat de sensibile sunt
rezultatele fata de diferite erori potentiale.

Eroarea de selectie reprezinta prima clasa majora de erori. Acest grup
de erori se refera la modul in care indivizii sunt selectati pentru un studiu
epidemiologie. Pentru a preveni eroarea de selectie, trebuie sa selectam
toti subiectii de studiu (cazurile si persoanele de control sau persoanele
expuse si neexpuse) in mod asemanator si din aceeasi populatie.

Intr-un studiu clinic, subiectii de studiu sunt repartizati unui grup
particular de tratament. in afara de tratamentul lor, toti subiectii trebuie sa
aiba un prognastic similar in privinta problemei de sanatate sau a rezul-
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tatului cercetat. Repartizarea aleatorie tinde sa formeze grupuri similare
cu riscuri similare pentru rezultatul cercetat,

Intr-un studiu de cohortd epidemiologul include subiectii in studiu
pe baza statutului lor de expunere. Scopul este de a obtine doua grupuri
de persoane cu aceleasi riscuri in ceea ce priveste rezultatul analizat, cu
exceptia celui dat de expunerea specifica studiata. Eroarea de selectie
se intalneste de multe orl in studiile de cohorta, cand persoanele sunt
pierdute din urmarire sau cand participarea lor este legata de efect.

Cercetdtorii au descris diferite tipuri de eroare de selectie (Sackett,
1879). Cauza primara a eroril de selectie variaza in functie metodologia
studiului, De exemplu, Tn studiile de cohortd eroarea de selectie apare
atunci, cand rezultatul de sanatate influenteaza participarea la studiu. In
studiile caz-control erori de selectie au loc atunci cand factorii asociati cu
expunerea influenteaza participarea la studiu (Rothman, 1986). Cand exis-
td eroare de selectie, atunci relatia dintre expunere si rezultat este diferita
pentru participantii la studiu in comparatie cu neparticipantii eligibili, Daca
se identifica factorii care reflecta exact eroarea de selectie, atunci putem
face ajustarea pentru a elimina aceasta eroare in analiza (Rothman, 1986).

Eroarea de informatie (cunoscutd si sub denumirea de eroare de
observare, clasificare sau de masurare) reprezinta a doua claséd majora de
erori. Acest grup de erori se refera la modul in care este obtinuta informa-
tia de la sau despre subiectii din studiu. intr-un tip ideal de studiu, infor-
matia despre toti subiectii din studiu trebuie colectata in mod similar.

Principalele tipuri de erori de informatie sunt erorile datorate criteri-
llor de definire a cazurilor, eroarea de evocare, eroarea datorata intervie-
vatorilor, eroarea datorata lipsei de date si eroarea prin falsificare.

O cale de evaluare a erorii de informatie in timpul colectarii informa-
tiel este evaluarea sensibilitatii si a specificitatii unei anumite intrebari
dintr-un chestionar sau in cazul unui screening este descrierea sensibili-
tatii si specificitatii testului.

Sensibilitatea unui test de screening este proportia persoanelor afec-
tate de boala, pe care testul le-a clasificat ca fiind bolnave. Specificitatea
este proportia persoanelor nonbolnave pe care testul le-a clasificat ca fiind
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reafectate de boald. De exermnplu, printre femeile cu cancer de col uterin,
testul Papanicolau va clasifica in mod corect o anumita proportie de femei
ca fiind afectate de cancer (aceastd proportie reprezinta sensibilitatea tes-
tului Papanicolau pentru cancerul de col uterin). Printre ferneile fara cancer
de col uterin, testul Papanicolau va clasifica in mod corect o anumita pro-
portie de femei ca fiind neafectate de cancer (aceasta proportie reprezinta
specificitatea testului Papanicolau pentru cancerul de col uterin).

In colectarea datelor, sensibilitatea si specificitatea se referd la clasifi-
carea corecta a unei expuneri sau a altul factor de risc, precum si fa clasifi-
carea corects a unei probleme de sinatate sau a altui rezultat. In exemplul
urmator oferim date pentru calcularea sensibilitatii intrebarii ,Ati fumat
vreodata?” Deoarece intrebarea a clasificat corect 25 din 30 de fumatori,
sensibilitatea ei este de 25/30 sau 83,3%. Intrebarea a clasificat corect 55
din 70 de nefumatori, dedi specificitatea ei este de 55/70 sau 78,6%.

Pentru a creste sensibilitatea si specificitatea unel intrebari, trebuie
si definim clar informatia care ne intereseaza, Intrebarea trebuie sa fie
suficient de explicitd pentru a obtine informatia dorita. Testarea-pilot si
validarea intrebarilor vor face posibild obtinerea de date mai precise.
Adoptarea intrebarilor testate anterior si validate in alte studii imbuna-
tateste calitatea datelor colectate si permite compararea directa a rezul-
tatelor din studiul curent cu studiile anterioare,

Exemplul de mai sus demonstreaza relatia dintre sensibilitate si spe-
cificitate i eroarea de informatie a unui factor de risc comun pentru mul-
te afectiuni — fumatul. Intr-un studiu unde sunt comparate doua sau mai
multe grupuri, sensibilitatea si specificitatea pot varia in interiorul grupuri-
lor care se compara. De exemplu, mamele copiilor cu greutate mica la nas-
tere pot tinde s supraraporteze fumatul, iar mamele copiilor cu greutate
normala sau mare la nastere pot tinde 53 subraporteze fumatul.

Cand eroarea de informatie a unui factor de risc este aceeasi in toate
grupurile comparate {sensibilitatea si specificitatea sunt identice prin-
tre subiectii de studiu care au si care nu au afectiunea sau rezultatul de
sanatate), rezulta eroarea nediferentiata de informatie. Cand eroarea de
informatie variaza intre grupurile comparate (grupurile nu au aceeasi
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sensibilitate si specificitate), ca in exemplul dat, este vorba de eroarea
diferentiata de clasificare.

Daca datele sunt imperfecte, dar pot fi obtinute aprecieri bune ale sur-
selor de eroare de clasificare, atunci putem face o serie de ajustari simple
in datele tabelare, Totusi, acest lucru nu este practic atunci cand eroarea
de clasificare depinde de mai multi factori (Kleinbaum si altii, 1982).

Confuzia survine atunci cdnd in aparitia problemei de sanatate stu-
diate se imbina efectele a doi factori de risc.

Un factor de confuzie trebuie sa satisfaca trei criterii:

1) sdfie un factor de risc independent pentru problema de sanatate

sau rezultatul studiat printre persoanele neexpuse;

2) safie asociat cu expunerea cercetata din datele colectate;

3) sa nu fie un intermediar n lantul de |a expunere la boala.

Spre deosebire de erorile de selectie 5i de informatie, eroarea de
confuzie poate avea o solutie analiticd - cu conditia ca putem identifica
prezenta unui anumit factor de confuzie.

Referitor la relatia dintre asistenta prenatala si greutatea fatului la
nastere, din studiile anterioare se cunoaste ca fumatul in timpul sarcinii
determind greutate mica la nastere. 53 admitem ca femeile care primesc
asistenta prenatald sunt mai putin inclinate sa fumeze decat femeile care
nu primesc asistentd prenatald. Riscul relativ al incidentei cumulative de
3,7 (tabelul 4.4) indica faptul ca copiii cu greutate mica la nastere sunt de
3,7 ori mai frecvent nascuti de mame care nu au primit asistenta prena-
tali decat de mame care au primit asistenta prenatala.

Tabelul 4.4 este un tabel brut, ceea ce indica faptul ca datele sunt
combinate indiferent de nivelurile factorului de risc suplimentar (fu-
matul de catre femeile insarcinate), ignorand efectul acelui factor. Daca
studiul nu ar lua in considerare fumatul in timpul sarcinii in aprecierea
efectului asistentei prenatale asupra greutatii la nastere, atunci rezulta-
tele ar putea deveni eronate din cauza statutului de fumator. O strategie
pentru a elimina acest potential factor de confuzie este de a colecta o
suficienta informatie despre fumatul in timpul sarcinii si apoi de a anali-
za rezultatele separat pentru fumatori si nefumatori,
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Fumatul in timpul sarcinii ca factor de confuzie

Tabelul 4.4,

al efectului asistentei perinatale asupra greutatii mici la nastere

Fumatul in timpul sarcinii ca factor de confuzie

(Tabel brut)

Copiii Expunerea

cu greutate micd | Lipsa asistentel |Prezenta asistentei| Total
la nagtere prenatale prenatale
I Da 300 81 381
Nu 700 919 1619
Total | 1000 1000 2000
RR-1CA=3,7
Tabelul 4.5,

al efectului asistentei perinatale asupra greutétii mici la nastere
(Tabel stratificat)

Stratul 1. Mame care fumeaza

Copiii cu Expunerea
greutate micala | Lipsaasistentei |Prezenta asistentei| Total
nagtere prenatale prenatale
Da 290 21 311
Nu 610 79 689
Total 300 100 1000
RR-IC=15
Stratul 2. Mame care nu fumeaza
Copiii cu Expunerea
greutate micala | Lipsaasistentel |Prezenta asistentei| Total
nagtere prenatale prenatale
Da 10 1) 70
Nu 90 B840 930
Total 100 900 1000
RR-IC=1,5
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Tabeluf 4.5 prezinta aceleasi date, dar separate, in functie de statu-
tul de fumator al mamei. De obicel, o astfel de prezentare este numita
analiza stratificata si fiecare categorie de fumator formeaza un strat. Este
evident ca riscul relativ al efectului asistentei prenatale printre fumatori
si nefumatori este considerabil mai mic decat riscul relativ brut.

De fapt, ambele straturi inregistreaza acelasi risc relativ de 1,5. Daca
facem ajustarea pentru a elimina factorul de confuzie reprezentat de
fumat, vom obtine o valoare exacta a riscului relativ sumativ de 1,5. Di-
ferenta dintre riscul relativ sumativ (1,5) si riscul relativ brut (3,7) indica
prezenta unui factor de confuzie. Un risc relativ sumativ exact, obtinut
in urma standardizarii pentru factorul de confuzie reprezentat de fumat,
are valoarea de 1,5.

Riscul relativ Mantel-Haenszel sau odds ratio sumativ este folosit in
studiile caz-control i pentru incidentele cumulative din studiile de co-
horta cu scopul de a face ajustarea pentru a elimina efectele potentiali-
lor factori de confuzie. Acest risc se calculeaza dupa formula de mai jos
(Rothman 5i Boice, 1979):

_ aidi/ti)

" 1{oici /i)

unde i reprezinta stratul cu un anumit numar de ordine (Mantel si

Haenszel, 1959).

Pentru a determina cum pot fi aplicate criteriile de evaluare a fac-
torului de confuzie in exemplul 1, trebuie mai intai sa decidem daca fu-
matul este un factor de risc pentru greutatea mica la nastere in randul
mamelor care primesc asistenta prenatala (grupul neexpus).

1. Determinati riscul de greutate mica la nastere in randul femeilor
fumatoare si care nu au primit asistenta prenatala. Pentru feme-
ile care au fumat, riscul a fost de 21/100 sau 0,210 si, respectiv,
in randul femeilor care au primit asistentd prenatala, dar nu au
fumat — 60/900 sau 0,067,

2. Este oare fumatul un factor de risc de greutate mica la nastere
in randul femeilor care au primit asistenta prenatala? Deoarece
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probabilitatea greutatii mici la nastere variaza in functie de fu-
mat, rezultd ca fumatul este un factor de risc in randul femeilor
care au primit asistenta prenatala.

3. Determinati daca fumatul este asociat cu asistenta prenatala si

dacé reprezintd un factor de confuzie,

In randul femeilor care nu au primit asistenta prenatala (grupul ex-
pus) 900 din 1000 de femei (90%) au fumat. in randul femellor care au
primit asistenta prenatald, numai 100 din 1000 de femei (10%) au fumat.
Daca presupunem ca studiul a obtinut un esantion corect, obtinem c3
diferenta dintre 90% si 10% este o dovada clara ca intre fumat 5i asisten-
ta prenatala exista o asociere invers proportionala. In fine, din cunos-
tinte reale stim cd fumatul nu este un pas intermediar in Jantul dintre
asistenta prenatala si greutatea mica la nastere. Prin urmare, asistenta
prenatala nu este o cauza a fumatului.

Deci, fumatul, in cazul respectiv, reprezinta un factor de confuzie.

Alta strategie pentru eliminarea erorii date de confuzie este de a li-
mita participarea la studiu. in Exemplul 4.2, studiul putea fi limitat la
femeile care fumeaza, dacd ne intereseaza efectul asistentei perinatale
in randul fumatoarelor,

Cea mai eficace actiune impotriva erorilor potentiale este anticipa-
rea lor in faza de proiect a studiului. Tn particular, erorile de selectie si de
informatie sunt greu de inlaturat in analiza daca nu se colecteazi infor-
matli suplimentare.
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Tabelul 4.6,

Strategiile de abordare a erorilor in fazele de proiectare

si de analiza ale unui studiu epidemiologic

Tipul de . ]
sroaie Strategiile de proiectare Strategii de analiza
De zelectie includerea tuturor = aprecierea
cazurilor noi din regiunile|  probabilitdtilor
geografice de selectic si de
evitarea autoincluderii supraveghere

cresterea frecvenfei
contactelor in perioada
de supraveghere
alocarea ,oarba» a
expunerii

analiza sensibilitatii
obtinerea datelor despre
factorul de selectie si
tratarea lui ca pe un
factor de confuzie

De informatie

standardizarea
masurarilor, indiferent de
expunerea la boala
folosirea observatorilor
Lorhis

folosirea surselor de
inlocuireinlocde a
plerde participantii

aprecierea
probabilitdtilor de
clasilicare eronata
analiza sensibilitatii
Cautarea diferentelor
sistematice ntre
ohservatori

Confuzia

colectarea informatiei
despre factorii potentiali
de confuzie

limitarea participarii
persoanelor cu acelasi
risc de baza al bolii
formarea de perechi
pentru principalii factori
potentiali de confuzie

stratificarea in cadrul
analizel tabelare dupa
potentialul factor de
confuzie

folosirea ratelor ajustate
pentru eliminarea
confuziei

in etapa de analiza
stratificarea dupa
termenii folositi la
crearea perechilor
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Probabilitatea p sau eroarea aleatorie

Erorile sistematice pot duce la rezultate gresite in orice stadiu al unei
investigatii. Efectele lor se refera in rezultatele care difera sistematic de
adevar.

Probabilitatea reprezintd o eroare aleatorie. Calea primara de a re-
duce eroarea aleatorie este marirea esantionului de studii. Totusi, acest
lucru este acceptabil numai atat timp cat este obtinutd informatia mal
precisa. Concret, pentru a aprecia cantitatea de informatii prezenta intr-
un anumit studiu trebuie sa evaluam distributia expunerii, a bolii sau a
starii de sandtate i a altor factori de risc. Cu cat este mai multa informa-
tie disponibila, cu atat va fi mai mica influenta erorii aleatorii.

Desi marirea esantionului va reduce eroarea aleatorie, eficienta cu
care colectam informatia de la un numar dat de participanti la studiu va
afecta, de asemenea, aceast’ eroare,

Un studiu prospectiv de coherta pentru o afectiune rara (incidenta
egala cu 1 caz din 1000 de persoane neexpuse) care include 1000 de
persoane expuse si 1000 de persoane neexpuse va aduce probabil mai
putine informatii decat un studiu caz-control cu 100 de persoane-caz si
100 de persoane-contral.

Un alt impact asupra tipului de studiu si al numarului de persoane
studiate il are costul. Cel mai bun tip de studiu este cel care furnizeazad
maximum de informatie la cele mai scazute costuri.

O modalitate eficienta de a reduce eroarea aleatorie (micsorarea va-
lorii p) este marirea esantionului. Cu toate ca un esantion mai mare va
micsora variatia estimarilor, doar volumul esantionului nu va influenta
efectele erorilor de selectie, de informatie si confuzia.

Valoarea p reprezinta probabilitatea ca doar sansa este responsabild
de diferentele observate intre grupurile de comparare.

5a admitem, de exemplu, c3 a fost efectuat un studiu cu scopul de a
aprecia diferenta dintre probabilitatea aparitiei infectiei la doua grupuri
de pacienti cdrora li s-au efectuat interventii chirurgicale si care au fost
apoi tratati cu doua tipuri diferite de antibiotice (numite A si B). Daca
diferenta observata a fost semnificativa la o valoare p de 0,05, atunci am
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avut o probabilitate de 5% de a detecta aceastd diferenta cand ea nu
exista. Trebule mentionat ca valoarea p este o probabilitate conditiona-
I3; ea presupune ci expunerea nu este asociata cu efectul. De exemplu,
dacé toate persoanele care primesc antibioticele A si B au intr-adevar
aceeasi probabilitate de aparitie a infectiel, atunci valoarea p de 0,05 in-
dica faptul ca studiul are o probabilitate de 5% de a selecta grupuri de
comparare cu probabilitati diferite de aparitie a infectiei.

Influenta probabilistica sau a intamplarii poate fi privita din doua
perspective, Dintr-un punct de privire, aparitia intamplarii este intr-ade-
var atribuita factorilor cauzali nemasurabili si necunoscuti, care afectea-
z3 asocierea intre expunere si boald. Daca acesti factori ar putea fi cunos-
cuti perfect, atunci aparitia bolii ar putea fi prognozata. Din alt punct de
vedere, intamplarea este ea insasi o sursa de cauzalitate reala, care nu
poate fi cunoscuta. Noi suntem intotdeauna pusi in fata unor influente
imprevizibile. In timpul efectuarii unui studiu nu putem face deasebire
dintre aceste doua surse potentiale de variabilitate, De aceea epidemio-
logii trebuie sa se concentreze asupra dimensiunilor grupului studiat i
asupra calitatii informatiei obtinute.

Modificarea efectului

Modificarea efectului ia in considerare modul in care prezenta unui
factor suplimentar de risc schimba magnitudinea asocierii dintre o ex-
punere anumita si un rezultat de sanatate. Modificarea efectului se apre-
ciazd prin compararea magnitudinii a doud sau mal multe estimari ale
efectului, specifice pentru un anumit strat (ex.: riscurile relative pentru
doud grupe de varsta), Modificarea efectulul exista atunci cand aceste
estimari sunt ;substantial” diferite una de alta, Adica, factorul de risc su-
plimentar modifica efectul expunerii asupra rezultatului,

Pentru a ilustra modificarea efectului, vom considera efectul asisten-
tei prenatale asupra greutatii la nastere, folosind diferenta de risc (DR] in
calitate de masura a efectului. Din tabelul 4.7 reiese ca femeile care nu au
primit asistentd prenatald au un risc de 0,219 ori mai mare (21,9%) de a
naste copii cu greutate mica la nastere, in comparatie cu femeile care au
primit asistentd prenatald. Insa tabelul brut neglijeaza efectul fumatului.
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Prin urmare, pentru a determina daca modificarea efectulul (sau confu-
zia) este prezenta, trebuie sd examinam datele stratificate dupa stratul
de fumator.

Pentru ca DR pentru efectul asistentei prenatale este mai mare in
randul mamelor nefumatoare (11,2%) decat in randul mamelor nefuma-
toare (3,3%), rezulta ca fumatul modifica efectul asistentei prenatale - ta-
belul 4.7. Cand apare modificarea efectului este inselator 53 se calculeze
o valoare unica surnativa a asocierii - ca in fabelul 4.8, Valoarea sumativa
ascunde efectul maodificator al factorului suplimentar — fumatul. De ase-
menea, in functie de distributia factorului modificator, valoarea specifica
sumativa va fi diferitd de |a un studiu la altul. De exemplu, dacd numarul
de femei din stratul al doilea care nu au primit asistenta prenatald ar fi
majorat de la 100 la 200 {(mentinand aceeasi incidenta), atunci diferenta
sumativa de risc ar fi scazut de la 0,06 la 0,05.

Comparand tabelele 4.7 5i 4.8, observam ca un factor care modifica
diferenta de risc nu va modifica obligatoriu si masurile folosite.

Modificarea efectului reprezinta un risc relativ. Astfel, modificarea
efectului depinde partial de interactiunea dintre expunere si factorul
modificator. De aceea ar trebui sa asteptam ca acelasi factor modificator
sa apara si in alte studii care includ expunerea si boala data.

Tabelul 4.7.
Efectul asistentei prenatale asupra greutatii mici la nastere
(Tabelul brut}

Copiii Expunerea
cu greutate micad | Lipsa asistentei |Prezenta asistentei| Total
la nastere prenatale prenatale
Da 300 81 381
Nu 700 9149 16149
Total 1000 1000 2000
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Tabelul 4.8.
Modificarea efectului si confuzia efectului asistentei
prenatale asupra greutatii mici la nastere
Stratu! 1, Mamele care fumeaza

Copiii Expunerea
cu greutate micd | Lipsa asistentei | Prezenta asistentei| Total
la nastere prenatale prenatale
Da 290 | 21 311
MNu 610 74 HES
Total o900 _l_lgﬁ_ﬂ 1000

DR = (290 / 900) - (21 /100) = 0,322 - 0,210 =0,112
Stratul 2. Mamele care nu fumeaza

Copiii Expunerea
cu greutate micd | Lipsaasistentei |Prezenta asistentei| Total
la nagtere prenatale prenatale
Da 10 60 71
Nu 90 B840 530
Total ' 100 900 1000

DR = (10 /100] - (60 / 900) =0,100 - 0,067 = 0,033

Spre deosebire de modificarea efectului, factorii de confuzie nu
depind de o anumitd marime a efectului si nici nu sunt neaparat oh-
servati in alte studii. Este totusi o posibilitate ca in cadrul unui studiu,
un factor de risc sa fie atat factor de confuzie, cat si de modificare a
efectului.

Precizia (reproductibilitatea) - reprezinta gradul in care valorile ob-
tinute in urma masurarilor repetate pe aceleasi persoane si in conditii
similare vor duca la acelasi rezultat. De exemplu, distributia valorilor me-
dii in cadrul unor limite largi indicd o lipsa de precizie, chiar daca media
unor valori medii poate sa fie egalé cu valoarea adevarata. Trebuie sa fim
siguri c@ masuram o caracteristica a persoanelor care este constanta (ex.
inaltimea) si nu reprezinta o sursa de variatii. Precizia se deosebeste de
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eroare prin aceea ¢d media unor masuritorl eronate va continua 3 fie
diferita de valoarea adevarata.

Exista unele situatii care pot duce la scaderea preciziei. Dupa cum s-a
vorbit despre erorile intdmplatoare, volumul mic al esantionului poate
duce la o precizie scazuta din cauza erorii de esantionare. Alta cauza este
colectarea datelor intr-un mod nestandartizat sau insuficient structurat.
Exemple de colectare a datelor insuficient structurata sunt intrebarile
formulate confuz in cadrul unui chestionar, intervievatori insuficient pre-
gatiti. Aceste persoane nu vor obtine, probabil, acelasi raspuns in timpul
colectarii datelor, a doua oara. Imprecizia in timpul colectari datelor tin-
de 53 produca o eroare nediferentiala de clasificare a informatiei, un tip
al erorii de informatie care reduce posibilitatea de a observa diferentele
intre doua grupuri comparate.

Validitatea (acuratetea) unui studiu reprezintd masura in care in
urma studiului pot fi facute inferente.

Se cunosc doua tipuri de validitate: interna si externa,

Pentru a ilustra relatia dintre precizie si validitate poate fi folosita
Jragerea la tintd" Un tintas bun nu stie ¢a arma folosita de el nu a fost
centrata si va lovi tinta pe aceeasi suprafatd mica (precizie mare), dar
intotdeauna mai lateral de punctul central (validitate mica). Un alt fintas
poate lovi dispersat tinta in jurul punctului central (precizie mica), dar
intr-un mod simetric (validitate mare).

Validitatea internd constituie lipsa erorii printre grupurile compara-
te in cadrul unui anumit studiu. Daca existd una din cele trei categorii de
eroare sistematica (de selectie, de informatie si confuzie), atunci validita-
tea interna a acelui studiu este scazuta,

Validitatea externa se referd |a posibilitatea de a generaliza rezulta-
tele unui studiu dincolo de grupurile care participa in studiu. Posibilita-
tea de generalizare depinde de cat de bine reprezinta populatia de stu-
diu a populatii. Inaintea examinarii validitatii externe, comparérile din
cadrul studiului trebuie sa fie considerate valide intern. De obicei, scopul
unei cercetari stiintifice este de a obtine un grad de generalizare, care sa
depaseasca ceea ce este cunoscut pand la momentul efectudrii ei. Insa,
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daca studiul este proiectat pentru populatii limitate si unice, atunci pu-
tem sa nu fim preocupati de o generalizare larga.

Putine studii sunt total lipsite de erori. In timpul evaluarii validitatii
unui studiu este Important atat de a identifica erorile, ct si de a aprecia
in ce mod acestea ar putea modifica rezultatele studiulul. Desi erorile
existd, ele pot s3 nu fie destul de serioase pentru a schimba semnificativ
concluziile unuj studiu. Analiza sensibilitatii este o cale de determinare a
influentei erorilor potentiale asupra concluziilor studiului,

In acest contest, sensibilitatea reprezinta gradul in care rezultatele
unui studiu s-ar modifica daca o serie din datele obtinute ar fi diferite.
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CAPITOLUL 5 |
STUDIILE DESCRIPTIVE

5.1. CARACTERISTICA GENERALA

Studiile epidemiologice descriptive descriu modelele de aparitie a
bolilor sau de expunere la factorii de risc in functie de persoana, loc si
timp.

Studiile descriptive includ:

Evolutia naturala a maladiei.
Determinarea alocdrii resurselor.
Sugerarea ipotezelor privind cauza bolii.

Persoana se referd la clne este afectat, locul stabileste unde este pro-
blema de sanatate mai mult sau mai putin rispandita, iar timpul - cand
apare problema de sanatate, Aceastd informatie este foarte pretioasa
pentru personalul din domeniul sanatatii publice: administratori, clini-
cieni, epidemiologi si cercetatori, Cunogtintele despre subgrupurile din
populatie, care sunt mai frecvent afectate, permit orientarea resurselor,
programelor profilactice si de instruire spre aceste segmente ale popula-
tiei. Identificarea caracteristicilor descriptive poate constitui primul pas
in directia determinarii factorilor de risc care ulterior pot fi modificati
sau eliminati pentru a reduce sau a preveni boala sau alte probleme de
sanatate. Studiile descriptive pot furniza si informatii importante pentru
generarea ipotezelor specifice, care sa fie apoi verificate in cadrul studii-
lor analitice (Hennekens si Buring, 1987).

Un studiu descriptiv de o calitate bund trebuie sa raspunda la ur-
matoarele intrebari:

Cine? (Who)

= Ce? (What)}

- Cand? (When)
Unde? (Where)
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Studiile descriptive au mai multe scopuri.

De exemplu, un studiu descriptiv al caracteristicilor demografice si al
factorilor secioeconomici ai femeilor care au decedat in urma unel cauze
legate de sarcind poate determina ce subgrupuri ale populatiei prezinta
cel mai mare risc. Un studiu care descrie femeile, la care au aparut in-
flamatii pelviene din grupul celor care folosesc dispozitive intrauterine
(DIU), poate identifica factorii potentiali de risc si oferi informatii pentru
verificarea ipotezei in cadrul viitoarelor studii analitice.

Studiile descriptive sunt folosite si pentru a monitoriza tendintele pe
termen lung in aparitia rezultatelor de sanatate sau a expunerii lor {ex.
prevalenta alaptaril pe parcursul ultimilor zece ani).

Scopurile studiilor descriptive:

« determinarea modelor de incidenta;

- descrierea in functie de persoana, spatiu si timp;

» planificarea programelor de preventie;

« generarea ipotezelor.

Cu toate ca studiile descriptive, prin definitie, nu includ un grup for-
mal pentru comparare, este posibila efectuarea de comparatii valabile.
De exemplu, un studiu descriptiv al unel populatii intregi sau al unei arii
geografice intregi va include atat persoanele care prezinta, cat si cele
care nu prezinta factorul de risc sau rezultatul de sanatate. Prin urmare,
este posibil s& comparam caracteristicile persoanelor cu si fara o anumi-
ta expunere sau rezultat,

De exemplu, intr-un studiu descriptiv al mortalitatii materne in spita-
lele din Chile, ratele si cauzele deceselor asociate cu sarcina din spitalele
rurale au putut fi comparate cu cele din spitalele urbane. Un studiu de-
scriptiv al nasterilor dintr-un singur spital poate compara caracteristicile
femeilor care au avut nastere cu fat mort si caracteristicile femeilor care
au avut nastere cu fat viu. Informatiile obtinute din aceste comparatii
pot furniza indicatii importante pentru studiile analitice ulterioare.

In cele 25 de tari studiate in cadrul studiul multinational al fertilitatii
(WFS), analizele indica faptul ca acei copii nascuti la scurt timp dupa o
altd nastere decedau mai frecvent decat copiii nascuti dupa un interval
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mai lung. Pentru a minimiza diferentele socioeconomice care ar putea
afecta spatierea nasterilor si mortalitatea, aceste date se refera numaila
copiii mamelor fara educatie. Acest studiu pune in centrul atentief im-
portanta planning-ului familial pentru programele de ocrotire a sanata-
tii mamei si a copilului, indiferent daca controlul populatiei este sau nu
un motiv. Nasterile |a intervale scurte reprezinta o situatie de risc cres-
cut care influenteazd mortalitatea infantila si cauzeaza alte probleme de
sandtate pentru mama. O spatiere mai micd de doi ani poate insemna
greutate mica la nastere, alimentatie mai sdraca, perioade maij scurte de
alaptare si o competitie mai mare pentru resursele si ingrijirea din par-
tea familiei. Datele WFS au permis si efectuarea de comparatii in ceea ce
priveste fertilitatea in functie de varsta, educatie si mediul de rezidenta
{urban/rural), care au oferit informatii importante pentru anumite tariin
planificarea programelor lor de servicii pentru contraceptis.

5.2. TIPURILE DE STUDII DESCRIPTIVE

In cadrul studiilor descriptive se efectueaza trei tipuri fundamentale
de comparatii: demografice, geografice si temporale.

Personalul din domeniul sanatatii publice trebuije sa formuleze intre-
barea cercetatd pentru ca ea sa fie solutionata de catre studiul descriptiv
in termeni de persoana, loc si timp.

Comparatiile demografice iau in considerare caracteristici
fegate de persoana (Cine?),

Datele descriptive despre persoand raspund la intrebari de tipul: La
cine apare boala sau problema de sandtate? sau Cine prezinta un risc
mai mare de expunere?

Persoanele afectate sau expuse sunt caracterizate dupa caracte-
risticile demografice si sociale de baza, cum sunt véarsta, sexul, starea
civila, rasa sau originea etnica, religia si indicatorii statutului socioeco-
nomic.
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Obiectul de studiu (Ce?)
Este necesara o definitie clara si foarte precisa a obiectului de studiu
sau a intrebdrii de studiu.

Comparatiile geografice iau in considerare caracteristici de loc (Unde?).

Caracteristicile descriptive raportate la loc iau in considerare unde
sunt cele mai mari si cele mai mici rate ale bolii? (adica, sunt cazurile de
boala distribuite egal in raport cu tara, statul sau raionul tarii, mediul de
rezidenta urban sau rural sau teritoriul din cadrul unei comunitati locale
afectate?)

Comparatiile temporale iau in considerare caracteristici de timp (Cand?).

Datele descriptive despre timp raspund la intrebari de tipul: ,Cdnd
apare boala frecvent si cdnd apare rar?” si ,Este frecvenfa actuald a
bolii diferita de frecventa corespunzdtoare din trecut?”,

De exemplu: Existd ceva neobisnuit in distributia aparitiei cazurilor
de boala dupa an, anotimp, luna sau zi?"

Este necesarde a mentiona ca studiile descriptive pot cuprinde o gama
larga de perioade de timp, incepand cu un studiu efectuat intr-un anumit
moment de timp si termindnd cu studii care monitorizeaza tendintele pe
termen lung in aparitia efectelor asupra sanatatii sau a expunerilor.

sunt descrise patru tipuri de studii descriptive: raporturi de caz si
serii de cazuri, studii descriptive ale incidentei, studii descriptive ale pre-
valentei si studii ecologice (de corelatie).

5.2.1. Raporturi de cazuri gi serii de cazuri

. profilul unui caz sau al unor serii de cazuri;

- generarea noilor ipoteze;

. interfata: medicina si epidemiologie;

» numai date despre numarator;

+ nicio masurare a aparitiei bolii.

Raportul de caz constitue o descriere detaliata de evolutie a sem-
nelor bolii a unui singur pacient de catre unul sau mai multi medici. Pe
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langa descrierea semnelor, se efectueaza si o descriere amanuntita a re-
actionarii la tratament.

Rapoartele de seril de cazuri constituie o extindere a raportului de
caz asupra unui grup de pacienti. De exemplu: distribuirea cancerulul in
functie de varsta, sex si ocupatie.

Comparatii ale ratelor bolii, care indica cine este cel mai mult, respec-
tiv, cel mai putin afectat, implica colectarea de date despre persoana afec-
tata. Cine e afectat reprezinta un factor important care determina rezul-
tatul, iar o descriere a tipurilor de persoane afectate poate fi folositoare
pentru descrierea cauzelor bolii, precum i pentru orientarea programeior
de sanatate si a resurselor spre aceste subgrupuri din populatie.

Caracteristicile personale trebuie sa includa vdrsta si sexul. Starea ¢i-
vild, rasa, apartenenta etnicd si statutul socioeconomic, ocupatia §i educa-
tiat reprezinta alti factori importanti care suntin relatie cu aparitia bolii.

In regiunile mai putin dezvoltate, pentru evaluarea starii socioeco-
nomice pot fi folosite variabile care indica disponibilitatea apei potabile,
electricitatii si a sistemelor de canalizare. Caracteristicile importante sunt
numarul de copii nascuti, marimea famitiei, rangul nasterii, spatierea co-
piilor, asistenta prenatala, folosirea contraceptiei si varsta mamei.

Intr-un studiu epidemiologic, vdrsta trebuie intotdeauna sa fie luata
in considerare. In majoritatea cazurilor, cele mai mari variatii in aparitia
bolii sunt in functie de varsta. Informatia despre relatia dintre varsta si
aparitia rezultatului este importanté din doud motive: in primul rand,
studierea variatiilor de frecventa a rezultatului in functie de varsta ne
poate ajuta sa intelegem factorii responsabili pentru dezvoltarea lui; in
al doilea rand, asocierea dintre vérstd si frecventa unui rezultat sunt, de
obicel, atit de puternice, incat varsta poate duce la efecte indirecte care
trebuie luate in considerare in timpul interpretarii diferentelor de apari-
tie a rezultatului in diferite populatii (MacMahon, 1970).

Asacierea dintre frecventa bolii si varstd este, de obicei, apreciata
prin impértirea numarului de cazuri de boala din fiecare grupa de varsta
la numarul total al populatiei din acea grupa de varsta, obtinandu-se

o succesiune de rate ale incidentei sau ale prevalentei specifice pentru

]

134 /



Metode de cercetare si de analizd a stivil de sindtate / Larisa Spinéi

grupele de varstd (MacMahon si Pugh, 1990), Aceste rate sunt utile pen-
tru descrierea grupelor specifice de varsta, care sunt cele mal afectate
sau au cel mai mare risc. Datele pentru rezultatele legate de sanatatea
reproducerii sunt, de regula, pentru tarile dezvoltate, restranse intre 15
si 44 de ani. Varsta poate fi extinsa pana la 49 de ani pentru tarile in curs
de dezvoltare.

Din cauza ca unele rezultate apar mai frecvent |2 barbati, lar altele
mai frecvent la femei, intr-un studiu epidemiologic trebule luat in con-
siderare si sexul.

De exemplu, aparitia mai frecventa a cardiopatiei ischemice la bar-
batii tineri decat la femeile tinere este explicata partial prin diferentele in
functie de sex ale factorilor de risc cunoscuti, precum lipidele sangvine,
tensiunea arteriala, fumatul, diabetul 5i obezitatea, iar partial prin posi-
bila protectie a femeii de catre hormonii estrogeni pana la menopauza
(Freidman, 1980).

Grupurile etnice sau rasiale difera deseori in ceea ce priveste aparitia
bolii. Tn unele cazuri aceste diferente sunt determinate genetic, cum ar fi
cazul diferentelor dintre albi si negri cu privire la anemia cu celule falci-
forme. In alte afectiuni, explicatia poate s4 nu fie atat de simpla, mai ales
atunci cand diferentele rasiale sau etnice sunt insotite de diferente ale
factorilor socioeconomici si de mediu. O diferenta in aparitia bolii intre
grupurile culturale poate reflecta o diferenta intre factorii de risc, cum
sunt expunerea frecventa la agentii infectiosi, dieta, asistenta prenatala
sau igiena personala. Diferentele observate pot fi explicate 5| prin acce-
sul |a asistenta medicalad sau acceptarea acestei asistente. Totusi, studiile
descriptive privind ratele de aparitie a bolilor in randul subgrupurilor
etnice, rasiale sau locale ale unei singure populatii pot fi utile pentru
aplicarea masurilor profilactice specifice si pot fi deosebit de folositoare
pentru studiile epidemiologice ulterioare (Fox si altii, 1970; Hennekens
si Buring, 1987).

Starea civila apare in foile de observatie si in inregistrarile civile
aproape tot atat de des ca si varsta sau sexul. Starea civila (ex.: necasa-
torit, casatorit, vaduv) este deosebit de utild in studiile epidemiologice

W
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ale rezultatelor in domeniul reproducerii. De exemplu, studiile cu privire
la cancerul de col uterin sau de san au ardtat prezenta unor diferente
substantiale in raport cu starea civila. Cancerul de san se dezvoltd mai
frecvent la femeile celibatare sau la femeile care se casatoresc tarziu, pe
cand cancerul de col uterin este asociat cu casatoria timpurie. Studiile
analitice bazate pe aceste observiri au sugerat urmatoarele: cancerul de
col uterin este asociat cu activitatea sexuala la o varstd precoce, iar prima
sarcina la vérste tinere are un efect protector impotriva cancerului de
san (Freidman, 1980},

Statutul socioeconomic nu este, prin el insusi, o caracteristica ma-
surabild, ci un concept teoretic. De obicei, el este evaluat indirect prin
ocupatie, nivelul de educatie, venit si alti factori. Deoarece clasa sociald
reprezinta de multe ori un predictor de incredere al afectiunilor care pot
apdrea, clasificarea persoanelor in grupuri, in functie de caracteristicile
socioeconomice, este deosebit de importanta pentru planificarea alo-
carii resurselor de asistentd medicala. S-a observat de mult un gradient
socioeconomic marcat in ceea ce priveste mortalitatea infantila. De fapt,
ratele de mortalitate infantila au fost deseori folosite in calitate de indi-
cator atat pentru standardul de viata, cat si pentru disponibilitatea servi-
ciilor medicale in comparatiile dintre tari si dintre regiuni in cadrul tarilor
(Freidman, 1980).

Pentru a aprecia statutul socioeconomic, pot fi folosite si alte infor-
matii, ca posesia diferitor obiecte de uz indelungat (de ex., frigider, tele-
vizor) si tipul de resedinta (de ex., numarul de camere, toaleta, sursa de
apa potabild, electricitatea). Indicatorii socioeconomici specifici trebuie
luati in considerare in conditii individuale, deoarece fiecare societate isi
are propriul tip de economie, traditii culturale si structura sociala (Singh
si Casterline, 1985).

Statutul socioeconomic este deseori evaluat prin angajarea in cam-
pul muncii si ocupatie. Aceasta informatie se colecteaza usor si apare
frecvent in inregistrarile colectate in mod curent. Ocupatia este, de obi-
cei, impartita pe categorii dupa tip: profesionald sau tehnica, clerica, ca-
lificata sau necalificatd, agricola si casnica, Inaintea stratificarii populatiei
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dupa ocupatie poate fi necesara separarea datelor colectate in functie
de mediul de rezidenta urban sau rural, deoarece distributia dupa ocu-
patie variaza deseori semnificativ intre regiunile urbane si cele rurale,

Venitul poate constitul © masura mai directa a statutului socioeco-
nomic decat ocupatia. Insa datele despre venit deseorii nu sunt accesi-
bile sau sunt nerelevante in populatiile care practica schimbul in natura
pentru a obtine bunurile necesare. Nivelul de educatie si al stiintei de
carte sunt, de asemenea, indicatori ai statutului socioeconomic si, ase-
meni ca ocupatie, de multe ori diferd substantial intre regiunile urbane
si cele rurale.

Nivelu| de alfabetizare poate fi evaluat intreband persoanele cu sco-
larizare minima daca pot sa citeasca o scrisoare sau un zlar (Zimbabwe
National Family Planning Council, 1985).

5.2.2. Studiile descriptive de incidenta

«  Modele in aparitia cazurilor incidente.

+ Populatia definita.

+ Pericada de timp specificata.

- Distributia cazurilor dupa anumiti factori de interes.

Studiile descriptive ale aparitiei bolii in functie de timp sunt folosite
pentru generarea ipotezelor etiologice posibile si pentru planificarea in
viitor a necesarului medical. Aceste schimbariin timp sau trenduri au fost
utile pentru epidemiologia reproducerii in studiul anumitor rezultate de
sanatate ca mortalitatea infantil3, sarcina ectopica si sarcina in adoles-
centa, Pot fi identificate trei tipuri principale de modificari temporale:
fluctuatii pe termen scurt (ex.: saptdmani intr-o epidemie), modificari
ciclice {ex.: modificari sezoniere) si tendinte seculare (ex.: modificarile pe
parcursul mai multor ani).

Madificarile pe termen scurt sau fluctuatiile in ratele bolii sunt masu-
rate in ore, zile, saptamani, luni. Ele se observa cel mai des in studiile epi-
demiilor de boli infectioase sau ale intoxicatiilor alimentare. Ca exemple
putem mentiona contaminarea de scurta durata cu bacteril a apei potabi-
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le, episoade de poluare acutd a aerului care duc la epidemii de accese de
astm si la o crestere a numarulul zilnic de decese sau Intoxicatili alimentare
din cauza contaminarii bacteriene sau chimice (Fox sl altii, 1970),
Studiile descriptive ale incidentei includ:
- Definirea cazului:
- sistem continuu de raportare;
- revizuirea inregistréarilor medicale in populatii strict selectate.
< Numitorii, de obicei, obtinuti prin datele de recensamant.

= Numaratorul si numitorul sunt greu de obtinut pentru o popula-

tie bine definita.

Incidenta unor afectiuni inregistreaza cresteri si scaderi ciclice sau
regulate care se repeta. Ciclurile pot dura cativa ani sau pot aparea
anual, reprezentand variatiile sezoniere de aparitie a bolii (Freidman,
1980). Cu toate ¢d fluctuatiile sezoniere sunt de cele mai multe ori
asociate cu bolile infectioase, rezultatele din domeniul reproducerii
prezintd i ele modificari ciclice. De exemplu, in Statele Unite exista
un model sezonier persistent in cesa ce priveste numarul mediu de
nascuti vii intr-o zi si, probabil, ratele de concepere a copiilor (National
Center for Health Statisctics, 1966). Pentru bolile din primii ani de viata,
variatiile riscului, in functie de anotimpul nasterii, pot sugera prezenta
unor factori de mediu care au actionat pe parcursul vietii intrauterine
sau la inceputul vietii (MacMahon si Pugh, 1970). In epidemiologia re-
praducerii examinarea tendintelor seculare sau pe termen lung, pre-
cum gi @ modificarilor de frecventa care au loc pe parcursul anilor sau
decadelor, poate fi deosebit de utila. De exemplu, o tendinta seculara
interesanta este modificarea varstei primei menstruatii intre anii 1840
si 1970. Probabil cd modificarile in alimentatie sunt responsabile de
micsorarea evidenta a varstei de aparitie a primel menstruatii pe par-
cursul acestor ani (Tanner, 1973).
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5.2.3. Studiile descriptive ale prevalentei
{studii transversale}

Studiile transversale constituie un tip de studiu epidemiologic ob-
servational de baza in care toate variabilele de baza sunt inregistrate
(studiate) instantaneu - poza foto. Este cel mai ieftin in realizare si cel
mai rapid in efectuare din toate tipurile de studii epidemiologice obser-
vationale.

Studil descriptive ale prevalentei:

. ofera o prezentare instantanee a unor populatii bine definite;

« clasifica variabila bolii si, in acelasi timp, alte variabile;

- reflecta toate maladiile existente;

«  sunt cunoscute in calitate de studii transversale.

Intr-un studiu transversal, subiectii sunt selectati pentru un punct fix
de timp. Toti participantii sunt examinati, observati si chestionati in pri-
vinta statutului sanatatii, prezentei bolilor, expunerii curente sau trecute
la factori de risc si alte variabile relevante,

Studiul transversal este un instantaneu al populatiei, intr-un moment
specificat. latd de ce studiul transversal frecvent se foloseste pentru de-
scrierea altor variabile concomitente variabilei boala.

Esantionul studiului transversal, de cbicei, este mal reprezentativ
populatiei generale studiate decat in cazul altor esantioane.

Avantajele studiilor descriptive ale prevalentei: rapide, ieftine, utile.
Un studiu transversal este o cale convenabild si mai putin costisitoare
pentru determinarea si observarea legéturilor intre cateva variabile-ex-
punere si cateva variabile-boald. in cazul cand boala (impactul} studiata
este relativ comuna populatiel si are o duratd prelungita, studiul trans-
versal poate asigura date suficiente pentru generarea ipotezelor referitor
la relatia variabilelor Expunere - Boala. Pentru testarea ipotezelor gene-
rate in urma unui studiu transversal, se vor utiliza studii epidemiologice
mai costisitoare, in special studiile de cohorta si clinice randomizate.

Dezavantaje studiilor descriptive ale prevalentei: efectul de su-
pravietuire si nesiguranta legaturii temporale.Dezavantajele studiilor



Larisa Spinei \_Metode de cercetare §i de analizh a stirii de sinitate

transversale; identifica doar prezenta cazurilor existente (prevalente) de
boala, ignorand totalmente cazurile incidente si de durata. Aceasta re-
prezinta cauza, deoarece in cadrul acestor studii nu exista date despre
ce e primar: expunerea sau boala. Sunt luate in considerare doar cazurile
existente care au supravietuit indeajuns, ca sa fie studiate la moment.
Maladiile de scurta durata (raceala, gripa) sau sezoniere pot fi supra-re-
prezentate intr-un studiu transversal, ce va indica prezenta lor la un nivel
inalt in momentul realizarii studiului,

- Durata scurta
& maladiel
- Ratainakta
- Durata prelungita a mortalicagl
a maladiei maladie
- Prel:uﬂgiﬂ:a wiegil - Descrestarcs
pacnen;@nr Incidentai
nefratati ~ Imigrarea
- Cregterea perspanelon
incidente sanAioase
- Emigrarea - Emigrares
persoanalar parsoanelon
:.:::.;t::f:: bolndve
= ~ Cregterea ratei
perscanator de Insdndtogie
biolmave sau
predispuse
- Amelicrarsa
procesilul de

Fig. 5.1, Factorii ce influenteazd prevalenta.

5.2.4, Studii ecologice (de corelatie)

Studiile ecologice folosesc masurdrile ce reprezintd caracteristicile
intregii populatii:

- Boalain relatie cu expunerea la nivel colectiv,

- Date din grupuri, nu date individuale.

« Unitatea de observatie este populatia.
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Obiectivul studiilor descriptive ecologice este corelarea dintre carac-
teristicile generale ale populatiei sl frecventa problemelor de sanatate in
aceeasi perioada de timp. Unitatea de observatie a studiului de inciden-
ta este grupul de populatie.

De exemplu, o serie de studii ale etiologiei cancerului de colon au
sugerat importanta factorului alimentar, in special consumul de carne.

Tabelul 5.1.
Corelarea dintre consumul de carne si cancerul de colon
Incidenta inalti a | Incidenta medie | Incidentajoasiaa
Consumul . . : : :
de carne ratei cancerului | aratei cancerului | ratei cancerului
de colonin tara A | de colon in tara B | de colon in tara C
Tnalt +
| Mediu _l ¥
|Jos +

In tara A, unde consumul de carne este inalt, si incidenta cancerului
de colon este inalta. In acelasi timp, in tara C, unde consumul de carne
este jos si incidenta cancerului de colon este joasa. Observatiile in cauza
sugereaza corelarea dintre consumul de carne si incidenta cancerului de
colon, ceea ce ne-a facut sa generam ipoteze.

Studii ecologice (de corelatie)

+  Ex.Corelatia dintre numérul mediu de tigari vandute si rata dece-

selor prin boli cardiovasculare in doua tari.

- Limita: niciun fel de legatura la nivel de individ intre expunere si

boala.

«  Tipuri: comparatii si tendinge.

Avantajele studiilor ecologice (de corelatie}: rapide, ieftine, date dis-
ponibile,

Dezavantajele studiilor ecologice (de corelatie): nivelul colectiv
poate s& nu fie egal cu nivelul individual; date inadecvate privind co-
variabilele; mediile pot ascunde legaturile complexe.
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5.3. SURSELE $I METODELE DE COLECTARE
A DATELOR PENTRU STUDIILE DESCRIPTIVE

Datele pentru studiile descriptive pot fi obtinute din sistemele exis-
tente, precum sistemele de inregistrare a statisticilor vitale, sau pot fi
colectate in cadrul studiilor. Dupa cum a fost mentionat anterior, majo-
ritatea tarilor nu dispun de sisteme complete si precise de inregistrare
a statisticii lor (Royston si Lopez, 1987). In consecintd, vor trebui folosi-
te alte surse de informatie, inclusiv interviurile in cadrul anchetelor din
domeniul sanatatii, foile de observatie din spitale sau dosarele clinice,
registrele medicale, precum 5i observatiile sau masuratorile directe {ex.:
examenul fizic, indicii antropometrici).

Studiile pe baza de interviu sunt deosebit de utile pentru tarile care
nu si-au elaborat sisteme de inregistrare a morbiditatii si a mortalitatii
si care au o prevalenta inalta a probleme| de sanatate cercetata, Aceste
studii permit, de asemenea, sa se colecteze date demografice, despre
factorii de risc 5i despre cauzele decesului cu scopul de a descrie proble-
ma de sanatate analizata in raport cu persoana, timpul si locul. Tipurile
de date disponibile pentru studiu si metodele de colectare a lor depind,
de obicei, de resursele existente si de amploarea problemei.

5.4. DETERMINAREA VOLUMULUI ESANTIONULUI
PENTRU STUDIILE DESCRIPTIVE

In cadrul unui studiu descriptiv suntem interesati sa obtinem o es-
timare a proportiei populatiei care poseda sau dezvoltd un anumit re-
zultat de sanatate sau o anumita caracteristica. Deseori nu este posibila
evaluarea intregii populatii, de aceea trebuie sa obtinem un esantion din
populatie, Daca esantionul este format prin aplicarea principiilor statis-
tice, atunci putem folosi teoria statistica pentru a trage concluzii despre
proportia intregii populatii care are acel rezultat sau acea caracteristica
pe baza proportiei indivizilor din esantion, care au rezultatul sau carac-
teristica data.

142



Metode de rercetare st de anallzs a st de sinatate S Larisa Spinel

In studiile descriptive nu avern de verificat nicio ipoteza. Unica deci-
zie care ar putea influenta volumul esantionului este cit de exacta do-
rim sa fie estimarea. In aceasta situatie, pentru determinarea volumului
esantionului se aplicd un mod de abordare bazat pe conceptul interva-
lelor de incredere.

Dupd ce in urma masurarii esantionului studiat se obtine o proportie,
putem elabora un interval de incredere a proportiei. Cercetatorul trebu-
ie sa specifice un nivel de incredere pentru interval. Nivelul de incredere
reprezinta probabilitatea ca intervalul de incredere sa contind proportia
adevirats a populatiei. Cu cat nivelul de incredere este mai mare, cu atat
intervalul de incredere este mai larg. De asemenea, nivelul de incredere
reprezinta probabilitatea comiterii unei erori. Dupd ce au fost specificate
aceste valori, putem aplica metode statistice bazate pe conceptele in-
tervalelor de incredere cu scopul de a calcula volumul corespunzator al
esantionului. Cu cat nivelul de incredere este mai mare, cu atat mai mare
este si volumul esantionului.

Volumul esantionului depinde de urmdtoarele informatii:

d - distanta sau toleranta — cat de aproape de proportia care ne inte-
reseazd dorim sa fie valoarea estimata (in limitele 0,05);

1-a - nivelul de incredere cd valoarea estimata este in cadrul distan-
tei (d) proportiei cercetate (1-0,05);

P — proportia sau cea mal buna estimare despre valoarea proportiei
cercetate. Valoarea conservativa a |ui P este 0,5.

Folosind aceste informatii, volumul necesar al esantionului pentru
un studiu descriptiv se calculeaza astfel:

n=Px(1-P)x(z_ /d)?

Studiul descriptiv poate fi cel mai frecvent tip de studiu epidemiolo-
gic (Hennekens i Buring, 1987).

Avantajele studiilor descriptive:

- In general, se efectueaza usor.

«  Sunt mai putin costisitoare fata de alte tipuri de studii epidemio-

logice.
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Pot dezvalui modelele de aparitie a bolii si tendintele in timp.
Permit colectarea de date despre factorii potentiali de risc im-
portanti, ca varsta, rasa, sexul §i situarea geografica. Aceste date
pot fi folosite pentru a compara prevalenta 5l pentru a elabora
ipoteze pentru studiile analitice ulterioare.

Ofera o baza pentru planificarea, furnizarea si evaluarea servici-
ilor medicale pentru o populatie data.

Creeaza putine probleme de natura etica.

Dezavantajele studiilor descriptive:
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Nu testeaza ipotezele etiologice. Nu existd un grup formal pentru
comparare, de aceea nu exista nicio metoda corecta de apreciere
daca prevalenta data de studiu este mai mare sau mai mica decat
s-ar fi asteptat.

Relatia temporala dintre problema de sdndtate cercetata si expu-
nerile potentiale nu poate fi usor determinata. Acest fapt si lipsa
grupului formal de comparare nu permit evaluarea cauzalitatii.
Evaluarea cauzalitatii necesitd studii analitice, ca studiile expe-
rimentale sau studiile clinice randomizate, studiile de cohorta si
studiile caz-control,



CAPITOLUL 6

STUDIILE DE COHORTA

6.1. CARACTERISTICA GENERALA

Studiul de cohorta este un studiu epidemiologic analitic, in care po-
pulatia studiata este alcatuita din persoane care sunt clasificate ca ex-
puse sau neexpuse la un anumit factor de risc (grupuri de comparare).
Aceste grupuri sunt urmdrite pe o pericada specifica de timp pentru a
se estima incidenta unui rezultat sau dezvoltarea unei probleme de si-
natate (figura 6.1).

Expusi

Subiectii de studiu
{identificati in functie

/ \ Rezultat
de expunere) \ /

Neexpusi
(Grupuri de comparare)

L | |
|

Prezent Viitar
Fig. 6.1. Definirea grupurilor de comparare pentru studiile de cohortd,

Lotul expus este compus din persoane care au fost expuse unui fac-
tor de risc sau unui factor de protectie pentru o anumita problema de
sanatate. Lotul neexpus este compus din persoane care sunt asemana-
toare celor din lotul supus expunerii, dar despre care sé stie ¢i nu au
fost expuse la factorul de risc sau la cel de protectie. In functie de scopul
studiului — dac3 studiul este elaborat 53 examineze un factor de risc sau
un factor de protectie, persoanele din lotul expus sunt presupuse ¢d pre-
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zintad un risc mai mare sau mai mic de a dezvolta problema de sanatate
fata de persoanele din lotul neexpus.

In elaborarea unui studiu de cohorta, cercetitorii trebuie sa expuna
clar ipoteza de cercetare i sa specifice relatia care se asteapta sa se sta-
bileasca intre grupurile expuse 5| problema de sanétate analizata.

Studiul de cohortad presupune simulare cu studiile clinice randomi-
zate prin aceea ca ele se desfasoara de la expunere catre rezultat. Totusl,
spre deosebire de studiul clinic randomizat, cercetatorul observa si nu
atribuie expunerea, Loturile studiate sunt identificate prin expunere ina-
inte de aparitia rezultatului final. Fiecare persoana din ambele loturi -
expus sau neexpus (subiectii studiului} - este urmarita intr-o maniera
identica pana apare unul din urmatoarele rezultate:

. subiectii studiului dezvolta problema de sanatate studiata;

+ subiectii studiului decedeaza;

. subiectii studiului sunt pierduti din urmarire,

In studiul clinic randomizat, cercetatorul aloca expunerea. in studiul
de cohorta, gradul de expunere este determinat de:

. genetica sau biologie {de exemplu, persoane de genul masculin
sau de genul feminin, prezenta sau absenta anemiei cu celule
falciforme);

- alegerea constienta facuta de subiect (fumator sau nefumator;
persoand care foloseste anticonceptionale sau care nu foloseste);

+ circumstante (domiciliul intr-o regiune rurala prost deservita sau
intr-un oras mare).

Studiul de cohortd poate fi de tip analitic 5i de tip descriptiv. Daca stu-
diul de cohorta implicad masurarea aparitiel efectului (bolii) in doua sau
mai multe cohorte, atunci este de tip analitic. Daca este urmarita o singura
cohortd, studiul include o serie de cazuri si este de tip descriptiv.

Studiile de cohorta se mai numesc studii de urmarire (follow-up), de
incidenta, longitudinale, etiologice, prospective, Sunt cele mai valide si
de aceea sunt studii de ,aur”.

In functle de raspandirea in populatie a factorului de risc, deosebim
doua tipuri de studii de cohorta.
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Studiile de cohorta de tip |

Sunt indeplinite cand factorul de risc este frecvent raspandit in po-
pulatie. In cercetare includem indivizi din populatia generala, la care
evaluam prezenta si absenta factorului de risc. Impértim populatia in
tdoua cohorte: expusi si neexpusi la factorul de risc (figura 6.2.).

Factor de risc

Fig. 6.2. Studiul de cohortd de tip I.

Asadar, in studiile de cohorta de tip | nu se alege lotul martor. Cele
doua loturi se diferentiaza singure.

Studiile de cohorta de tip Il

Se efectueaza atunci cdnd: frecventa factorulul de risc nu este mare
si expunerea afecteaza numal anumite categorii de populatie. Cele doua
esantioane se aleg din doua populatii diferite: expusi la factor de risc si
neexpusi la factor de risc. In rest, studiul de coharta de tip |l se desfisoa-
ra 5l rezultatele sunt analizate la fel ca la studiul de tip | {figura 6.3).
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I I.ut.d-nnudhmh risc

Lot martor neexpus la risc

Fig. 6.3. Studiul de cohortd de tip 11,

Studiile de cohorta pot fi prospective sau istorice. Intr-un studiu de
cohorta prospectiv, expunerea este determinata cand incepe studiul si
grupurile de expus| 51 neexpusi sunt urmarite inainte in timp, pentru a
se observa daca apare rezultatul care ne intereseaza. Intr-un studiu de
cohorta istoric, subiectii din studiu prezinta deja problema de sanatate
sau rezultatul si au fost expusi inainte ca studiul sa inceapa. Expunerea
si problema de sanatate sunt determinate din documentatia medicala
existenta. Un studiu de cohorta istoric consta din reconstituirea unui
studiu de cohorta care a avut loc deja.

In studiile de cohorts, cercetatorii pot sa examineze mai mult de
o problema de sanatate, care poate fi rezultatul expunerii studiate. De
exemplu, intr-un studiu al efectelor anticonceptionale orale, cercetatorii
ar putea fi mai intai interesati de bolile cardiovasculare, dar studiul ar
putea oferi ocazia de a examina o varietate de alte rezultate presupuse
ce ar avea legatura cu expunerea |a anticonceptionale orale, incluzand
tromboza venoasa profunda, infarctul miocardic si accidentele cerebro-
vasculare,
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6.2. METODOLOGIA S| METODELE DE COLECTARE
A DATELOR. SURSELE POPULATIEI LUATE
iN STUDIU S| URMARITE

Un pas important in elaborarea unui studiu de cohorta este selec-
tarea populatiilor expuse si neexpuse, care pot fi urmarite in timp in
mod adecvat. Este necesara o ratd mare de urmadrire pentru ambele
grupuri de subiecti de studiu, pentru a considera valide concluziile stu-
diului. Ambele grupuri, supuse si nesupuse expunerii, vor trebui sa fie
urmarite in mod identic, pentru a se determina daca apare rezultatul
studiat, De exemplu, daca subiectii expusi sunt urmariti prin interviu §i
examen fizic, subiectii neexpusi trebuie urmariti prin metode identice
de colectare a datelor, pentru a se minimiza eroarea in detectarea pro-
blemei de sanatate.

Populatia folosita intr-un studiu dat va depinde de expunerea si re-
zultatul analizate si de usurinta cu care se aduna suficienta informatie
despre expunere si rezultat in cadrul populatiei. Alegerea populatiei stu-
diate poate fi afectata de distanta dintre expunere si rezultat (latenta).
Daca latenta este mare, va fi necesara o observare de durata. Ca surse
potentiale pentru populatia luaté in studiu putem include populatia ge-
nerald, un esantion dintre populatia generald, grupuri speciale (precum
asistente medicale sau angajate guvernamentale care pot fi urmarite
usor in timp), femei care frecventeaza clinici medicale si procedee de
urmaérire bune sau grupuri ocupationale cu diferite niveluri de expunere.
Populatiile sau esantioanele de populatii sunt mai adecvate pentru stu-
dii cAnd expunerea este relativ obisnuitd. Daca expunerea studiata este
una neocbisnuita, cercetatorii trebule sé selecteze grupe speciale care
au prezentat un nivel mai inalt de expunere decat populatia generala.
De exemplu, cercetatorii, care studiaza o posibila asociere dintre con-
traceptivele injectabile si cancer, ar putea sa foloseasca o populatie de
femei care frecventeaza clinica de planning familial, in loc de femei din
populatia generala, in special daca prevalenta utilizarii contraceptivelor
in cadrul populatiei este mica.
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Selectarea lotului expus

Intr-un studiu de cohorta, lotul expus este format din persoane care
prezinta expunerea analizata. Inainte ca indivizii expusi sa fie identifi-
cati, cercetatorii trebuie s3 elaboreze o descriere clara si obiectiva a ceea
ce constituie expunere. Cand este posibil, definitiile trebuie sa includa
nivelurile minime acceptabile de expunere {ex.: mai mult de zece tigari
pe zi) 5i durata minima de expunere {ex.: utilizarea continua a anticon-
ceptionalelor pentru cel putin un an). Alte criterii de eligibilitate pentru
includerea in studiu, precum varsta, sexul si absenta unor probleme me-
dicale preexistente, trebuie sa fie, de asemenea, determinate. In special,
indivizii nu trebuie sa prezinte antecedente legate de rezultatul studiu-
lui. Un studiu de cohortd poate sa aiba mai mult de un grup expus, avan-
tajul utilizarii a mai mult de un grup expus trebuie luat in considerare in
prolectarea initiala a studiului. De exemplu, intr-un studiu privind fuma-
tul siintarzierea In dezvoltarea intrautering, cercetatorli pot sa compare
fumatul masiv (>25 de tigari/zi) cu efectele fumatului mai redus (<20 de
tigdri/zi) asupra dezvoltarii intrauterine. Studiul ar putea include doua
grupuri expuse: grupul care fumeaza <20 de tigari/zi si grupul care fu-
meaza >25 de tigari/zi. In analiza, ambele grupuri expuse trebuie sa fie
comparate cu femeile care nu fumeaza in timpul sarcinii (grupul neex-
pus). Totusi, numarul fumatoarelor cu peste 20 de tigari/zi poate fi prea
mic pentru a permite concluzii valide in ceea ce priveste asocierea. In ge-
neral, daca este nevoie de informatii detaliate despre efectele diferitor
niveluri de expunere, cercetatorii trebuie sa se gandeasca sa foloseasca
mai mult de un grup expus.

In studiu preferential ar trebui inclusi numai subiectii care prezinta
un risc potential in ceea ce priveste rezultatul analizat. De exemplu, cer-
cetatorii care studiazd fumatul si efectele sale adverse asupra sarcinii,
trebuie sa excluda femeile care au fost supuse unei operatil de ligatu-
rare a trompelor pentru ca acestea prezinta risc de sarcind. Decizia de
a include sau exclude indivizi din populatia studiatad va depinde de ex-
punerea si rezultatul analizat 5i daca eterogenitatea este asigurata prin
restrangerea participarii la anumite grupuri sau prin efectuarea analizei
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stratificate dupa ce au fost colectate datele. in general, cu cat criteriile
de admitere sunt mai restrictive, cu atat este mai dificil sa se formeze o
cohorta adecvata.

Selectarea lotului neexpus

Subiectii neexpusi trebuie sa fie similari cu cei expusi in toate privintele,
cu exceptia faptului ¢ ei nu trebuie sa prezinte expunerea studiata, Grupul
neexpus este utilizat pentru a se determina incidenta problemei de sana-
tate in randul celor fata de expusi. Apoi, cercetatorii compara incidenta in
randul persoanelor din grupul expus si din cel neexpus, Astfel, populatiile
de expusi si neexpusi trebuie sa fie cit mal asemanatoare posibil.

Intr-un studiu de cohorta, subiectii neexpusi trebuie sa aiba aceleasi
criterii generale pentru includerea in studiu ca 5i cei expusi (ex.: varsta,
sexul, absenta unor probleme medicale preexistente, lipsa oricarui re-
zultat analizat). Ei trebuie sd prezinte, de asemenea, §i un risc potential
de manifestare a rezultatului studiat. In final, subiectilor neexpusi trebu-
ie 54 |i se ofere aceeasi posibilitate ca si celor expusi de a fi diagnosticati
cu rezultatul studiat.

In mod ideal, subiectii neexpusi ar trebui selectati utilizandu-se ur-
matoarele criterii:

. sdseia populatia in totalitate sau un esantion din populatie (ex.
toate femeile care frecventeaza o anumita clinicd sau un esanti-
on aleatoriu din populatia unui sat);

. sise determine gradul de expunere al fiecarui individ;

. sase clasifice fiecare individ in categoria de expunere adecvata.

Prin utilizarea acestor grupuri incorporate sau de comparare internd,
cercetatorii beneficiazd de avantaje considerabile, care includ scaderea
potentialului de eroare atribuibila diferentelor dintre populatiile studi-
ate si diferentelor in stabilirea rezultatului dintre subiectii expusi §i cei
neexpusi ai studiului.

Bazandu-se pe aceste informatii, cercetatorii au impartit cohorta in
femel care foloseau (la momentul studiului) sau au folosit (in trecut) an-
ticonceptionale orale (expuse) 5i femei care nu au folosit niciodata anti-
conceptionale orale (neexpuse).
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54 consideram urmatorul studiu ipotetic de cohorta care utilizeaza si
el un grup de comparare interna pentru a examina efectul greutatii mici
la nastere asupra supravietuirii 0-1 an a nou nascutului, Cercetatorul a
elaborat un studiu in care néscutii vii din cinci sate au fost cantariti la
nastere, utilizandu-se cantare simple, si au fost urmariti timp de un an.
Populatia totald de copii ar putea fi impartita intr-un grup expus (masa
la nastere <2500 g) si un grup neexpus (masa la nastere >2500 g) si ar
putea fi urmarita la interval de o lund pentru a se determina rezultatul
de supravietuire |a sfarsitul perioadei de studiu {(prima aniversare a copi-
ilor). Astfel, toti copii cu masa mica la nastere ar putea fi folositi ca grup
expus si numai un esantion din copiii cu masa la nastere >2500 g si fie
folosit ca grup neexpus.

Intr-un alt studiu ipotetic de cohort3, cercetitorii au folosit un grup
de comparare interna pentru a investiga efectele anemiei asupra naste-
rilor premature in randul populatiei de femei, care frecventeaza o clinica
prenatala. Cercetatorii ar putea depista anemia la toate femeile care au
venit la clinica pentru examenul prenatal initial in primul lor trimestru de
sarcing, in timpul unui an specificat. Femeile cu hemoglobina scazuta ar
putea face parte din grupul expus, iar cele cu hemoglobina normala ar pu-
tea face parte din grupul neexpus. Femeile din ambele grupuri ar putea fi
urmadrite pentru a se determina care dintre ele au nascut copii prematuri,

Cand nu poate fi selectionat un grup neexpus din cadrul aceleiasi
populatii, pot fi utilizate doud metode mai putin ideale. Prima metoda
compara grupul expus cu un alt grup, cu o componenta similara, dar care
nu prezinta expunerea. A doua metoda compara rezultatele obtinute
pentru subiectii expusi cu o ratd din populatie. Utilizind aceastd meto-
da, cercetatorii compara rezultatele dintr-un studiu de cohorta si experi-
enta populatiei generale, in timp ce cohorta este urmarita. De exemplu,
cercetatorii ar putea sa compare ratele de mortalitate ale femeilor care
au folosit anticonceptionale orale §i au decedat datorita tromboembo-
liei si ratele de mortalitate ale femeilor de vérste comparativ apropiate
in cadrul populatiei generale. Aceasta metoda este posibild numai cand
sunt disponibile ratele din populatie (de ex. de mortalitate).
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Formarea de perechi

Formarea de perechi se refera la procedeele de selectare a unui lot
de studiu si a unui lot de comparare, astfel incit ele si fie comparabile in
ceea ce priveste factoril externi (Last, 1988). Formarea de perechila nivel
individual implica identificarea indivizilor pentru grupul de comparare
in asa fel incat fiecare sa semene cu un anumit subiect de studiu si de
comparare pentru variabilele pentru care se fac perechi (Last, 1988). In
cazul formarii de perechi de frecventa cercetatorul estimeaza numarul
subiectilor expusi dintr-un subgrup dat, inainte ca studiul s& inceapa.
Estimarea se bazeaza pe o analiza preliminara a distributiei persoanelor
cu expunerea analizata; apoi in studiu este inclus numarul necesar de
subiecti neexpusi din subgrupul respectiv (Last, 1988},

In majoritatea cazurilor, metoda preferati pentru formarea de pe-
rechi consta in a lua o populatie sau esantion din populatia totala, de a
se separa persoanele selectate in grupul expus si neexpus, apoi, in anali-
za, de a le stratifica pentru alte variabile care, probabil, vor afecta relatia
dintre expunere §i rezultat. Cercetatorii trebuie sa fie precauti in ceea ce
priveste formarea de perechi din cateva motive:

« formarea de perechi pentru o anumita variabila face imposibila

studierea asocierii ei cu rezultatul;

- formarea de perechi poate creste muit cantitatea de munca ce-
ruta pentru a gasi indivizi neexpusi corespunzator cu aceleasi
caracteristici ca si cei expusi;

- ovariabila, care se afla in lantul cauzativ dintre expunere si boala
sau o variabild care este legata de rezultat, dar nu de expunere si
pentru care se formeaza perechi, poate pune probleme in inter-
pretarea rezultatelor unui studiu;

- formarea de perechi individuale cere o analiza pe perechi, pen-
tru a garanta ca indivizii sunt comparati unul cu altul.

Deoarece analiza pe perechi poate fi dificila, studiile care folosesc pe-

rechi trebuie utilizate numai cAnd avantajele depdsesc dezavantajele,
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6.3. MASURAREA EXPUNERII

Intr-un studiu prospectiv de cohorta, cercetatorii masoara expune-
rea in momentul includerii in studiu. In unele studii, personale pot fi in-
cluse in momentul in care prezinta pentru prima data expunerea (ex.: in
momentul in care incep sa foloseasca o anumita metoda contraceptiva
sau sunt supuse unui procedeu de sterilizare). In multe situatii, expune-
rea a aparut deja de ceva timp (ex.: fumatul} si de obicei sunt colectate
ambele tipuri de date despre expunere, prezente §i istarice. Expunerea
poate fi determinata prin interviu, chestionar autoadministrat sau din
documentatia existenta (fise medicale utilizate in spitale sau in clinidi,
buletine cu investigatiile de laborator sau carti de munca). Pentru a de-
scrie in mod corespunzator relatia dintre expunere si rezultat, cercetato-
rii trebuie sa foloseascd masuratori legate de frecventa, duratd, doza si
timp (de exemplu, datele primei i ultimei expuneri).

Unele expuneri sunt evenimente-unicat (ex.: o interventie chirurgi-
cala precum o ligaturare a trompelor sau o vasectomie} sau sunt deter-
minate in mod blologic si imposibil de schimbat {ex.: hemoglobinopatii
sau indltimea mamei). Altele se pot schimba totusi dupa ce un individ a
fost inclus in studiu. De exemplu, o femeie care foloseste un dispozitiv
intrauterin (DIU) poate sa se hotdrasca s schimbe metoda sau poate
alege si nu foloseasca contraceptiv, o persoana clasificata ca fumatoa-
re la inceputul studiului poate sa renunte in timpul studiului. Invers, o
persoana neexpusd initial poate incepe sa foloseasca un DIU sau poate
sa inceapa sa fumeze dupd ce a fost inclusa in grupul neexpus, In aceste
cazuri, mentinerea desemnarii initiale a persoanelor expuse si neexpuse
este 0 metoda conservatoare care tinde sa duca la erori in aprecierea
rezultatelor studiului, orientandu-le spre un efect nul,

Dintr-o perspectivd conservatoare, expunerea sublectilor studiului
nu trebuie schimbati dupa clasificarea initiala, in scop de analiza, dar
cercetatorii trebuie sa observe schimbirile in ceea ce priveste expune-
rea in timp. Cercetatorii pot sa urmareasca efectul unor durate si inten-
sitati de expunere diferite asupra problemei de sdndtate studiate, dacd
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asemenea informatii sunt disponibile. De exemplu, ar putea fi interesant
53 se determine daca aparitia unui infarct miocardic este dependenta de
durata perioadei in care o femeie foloseste contraceptivele orale sau cat
de mult persista riscul unui infarct dupa ce femeia nu le maj foloseste.

6.4. DETERMINAREA REZULTATELOR

Cand incepe studiul, rezultatul trebule sa fie definit precis, cat mai
lipsit de ambiguitati si mai obiectiv posibil. Definitia trebuie sa fie apli-
cata uniform si pentru cei expusi 51 pentru cel neexpusi. Daca mai mult
profesionisti medicali vor diagnostica problema de sanatate sau vor
identifica rezultatul studiat intr-un numar diferit de locuri in studiu,
cercetatorii trebuie s& ia in considerare aptitudinile profesionistelor,
precum si probabilitatea ca vor fi efectuate anumite teste diagnostice
cand se defineste rezultatul. Daca este posibil, procesele prin care un
rezultat este definit si diagnosticat ar trebui sa fie standardizate si ac-
centuate intr-un program de pregatire. Totusi, un asemenea program
trebuie sa fi elaborat cu atentie. Daca profesionistii medicali stiu ipote-
za studiata, ei pot fi mai predispusi sa diagnosticheze rezultatul prin-
tre persoanele din grupul expus decat printre persoanele din grupul
neexpus.

Tntr-un studiu de cohorta istoric, profesionistii medicali care stabilesc
diagnosticul (determina rezultatul) nu trebuie 54 fie la curent cu expune-
rea subiectilor din studiu, decarece asemenea cunostinte pot influenta
determinarea rezultatului de catre cercetatori. Restrangerea cunoasterii
oricarui aspect al studiului de catre orice persoana implicata in studiu se
numeste metoda ,orb’

Determinarea rezultatului poate fi, din punct de vedere logistic, mai
complicatd intr-un studiu de cohorta prospectiv. De exemplu, daca boa-
la (ex.; cancer) prezinta o perioadd mare de latenta, urmdrirea va trebui
se prezinte metodele care sa asigure ratele de urmadrire cele mai mari
posibile 5i pentru subiectii expusi, 5i pentru cei neexpusi.
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Metodele specifice utilizate pentru a se determina rezultatul vor de-
pinde de rezultatul studiat. Daca, de exemplu, rezultatul implica schim-
bari de comportament sau boli minore, care nu necesita spitalizare, ur-
marirea implica recontactarea periodicé a subiectilor. Pentru persoanele
cu rezultate mai severe, care de obicei necesita spitalizare, cercetdtorii
pot sa revizuiasca periodic documentatia de internare in spitalele unde
s-ar putea sa mearga subiectii daca sa imbolnavesc. Pentru rezultatele,
cum ar fi decesul sau cancerul, cea mai buna metoda de urmarire poate
f revizuirea certificatelor de deces sau a documentatiei cu evidenta bol-
navilor de cancer la intervale regulate de timp.

Tn proiectarea studiului cercetatorii trebuie sa acorde atentie meto-
delor care vor fi folosite pentru a stabili in mod corespunzator rezultatul,
deoarece resursele necesare pentru efectuarea studiului §i validitatea
rezultatelor studiului depind in mare masura de metodele de urmarire.
Daca urmirirea se face prin revizuiri periodice ale statisticilor vitale (sau
inregistrarilor din documentatia cu evidenta cazurilor de cancer), este
necesar de a colecta de la inceputul studiului factori personall de iden-
tificare detaliati pentru fiecare individ si de a face incercari periodice de
reactualizare a acestor informatii. Daca urmarirea se face prin contact
cu subiectil studiului sau cu profesionistii medicali care se ocupa de ei,
cercetatorii pot s3 adune nu numai factorii personali de identificare ai
individului, dar si numele rudelor sau ale prietenelor care pot stj unde sa
lacalizeze individul in viitor. Specificatii bine documentate despre ceea
ce constituie o urmérire corespunzatoare nu sunt disponibile, dar daca
mai mult de 40 % din subiectii studiului sunt pierduti in urmérire, rezul-
tatele studiului pot fi nesigure. Chiar si o pierdere din urmarire de 20%
poate aduce indoieli in ceea ce priveste validitatea studiului. La fel casi
in studiile de cohorta istorice, rezultatul trebuie stabilit fara cunoaste-
rea expunerii, necesitand metode identice pentru a efectua observarea
ulterioara si pentru a se stabili rezultatele pentru indivizii din ambele
grupuri, expusi §i neexpusi. Aceste masuri sunt necesare pentru a evita
erorile ce pot duce la concluzii gresite.
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Validitate 5i eroare

In timpul studiilor epidemiologice, cercetatorii trebuie sa fie atenti la pe-
ricolul de a elabora concluzii false. Scopul studiului de cohorta este de a per-
mite cercetatorului 53 determine efectul expunerii asupra rezuitatului. Daca
metodologia utilizatad de cercetator modifica adevarul efectului unel expu-
neri, aceastd denaturare este numita eroare, Daca nicio eroare nu e prezentd
in studiu, masurarea efectului calculat este consideraté a fi estimare valida a
efectului expunerii asupra problemei de sanatate. in studiile de cohorta pot
aparea doua tipuri importante de erori — eroare de selectie si eroare de in-
formatie. Surselor potentiale de erori trebuie sa |l se acorde atentie la elabo-
rarea unui studiu, Cu exceptia expunerii analizate, subiectii studiului trebuie
sa prezinte riscuri comparabile de a dezvolta rezultatul analizat.

Eroarea de selectie. Acest tip de eroare poate fi prezent daca per-
soanele care sunt incluse in studiu prezinta caracteristici diferite pe care
se presupune ca o reprezinta. Eroarea de selectie apare daca persoanele
selectate pentru participarea la studiu sunt diferite de persoanele care
nu au fost selectate.

Eroarea de informatie. Daca informatia despre expunere sau rezultat
este obtinutd in mod diferit pentru grupul expus si grupul neexpus, poate
rezulta o eroare de informatie. In studiile de cohorta prospective eroarea
de informatie legata de expunere este minima pentru ca expunerea este
determinata inainte sa apara boala, Cu toate acestea, in studiile de cohor-
ta prospective rezultatul poate fi subiectul unei erori de informatie pen-
tru ca expunerea este cunoscutd inainte ca rezultatul sé fie determinat.
in studiile istorice de cohorta, informatiile despre expunere si cele despre
rezultat sunt potential supuse acestei erori pentru ca informatiile despre
ambele variabile sunt colectate dupa ce a aparut rezultatul. De exemplu,
eroarea de informatie poate aparea daca stabilirea rezultatului la persoa-
ne din grupul expus s-a bazat pe incercari periodice de a recontacta indi-
vidul si pe o revizuire a certificatelor de deces, in timp ce rezultatul pen-
tru indivizii neexpusi a fost obtinut numai prin revizuirea certificatelor de
deces, Eroarea de informatie este cel mai bine evitata prin asigurarea ca
aceeasi atentie este acordata fiecarui sublect al studiului din grupul expus
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si din grupul neexpus. De preferinta, persoanele care colecteaza informa-
tiille despre rezultat trebuie sa fie ,oarbe” fata de statutul de expunere al
subiectilor studiului. In general, ercarea de informatie este cel mai bine
controlata cand studiul este in derulare 5 nu in faza de analiza.

6.5.VOLUMUL ESANTIONULUI

in studiile de cohorta noi comparam proportia subiectilor cu un anu-
mit rezultat, care sunt expusi unui factor potential de risc (uneori un fac-
tor potential de protectie), cu proportia subiectilor cu aceleasi rezultat,
care nu sunt expusi acelui factor. Cele doua grupuri de studiu se numesc:
grupul expus si, respectiv, grupul neexpus,

Formula pentru calculul velumulul esantionului in cazul studiului
de cohorta este identica cu formula folositd in cazul studiilor clinice.
Rezultatul depinde de urmatoarele informatii:

P_ - proportia subiectilor din grupul neexpus la care se asteapta sa
apara rezultatul studiat;

P, —proportia subiectilor din grupul expus |a care se asteaptd sa apa-
ra rezultatul studiat. Aceasta propartie se exprima, de obicei, relativ fata
de P iar cercetatorul doreste se detecteze un P, diferitde P,

De exemplu, putern compara femeile cu dismenoree dupa sterilizare
chirurgicala cu femeile cu dismenoree carora nu |i s-a efectuat sterilizare
chirurgicala si care folosesc metode de contraceptie tip bariera. Studiile
anterioare au indicat ca dismenoreea este raportata de aproximativ 10%
din femeile care folosesc metode de contraceptie tip bariera pe parcur-
sul a sase luni. Cercetatorii doresc sa detecteze un risc dublu de disme-
noree (adica 20%:), daca el exista, in randul femeilor care au suportat ste-
rilizare chirurgicala.

a - pragul de semnificatie sau probabilitatea erorii de tip |;

B, 1- B - probabilitatea erorii de tip Il si, respectiv, puterea;

f — proportia subiectilor din studiu care sa asteaptd sa abandoneze
studiului din motive diferite de efectul investigat g = 1/(1-f).
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Formula pentru determinarea numarului necesar de participanti
pentru grupul expus si pentru grupul neexpus in cadrul unui studiu de
cohorta este urmatoarea:

1 2z, 4z, ) <Px(-P)
n=- ¥ — - (]
(1-f) (p.- )
unde:
P=(P,+P)/2;

Z.= valoarea din tabelul 6.7;
Zﬂ - yaloarea din tabelul 6.2,

Tabelul 6.1.
Z, pentru formulele volumului esantionului
Comparatia
unilaterala bilaterala
a Z Z.
0,10 1,28 1,65 |
0,05 1,65 196
0,025 _ 1,96 2,24
L 0,01 | 2,33 1,58
Tabelul 6.2.
Z, pentru calculul volumului egantionului
Comparatia
unilaterala bilaterala
B 1-f Z,
1,50 0,50 0,00
0,40 0,60 0,25
0,30 0,70 0,53
.20 0,80 0,84
015 .85 1,03
0,10 030 1,28
0,05 0,95 1,65
0,025 0,975 196
0,01 0,99 233
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6.6. METODE DE ANALIZA A DATELOR

in mod ideal, metodele de analizé sunt precizate simultan cu ela-
borarea protocolului studiului si a formularelor de colectare a datelor
pentru a se garanta ca sunt colectate informatii despre toate variabile
necesare §i ca marimea esantionului este adecvata, Dupa ce colectarea
datelor s-a incheiat, primii pasi al analizei constau in organizarea datelor
in tabelele alcatuite cand a fost planificatd analiza. Sunt utilizate cateva
tipuri de tabele pentru a organiza datele din studiul de cohorta sl pen-
tru a face comparatii intre subiectii expusi si cei neexpusi ai studiului.
Primele tabele prezentate pentru analiza studiului de cohorta contin, de
obicei, caracteristici demografice 5i factori de risc pentru sublectii stu-
diului din grupul expus si grupul neexpus. Tabelele aditionale prezinta
informatii despre marimea asociatiei dintre expunere si problemele de
sanatate studiate i informatiile despre riscul problemei de sanatate in
cadrul subgrupurilor de subiecti expusi si neexpusi.

Tabelul de analiza a caracteristicilor
subiectilor expusi si neexpusi

Analiza trebuie sd inceapd cu o descriere a caracteristicilor demo-
grafice si medicale ale subiectilor expusi si, respectiv, neexpusi. Aceste
date permit o comparare a indivizilor din grupul expus si din grupul ne-
expus.

Tabelul de analiza a studiului de cohorta pentru riscul relativ si interva-
lul de incredere.

Analiza datelor din studiul de cohortd implicd compararea ratelor
problemei de sandtate in randul subiectilor expusi si neexpusi ai studiu-
lui. Riscul relativ este cea mai des utilizatad masura a asocierii dintre expu-
nerea la un anumit factor si rezultatul obtinut. Riscul relativ este raportul
dintre incidenta rezultatului subiectilor expusi si incidenta rezultatului
in randul subiectilor neexpusi.

Unele studii utilizeaza persoana-timp la numitor in calcularea riscu-
lui relativ in loc de numarul de persoane incluse in studiu. Acest tip de

I
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risc relativ este cunoscut ca riscul relativ al densitatii incidentei (RR-DI)
(incidence density relativ risk). Numitorul persoana-timp ia in considera-
re simultan numarul de persoane observate si durata de observare pen-
tru fiecare persoana, De exemplu, daca 10 persoane participé in studiu
timp de 15 ani, se spune ¢a au contribuit 150 (10 persoane x 15 ani) de
persoane-ani de observatie. Aceeas! cifrd poate fi obtinuta daca 150 de
persoane au fost chservate timp de un an sau 300 de persoane timp de
6 luni. Aceasta metoda permite cercetitorului sa controleze cu mai mult
succes situatiile cand datele subiectilor in studiul de cohorta variazi sau
cand, in timpul desfagurarii studiului, anumiti subiecti nu se mai afla sub
observare din cauza decesului, pierderii contactului sau din alte motive.

Calcularea indicatorilor se face in baza Tabelului de contingenta 2x2
(tabelul 6.3.),

Tabelul 6.3.
Calcularea indicatorilor pentru studiile de cohorta
] Efect prezent | Efect absent | Total
Factor de risc prezent a b a+b
Factor de risc absent C d c+d
| Total a+c b+d a+b+c+d

Calcularea riscului relativ

1. Riscul bolii la expusi: P, =a/(a+b)

2. Riscul bolii la neexpusi: P.=c/lc+d)

3. Riscul relativ (RR): de cate ori este mai mare proportia persoa-
nelor bolnave in randul celor expusi la factorul de risc fata de
proportia bolnavilor in randul celor neexpusi la factorul de risc:
RR=P /P Aprecierea rezultatului se face dupa tabelul 6.4.
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Tabelul 6.4.
Aprecierea rezultatelor pentru studiile de cohorta
RR _ Rezultat

- 0,0-0,3 Factor de protectle puternic

0,4-0,5 Factor de protectie moderat

06-0.9 Factor de protectie redus

1,0-1,1 Factor indiferent

1,2-1,6 Risc redus

1,7-2,5 Risc moderat

>2.5 Risc foarte mare

Calcularea riscului in populatie
1. Exprima frecventa celor expusi la factorul de risc in lotul studiat

R.= {a+b)/(a+b+c+d)
2. Excesul riscului in populatie (riscul atribuibil in populatie)
R,=R-P,

Fractiunea atribuibila
Fractiunea atribuibild la expusi exprima cate % din efectul nedorit
prezent la expusi poate fi explicat prin expunerea stabilita

FA,=[(P,-P,)/P 1 x100

Intervalul de incredere

li=RR " t=/=
Etapa |
o -1axd)-bxc)f
n1“nmlmn
Etapa Il, Pentru 95% de veridicitate z= 1,96
Etapa lll
M = RRITEE
n,. . =RRO-2
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6.7. CONTROLUL FACTORILOR DE CONCLUZIE
PRIN ANALIZA

Concluzia este o forma de eroare, care apare cand un factor extern
legat si de expunere si de rezultat ascunde adevirata relatie dintre ex-
punere s rezultat. Pentru a fi un factor de concluzie, o variabila trebule
sa fie asociatd cu expunerea, dar nu trebuie sa fie o consecinta a el si,
independent de asocierea ei cu expunerea, sa fie asociata cu rezulta-
tul. Analiza stratificata este utilizata adesea pentru colectarea confuziei,
Riscul relativ estimat, care a fost ajustat pentru variabila care provoaca
confuzie, este calculat si comparat cu estimarea bruta. Daca diferenta
dintre estimarea bruta si cea ajustata reprezinta mai mult decat un anu-
mit procentaj specificat inainte de analiza, atunci variabila poate fi con-
siderata un factor de confuzie 5i trebuie controlata in analiza.

De fapt, exista trei metode de a controla variabilele care potential
vor proveca confuzie intr-un studiu de cohorta:

= saserestranga participarea in studiu;

- sdse formeze perechi pentru variabila care, potential, poate pro-

voca confuzie;

«  sd se controleze in analizd variabila care provoaca confuzie, cal-

culdnd o masura ajustata a efectului.

Tabelul de analiza a modificarii efectului

Modificarea efectului este un fenomen discutat frecvent alaturi de
confuzie, cu toate ca nu este o forma de erocare. Modificarea efectului
este prezenta cand relatia dintre expunere si rezultat este diferita pentru
subgrupuri variate din cadrul populatiei, Modificarea efectului este de-
tectata prin stratificarea dupa variabila analizata, cautandu-se diferente-
le riscului relativ dintre starturi. Diferentele pot reflecta factorii biologi
sau de alt tip, care pot modifica relatia din expunere si rezultat. De exem-
plu, vaccinul impotriva rujeolei poate avea ca rezultat un risc mai mic de
imbolnavire cand este administrat la copii mai marl de un an, decat la
copii mai mici. Aceste diferente sunt legate de interferenta anticorpilor
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transmisi pe cale materna in dezvoltarea imunitatil la nou-nascuti si au
implicatii importante pentru politica vaccindrilar.

Confuzia si modificarea efectului pot aparea in acelasi timp. Cand
sunt prezente ambele, trebuie observatd modificarea efectului, contro-
lata confuzia in analiza, lar rezultatele obtinute - stratificate dupa varia-
bila care provoaca confuzie si modifica asociatia studiata.

6.8. AVANTAJELE S| DEZAVANTAJELE
STUDIULUI DE COHORTA

Avantaje

Permit o descriere completa a experientelor indivizilor ulterioare
expunerii, inclusiv istoria naturala a bolil;

Furnizeazé o succesiune temporali clard a expunerii §i bolii.
Furnizeazd o ocazie excelentd de a studia expunerile rare.
Permit evaluarea mal multor rezultate (riscuri 5i beneficii) care
pot fi legate de o expunere specifica.

Permit estimarea directa a ratei problemei de sanatate si a riscu-
lui relativ asociat cu expunerea analizata.

Prezinta in general informatii mai usor de inteles pentru cei care
nu sunt epidemiologi.

Nu implicd tratamentul ce presupune anumite restrictii ca intr-
un studiu clinic randomizat.

Dezavantaje
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Este necesar un numdar mare de subiecti pentru a putea studia
bolile rare in studiile de cohorta.

Poate fi necesard o urmarire pe termen lung, cand perioada de
latenta pentru rezultatul analizat este mare,

Urmarirea poate fi dificila si pierderea din urmarire poate afecta
rezultatele studiului.

Studiile pot fi relativ scumpe.

Expunerea care este prezentd la includerea initiala in studiu se
poate schimba in timpul desfagurarii studiului.



CAPITOLUL 7
STUDIILE CAZ-CONTROL

7.1. CARACTERISTICA GENERALA

Studiul caz-control este un studiu epidemiologic analitic, in care po-
pulatia studiata este constituita din loturi cu si fara o anumita problema
de sanatate sau un anumit rezultat, Loturile de comparare pentru studi-
ile caz-control sunt formate in functie de statutul bolii sau al problemei
de sanatate. Subiectii de studiu care au probleme de sanatate sunt nu-
miti cazuri, iar subiectii de studiu fard probleme de sanatate - persog-
ne de control, In cadrul unui studiu caz-control se analizeaza datele din
trecut pentru a evalua expunerea subiectilor din studiu (figura 7.1). Apoi
se compara expunerea in randul cazurilor cu expunerea in randul per-
soanelar de control, pentru a determina daca aceasta expunere ar putea
fi responsabila de starea de sandtate a cazurilor. Ipotezele cercetate tre-
buie sa specifice clar legatura asteptata dintre problema de sanatate si
expunerea studiata.

Cazuri

/ \ Subiectii de studiu

Expunere {identificati in functie
\ / de boala sau rezultat)
Persoane de control
{Grupuri de comparare)
| | |
Trecut Prezent

Fig. 7.1. Definirea grupurilor de compardre pentru studiile caz-control,
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Studiul caz-control diferd de studiul de cohortd prin faptul ca su-
biectii sunt impartiti in functie de problema de sanatate sau de rezultat,
apoi cercetatorul analizeaza datele din trecut pentru a determina expu-
nerea fiecarui individ. Tntr-un studiu de cohorta subiectii sunt clasificati
in functie de expunere; epidemiologii fi urmaresc apoi in timp pentru a
determina rezultatul.

7.2. METODOLOGIA STUDIULUI CAZ-CONTROL

Selectarea cazurilor

Cazurile sunt subiecti care au o problema de sanatate sau rezultatul

urmeaza sa fie examinat. Definitia unui caz necesita doua specificatii:

+ Descrierea obiectiva si lipsita de ambiguitate a problemei de sa-
natate, inclusiv a modului in care aceasta problema de sdnatate
va fi diagnosticata {adica procedeele de diagnostic, testele de |a-
borator, precum si semnele s simptomele clinice).

«  Criteriile de eligibilitate care vor fi folosite pentru a selecta cazu-
rile pentru studiu (adica varstele, lipsa in antecedente a bolilor si
a conditiilor selectate etc, cum, cand §i unde vor fi identificate
cazurile) (Schelesselmen, 1982). Pot fi cazuri toate persoanele
nou diagnosticate pe parcursul unei perioade de timp definite
(cunoscute si sub numele de cazuri incidente).

Selectarea persoanelor de control

Persoanele de control sunt subiectii care nu au probleme de sana-

tate sau rezultatul studiat. Persoanele de control trebuie sé fie identice
cazurilor in ceea ce priveste potentialul de expunere, deoarece analizele
caz-control compar rata de expunere in randul cazurilor cu rata de ex-
punere in randul persoanelor de control (Schelesselmen, 1982). Criteriile
folosite pentru a selecta persoanele de control trebuie sa fie compara-
bile in toate privintele cu criteriile folosite pentru a selecta cazurile, cu
exceptia faptului ca persoanele de control nu trebuie sé aiba problema
de sanatate studiata. Daca persoanele de control vor fi selectate in acest
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mod, atunci diferentele dintre ratele de expunere vor reflecta o asocie-
re adevarata intre expunere si rezultat. Daca persoanele de control nu
vor fi selectate in acest mod, atunci masura asocierii dintre problema de
sanatate si expunere poate reflecta diferentele in modul de selectare al
cazurilor si al persoanelor de control, prin urmare ea va fi eronata.

Pe de alta parte, sa consideram un studiu caz-control in care cazurile
sunt identificate din registrele de externare ale unui spital public situat
intr-o localitate urbana mare. 53 admitem ca persoanele de control sunt
selectate aleatoriu din populatia generala a aceleiasi localitati urbane.
Aceste persoane de control vor fi neadecvate, deoarece populatia gene-
rala probabil include multe persoane care intotdeauna ar folosi un spital
privat in locul celui public. Aceste persoane de contral nu sunt comparabile
cu cazurile in ceea ce priveste accesul la asistenta medicala, bali si starea
de sanatate, statutul social-economic, nivelul de educatie si alti factori,

Cele mai utilizate surse de subjecfi de control sunt spitalele, clinicile,
cabinetele medicale, comunitatea sau populatia general. Selectarea per-
soanelor de control din aceleasi spitale din care au fost selectate s5i cazurile
este de cele mai multe ori un lucru practic i eficient; acesti pacienti sunt
considerati persoane de control spitalicesti. insa ele trebuie sa fie selec-
tate din grupele de diagnostic care nu au legatura cu expunerea cerce-
tata. Persoanele de control mai pot fi selectate din cadrul comunitatii sau
din regiunea geografica in care isi au resedinta cazurile; aceste persoane
de control sunt considerate control de comunitate sau din populatie. In
unele studii, in calitate de persoane de control au servit vecinii, partenerii,
prietenii sau rudele cazului. Folosirea rudelor cazurilor in calitate de per-
soane de control poate duce la formarea de perechi pentru unele variabile
precum dieta, stilul de viata si istoricul de familie al bolilor.

Persoanele de control pot fi selectate in cateva moduri. Selectarea
poate implica esantionarea sau poate include toata populatia (exclusiv
cazurile). Persoanele de control pot fi selectate aleatoriu sau sistematic
din populatia totala. in fine, persocanele de control pot forma perechi
cu cazurile dupa anumite variabile, pentru a face mai eficient controlul
confuziei in analiza. Formarea de perechi este de dorit in cazul unei
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distributii necbisnuite a cazurilor in comparatie cu persoanele de con-
trol in raport cu anumita variabila (ex.: varsta). Formarea de perechi
poate fi individuala (cunoscuta si sub numele de pereche unu la unu
sau de frecventd). Daca sunt folosite perechi individuale, atunci unul
sau mai multi subiecti care nu au boala formeaza perechi cu un anu-
mit subiect care are boala. Formarea de perechi de frecventa implica
perechi intre subiectii frd boald dintr-un anumit subgrup cu subiectii
care au boala.

Definirea expunerii

Intensitatea expunerii este evaluata prin masuratori de frecventa si
de timp. Indicatorii de expunere care se referd la frecventa pot fi dihoto-
mici, politomici sau continui:

+ dihotomici: categorisiti ca expusi, respectiv neexpusi (ex.: folosi-

rea diafragmului: niciodata sau mereu);

* politomici: indici care reflecta mai mult de doua niveluri {(ex.: fo-
losirea prezervativului - niciodata, ocazional si frecvent; numarul
dozelor de 8 uncii de alcool consumate intr-o saptdmana; numa-
rul zilelor din saptamana in care este consumat calciu);

* continui: evaluati in continuitatea unei unititi de masura (ex.
varsta in ani, numarul de nasteri in antecedente, greutatea la
nastere).

Expunerea poate fi intermitenta {adicad expunerea la un factor de
risc este intrerupta de perioade de non-expunere) sau continua (adica
expunerea la un factor de risc este constanta si un episod unic de expu-
nere nu este intrerupt de expunerea la un factor de risc alternativ sau la
niciun factor de risc). Indicatorii care se referd la timp sunt durata de ex-
punere (ex..numarul total al lunilor de utilizare a DIU), timpul de la prima
expunere (ex.: numarul de luni de la prima utilizare a contraceptivelor
orale), timpul de la ultima expunere (ex.; numarul de luni de la ultima
sarcina) sl varsta la prima sau la ultima expunere. Pentru unele probleme
de sanatate este important sa se cunoasca daca expunerea a avut loc
inainte de, in timpul sau dupd fenomenele de reproducere selectate ori
fenomenele sunt in relatie cu problema de sanatate studiata.
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Deoarece masuratorile risculul sunt exprimate in termeni de expu-
nere, este necesara definitia de expunere minima. Cazurile si persoanele
de control cu expunere minima reprezinta grupul de comparare sau de
diferenta. Expunerea minima poate fi definitd prin lipsa oricarel expu-
neri sau printr-un nivel mic de expunere care se considera a fiinsuficient
pentru a putea fi asociat cu boala. Surse primare cu privire la date referi-
toare la expunere sunt:

1) inregistrarile din spitale, clinici sau cabinete medicale;

2) statisticile vitale;

3} inregistrari referitoare la angajarea in campul muncii, asigurarea

sau serviciul social;

4) contactul direct cu subiectii din studiu,

Cand este posibil, datele despre expunere trebuie colectate din do-
cumentele existente, La colectarea datelor despre expunere trebuie fo-
losite aceleasi metode de colectare a datelor si pentru cazuri, si pentru
persoanele de control. Dacd sursele existente nu sunt disponibile sau
adecvate, atunci datele despre expunere trebuie colectate prin contac-
tul direct cu subiectii din studiu {personal, prin telefon sau prin posta).

7.3. METODE DE COLECTARE A DATELOR
SITIPURI DE ERORI

Pentru colectarea si organizarea datelor in vederea analizel sunt fo-
losite interviul personal si prin telefon, chestionare autoadministrate §i
formulare care au scopul de a rezuma informatia din foile de observare.
Aspectul ingrijit al formularului 5i modului in care sunt formulate intre-
barile afecteaza calitatea datelor. Intrebarile folosite in alte studii ale ace-
leiasi probleme de sdnatate sau expuneri sunt utile pentru planificarea i
elaborarea intrebérilor pentru noile studii. Folosirea intrebarilor care au
furnizat date valide in cadrul altor studii reduce timpul necesar pentru
verificarea modului in care sunt farmulate intrebarile si furnizeaza com-
pararea datelor dintre studii.
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Elaborarea chestionarului trebuie sa inceapa cu o lista de variabile
necesare pentru studiu, Lista poate fi cel mai bine alcatuita in urma unei
documentdri din literatura medicala si trebuie sa contina toti factorii de
risc pentru problema de sanatate si expunerea studiata. Trebuie sa fie in-
clusa si o descriere a tuturor modalitatilor posibile de masurare a fiecdrei
variabile. Toate formularele de colectare a datelor trebuie sa fie pretes-
tate, iar personalul de colectare a datelor (ex.: intervievatorii, persoanele
care realizeaza rezumate) trebuie sa fie instruit pentru folosirea corecta
a formularelor.

Eroarea sistematica

In proiectarea unui studiu caz-control, metodele prin care partici-
pantii la studiu sunt selectati si colectati ca bolnavi, non-bolnavi, expusi
si neexpusi afecteaza mult validitatea (Schelesselmen, 1982). Erorile in
proiectare pot cauza suprareprezentarea sau subreprezentarea partici-
pantilor la studiu in aceste patru categorii si pot distorsiona marimea
asocierii dintre problema de sanatate si expunere. Eroarea sistematica
produce o estimare incorecta a asocierii dintre problema de sanatate si
expunere, Trei tipuri de eroare sistematica pot influenta rezultatele stu-
diulul caz-control: eroarea de selectie, eroarea de informatie si confuzia.

Eroarea de selectie

Acest tip de eroare se refera la procesul prin care cazurile sau per-
soanele de control sunt selectate intr-un maod care este in relatie cu ex-
punerea. Estimarile eronate ale asocieril dintre expunere si problema de
sanatate pot apdrea atunci cand expunerea este in legatura cu non-ras-
punsul, durata internarii in spital, supravietuirea, maonitorizarea diferita,
diagnosticul, trimiterea sau selectarea participantilor |a studiu.

Eroarea de non-raspuns. Este un tip al erorii de selectie, care se
referd la refuzul respondentului sau la incapacitatea |ui de a participa
la studiu, precum si la incapacitatea personalului din teren de a con-
tacta potentialii participanti la studiu. Eroarea de non-raspuns apare
cand rata de expunere in randul cazurilor neparticipante este dife-
rira de rata de expunere in randul persoanelor de control nepartici-
pante. Pe durata studiului trebuie facut orice efort pentru a localiza
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participantii la studiu, a obtine participarea lor si a minimiza cazurile
de refuz. Intervievatorii pot avea nevoie de instruire in a sti cum sa
localizeze participantii care sunt dificil de gasit. Cand ratele de refuz
sunt mari, este nevoie de o serie de actiuni pentru a identifica ciile de
reducere a neparticipiril. Poate este necesar sa fie revizuite prezenta-
rile si informatiile despre studiu care sunt oferite participantilor la el.
Intervievatorii care au rate mari de refuz pot avea nevoie de o instrui-
re speciald privind modalitatile de convingere a participantilor neco-
operanti. Stabilirea de intalniri periodice pentru intervievatori permite
schimbul de idei cu privire |a localizarea participantilor dificil de gasit
si la abtinerea cooperarii din partea acestora.

Totusi, dacd rata non-raspunsului in finalul studiului este inalta,
atunci este necesara evaluarea posibilelor efecte ale neparticiparii asu-
pra rezultatelor. Cercetatorii pot efectua o analiza a celui mai rau caz
(eng. wasrt-case analysis), in care toate cazurile neparticipante se pre-
supune ca sunt expuse si toate persoanele de control neparticipante se
presupune ca sunt neexpuse. Daca dupd analiza celui mai rau caz con-
cluziile despre asoclerea dintre problema de sanatate si expunere raman
neschimbate, atunci este putin probabil ca neparticipantii sa afecteze
rezultatele, Cercetatorul poate s3 compare, de asemenea, caracteristicile
cazurilor si ale persoanelor de control participante si neparticipante,

Eroarea legata de durata de spitalizare, un alt tip al erorii de se-
lectie, poate aparea atunci cand cazurile sunt selectate dintr-un registru
al pacientilor prezenti in spital in momentul studiuluiin locul registrelor
de internare sau de externare. Daca se selecteaza cazurile dintr-un regis-
tru al pacientilor prezenti in spital in momentul studiului, atunci cazurile
care au fost spitalizate pentru perioade mari de timp au o probabilitate
mai mare de a fi selectate in comparatie cu cazurile care au fost internate
pentru afectiuni minore sau cu cele care au decedat. Mai mult ca atat,
aceste cazuri pot avea alte boli si conditii care pot fiin relatie cu boala
sau expunerea studiatd. Prin urmare, pentru identificarea participantilor
potentiali in studiile efectuate in populatiile spitalizate este de preferat
sa se utilizeze registrele de internare sau externare.
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Doua tipuri suplimentare ale erorii de selectie sunt eroarea de supra-
vietuire {eng. survival bias) si eroarea de supraveghere (eng. surveil-
lance bias), Eroarea asociata cu supravietuirea poate aparea numai daca
supravietuitorii rezultatului sunt selectati in calitate de cazuri si daca su-
pravietuirea este asociata cu expunerea investigata. Eroarea de suprave-
ghere poate aparea cand problemele de sanatate minore sau asimptoma-
tice sunt diagnosticate datorita examenelor ulterioare mai frecvente sau
mai minuticase 5i cand aceste examene mai frecvente sau mai minutioase
sunt efectuate in randul participantilor la studiu care au fost supusi ex-
punerilor suspectate. Pentru a evalua daca eroarea de supraveghere este
sau nu prezentd in date, cazurile §i persoanele de control supuse frecvent
controlului medical pot fi analizate separat de cazurile si persoanele de
control care sunt supuse mai rar controlului medical.

Eroarea de diagnosticare 5i eroarea de trimitere (eng. referral
bias) sunt, de asemenea, tipuri de erori de selectie, Eroarea de diagnos-
ticare poate aparea atunc| cand cunostintele despre expunere influen-
teaza necorespunzator diagnosticul stabilit. Fresupunand ca eroarea de
diagnosticare scade odata cu cresterea severitatii bolii sau a certitudinii
diagnosticului, analiza cazurilor in functie de certitudinea diagnosticului
permite o anumita evaluare a prezentei acestui tip de eroare. Eroarea de
trimitere poate apdrea in cazul in care cunostintele despre expunere sau
o variabila asociata cu expunerea (ex.: starea socioeconomica) afecteaza
necorespunzator modelele de trimitere. Eroarea de trimitere apare cel
mai frecvent atunci cand studiile se desfasoard in spital, in clinica sau In
cabinetul medical. Erorile potentiale introduse de selectarea cazurilor si
a persoanelor de control pot fi reduse prin proiectarea studiului in asa
fel, incat selectarea s nu fie necesara. Tipul ideal de studiu implica inclu-
derea tuturor cazurilor de boala care au aparut intr-o regiune geografica
definita pe parcursul unei perioade specificate de timp si selectarea ale-
atorie a persoanelor de control din populatia generald a aceleiasi regi-
uni. Exceptiile care se aplica pentru cazuri trebuie sa fie aplicate si pentru
persoanele de control. Deoarece scopul grupului de control este de a
determina rata expunerii asteptata in grupul cazurilor, daca nu exista ni-
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cio asociere intre expunere si problema de sanatate, atunci persoanele
de control trebuie s fie comparabile cu cazurile in toate aspectele rele-
vante, cu exceptia faptului ca ele nu poseda problema de sanatate.

Cand se studiaza anumite conditii moderate sau rezultatele mai pu-
tin grave cu care ar putea fi internati numai anumiti pacienti selectati,
precum pacientii cu nivel social-economic ridical, utilizarea vecinilor sau
a reprezentantilor din populatia generala ca persoane de control poa-
te crea probleme legate de eroarea de selectie. (in aceste circumstante,
persoanele de control din populatia generala care au un statut socioeco-
nomic mediu sau inferior pot sa nu fie niciodata pentru afectiuni usoa-
re.). Se recomanda ca selectarea persoanelor de control s fie limitata la
persoanele care vor fi internate, daca ele vor avea boala studiata.

Studiile caz-control efectuate in randul populatiei spitalizate majo-
reaza la maximum asemandarile dintre cazuri §i persoanele de control.
intr-un studiu caz-control, efectuat in populatia spitalizata, persoanele
de control trebuie selectate din randul pacientilor internati in acelasi spi-
tal din cauza altor afectiuni minore despre care se stie ca nu sunt asociate
cu expunerea. Daca se iau aceste masuri, atunci cazurile i persoanele de
control vor avea acelasi statut socioeconomic, stil de viata, religie si alte
trasaturi care pot determina particularitatile de internare. Cu toate ca
aceste procedee de selectie favorizeazd comparabilitatea dintre cazurile
si persoanele de control, rezultatele nu pot fi generalizate intotdeauna
la intreaga populatie.

Daci lotul de control este alcétuit din pacienti internati, atunci este
mai bine 53 fie incluse persoane cu afectiuni variate, cunoscandu-se ca
niciuna dintre aceste afectiuni nu este asociata cu expunerea studiata.
Astfel, chiar dacd se va dovedi una dintre afectiuni cu expunerea studi-
ata, acest lucru nu va avea efect important asupra rezultatelor studiului
daca numarul pacientilor cu acea afectiune este mic.

Eroarea de informatie

Este legatd de colectarea incorecta a informatiei despre expunere,
ceea ce duce la evaluarea Incoracta a expunerii. Obtinerea unei anam-
neze precise a expunerii de la cazuri si de la persoane de control prezintd
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una dintre dificultatile majore in conducerea unui studiu caz-control va-
lid. Evacarile participantilor despre expunerile din trecut pot fi incansis-
tente sau inexacte, Informatia despre expunere poate fi dificil de reamin-
tit, mai ales cand expunerile au avut loc in trecutul indepartat. Pentru a
imbundtati procesul de reactualizare, pot fi utile calendarele, jurnalele,
fotografiile sau alte materiale vizuale. Informatia despre expunere tre-
buie validata ori de cate ori este posibil, folosind surse independente de
declaratiile subiectului din studiu.

Un lucru mai important decat uitarea este faptul ca persoanele din
randul cazurilor isi amintesc despre expunerile din trecut la factorii de
risc in mod diferit fata de persoanele de control. Eroarea de evocare (eng.
recall bias) se refera la efectul care apare atunci cand cazurile isi rea-
mintesc despre expuneri in mod diferit fata de persoanele de control.
In unele studii caz-control, eroarea de evocare poate fi de asemenea
proportii si cu urmari atat de importante, incat ea influenteaza alegerea
grupului de control,

O logica similara a fost pentru a pleda in favoarea studiilor caz-con-
trol efectuate in populatia spitalizata. Deoarece in studiile caz-control
efectuate in populatia spitalizata persoanele de control sunt si ele per-
spane bolnave, se asteapta ca acestea sa-si reaminteasca in aceeasi ma-
sura ca 5i cazurile.

Confuzia

Aceastd eroare se refera la efectul unui factor din exterior, care
distorsioneaza o asoclere aparenta dintre problema de sanatate si ex-
punerea studiatd sau care ascunde o asociere adevaratd importanta
(Schelesselmen, 1982). Adica asocierea dintre expunerea si problema
de sanatate studiata poate, de fapt, sa se datoreze altei variabile. Pe de
alta parte, lipsa unei asocieri poate rezulta si In cazul esecului de a con-
trola efectul unui factor extern. Pentru a fi factor de confuzie (eng. con-
founder), o variabila trebuie sa fie asociata cu expunerea (dar sa nu fie
o0 consecintd a expunerii) si sa fie un factor de risc pentru problema de
sanatate studiata (Schelesselmen, 1982). Confuzia poate fi controlata in
faza de analiza a datelor daca au fost colectate informatii relevante.
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Ca si studiile de cohort, studiile caz-control au scopul de a determi-
na daca subiectii expusi unui factor potential de risc au o probabilitate
mal mare de a dezvolta un anumit rezultat in comparatie cu subiectii
care nu sunt expusi acelui factor. In studiile caz-control noi comparam
expunerea anterioard a subiectilor care au rezultatul {cazuri) cu cea a
subiectilor care nu au rezultatul {persoane de control).

7.4.VOLUMUL ESANTIONULUI

Formula pentru calculul volumului esantionului pentru studiile caz-
control este identica cu cea folosita pentru studiile clinice si studille de
cohorta. Pentru a putea aplica aceastd formula, avem nevoie de doi in-
dici: proportia expusilor din grupul cazurilor (P} si proportia expusilor
din grupul contral (P,). Cercetatorii trebuie sa cunoasca proportia expu-
silor din grupul de control, deoarece se presupune ca acest grup repre-
zintd populatia generala. Aceste doua proportii se afla in relatie recipro-
ci; daca sunt date valoarea lui Po si alta valoare, raportul probabilitatii
(RP){eng.odds ratio,OR), putem obtine valoarea lui P,

Formula estimeaza proportia expusilor din grupul cazurilor:

__ PRP
T (T

unde:

P, - valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor;

P,— proportia expusilor din grupul de control;

RP — probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi im-
partit la probabilitatea rezultatuluj studiat printre subiectil care nu au
fost expusi. RP care trebuie testat pentru semnificatia statistica, se speci-
fica de catre cercetator;

a - pragul de semnificatie sau probabilitatea erorii de tip [;

B, 1 - B - probabilitatea erorii de tip Il §i, respectiv, puterea;

f - proportia subiectilor din studiu, care se asteapta sa abandoneze
studiul din motive diferite de efectul investigat q = 1/(1 - f).
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Formula poate fi folosita pentru calculul numarului necesar de su-
biecti penitru grupul cazurilor si pentru grupul de control:
1 2x(z,+2,) xPx(1-P)
n=- X
(1-1) (P.-p)’

P=(P,+P)/2
Z_ - valoarea din tabelul 7.1.
EE - valoarea din tabelul 7.2,

unde

Tabelul 7.1.
Z_pentru formulele volumului esantionului
Comparatia
unilaterald hilaterald
o zﬂ ZH
010 1,28 1,65
0,05 1,65 1,96
0,025 1,96 2,24
0,01 2,33 1,58
Tabeluf 7.2.
Z_ pentru calculul volumului esantionului
Comparatia
unilaterald bilaterald
B 1-f Z,
1,50 0,50 0,00
0,40 060 0,25
0,30 0,70 0,53
0,20 0,80 084
0,15 .85 1,03
0,10 0,80 1,28
0,05 0,95 1,65
0,025 0,975 1,96
0,01 0,99 2,33
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7.5. METODE DE ANALIZA A DATELOR

Analiza trebuie planificata in acelasi timp cu elaborarea protocolului
studiului si a formularelor de colectare a datelor sau a chestionarului,
pentru a avea siguranta ca sunt colectate informatii pentru toate varia-
bilele importante si intr-un mod corespunzator pentru analiza. Primele
etape ale analizei incep cu organizarea datelor in tabele care sunt folosi-
te pentru a face comparatii intre cazuri si persoanele de control. Tabelele
tipice utilizate pentru analiza studiilor caz-control includ caracteristicile
(demografice si factorii de risc) cazurilor si ale persoanelor de control,
informatii despre masura asocleril dintre problema de sanétate si expu-
nerea studiata, si informatii despre riscul de aparitie a problemei de sa-
natate in functie de diferite subgrupuri ale cazurilor si ale persoanelor
de control.

Tabelul de analiza a caracteristicilor cazurilor 5i persoanelor de
control

Examinarea atenta a diferentelor dintre cazuri si persoanele de
control privind diversele caracteristici furnizeaza informatii impor-
tante despre comparabilitatea dintre pacientli-cazuri si persoanele de
control. In primul rind, aceste date permit efectuarea comparatillor cu
studiile publicate in literatura. Factorii de risc prezenti in datele studi-
ate pot fi comparati cu factoril de risc cunoscuti din alte studii. Cand
factorii de risc cunoscuti nu sunt prezenti in datele studiate, cerceta-
torul trebuie sa evalueze si sa puna la indoiald procedeele sale de co-
lectare a datelor si a rezultatelor. In al doilea arand, analiza factorilor
de risc cunoscuti poate sugera ce variabilad este un potential factor de
confuzie pentru o asociere dintre problema de sdnétate si expunerea
studiata. In al treilea rand, evaluarea similitudinilor sau a diferentelor
dintre cazuri i persoanele de control poate oferi informatil ce pot in-
dica daca selectia sau interviul s-au facut intr-un mod comparabil intre
cazuri si persoanele de control. De exemplu, in studiile multi-centru
sunt distributiile geografice, spitalicesti sau clinice similare pentru ca-
zuri si persoanele de control.
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Raportul probabilitatii ca estimare a riscului relativ

Datele colectate din studiile caz-control nu permit calcularea directa
a riscului relativ. Deoarece proportia populatiei pe care o reprezinta ca-
zurile si persoanele de control, de obicei, nu este cunoscuta, nu putem
deduce ratele de incident in populatille expuse si neexpuse. In schimb,
pentru estimarea riscului relativ este folosit odds ratio - OR. Cand pro-
blema de sanatate se intalneste rar printre persoanele expuse si neexpu-
se din populatia generald, atunci odds ratio este foarte apropiat de riscul
relativ. lstoric studiile caz-control au fost tipul preferat de studiu in ca-
zurile in care incidenta rezultatului studiat este mica, precum in studiile
despre cancer. Tabelul 1 permite efectuarea de comparatii intre utilizarea
riscului relativ intr-un studiu de cohorta ipotetic si utilizarea odds ratio
intr-un studiu caz-control, ambele studii avind ipoteze similare.

Inregistrarile clinice au indicat ca incidenta pe durata unui an a dis-
plaziei colului uterin in randul femeilor expuse se estimeaza la 5 %, iar in
randul femeilor neexpuse — la 2 %. Riscul relativ al incidentei cumulative
-RR-IC (eng. cumulative incidence relative risc) a fost (tabeful 7.3.):

a.fnl=lﬂ{}fm;lﬂ_25

RR-IC =— —=12,
b/n, 40/2000
Tabelul 7.3.
Tabelul de analiza pentru studiul de cohorta
Displazie Utilizarea contraceptivelor orale

a colului uterin Da Nu
Da a 100 b 40
Nu c 1900 d 1960
Tatal i n, 2000 n, 2000

Daca aceastd problema ar fi fost investigata intr-un studiu caz-con-

trol, atunci cele 140 de paciente cu displazie a colului uterin ar constitui
grupu! cazurilor. Un numar egal de persoane de control ar fi fost selecta-
te aleator din 1900 + 1960 = 3860 de femei, care nu au displazie a colului
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uterin: (69 = 1900 x 140/3860 de persoane de control, care au folosit
contraceptive orale si 71 = 1960 x 140/3860 persoane de control, care nu
au folosit niciodata contraceptive orale). Informatiile despre expunerea
la contraceptivele orale ar trebui colectate prin interviul personal cu par-
ticipantii la studiu. Raportul probabilitatii (tabelul 7.4) a fost;

p - a/b_100/40 _100x71

= = =5 zzrﬁ
c/d  69/71  69=40

Tabelul 7.4,
Tabelul de analiza pentru studiul caz-control
Displazie Utilizarea contraceptivelor orale
a colului uterin Da Nu N Total
Da (Caz) 100 40 o
Nu [Control) 69 71 140

Deoarece incidenta displaziei de col uterin in populatia generala a
fost micad, in studiul caz-control s-a obtinut un RP de 2,6. Acest raport
este aproximativ egal cu RR al incidentei cumulative din studiul de co-
horta, care este egal cu 2,5. Totusi, studiul caz-control a necesitat un vo-
lum al esantionului mult mai mic (280) decat studiul de cohorta (4000).

Tabelul de analiza al studiului caz-control

In studiile caz-control ratio estimeaza riscul relativ ca masurd a gra-
dului de asociere dintre expunere si problema de sanatate studiata.
Tabelul 2 prezinté tabelul de analiza pentru RP{raportul probabilitatii).
Tabelul 7.5 este similar cu cele folosite pentru estimarea riscului relativ
(RR) 5i a raportului densitatii incidentei din studiile de cohorta.

Totusi, masurdtorile riscului aplicabile pentru studiile de cohorta nu
pot fi calculate din datele obtinute de studiul caz-control, decarece intr-
un studiu caz-control este cercetata problema de sanatate sau rezultatul
si nu expunerea. Raportul probabilititii in studiul caz-control poate fi es-
timat prin impdrtirea probabilitatii bolii in randu! expusilor (a/c) la proba-
bilitatea bolii in randul neexpusilor (b/d),
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Tabelul 7.5.
Tabel de analiza al studiului caz-control
- ] Expunere
Numarul Numirul Total
expusilor neexpusilor
Rezultat
Rezultat prezent (cazuri) a b m,
Rezultat absent
l_{persuannle de control) ¢ d My
Tatal n, n, L

Etape de calcul RP (raportului probabilitatii)

1. Ponderea de cazuri expuse

alla+c=a/n,

2. Ponderea de cazuri neexpuse

c/fat+cl=cin,

3. Cota (odds) expunerii printre cazuri

4. Proportia de martaori expusi

b/(b+d)=b/n,

5. Proportia de martori neexpusi

d/(b+d)=d/n,

6. Cota (odds) expunerii printre martorl

affa+c):c/la+ci=alc

b/{b+d):d/(b+d=b/d

7. Raportul cotelor (odds ratio) probabilitatii:

RP=(a/cl:(b/d)={ad):(bc)

Aprecierea rezultatului pentru RP este prezentata in tabelul 7.6.
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Tabelul 7.6.
Aprecierea rezultatelor pentru studii caz-control
RP Rezultat
0,0-0,3 Factor de protectie puternic
0,4-0,5 Factor de protectie moderat
0.6-0.9 Factor de protectie redus
1,0-11 Factor indiferent
1.2-1,6 Risc redus
1,7-2.5 Risc moderat
=25 Risc foarte mare
Riscuri atribuibile

Determina efectul unui factor in grupul expus

1. RA=[(RP-1)/RF],
unde:

RA - riscul atribuibil;

RP — raportul probabilitatii.

2, RAP=P_ (RP-1)/P(RP-1)+1,
unde;

P - prevalenta E la martori (lotul control);
P - prevalenia E la populatia generala

3. FA (RA%)=[(RP-1)/RP1x 100 %,

unde;

FA - fractia atribuibila (% de risc atribuibil).

Acest indicator arat3 ce proportie a boliiin grupul expusi se datorea-
za expunerii?
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Calcularea i (intervalul de incredere)
Intervalul de incredere (I} pentru RP (Mantel si Haenszel, 1959,
Miettinen, 1976) se calculeaza din formula:

lI=RPpY £ 2}
Intervalul de incredere pentru odds ratio este calculat in urmatoare-
le etape:
Etapa I:
H'z . ['l'—'l)x[ﬂ Xd—bXC}l (7)
n‘”nmlmﬂ

Etapa a ll-a: Pentru 95 % din intervalul de incredere, z= 1,96
Etapaalll-a:

Limita infericard = RP ¢ -2 !

Limita superioara =RP " #27)

7.6. AVANTAJELE 5! DEZAVANTAJELE
STUDIULUI CAZ-CONTROL

Avantaje
= Studiile caz-control sunt utile pentru studierea problemelor de
sanatate care apar rar.

» Studiile caz-control sunt utile pentru studierea problemelor de
sanatate care au o perioada de latenta mare.

= Peripada de timp relativ scurtd necesara pentru desfasurarea
studiului face ca studiile caz-control sa fie, de obicei, mai ieftine
decat studiile de cohorta.

» Studiile caz-control sunt utile pentru a caracteriza efectele unei
varietiti de factori potentiali de risc asupra problemei de sénata-
te studiate.

Dezavantaje

= Deoarece cazurile si persoanele de control pot fi selectate din
doud populatii separate, este dificil de a se asigura ca ele sunt
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comparabile in ceea ce priveste factorii externi si alte surse de
eroare.

Datele despre expunere sunt colectate din inregistrari sau din
evocarile participantilor dupa aparitia bolii. Inregistrarile pot fi
incomplete, iar evocarea elementelor trecute poate fi influentata
de eroarea umana si de posibilitatea reamintirii selective.
Studiile caz-control nu pot fi folosite la determinarea ratelor de
incidenta,

Daci problema de sandtate este relativ frecventa in populatie
{adicd >5%-109%), atunci odds ratio nu este o estimare de incre-
dere a riscului relativ.

Studiile caz-control nu pot fi folosite pentru determinarea altor
posibile efecte ale unei expuneri asupra sanatatii. Prin definitie,
in studiile caz-control se studiaza doar un singur efect.
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CAPITOLUL 8 )
STUDIILE EXPERIMENTALE

8.1. CARACTERISTICA GENERALA

Studiile experimentale pot fi:

- clinice;

- interem;

- in comunitate.

Studiile in teren analizeaza populatia sanatoasa, supusa diferitor
riscuri. Sunt utilizate mai frecvent pentru aprobarea noilor vaccinuri.

Cercetarile ,in teren’, efectuate de catre Djonaton Solcom in 1936,
experimentau vaccinul inactivat impotriva poliomielitei. Astfel, au fost
vaccinati peste 1,5 mil. copii si, drept rezultat, s-a demonstrat eficacitatea
profilactica a vaccinei, care ulterior a fost acceptata de intreaga lume:

Studiile in comunitate au drept scop relevarea caracteristicilor ca-
litative, cum sunt gradul de actiune al factorului de risc sau eficacitatea
masurilor sanitare, de exemplu: ,Rezultatele programului regional de
profilaxie a maladiilor cardiovasculare”.

Studiile in comunitate au importanta pentru micsorarea factorilor de
risc si marirea eficacititii programelor de sanatate, dar aceste rezultate
sunt dificil de redat in indici calitativi.

Studiul clinic randomizat (engl. RCT — Randomized Clinical Trial),
intalnit in unele surse bibliografice, tradus drept Trial Randomizat Con-
trolat, reprezinta un experiment controlat folosit pentru evaluarea sigu-
rantei si eficacitatii tratamentelor efectuate pentru bolile si problemele
de sanatate la oameni. Studiul clinic este esential pentru procesul de
elaborare si acceptare a tratamentelor noi. Cand pentru aceeasi conditie
a starii de sdnatate sunt disponibile o serie de tratamente aprobate, stu-
diul clinic este folosit pentru a determina daca un tratament, de obicei
un tratament nou, este superior tratamentelor tipice existente. Elabora-
rea tratamentelor implicd doua etape nok
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Etapa 1. Prima etapa a elaborarii implica experimante de laborator
Aceste studii, care mai sunt denumite si studii preclinice, sunt efectuate
in vitro si pe animale, Studiile preclinice furnizeaza informatii farmaco-
logice si toxicologice necesare pentru pregatirea studiilor planificate pe
oameni.

Etapa a-2-a. Etapa a doua implica studii in care participa oamenii.
Aceasta etapa este, de obicei, impartita in 4 faze:

-

Studiile fazei | cuprind evaluarea initiala a participantilor umani
(30-100 de subiecti) Obiectivul primar este de a evalua siguranta
tratamentului si toleranta la acesta.

Studiile fazei a-ll-a (100-200 de subiecti) evalueaza eficacita-
tea potentiald a tratamentulul. Deseori mai multe tratamente
noi sunt comparate pentru a-| selecta pe cel cu un potential mai
mare. Metoda optimala de administrare a tratamentului este de-
terminata in faza a-ll-a.

Studiile fazei a-lll-a evalueazd tratamentul nou la un nurmar
mare de subiecti (500-1500) pentru a-i stabili eficacitatea si pen-
tru a colecta informatii suplimentare referitoare la siguranta
acestuia. Majoritatea studiilor fazei a-lll-a reprezinta studii clinice
comparative, in care grupurile de comparare sunt reprezerntate
de grupul tratamentului nou (tratamentul analizat) si grupul tra-
tamentului de control, Echipa de cercetare aloca fiecare subiect
din studiu in unul din grupurile de tratament. In mod ideal, tra-
tamentul este alocat aleatoriu si atat echipa de cercetare, cat s
subiectul de studiu nu cunosc sau sunt orbi"in ceea ce priveste
alocarea exacta a tratamentului.

Studiile fazei a-1V-a, sau studiile postmarketing, cerceteaza efec-
tele de termen lung ale tratamentului; aceste studii sunt efectuate
dupa ce tratamentul este aprobat pentru utilizare generala.

Daca cercetdtorul stabileste tratamentul aleatoriu, atunci studiul
este cunoscut ca studiu clinic randomizat, Din perspectiva stiintifici RCT,
cu volum adecvat al esantionului 5i realizat prin metoda orb” (blinding),
este modelul preferat de studiu. Selectia aleatorie trebuie sa excluda
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eroarea si este metoda preferata de alocare a subiectilor in grupurile de
tratament si de control. Grupurile de tratament sunt urmarite pe aceeasi
perioada de timp, pentru a observa aparitia unui eveniment particular
sau a rezultatului (figura 8.1). Ipoteza cercetaril trebuie sa fie exprimata
in termeni de rezultat anticipat in grupul de tratament nou. Pentru ana-
lizd, echipa de cercetare compara rata rezultatului in grupul tratamentu-
lui nou si rata rezultatului in grupul tratamentului de control.

Tratament studiat

Subiectii de studiu

(alocati aleatoriu) \ /

Rezultat
Tratament de control
(Grupuri de comparare)
I I 4
Prezent Viitor
Fig. 8.1. Definirea grupurilor de comparare
in studiile clinice randomizate,
Exemplu 8.1*

Testarea polivitaminelor administrate zilnic cu contraceptive orale re-
duce efectele secundare ale acestora. Femeile au fost alocate in mod ale-
atoriu in grupul de tratament ce primea Noriny| si un supliment zilnic de
polivitamine sau in grupul de control ce primea Norinyl 5| un placebo. Nici
cercetatorul, nici subiectii de studiu nu stiau cum era alocat tratamentul.
Subiectii de studiu au fost examinati la intervale de 3 luni in decursul unui
an. Pe parcursul vizitelor de urmarire la 3,6, 9 5i 12 luni, cercetatorul a co-
lectat informatii despre frecventa si severitatea unor efecte secundare.,
*Sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L, Rubin, 5. Cristine Zahnister

+Epidemiologia sanatatii reproducerii’. CDC Atlanta, 2001,
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Factorii de decizie implicati in programele guvernamentale de sana-
tate si agentiile-donatoare trebuie uneori sa aleagd dintre mai multe tra-
tamente; in general ei doresc s& finanteze tratamente care sunt sigure,
eficace si, de asemenea, relativ ieftine, Faza a-lll-a a studiilor clinice furni-
zeaza celor care iau decizii dovezi stiintifice despre eficacitatea relativa si
siguranta tratamentelor aflate in competitie.

8.2.TIPURI DE STUDII CLINICE RANDOMIZATE

Studiile clinice au doud modele de baza; modelul tratamentulul in
paralel si modelul tratamentului succesiv. Volumul adecvat al esantionu-
lui, alocarea aleatorie in grupurile de tratament 5i metoda orb” sunt de
preferat in proiectarea studiului.

Designul trialurilor

in trialurile clinice nu se folosesc decat cateva designuri principale,
insa cu multe variatiuni. La o extrema se situeaza trialurile cu marime
fixd a lotului, in care numarul de pacienti care trebuie recrutati se decide
in stadiul proiectarii (designului) studiului, jar la cealalta extrema se ga-
sesc trialurile in intregime secventiale, care continua pana laindeplinirea
unui criteriu sau a unei reguli de terminare (sau intrerupere), stabilite de
la inceput {predeterminate). In principiu, in cazul trialurilor cu marime
fixa a lotului nu trebuie sa se practice decat o singura analiza a datelor
obtinute, la punctul final pre-definit al studiului, in timp ce In trialurile
secventiale analiza se repetd pe masurd ce devin disponibile rezultatele
evaluarii de noi bolnavi. In practica, in trialurile cu marime fixa a loturilor,
in special in acelea care includ perioade indelungate de urmadrire sau
care necesita ca recrutarea bolnavilor sa se intinda pe mai mult de un an,
adesea se practica analize repetate (,interim”) ale raspunsului la trata-
ment, care nu au fost prevazute in stadiul de design si care nu includ ,pri-
viri” multiple asupra datelor (comparatii multiple}. Practicile de acest fel
nu sunt insa de dorit, pentru ca maresc rata erorilor fals pozitive (erori de
tip |, vezi mai jos,Putere si confidentd”). Pentru a rezolva aceasta proble-
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md, s-a introdus o noua clasa, acea a ,designurilor de grup secventiale”
(Pocock, 1978), in care analizele se repeta la intervale regulate de timp
pe parcursul intregului trial; numarul maxim de analize se precizeaza din
stadiul de design. In aceasta lucrare ne vom limita atentia la numai doua
tipuri de trialuri cu marimea fixa a lotulul, si anume - la cele cu grupuri
paralele si la cele incrucisate (cross-over). Totusi, mai intdi vom defini
anumiti termeni comuni tuturor designurilor de trialuri.

Pacientii

Toti bolnavil luati in considerare pentru intrarea intr-un trial clinic
sunt evaluati printr-o examinare de screening, care se poate extinde pe
perioada unei cbservari 5i evaluari initiale (baseline), inainte de rando-
mizare. Pacientii care nu satisfac criteriile de intrare in trial sunt, evident,
ineligibili si, de regula, nu sunt urmariti mai departe; pacientii care sa-
tisfac toate criteriile de intrare, cu exceptia celor referitoare la consim-
tamantul pentru randomizare, si care, in consecintd, sunt eligibili de a
participa la studiu, pot fi subimpartiti in doua grupuri: acei balnavi care
incuviinteaza participarea (adica isi dau consimtamantul informat, in cu-
nostinta de cauza), devenind participanti la studiu; si pacientii eligibili,
care nu consimt sa ia parte la studiu, denumiti uneori pacienti eligibili
nerandomizati. Desi acestia din urma nu mai joaca vreun alt rol in trialul
clinic in sine si, in mod cert, nu pot contribul la evaluarea eficacitatii tra-
tamentelor, ei rAman importanti pentru definirea populatiei de paclenti
fata de care vor putea fi aplicate rezultatele studiului. Pastrarea unui re-
gistru (,log”) al acestor bolnavi, precum si a detaliilor asupra variabilelor
lor initiale face posibila identificarea eventualelor diferente sistematice
dintre pacientii care au intrat in trial 5i pacientii eligibili nerandomizati.

Trialurile cu grupuri paralele

in trialurile cu grupuri paralele, bolnavii sunt repartizati aleator in
unul din doua sau, poate, mai multe grupuri de tratament, fiind urmariti
si evaluati ulterior in maniera dictata de designul studiului. In mod obis-
nuit, aceasta implica urmarirea pacientilor pe o anumité perioada pre-
definita sau pana la o anumitd data calendaristica; trialurile pe termen
lung pot sa prevada o combinatie a celor doua limite de timp de mai
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sus, Evaluarile de urmirire includ evaluarl interim (intermediare) dupa
perioade specificate si evaluari finale, dupa care pacientii inceteaza, din
punct de vedere formal, s& mai fie participanti la trialul clinic; uneori,
evaluirile interim lipsesc. Informatiile culese la evaluarile interim sunt,
de requla, standardizate, dar frecvent variaza de la o evaluare la alta; de
exemplu, in studiile medicamentelor antidepresive, cotérile severitatii
depresiei se pot face saptamanal, in timp ce investigatiile biochimice se
pot practica doar la fiecare doua saptamani. Unul din formatele de baza
este reprezentat in figura 8.2. Analiza principala a trialurilor de acest tip
compara sumarul masurilor de raspuns terapeutic la diferitele grupuri
de tratament prevazute in studiu.

Perioada Perioada
]-__..I= =|
Initiala de urmarire
Randomizare Grup 1 (tratamentul A)
| | !
I I |
Screening Grup 2 (tratamentul B)
| | I
I | I
Evaluari
initiale Grup 3 (tratamentul C)
| | |
| I |
Evaludri intermediare
Evaluarea
finala

Fig. 8.2. Trialurile clinice cu grupuri paralele.
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in figura este prezentat designul standard cu trei tratamente si gru-
puri paralele de marime fixd. Bolnavii parcurg screening-ul, sunt evaluati
in cursul perioadei initiale si randomizati In unul din cele trei grupuri
de tratament, Perioada de urmadrire poate fi ori de durata fix3, ca in ilus-
tratie, orl (in special in trialurile clinice cu perioada extinsa de urmarire}
poate sa difere de la un bolnav la altul.

Un exemplu de astfel de studiu este oferit de cercetarea lui Corney
(1987), care a investigat eficienta interventiei sociale in domeniul pro-
fesional (de munca) la pacientii depresivi in practica generala; cele 80
de femei care au fost de acord sa ia parte la trialul clinic au fost incluse
aleator de catre medicii lor generalisti in tratamentul de rutind (uzual,
curent) sau la referirea catre lucratorii sociali ai studiului. La intrarea in
studiu, pacientele au fost evaluate cu Clinical interview Schedule si So-
cial Maladjustment Schedule, fiind reevaluate dupa sase luni si un an. in
figura 8.3 este redata o reprezentare schematica (Hampton, 1981) a re-
zultatelor la sase luni.

Populatia totala

3 bolnawlior Necunoscuta
]
Trimisi 116
A
Nr. total de bolnavi 80

in trial
Grupuri Lucritori | Tratament
randomizate | sociall de rutind

| 41 39

% ameliorati |
ta 6 luni | GRS i

Fig. 8.3. Trial randemizat cu grupuri paralele al interventiei lucrdtorului
social in depresia la femel, in practica generald {evaluate la sase luni),
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Un exemplu de tip diferit este un trial clinic de terapie de intretinere
in boala depresiva recurentd, in care 136 de bolnavi au fost repartizatl
aleator la tratament profilactic cu litiu, cu amitriptilina sau placebo, la
recuperarea dupa un episod depresiv, si au fost urmariti timp de trei ani
sau pana la recadere (Glen et al,, 1984, figura 8.4}. Acest studiu demon-
streaza atat tehnicile actuariale’, care au o relevanta particulara in ana-
liza trialurilor clinice ce necesitad perioade indelungate de observare a
fiecarui pacient, cat si in abordarea pragmatica de a compara strategiile
de tratament printr-o analiza bazata pe intentia de a trata’,

Populatia totala
de bolnavilor ’:mmuul | {9 centre)
I
Numdrul total 136
de bolnavi din trial
—
_I‘f/-,—'- H
o H'\-\-.._\_
o e
Episoade de depresie nul >1
in cei 5 ani anteriori ‘ 29 1607
T e
i .. .
Grupuri | Placebo | |nmmipt|||ni| | Litiu Amitriptiling Litiu |
randomizate | 9 | 8 | 12 so || 87 |
o | | —] |
ata de absentd |
i i brppein 11% _| 43% | 5% | % ! 35% |

Fig. 8.4. Trial dublu-orb randomizat cu grupuri paralele al Medical
Research Council (Marea Britanie) asupra terapiei de intrefinere
in tulburarea afectivd unipolard (tulburare depresivd recurentd).

Trialurile incrucisate

Intr-un trial incrucisat (cross-over), pacientii primesc mai mult decat
un singur tratament si, in timp ce in studiile cu grupuri paralele raspun-
sul se evalueaza prin diferentele dintre bolnavii din diferitele grupuri de
tratament, aici raspunsul se determina pe baza diferentelor terapeutice

' Tehnicile statistice ale riscurilor si primelor de asigurare.
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In figura este prezentat designul standard cu trei tratamente si gru-
puri paralele de marime fixa. Bolnavii parcurg screening-ul, sunt evaluati
in cursul pericadei initiale si randomizati in unul din cele trei grupuri
de tratament. Pericada de urmarire poate fi ori de durata fixa, ca in ilus-
tratie, ori (in special in trialurile clinice cu perioada extinsa de urmarire)
poate sa difere de la un bolnay la altul.

Un exemplu de astfel de studiu este oferit de cercetarea lui Corney
(1987), care a investigat eficienta interventiei sociale in domeniul pro-
fesional (de munca) la pacientii depresivi in practica generald; cele 80
de femei care au fost de acord sa la parte la trialul clinic au fost incluse
aleator de catre medicii lor generalisti in tratamentul de rutind (uzual,
curent) sau la referirea catre lucratorii sociali ai studiului. La intrarea in
studiu, pacientele au fost evaluate cu Clinical Interview Schedule si So-
cial Maladjustment Schedule, fiind reevaluate dupa sase luni si un an. in
figura 8.3 este redatd o reprezentare schematica (Hampton, 1981) a re-
2ultatelor la sase luni.

Populatia totala Necunosoitd
a bolnavilor
T
Trimisi 116
|
Nr. total de bolnavi 80
in trial / \
. Lucritori Tratament
Grupuri code
candonifiit sociali de rutina
41 39
% ameliorati .
la 6 luni 68% 62

Fig. 8.3. Trial randomizat cu grupuri paralele al intervenfiei lucratorului
soacial in depresia la femei, in practica general® (evaluate la sase luni),
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Un exemplu de tip diferit este un trial clinic de terapie de intretinere
in boala depresiva recurents, in care 136 de bolnavi au fost repartizat]
aleator la tratament profilactic cu litiu, cu amitriptilind sau placebo, la
recuperarea dupa un episod depresiv, si au fost urmariti timp de trei anj
sau pana |a recadere (Glen et al,, 1984, figura 8.4). Acest studiu demon-
streaza atat tehnicile actuariale’, care au o relevanta particulara in ana-
liza trialurilor clinice ce necesita perioade indelungate de observare a
fiecirui pacient, cat si in abordarea pragmatica de a compara strategiile
de tratament printr-o analiza bazata pe ,intentia de a trata”.

Populatia totala

e
de bolnavilor | Mecunoscut | (9 centre}

Mumirul total ié
debolnavidintrial |

Episoade de depresie [ Unul
in cel 5 anl anteriori 29

[

Grupuri | Placebo | [Amitriptilina| [ Litin | [Amitriptilin| |
randomizate | T 1 B ‘ 12 | 50 = !i]'.r
'. | |
Ratadeabsentd | )
a reciderii I 3 ani 11% | 43% | 55% ‘ 3% 35%

Fig. 8.4. Trial dublu-orb randomizat cu grupuri paralele al Medical
Research Council (Marea Britanie) asupra terapiei de intrefinere
in tulburarea afectivd unipolard (tulburare depresivi recurentd}.

Trialurile incrucisate

Intr-un trial incrucisat {cross-over), pacientii primesc mai mult decat
un singur tratament si, in timp ce in studiile cu grupuri paralele raspun-
sul se evalueaza prin diferentele dintre bolnavii din diferitele grupuri de
tratament, aici raspunsul se determina pe baza diferentelor terapeutice

I Tehnicile statistice ale riscurilorsi primelor de asigurare.
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la aceiasi bolnavi. Tratamentele fiind prescrise secvential intr-un interval
redus de timp, nu pot fi curative si sunt alese optim pentru tratamentul
unor conditii asociate cu o boala cronica subiacenta, Designul de baza,
cu douad perioade 5i doua tratamente, este reprezentat in figura 8.5. Scre-
ening-ul si evaluarea in vederea includerli in studiu a bolnavilor sunt si-
milare cu cele din studiile cu grupuri paralele, Cei care vor intra in studiu
sunt randomizati intr-un grup 1, care primeste tratamentul A in perioada
1 urmat de tratamentul B in perioada 2, sau intr-un grup 2, care primeste
tratamentul B in perioada 1 si tratamentul A in cursul perioadei 2. Ade-
sea intre cele doua tratamente exista o perioada de ,spalare” (washout),
al carei scop principal este de a elimina efectul tratamentului administrat
in cursul perioadei 1 inainte de instituirea tratamentului perioadei 2.

Perioada Perioada
inigial Pericada 1 de spalare Pericada 2
A Gr. 1 B
. B-mmmm e e mmmmna f -1
Randomizare /

Screening
initial

B .
B Gr.2 A
Evaluari Evaluare Evaluéri
interimare finala interimare

Fig. 8.5. Trialul standard incrucisat, cu doud perioade si doud
tratamente; pacientii sunt selectionatl, evaluati intr-o perioadd initiala
si randomizati intr-una din deud secvente de tratament -

[ie tratamentul A, spalare i tratamentul B (grup 1),

[fie tratamentu! B, spdlare si tratamentul A (grup 2),
studiul incheindu-se pentru ambele grupuri printr-o evaluare finald.
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Perioada de spalare poate fi folosita si pentru repetarea unor obser-
vari initiale, astfel incat raspunsul la tratament sa poata fi exprimat in
termenii schimbarii fata de linia de plecare (baseline), si nuin valori ab-
solute. Perioadele de tratament au aceeasi durata si se supun aceleiasi
scheme de evaluari intermediare {interim), urmate de evaluari finale. Nu
este necesar ca durata perioadelor de tratament sa fie comunicata paci-
entilor sau evaluatorilor, care vor fi, astfel, ,orbi" fata de perioada faptica
de incrucisare a tratamentelor. in principiu, designul poate fi extins, pen-
tru a include mai mult decit doua perioade de tratament, mai mult de
doua tratamente si mai mult de doua secvente de tratament; extensiile
de acest fel sunt insa rare, din cauza problemelor logistice mari ridicate
de urmarire a pacientilor si a dificultatilor de analiza rezultate din even-
tualele neprezentari ale bolnavilor.

Pentru exemplificare, figura 8.6 reda planul unui studiu incrucisat
extins al terapiilor de orientare in realitate si reminiscentd la 15 varst-
nici cu confuzie (Baines et al., 1987). Cele cinci persoane din grupul
C constituie un grup paralel de control, incrucisarea este constituita
de cei cinci bolnavi din grupul A, care au primit patru saptamani de
orientare in realitate, urmate de patru saptamani fara terapie, si apoi
de patru saptamani de terapie a reminiscentei, si de cei cinci bolnavi
din grupul B, care au primit un program de terapie similar, dar cu apli-
care Initiala a terapiei reminiscentei. Au fost utilizate cinci masuri ale
raspunsului terapeutic, care au fost evaluate la intervale de cate patru
saptamani timp de pana la 16 saptamani. Inca din stadiul de design, ar
fi trebuit 53 se observe faptul cad marimea lotului de bolnavi era inadec-
vatd pentru acest tip de studiu,

In figura 8.6 primele doua secvente constituie incrucisarea (cross-
over). Cea de a treja secventa este un contral fard tratament”. Perioadele
de tratament au durat cate patru saptamani si au fost separate tot prin
cate patru sdptamani. Evaluarea celor sase masuri ale rezultatelor tera-
peutice s-a facut la intervale de cite patru sdptdmani de |a inceputul
trialului (Baines et al,, 1987). In trialurile incrucisate conventionale nu se
includ decét cele doua secvente de tratament randomizate. Grupul de
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control ,fard tratament” constituie o complicare a studiului; care nu este
necesard pentru compararea celor doua forme de terapie.

Necunoscut

| ——
62

15

//

L
A B C
Orientare Terapia Niciun
in realitate reminiscentei tratament
{n=5) (n=5) (n=5)
|
¥ 3 [
Terapia Orientare Niclun
| reminiscentei in realitate tratament

Fig. 8.6. Trial incrucisat extins al terapiilor de orientare in realitate si
reminiscentd la bolnavi vdrstnici confuzivi.

Pentru orice tria! clinic, alegerea unui anumit design trebuie decisa
prin consultarea cu un statistician medical. Discutia cu acesta trebuie s3
se focalizeze nu doar asupra opfiunii intre un design cu grup cu marime
fixd sau paralel secvential, sau a unui trial incrucisat, ¢i se extinde si asu-
pra evaludrii raspunsului, frecventei colectarii datelor, marimii lotului,
perioadei de recrutare a bolnavilor si, de fapt, asupra oricaror alte functii
incluse in sectiunea Coordonatorul statistic”, de la inceputul acestui ca-
pitol. Alegerea designului trebuie dictata nu doar de boala si tratamentul
de evaluat, ci si de exigentele practicii clinice. Totusi, intre cele trei desig-
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nuri principale mentionate pana aicl, exista unele diferente fundamen-
tale, astfel ca pot fi utile unele indrumari in legatura cu folosirea lor.

Designurile secventiale (Armitage, 1975) se restrang la situatiile foar-
te simple, in care exista doar doua tratamente de comparat, in functie de
o singurd masura a raspunsulul sau rezultatului, siin care evaluarea este
destul de rapida, cel putin in comparatie cu perioada de recrutare a bol-
navilor. Studiile secventiale sunt destinate evaluarii comparative rapide
a rezultatului, in special atundi cand intre tratamente exista diferente
de eficacitate importante. Pe langa faptul ca necesita specificarea unei
conditii de intrerupere a studiului, aceste cercetari au doua dezavantaje
mari, in primul rdnd, este greu ca ele sa incorporeze informatii asupra
unor factori prognostic, si in al dollea rand — sa evalueze eficacitatea in
baza unor raspunsuri, ambele diferite de cele specificate in stadiul de
design. Avantajul lor major fatd de un trial comparabil, cu marime fixa,
cu grupuri paralele, consta in expunerea unui numar mai mic de bolnavi
la un tratament inferior. Trialurile secventiale au fost folosite foarte rar
in psihiatrie (vezi Joyce si Welldon, 1965, pentru un exemplu Interesant,
dar discutabil, si Feely et al., 1982, pentru un exernplu mal recent, care
compara clobazamul - o benzodiazepine - cu placebo in tratamentul
convulsiilor asociate cu menstruatia).

in trialurile incrucisate (Jones si Kenward, 1989), fiecarui pacient i se
administreaza secvential cel putin doud tratamente. Acest design este,
in consecinta, lipsit de utilitati, in conditii sau afectiuni cum ar fi depre-
sia sau anxietatile, care pot fi ameliorate prin tratament pentru perioade
indelungate si impredictibile. Ele pot fi, insa, utile in studiul efectelor se-
cundare, cum ar fi parkinsonismul asociat cu administrarea medicatiei
neuroleptice pentru schizofrenie, sau in ameliorarea oricaror conditii
acute asociate cu o boalad cronica subiacenta, Totusi, studiile incrucisate
pot da nastere unor probleme etice, in cazul pacientilor care beneficiaza
de primul tratament administrat, in momentul in care acest tratament
trebuie schimbat cu un altul, Ele pot fi sabotate” de bolnavl, care aban-
doneaza studiul in prima perioada de tratament (5i nu se mai prezinta
pentru a primi al deilea tratament). Din cauza problemelor asociate cu
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observarea indelungata a bolnavilor, trialurile incrucisate trebuie 54 in-
cluda perioade de tratament care sa fie rezonabil de scurte, depasind
numai rareori sase saptamani. Atractivitatea lor deriva din presupune-
rea ispititoare ca, intrucét diferentele dintre tratamente sunt evaluate la
aceiasi bolnavi, trialurile necesita mult mai putini bolnavi decat un stu-
diu comparativ cu grupuri paralele. Acest lucru poate fi adevarat, dar
numai cu conditia foarte restrictivd a lipsei oricaror efecte persistente
(carry-over) diferentiale (Hills si Armitage, 1979; Miliar, 1983). Extinderea
trialurilor incrucisate la trei sau mai multe tratamente permite estimarea
efectelor persistente diferentiale de la o perioada de tratament |a alta si
luarea lor in considerare in designul studiului, dar numai cu pretul unui
trieri inca si mai extins si al administrarii de tratamente multiple.

De departe, cel mai popular dintre toate designurile de trialuri este
studiul cu lot fix, grupuri paralele, care se poate adapta, de obicei foarte
usor, la cercetarea oricarui tratament, indiferent cat de divers, pentru ori-
ce boald. Majoritatea numerelor tuturor revistelor psihiatrice generale
care au aparut in ultimele doua decenii includ cel putin cate un exem-
plu. Acest design trebuie sa fie prima optiune in orice trial clinic in psi-
hiatrie si sa fie abandonat in favoarea unui trial incrucisat numai dupa
aprecierea atenta a situatiel. Principalul sdu dezavantaj practic rezida in
numerele relativ mari de bolnavi pe care le necesita, care pot rezulta in
perioade de recrutare ce se pot intinde pe durate de cativa ani. Proble-
mele de acest fel se pot rezolva prin estimarea corecta a ratelor de re-
crutare in stadiul de design si prin colaborarea dintre centre, in trialurile
multicentru,

Participantii in studiile clinice variaza considerabil in functie de
starea initiald a sandtdtii si de reactia lor la tratament. Un avantaj al
modelului incrucisat este ca acesta ajusteaza variatia de la persoana
la persoana, deoarece fiecare persoana serveste ca propriul sdu con-
trol. De fapt, fiecare subiect de studiu este folosit pentru colectarea
de informatii despre doua tratamente. Din cauza acestei particularitati,
modelul incrucisat necesitd deseori mai putini subiecti de studiu decat
modelele paralele.
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Modelele de tratament succesiv nu sunt adecvate sau macar posi-
bile in multe situatii, deoarece subiectil de studiu primesc mai mult de
un tratament in decursul ambelor perioade analizate. Unele rezultate
pot face imposibila urmarea a mai mult de un tratament. Procedurile
chirurgicale nu sunt, de obicei, adecvate pentru studiu prin modelul
de tratament succesiv. Studiile clinice care au decesul ca rezultat pri-
mar {ex.: studiul cancerului) nu pot folosi modelul de tratament succe-
siv. In mod similar, modelul tratamentului succesiv nu este cel adecvat
pentru studiile eficacitatli contraceptivelor, in care rezultatul primar
este sarcina.

Studiile clinice in care existd probabilitatea mare ca subiectii sa pa-
rdaseasca studiul nu sunt adecvate pentru modelul de tratament succe-
siv. Participantii care parasesc studiul in timpul primei pericade nu sunt
disponibili pentru evaluare in perioada a doua. In general, pe masura ce
pericada de tratament se mareste, creste probabilitatea ca participantii
sa pardseasca studiul. Pentru a minimiza pierderile, cercetatorii trebuie
sd planifice studiile de tratament succesiv pe termen scurt, cu durata
perioadelor de urmarire de trei luni sau mai putin.

Populatia studiata

Populatia studiatd constituie o subcategorie a populatiei generale,
constand din indivizl definiti conform unor criterii de studiu neambigue.
Grupul de subiecti efectiv studiati poate fi un esantion sau sub-catego-
rie a populatiei studiate. De exemplu, populatia generald a orasului A"
numara 3.000.000 de locuitori. Populatia studiata in orasul ,A" este de
500,000 de locuitor] cu varsta cuprinsa intre 18 5 44 de ani care locuiesc
in orasul ,A" o perioada specificata de timp, iar RCT include un esantion
de 500 de locuitori din populatia studiatd.

Cercetatorii trebuie 53 specifice ce indivizi au fost studiati 5i cum au
fost ei selectati. Comunitatea stiintifica trebuie sa cunoasca caracteristi-
cile indivizilor care au raspuns sau nu la tratament, indiferent de succe-
sul tratamentului. Aceste informatii sunt esentiale pentru a evalua daca
rezultatele studiului pot fi generalizate pentru populatia studiata si pen-
tru cea generala.
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Criteriile de eligibilitate. Acestea sunt caracteristici ale populatiei
studiate folosite pentru a determina care indivizi sunt eligibili pentru
includerea in studiul clinic. Criteriile precise de eligibilitate si motivele
pentru specificirile lor trebuie sa fie detaliate in planificarea etapelor
studiului. Trebuie sa fie luat in considerare impactul pe care-l vor avea
aceste criteril asupra modelului de studiu, asupra recrutarii subiectilor
de studiu si asupra posibilitatii de generalizare a constatarilor studiului,
Criteriile de eligibilitate sunt de cele mai multe ori descrise in doua liste:
criterii de includere si criterii de excludere. In general, numdrul de exclu-
deri trebuie minimizat. In exemplul de mai jos sunt prezentate criteriile
de includere si excludere pentru un RCT care implica tratamentul com-
bustiilor cu BETATINE®,

Inflamatiile plagilor prin arsuri si tratamentul cu BETADINE®

Informatii generale: A fost proiectat un studiu clinic randomizat
pentru a evalua rata inflamatiilor plagilor prin arsuri aparute in pericada
precoce la pacientii carora li s-au prelucrat plagile cu sol. de BETADINE®
{grupul de tratament) si la pacientii carora li s-au prelucrat plagile cu sol.
Furacilina {grupul de contral).

Criterii de eligibilitate

Criterii de includere: Pacientii cu combustii de gradul lll si IV in sta-
re precoce ce necesita tratament local cu preparate antiseptice, Fiecare
pacient trebuie:

«  si aiba plagi recente formate prin combustii de gradul Il sau/si

IV, neprelucrate recent cu alte solutii;

+  sanu aiba reactii alergice de |a solutiile iodurate;

. sdfiein varstd dela 16 la 60 de ani.

Criterii de excludere: inainte de a incepe studiul, pacientilor |i s-a in-
registrat istoricul medical si li 5-a efectuat examinarea starii de sanatate.
Pacientii cu oricare din urmatoarele conditii au fost exclusi din studiu:

+ prezenta diabetului zaharat;

- prezenta tumorilor maligne;

. folosesc sau au folosit antibiotice in ultimele trei luni;

. alte maladii ce afecteaza imunitatea.
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Selectia subiectilor de studiu

Definirea grupurilor de comparare este treapta critica in proiectarea
unui RTC. Definirea tratamentului trebuie sa fie fintita asupra celei mai
importante intrebari la care cercetatorii cred ca pot gasi raspunsul. Tra-
tamentul de control poate sa nu includa tratament (placebo) sau sa fie
tratamentul curent standard. Unele situatii nu ofera un grup de compa-
rare adecvat, De exemplu, in studiul privind contraceptivele nu este etic
sa se utilizeze placeba.

Compararea a numai doua grupuri in orice studiu este modelul cel
mal eficient si da sanse maxime de a elabora concluzii definitive pen-
tru un numar limitat de subiecti de studiu (Peto si colab., 1976). Vor fi
intotdeauna exercitate presiuni din partea diferitor surse pentru a stu-
dia mai mult de doud grupuri, Trebuie sa reziste presiunilor de a include
mai mult de doua grupuri. Uneori cercetatorii doresc sa evalueze echi-
valenta a mai mult de doua tratamente noi, probabil din considerente
de cost mai mic, toxicitate mai mica, mai putine efecte adverse si alti
factori, Chiar si in acest caz, studierea a mai mult de 2 grupuri duce la
scaderea puterii studiului si produce un rezultat mai putin informativ.
Cu doud grupuri, rezultatul pozitiv este mult mai probabil, iar un rezultat
nul contine mai multd informatie (vezi exemplul practic). Tratamentele
trebuie sa difere substantial unul de altul, in asa fel incat sa fie biologic
plauzibil ¢ rezultatul care se refera la un tratament difera substantial de
rezultatul care se referd la celelalte. In mod ideal, in RCT ar trebui sa fie
comparate numai tratamente care probabil difera substantial intre ele
{(Peto si colab., 1976).

Studiu clinic randomizat pentru compararea Penicilinei G si a Ka-
namicinei in tratamentul infectiilor postoperatorii

0 varietate de antibiotice poate fi folositd pentru tratarea infectiilor
postoperatorii. Se considera un studiu ipotetic privind eficacitatea mai
multor medicamente, care sunt administrate singure pentru tratarea in-
fectiilor postoperatorii: penicilina G, ampicilina, tetraciclina si kanami-
cina. Desi se fac incerciri de a studia toate cele patru medicamente in
cadrul unui singur RCT, concluzia definitiva este mai corecta la compa-
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rarea a numai doud medicamente in acelasi timp. Kanamicina reprezinta
tratamentul standard, dar tinand cont de acoperirea antimicrobiana si
de costuri, cercetdtorii aleg penicilina G ca cea mal promitatoare alter-
nativd. De aceea, se preferd un RCT care va compara penicilina G cu ka-
namicina.

Excluderi inginte de selectia aleatorie. \ndivizii exclusi din studiu
inaintea selectiei aleatorii nu afecteaza comparatiile dintre tratamente
si nu introduc erori. Subiectii pot fi exclusi, deoarece prezinta conditie
pentru care tratamentul desemnat in studiu poate i contraindicat, de-
oarece posibilitatea de urmarire a lor este incertd sau deoarece lau alte
medicamente.

Cu toate acestea, excluderile facute inaintea selectiei aleatorii pot
afecta posibilitatea de a generaliza rezultatele. Pe masura ce numarul su-
biectilor exclusi creste, rezultatele devin tot mai putin generalizabile. Chiar
daca studiul poate fi efectuat perfect, el poate sa nu aiba relevanta pentru
persoanele la care cercetatorii doresc 53 generalizeze constatarile,

Cercetatorii trebuie sa se convinga ca criteriile de includere si exclu-
dere sunt clar specificate si ca ele sunt aplicate inaintea selectiei aleato-
rii. Dacd acestea sunt aplicate inaintea selectiei aleatorli, nu sunt intro-
duse erori, Criteriile trebuie sa fie evaluate pentru sursele de selectie,
care pot face esantionul studiat atipic sau nereprezentativ. Criteriile de
selectle prea restrictive au ca rezultat selectia subiectilor de studiu, care
constituie un subgrup atat de limitat al populatiel-tinta, incat rezultatele
vor avea semnificatie mica.
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8.3.TIPURI DE SELECTIE

Selectia aleatorie. Subiectii de studiu trebuie alocati in mod aleatoriu
in grupurile de tratament. Deoarece selectia aleatorie reduce erorile de
selectie 5i confuzia, aceasta reprezinta metoda preferata de alocare a indi-
vizilor in grupurile de tratament si de control. Selectia aleatorie asigura ca
subiectii de studiu vor avea sanse egale de alocare in fiecare grup siva fi
creata comparabilitatea intre grupuri la toti factorii, cunoscuti sl necunos-
cuti, masurati si nemadsurati, Alocarea aleatorie a pacientilor in grupurile
de tratament, si nu conform alegerii clinicianului, este esentialad pentru
evitarea erorii de selectie, Fara selectie aleatorie efectiva, clinicienii, care
prefera sau sunt impotriva unul anumit tratament, pot exclude in mod in-
constient sau constient un subiect sau pot schimba alocarea de tratament
a subiectului de studiu. Esecul in selectia aleatorie va introduce diferente
intre grupurile de tratament si va invalida rezultatele.

Selectia aleatorie asigura ca subiectii de studiu sa dispuna de aceeasi
probabilitate pentru a fi alocati in grupul de tratament sau de control. Cu
toate acestea, nu toate schemele de selectie aleatorie sunt echivalente
(tabelul 8.7),

Tabelul 8.1.
Evaluarea schemelor de selectie aleatorie
Nr. Schema Evaluarea
1. |Nu este raportata de autori Mesatisfacator

Alocare alternativil [numarul fisei, data nasterii etc.) | Nesatisfacator
Aruncarea monedei sau amestecarea cirtilor,
fara selectie aleatorie prin metoda orh”
Aruncarea monedei sau amestecarea cirtilor,
4. |cu selectie aleatorie prin metoda ,orh” Bine
(de exemplu, plicuri opace sigilate)

Tabel cu numere aleatorii, cu selectie aleatorie prin
metoda orh"

SatisBcitor

Excelent

Tabel cu numere aleatorii, selectie aleatorie echili-

i i \ - | Excelent
brati prin metoda ,orh” si lungimea bloculul secreta
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Unele scheme, pe care cercetatorii le califica drept aleatorii, nu sunt
intr-adevar aleatorii §i de aceea sunt ineficiente pentru controlul erorii.
in particular, unele metode general raportate sunt bazate pe alocarea
alternativa a pacientilor, pe numarul fisei (par sau impar) sau pe data
nasterii. Aceste metode pot influenta deciziile de alocare daca perso-
nalul care atribuie tratamentul sau numeste pacientii cunoaste antici-
pat care va fi urmatorul tratament si poate astfel decide eligibilitatea
pacientului sau planifica trimiterea lui conform preferintelor de trata-
ment. Acestea nu sunt scheme adevarate de alocare aleatorie. Scheme
ca amestecarea cartilor de joc sau aruncarea unel monede sunt ale-
atorii, dar acestea pot tenta cercetdtorii sa intervina. De exemplu, ei
se pot gandi:,Am avut prea multe pajure” si se pot decide sa schimbe
urmatoarea alocare. De asemenea, aceste scheme nu pot fi verificate
sau repraduse. Utilizarea unui tabel cu numere aleatorii este metoda
preferata, deoarece tabelul este aleatoriu si poate fi reprodus. Chiar
dacd metoda de selectie a subiectilor de studiu este aleatorie, cerceta-
torii si subiectii de studiu nu trebuie 53 fie capabili s3 suspecteze care
va fi tratamentul urmator. Adica, selectia aleatorie trebuie sa fie facuta
dupa metoda ,orb” (engl, biinding).

Selectia aleatorie echilibrata, uneori numita selectie pseudoaleato-
rie sau selectie aleatorie limitata, poate fi folosita pentru a se asigura ca
numarul subiectilor de studiu alocati in fiecare grup de tratament este
aproximativ egal pe parcursul intregului studiu. Aceasta nu numai ca
este statistic eficient, dar asigura si ca nu va exista tendinfa in timp a
ratelor de alocare (time trend) si ca erorile sunt minimizate chiar daca
exista tendinta in timp, din orice motiv, in ceea ce priveste prognosti-
cul pacientilor. Selectia aleatorie echilibratd este deseori obtinuta prin
determinarea mai intai a numarului de subiecti de studiu per bloc, apoi
indivizii sunt alocati aleatoriu in fiecare bloc in asa fel, incat jumatate din
ei sa fie in grupul de tratament si jumatate in grupul de control.

Selectia aleatarie echilibratd este metoda preferata de selectie ale-
atorie atat timp cat cercetdtorii nu fac cunoscuta lungimea blocului.
Banuirea urmatorului tratament este mai dificila in cazul in care lun-
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gimea blocului este mai mare (o lungime a blocului de 10 este mai
buna decat cea de patru), precum si in cazul in care lungimea blocului
variazd aleatoriu.

Prin modul de realizare, selectia aleatorie imbundtateste echilibrul
potentialelor variabile de confuzie. Distribuirea egala a variabilelor ma-
surate si nemasurate in grupurile de tratament minimizeazd confuzia.
Daca selectia aleatorie nu produce grupuri echilibrate, exista tehnici
statistice care permit cercetatorului 53 ajusteze pentru factorii care sunt
masuratl. Cu toate acestea, nu putem ajusta pentru confuzie in functie
de factorii care nu au fost masurati.

In concluzie, cercetatorii trebuie sa descrie complet in prezentarile
cercetdrilor lor schema de selectie aleatorie folosita in RCT. Lipsa unei
astfel de descrier] a schemei de selectie aleatorii va face ca cititorul s3
aiba dubii aspra metodelor si rezultatelor,

Etapele pentru realizarea unei selectii aleatorii echilibrate includ uti-
lizarea blocurilor, utilizarea unui tabel cu numere aleatoare pentru selec-
tia blocurilor si neprecizarea alocarii tratamentului.

Metoda ,orb” (blinding). In orice studiu clinic, eroarea reprezinta
preocuparea majora, lar metoda,orb” este una dintre metodele folosite
pentru diminuarea erorii, Eroarea poate aparea in diferite momente pe
parcursul studiului clinic, de |a etapa de proiectare pana la analiza da-
telor si interpretare. Solutia generala pentru controlul erorii intr-un RCT
este de a ascunde alocarea exacta a tratamentului atat pentru subiectii
de studiu, cat si pentru cercetator. Metoda ,orb” (blinding) poate fi apli-
catd in procesul de selectie aleatorie, alocare a tratamentului, estimare,
clasificare si evaluare a rezultatului.

Procesul de selectie aleatorie trebuie 53 fie ,orb” Cercetatorul, evalu-
atorul si subiectii din studiu nu trebuie sa fie capabili 53 binuiasca care
va fi urmatorul tratament, Pot fi folosite cdteva procedee pentru a face
L0orbi" cercetatorul, clinicienii si subiectii din studiu in ceea ce priveste
alocarea aleatorie a tratamentului;

- inserand alocarea in plicuri opace numerotate consecutiv,

+ realizand alocarea la telefon dintr-un birou central;
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- impachetind anticipat medicamentele si numerotandu-le pen-

tru pacienti consecutivi conform schemei de selectie aleatorie,

Utilizarea plicurilor opace numerotate consecutiv este una dintre
cele mai practice metode. Persoanele care realizeaza procesul de selec-
tie aleatorie nu trebuie sa fie implicate in includerea subiectilor de stu-
diu, tratament sau n evaluare,

Metoda ,simplu orb” se referi la faptul ca participantii la studiu nu
cunosc tratamentele atribuite. in metoda ,dublu orb” nici cercetatorul si
nici participantii la studiu nu cunosc ce tratamente au fost atribuite. In
metoda, triplu orb” clinicianul care evalueaza rezultatul {(evaluatorul) nu
este cercetator si subiectii de studiu, cercetatorul si clinicianul care eva-
lueaza nu cunosc tratamentele alocate. Decarece atat cercetatorii, cat si
subiectii de studiu par sa aiba sperante mari si prejudecati referitoare la
studiu, pot apdrea erori daca nu vor fi luate masuri de precautie.

Tratamentul alocat trebuie ascuns de subiectii de studiu. Acest lucru
este necesar daca parasirea studiului sau lipsa de complianta din partea
subiectilor pot avea legatura cu cunoasterea de catre i a tratamentului
(de ex. se pot descuraja).

Este, de asemenea, Important ¢a nici cercetdtorul sa nu cunoasca
alocarea tratamentului. Stiind ca pacientul primeste ceea ce crede el
cd este un tratament mai putin eficace, cercetatorul poate face eforturi
compensatorii care pot fi in detrimentul studiului. De exemplu, cerceta-
torul poate stabili terapie complementara nespecificata in protocol sau
un asistent poate primi indicatii sa monitorizeze subiectii de studiu care
primesc anumite tratamente mai mult decat este stipulat in protocol.
Cea mai serioasd problema apare cand cercetatorul este inclinat sa se
asigure ca subiectul de studiu care este mai grav bolnav primeste trata-
mentul pe care el il considera cel mai eficace.

Faptul ca nici subiectii, nici evaluatorul nu trebuie sa cunoasca re-
zultatul asteptat, este o problema criticd mai ales daca rezultatul este
subiectiv. In unele situatii, metoda ,orb" in privinta rezultatului nu este
posibild (ex. daca rezultatul este decesul), Un subiect de studiu care
cunoaste rezultatele asteptate poate fi mai predispus sa raporteze date
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care sustin rezultatul dorit decat un subiect neinformat. Evaluatorii care
au prejudecati in privinta concluziilor studiului pot fi dispusi sa diagnos-
ticheze simptoamele si situatiile limita drept rezultat care sustine astep-
tarile lor referitoare la noul tratament propus.

Stratificarea

Adeseori se stie inca inainte de inceperea unui trial clinic ca unele
din variabilele initiale influenteaza raspunsul |a tratament. De exemplu,
subtipurile nevrotic si endogen ale depresiei afecteaza rdspunsul la an-
tidepresive, iar pericada de debut a schizofreniei este legata de recu-
renta simptomelor psihotice. Variabilele de acest fel se numesc variabi-
le prognostice sau factori prognostici. In orice trial clinic, concentrarea
intr-un singur grup a majoritatii bolnavilor cu prognostic favorabil (sau
nefavorabil) ar fi cat se poate de daunatoare pentru acuratetea stiintifica
a concluziilor studiului. Simpla comparare a raspunsului diferitor grupuri
de tratament va fi dezechilibrata de disproportia factorului prognostic.
Unul din scopurile randomizarii este prevenirea aparitiei dezechilibrelor
de acest fel si a disproportiilor pe care le introduc. Datorita faptului ca,
chiar 5i dupa randomizare, este posibil sa existe un anumit dezechilibru al
loturilor, cercetatorii prefera adesea sa se asigure ca disproportiile dato-
rate factorilor prognostici cunoscuti au fost reduse la minimum printr-o
procedura de prestratificare, adica prin stratificare inaintea randomizarii.
Practic, pacientil sunt impartiti in doua grupuri (,straturi”), definite de
nivelurile (sau de o combinatie a nivelurilor) unei variabile prognostice
(de stratificare) importante; alocarea la grupurile de tratament se face
apoi aleator, in cadrul fiecdrui strat. Se pot alege si mai multe variabile de
stratificare, desi nu are sens si folosim mai mult decat trei sau patru. In
trialurile multicentrice, practica standard propune de a prestratifica bol-
navii din fiecare centry, in parte pentru ca este probabil ca prognosticul
pacientilor dintr-un centru sa difere de prognosticul dintr-un alt centru,
dar si pentru a evita situatiile jenante si suspiciunile la care duc dezechi-
librele terapeutice dintre centre.

Ca o alternativa a prestratificarii, compararea tratamentelor poate fi
ajustata in ceea ce priveste analiza oricarei variabile considerate a avea
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importanta prognosticad (fiind dat un numar suficient de bolnavi in ca-
drul trialului), cu conditia ca variabila respectiva sa fi fost consemnata ca
Datorita existentel acestel posibilitati, unii statisticienl recomanda ca tri-
alurile clinice mari sa abandoneze cu totul procedurile de prestratificare.
Frecvent, in acelasi trial poate fi utila asocierea pre- si poststratificare.

Randomizarea

Se acceptd de decenii ca singura metoda satisfacatoare de alocare
a tratamentelor intr-un trial clinic este aceea care foloseste randomi-
zarea. In prezent nu mai este acceptata nicio altd metoda, din motive
bine prezentate in multe manuale specializate. Aici nu ne vom ocupa cu
motivele pentru care este necesard randomizarea, ¢i cu doar doua din
numerpasele moduri in care se poate realiza acest proces, si anume —
tehnica plicului inchis si metoda minimizarii, Indiferent care dintre aces-
te moduri va fi ales, punerea sa In practica trebuie facuta prin consultari
cu coordonatorul statistic al trialului, care poate nu numai sa i asigure
functionarea pe parcursul studiului, dar, de asemenea, sa §i verifice daca
se fac sau nu abuzuri fata de sistemul ales. Plicurile inchise (sigilate)} sunt
pregatite de un statistician si pot fi folosite pentru alocarea tratamente-
lor dintr-un sediu central {de catre investigatorul medical sau, preferabil,
de catre coordonatorul statistic) sau la fiecare centru care participa la
studiu, de catre medicii coordonatori locali ai studiului. Metoda minimi-
zarii necesitd un sediu sau o organizatie centrala. in situatia distribuirii
plicurilor inchise la centrele de studiu, este greu de mentinut controlul
exact asupra includerii sau excluderii pacientilor din studiu, cu exceptia
cazului in care randomizarea se face de citre un departament, cum ar fi
farmacia, care este independent de trialul clinic. Din acest motiv (dar si
din altele), se preferd centralizarea inregistrarii intrarii bolnavilor in stu-
diu si a randomizarii lor; tot acest proces se poate realiza eficient prin
telefon si, in consecinta, este cunoscut ca inregistrare sau randomizare
telefonica.

La intrarea in trialul clinic pacientilor li se aloca un numar de trial,
care constituie identificatorul lor unic in toate documentatiile scrise ale
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studiului (atat formulare si alte inscrisuri, cat si iisiere de calculator). Nu-
merele de trial trebuie sa aiba un format simplu, cu un numar constant
de caractere (cifre), care sa nu depaseasca patru. Primul caracter poate
fi o litera, folosita pentru identificarea centrului in trialurile multicentru.
De exemplu, o litera urmata de doua cifre permite 23 de centre, fiecare
inregistrand pana la 99 de bolnavi (literele |, O si Z se exclud, pentru a
evita confuziile cu cifrele 1, 0 si 2). Numerele de trial sunt consemnate
apoi la o aceeasi lungime fixa, de ex., BO1 (5i nu Bl), D12 etc.

Tehnica plicului inchis

Aceasta tehnica {Gore, 1981) se poate practica in trialurile clinice cu
numere mici de factori de stratificare si cu un numar mic de straturi. De
regula, este mai comod sa numaram straturile secvential si sa pregatim,
apoi, cate un lot separat de plicuri pentru fiecare, Plicurile primesc un
numar serial (,la rind") in fiecare strat si sunt ordonate secvential, in-
cepiand cu 1. Se obisnuieste ca plicurile sa se eticheteze cu denumirea
trialului (eventual abreviatd), numarul stratului si descrierea prescurtata
a caracteristicilor stratului, precum si cu numarul serial. Fiecare plic con-
tine un card pe care este inscrisd aceeasi informatie ca si pe plicul co-
respunzator cardului, impreuna cu identitatea tratamentului alocat. Pe
ldnga acestea, cardurile mal pot include spatii pentru numele si numarul
de trial al bolnavului, si pentru data randomizarii; ele pot fi codate color
si folosite ca ,index" al bolnavilor care au intrat in trial. Plicurile sunt pas-
trate si deschise in ordinea crescatoare stricta a numerelor seriale din fi-
ecare strat; pentru fiecare pacient se foloseste numai un singur plic, care
se deschide numai dupa ce s-a luat decizia de randomizare a tratamern-
tului. Dupa deschidere, plicurile sunt, de regul3, distruse, Tratamentele
indicate pe carduri sunt stabilite, folosind blocuri permutate random
(aleator), pentru a asigura ca numerele de bolnavi repartizate la fiecare
tratament sunt echilibrate in fiecare strat, |a intervale predeterminate,
dar nu neapdrat constante.

Este evident, ci pregatirea cardurilor si a plicurilor necesita un volum
considerabil de munca. Din aceasta cauzd, dar si din altele, poate sa fie
preferatd metoda minimizarii (White si Freedman, 1978; Gore, 1981b).
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Totusi, velumul de munca necesar pregatirii cardurilor poate fi micsorat
prin folosirea principiului carnetului de cecurl. La inceput se pregateste
un mic lot de carduri pentru fiecare strat. Cam dupa trei sferturi din nu-
marul de carduri din fiecare lot, apare uh plic contrastant fata de celelal-
te, care contine o scrisoare prin care se solicita alte carduri in continuare;
dupa ce plicul precedent din lotul respectiv a fost deschis si folosit la
alocarea tratamentelor, scrisoarea este trimisd coordonatorului statistic,
care raspunde prompt printr-un nou lot de plicuri destinat stratului in
cauza (inclusiv o noud cerere de noi plicuri). Marimile lotului doi si ale
loturilor urmatoare pot fi adaptate in concordanta cu rata de recrutare a
bolnavilor Tn stratul respectiv.

Metoda randomizarii este ilustrata in figura 8.7, pentru un trial cli-
nic deschis al amitriptilinel in comparatie cu mianserina, la bolnavil cu
tulburari afective bipolare; pacientii sunt stratificati in functie de centru
(spitalele A, B si C), sex si numarul de episoade afective anterioare (sub
trei/trei sau mai multe), rezultand trei factori de stratificare cu cate trei,
doua si doua niveluri, respectiv. Numarul total de straturivafi 12 (3x 2 x
2). 5e vor pregati, deci, 12 serii separate de plicuri de randomizare, Daca
randomizarea va fi centralizata, cele 12 serii vor fi pastrate laolalt3, la un
singur sediu, in timp ce, in cazul randomizarii locale, la fiecare din cele
trei centre se vor distribui cate patru serii distincte de plicuri, 53 presu-
punem ca in trial au intrat 20 de pacienti, cu caracteristicile, numerele
de trial 5i tratamentele alocate descrise in tabelul 8.2. Urmatorul bolnav
care trebuie sa intre in studiu (numérul 21) este o femeie cu trei episcade
anterioare de tulburare afectiva, aflatd in tratament |a spitalu! A.

Fiind cel de al doisprezecelea pacient care intra in studiu de la cen-
trul A, ea va primi numarul de trial A12, Fiind cea de a doua pacienta de
la spitalul A cu cel putin trei episoade afective (combinatie care, presu-
punem, caracterizeaza stratul 4}, tratamentul i va fi alocat deschizind
plicul numarul 2 din seria pentru acest strat. Figura 8.7 arata ca acestei
bolnave va trebui sa i se prescrie tratamentul A (amitriptiling). Cand me-
toda se foloseste in trialuri dublu-orb, este necesara atentie pentru a asi-
guraidentificarea unica a tratamentului fiecarui bolnav, astfel incat sa nu
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existe posibilitatea dezvaluirii tratamentului alocat unui intreg grup de
bolnavi la eventuala deschidere a codului unuia dintre ei.

Spil.: A o2
Female A
pr—s—— |
EthrJe EAz3 ;
e L [T SR
Triahilon. .o,
Data ooovcsii e

EA3

Fig. 87. Randomizarea prin metoda plicului sigilat.

Cel de-al doilea pacient din stratul (STRAT}) 4, o femeie cu cel putin
trei episoade anterioare (EA) de tulburare afectivd, in tratamentul la
spitalul (Spit.) A, este alocati la tratamentul A {(amitriptiling).
AMCT: numele abreviat al trialului.
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Tabelul 8.2.
Alocéarile tratamentelor pentru primii 20 de pacienti

ai unui trial clinic ipotetic care compara eficacitatea amitriptilinei

si a mianserinei in tulburarea afectiva bipolara

! Nr. de episoade Nr.
Pacientul | Spitalul | Sexul alective in tr;al Tratamentul
anterioare
1 A F 1 A1 Mianserind
2 B F 1 BOT Amitriptilina
3 A F 2 AD2 Amitriptilind
4 C M L Col Amitriptilingd
5 e F 2 co2 Mianserind
6 A M 2 AD3 Mianserind
7 A F 2 Al Amitriptilind
8 B M 1 B2 Mianserina
g A F 2 ADS Amitriptilina
10 A F 3 A6 Mianserina
11 G F 6 Cco3 Miansering
12 A M 3 ADT Amitriptilind
13 C F 2 Co4 Amitriptilind
14 B F 2 BO3 Mianserina
15 B F 4 B4 Amitriptiling
16 A M ik A08 Mianserind
17 A F 1 ADY Amitriptilind
18 C F 3 cos Mianserind
19 A M 2 Al0 Mianserind
20 A M 2 All Amitriptilind
21 A F 3 ? ?

Al 21-lea pacient este cel de-al 12-lea care urmeaza sa intre in trial de la
spitalul A si al doilea cu combinatia de caracteristicl - spitalul A, sex femi-
nin si cel putin trei episoade afective, Numarul de trial al pacientel respec-
tive este A12. Alocarea ei la tratament este discutata la,Randomizare”
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Spitalut A
A M A M
ADZ2 Adl
A04 | A03
A0S ADG6
AD7 Ang
A09 Al
L All

Dezechilibrul prin alocarea la: A (amitriptilind) M (mianserina)

7-5=2 6-6=0
Femei
A M A M

__Bd1 AD1

A2 coz

AD4 Allg

ADS co3

co4 BO3

BO4 Co5

AD1

Dezechilibrul prin alocarea la: A (amitriptilind) M (mianserina)

8-6=2 7-7=0
Epis. afective 23
A M A M
€01 | AO6
| ADY £03
| BO4 Cos
Dezechilibrul prin alocarea la: A (amitriptilind) M (mianserina)
4-3=1 4-3=1
Dezechilibrul total: 5 1

Fig. 8.8. Randomizarea prin metoda minimizarii. Pacientul 21
(vezi tabelul 3.3) este alocat la tratamentul cu miansering, intrucdt
dezechilibrul total {un caz) este mai mic decdt in cazul amitriptilinei,
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Metoda minimizarii

Metoda minimizérii reprezintd o alternativa a tehnicii plicurilor si-
gilate, preferata, in general, acesteia din urma. Ea incearca sa reduca la
minimum o anumita masura (indice) a dezechilibrului dintre numerele
de pacienti repartizati la diferite tratamente in functie de fiecare factor
de stratificare. Metoda necesita o anumita centralizare a procedurii de
randomizare si poate fi practicatd in cateva moduri diferite; prezentam
numai unul dintre acestea. Pentru fiecare strat se pregateste cate un
card separat, care se foloseste pentru a indica numerele de bolnavi din
cadrul stratului, repartizati la fiecare din tratamente (o listd cu numerele
de trial ale bolnavilor repartizati la tratamentul respectiv). Atuncl cand
un nou pacient intra in studiu, se iau cardurile pentru straturile din care
face parte bolnavul, se calculeaza masura dezechilibrului care rezulta
prin alocarea bolnavului la fiecare din tipurile de tratament din trial si se
aloca tratamentul care duce la dezechilibrul cel mai mic. intregul proces
dureazd mail putin de un minut.

Metoda este ilustrata pentru exemplul de mai sus, in figura 3.2, unde
bolnavul care trebuie sa intre in studiu este din nou numarul 21 - o fe-
meie cu trei episoade anterioare de tulburare afectiva, in tratament la
spitalul A. Presupunem ca indicele nostru de dezechilibru este chiar di-
ferenta absolutd dintre numerele totale de bolnavi repartizati la fiecare
tratament, insumate din fiecare din straturile corespunzatoare. Selectam
cele trei carduri pentru,spitalul A, .sex feminin”si,.cel putin trei episoade
afective”. Alocarea pacientului A12 la amitriptilind duce la dezechilibre
de 7-5=2, B-6=2 si 4-3=1, pentru cardurile selectate, si la un dezechilibru
total de 2+2+1=5; alocarea la mianserina duce la un dezechilibru total
de {6-6)}+{7-71+(4-3) = 0+0+1 = 1, Cel mai mic dezechilibru se realizeaza
astfel, daca bolnavul va fi repartizat |a mianserina. Daca dezechilibrul to-
tal ar fi fost egal pentru ambele tratamente, repartizarea se putea face
folosind un tabel de alocari aleatorii,

Exista numeroase variante ale acestei metode, unele dintre ele su-
perioare celei descrise mai sus. Se pot folosi alti indici de dezechilibru si
se pot aplica ponderi diferite dezechilibrelor din cadrul fiecarui factor de
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stratificare. Pe langa acestea, in alocarea la tratament se poate include o
randomizare dezechilibrata chiar si atunci cand existd un dezechilibru
global, pentru ca procedura sa nu fie in intregime predictibila.

Desigur, in unele studii nu sunt posibile toate tipurile de metode
orb". De exemplu, daca un tratament ce constd in interventie chirurgi-
cala este comparat cu un tratament ce consta in administrarea medica-
mentelor, este imposibil ca tratamentul sa fie ascuns medicului si paci-
entului, In acest caz, modul cel mai bun de abardare poate fi utilizarea
unui evaluator care 53 nu cunoasca alocarea.

8.4.VOLUMUL ESANTIONULUI

Determinarea unui volum corespunzator al esantionului este un as-
pect esential in proiectarea unui studiu clinic randomizat. (Volumul si pu-
terea esantionului sunt discutate in capitolul respectiv. Acest lucru este in
special adevirat deoarece RCT este atat de mult apreciat. Cu toate aces-
tea, multi cercetatori nu proiecteaza pentru studiile lor esanticane cu o
putere statistica suficienta (ex.: esantioanele sunt prea mici ca sa dea un
raspuns sigur la intrebdrile puse). Trecerea in revista a 71 de studii clinice
randomizate negative au aratat ca 67 au avut sansa mai mare de 10% de
a omite 25% din beneficiul real al tratamentulul. Multe tratamente au fost
considerate ca nu difera de tratamentul standard sau de control in studiile
care aveau esanticane neadecvate (Frieman si colab., 1978).

8.5. CONSIDERATII ETICE

Spre deosebire de alte studii, RCT permite cercetatorului sa aloce su-
biectii de studiu in grupuri de tratament si de control. Aceasta interventie
stiintifica in cursul vietii individului il face pe cercetator sa se confrunte
cu multe aspecte importante cu privire la etica experimentdrilor umane,

Termenul ,experimentari umane" le aminteste multor persoane ca-
pitole triste din istoria omenirii cdnd experimentele se faceau asupra su-
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biectilor umani fara vointa acestora (ex.: prizonieri de razboi sau barbati
si femei institutionalizati cu diagnostic de boli psihice). Pe de alta parte,
dezvoltarea medicinei moderne se datoreaza, in mare parte, experimen-
telor umane.

De cand s-a administrat primul medicament primului pacient, prac-
ticienii medicinei au experimentat in mod empiric pe pacienti in situatii
lipsite de control si au schimbat tratamentele dupa cum dicta raspunsul
pacientului. Elaborarea RCT a constituit un progres major pentru medi-
cina, deoarece, daca este efectuat in mod corespunzator, RCT furnizea-
73 rezultate valide, folositoare si reproductibile. Unde exista dezacord
in alegerea tratamentului, un RCT bine efectuat §i bine raportat ofera
sperante in determinarea tratamentului de preferat. In acest sens, poate
fi considerata lipsa de eticd neefectuarea unui RCT pentru a gasi raspuns
la o intrebare medicald importanta (Schafer, 1982).

Conflictul de indatoriri

Studiile clinice randomizate pot reprezenta pentru clinician sau
cercetdtor un conflict de indateriri. Majoritatea medicilor din Occident
depun juramant (deseori versiunea moderna a jurdmantului lui Hippo-
crates) de a face din bunastarea pacientului individual centrul activitatii
lor. Un RCT poate fi in conflict direct cu aceasta indatorire. Cu toate ¢a
bunastarea pacientului este principala responsabilitate a clinicianului,
clinicianul-cercetator are perspectiva pe termen lung - obtinerea de cu-
nostinte care pot ajuta altor pacienti in viitor.

Conflictul apare intre indatorirea fata de individ si indatorirea fata
de un grup. Intr-un RCT tratamentul individual, considerat dreptul pa-
cientului in medicina din Occident, ar putea fi compromis prin ade-
rarea la alocari si |la alte reguli ale RCT. Acest lucru a fost uneorl inter-
pretat ca fiind o incalcare a indatoririi clinicianului fatd de pacientul
individual. intrebarea poate fi formulata astfel: ,Cand si daca exista
justificare morald pentru a sacrifica dreptul pacientulul la tratament
complet individualizat pentru beneficiul progresului stiintific?” (Scha-
fer, 1982). Avand in minte aceasta intrebare, trebuie sa consideram
doua tipuri de RCT:
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»  Unul din tratamente este terapia acceptata ca cea mai buna din-
tre cele existente astazi si celdlalt este terapia noud care promite
sa fie inca mal eficace.

» Unul dintre tratamente este placebo, iar celdlalt este terapie
noua pentru tratarea unei boli pentru care nu exista tratament
eficace in trecut.

Existd consecinte ale neefectuarii RCT. Studiile efectuate fara un grup

de cantrol adecvat pot induce clinicienii in ercare la alegerea terapiei,

Clinicienii se pot simti obligati sa acorde tratamente care, de fapt,
sunt infericare. Astfel, cercetatorul trebuie sa analizeze cu atentie care
este riscul potential 5i care este beneficiul unui RCT.

Consimtamantul informat

Consimtamantul informat este necesar pentru viitorii subiecti ai
unui RCT. Subiectii de studiu trebuie si fie informat| despre toate as-
pectele studiului, care pot influenta participarea lor. Subiectii trebuie
sa fie la curent cu riscurile cunoscute si beneficiile tratamentului pro-
pus. Ei au dreptul sa aleaga neparticiparea in studiu sau, daca au fost
inclusi, ef au dreptul 53 se retraga in orice moment fard niciun fel de
consecinte. La recrutarea in RCT, subiectii de studiu au dreptul sa stie
cd participa intr-un experiment si ca tratamentul lor este decis de san-
sd. Nu este etic ca viitorii subiecti sa nu fie informati referitor la me-
toda prin care se va alege tratamentul lor. Unii cercetatori se tem ca
aceastd dezvidluire va descuraja pacientii sa coopereze, Pacientii cautd
clinicieni care isi vor baza tratamentul lor pe cunostinte (training) si
pe experienta clinica, si nu pe norocul extragerii. Unii cercetatori cred
ca nu va fi recrutat numdrul adecvat de pacienti daca se face aceasta
destainuire. Cu toate acestea, deoarece efectul tratamentului propus
se admite ca fiind necunoscut (excluzind studiile ce folosesc placebao),
nici informatia materiala nu este ascunsa.

Cand cercetatorli planifica un RCT, ei au dubii In privinta eficacitatii
tratamentului, dar pot avea preferinte de tratament (in baza experien-
tel clinice apreciaza ca un tratament este mai bun). Cand cercetatorii au
preferintd in ceea ce priveste tratamentul, le este dificil sa fie cu adevarat
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independenti fatd de alternativele care se testeaza. Este etic, ca ei sa-§i
exprime opinia fata de pacienti care intentioneaza sa participe la studiu?
Pe de alta parte, impresiile clinice in absenta controlului stiintific sunt
sub semnul intrebarii. Care sunt consecintele etice in acordarea unei
consultatii, bine intentionate dar posibil incorecte, unui pacient care in-
tentioneaza sa participe la studiu?

In concluzie, considerentele etice trebuie analizate cu atentie inain-
tea realizarii unui RCT. Multe RCT necesare nu au fost efectuate din mo-
tive etice bazate pe dovezi sugestive. Aceste dovezi sugestive constau
deseori din impresii clinice, studii mici fara efect sau, pur si simplu, erori.
Cu alte cuvinte, considerentele etice pot furniza justificari simple pentru
a nu efectua un RCT - o actiune care ea insasi poate fi lipsita de etica.

8.6. METODE DE ANALIZA A DATELOR

Modelul de studiu clinic randomizat determina tipurile de analiza
care pot fi efectuate, in studiile clinice, datele despre tratament sunt co-
lectate pentru grupuri de subiecti de studiu care sunt comparabili, cu
exceptia tratamentului prescris. Criteriile de eligibilitate sunt folosite
pentru selectia subiectilor de studiu in baza unui set specific de caracte-
ristici. Pentru alte caracteristici, cercetatorii se bazeaza pe selectia alea-
torie pentru a ajuta in asigurarea comparabilitatii subiectilor de studiu.
Cu toate acestea, chiar si atunci cdnd sunt folasite criteriile de eligibilita-
te, iar selectia aleatorie este realizatd corespunzator, nu exista garantie
ca grupurile de comparare vor fi omogene in ceea ce priveste caracteris-
ticile, altele decat tratamentul.

Date de baza 5i de urmarire

Datele obtinute din studiile clinice pot fi impartite in doua tipuri:
informatii colectate de la subiectii de studiu la momentul admiterii in
studiu (date de baza) si informatii colectate de |a subiectii de studiu in
timpul urmaririi (date de urmarire). Datele de baza furnizeaza cerceta-
torilor profilurile medicale sau demografice ale subiectilor de studiu si
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descrierea grupurilor analizate. Cu datele de urmarire cercetatorii pot
evalua raspunsul fiecarui participant la tratamentul prescris §i determi-
na raspunsul general al fiecirui grup de tratament, Impreund, datele de
baza si de urmadrire furnizeaza informatii despre schimbarile in starea de
sanatate a subiectului de studiu, care pot fi atribuite, de exemplu, unui
tratament sau, din contra, unei consecinte a unei caracteristici de baza.

Analiza datelor de baza

Datele de baza sunt colectate si analizate pentru a evalua compa-
rabilitatea intre grupurile de tratament. Trebuie sa fie comparata distri-
butia caracteristicilor de baza in grupurile analizate. Cand se observa
diferenta intre rezultatele grupurilor analizate, aceasta poate avea una
din doua cauze: un tratament poate fi superior tratamentului alternativ
sau grupul care a manifestat performanta superioara poate fi alcatuit
din subiecti care ar fi reactionat mai bine, indiferent de tratamentul care
a fost prescris.

Tabelul de analiza a caracteristicilor subiectilor studiafi. Compa-
rarea caracteristicilor de bazd intre subiectii de studiu tratati si netratati
poate fi vizuala. Testarea statistica pentru a determina daca distributiile
difera nu este esentiala. Chiar si utilizarea cu succes a selectiei aleatorii
este compatibila cu unele diferente in distributiile variabilelor; daca dis-
tributiile variabilelor de baza, importante (prognostic) difera, indiferent
daca aceste diferente sunt sau nu semnificative statistic, ele pot fi in le-
gaturd cu rezultatul.

Analiza datelor de urmarire

In majoritatea fazelor a lll-a ale studiilor clinice rezultatul principal
furnizeaza date de incidenta. Pentru a evalua tratamentele sunt folosite
frecventa rezultatelor sub forma de frecventa, numarul de indivizi care
primesc tratamentele de studiat si durata participaril individului in stu-
diu. Unele studii clinice privind contraceptivele au perioada relativ scur-
td de urmdrire — cateva zile sau saptamani.

Urmidrirea de scurtd duratd. Studiile clinice, care se efectueaza in ge-
neral pentru evaluarea utilizarii de lunga durata a preparatelor, pot pro-
duce rezultate in decurs de cateva zile sau saptdmani dupa ce subiectii
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de studiu au primit tratamentul. Studiile clinice privind interventiile, de
exemplu, reprezinta o clasd importanta de studii in care sunt importante
evaluarile dupa o perioada scurta de urmarire. Aceste studii sunt concen-
trate asupra complicatiilor asociate cu diferite tehnicl de operare sau pe
utilizarea lor de catre diferiti profesionisti in domeniu. In alte studii clinice,
variabilele considerate rezultate secundare pot produce rezultate in de-
curs de cateva zile sau imediat. De exempluy, intr-un studiu privind auto-
plastia, care este concentrat asupra expulziei lamboului ca rezultat primar,
interesul cercetatorilor in privinta procentului pacientilor care raporteaza
dureri in perioada postoperatorie precoce poate fi secundar.

Urmdrirea de lunga duratd. Majoritatea studiilor clinice au perioada
mare de urmarire (luni sau chiar ani). In aceste studii este important cum
au fost distribuite evenimentele pe toata perioada de urmarire. Pentru
studiile clinice cu o durata mare de urmarire (trei luni sau mai multe), cer-
cetatorii sunt interesati nu numai daca evenimentul studiat va avea log, ci
si de durata de timp necesara pentru aparitia evenimentului, Analiza tim-
pului pana la aparitia evenimentului studiat este numita analiza de viata.

Tabelulde analiza pentruproportiisirisculrelativ. Simbolul .p"repre-
zinta o propartie calculatd din datele obtinute din studiu, iar simbolul,,n”
reprezinta volumul esantionului folosit pentru calcularea proportiei. .p"
este numarul de subiecti de studiu la care a aparut rezultatul primar im-
partit la numarul total de subiecti de studiu. Proportiile (sau procentele)
rezultatului primar pentru diferite grupuri de tratament si riscurile relative
sunt calculate ca in formulele prezentate, conform tabelufui 8.3.

Tabelul 8.3.
Analiza riscului relativ al incidentei cumulative
Rezultat Tratament
Da Nu
Prezent a b
Absent C - d
Total n, n
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Se calculeaza urmatoril indici:

1. Proportia cu rezultate in grupul cu tratament (P) este egala cu nu-
marul de subiecti cu rezultate in grupul cu tratament, raportat la nu-
marul total de subiecti in grupul cu tratament:

=2

]
l-I1
2. Proportia cu rezultate in grupul fara tratament (P, ) este egala cu nu-
marul de subiecti cu rezultate in grupul fara tratament, raportat la
numarul total de subiecti in grupul fara tratament:

3. Riscul relativ al incidentei cumulative (RR-IC) care este egal cu pro-
portia rezultatului in grupul cu tratament (P ), raportat la proportia
rezultatului in grupul fara tratament (P,)

RR-IC = Ay fy
bin, P,

In SCR, riscul relativ poate fi folosit pentru a masura marimea aso-
cierii dintre tratament si rezultatul studiat. Riscul relativ este incidenta
rezultatului la subiectii de studiu care au primit tratamentul specificat
impartit la incidenta rezultatului la subiectii de studiu care nu au pri-
mit tratament (placebo) sau care au primit tratamentul standard. Acest
risc relativ, cunoscut de asemenea ca risc relativ al incidentei cumulative
(RR-IC), méasoara riscul subiectilor de a dezvolta rezultatul pe parcursul
intregii pericade de studiu.

Uneori, persoana-timp de observare este utilizatd in calitate de numi-
tor al fractiei in calcularea riscului relativ in locul numarului de persoane
incluse in studiu. Acest tip de risc relativ este cunoscut ca riscul relativ al
densitatii incidentei (RR-DI). Numitorul persoana-timp ia in considerare
simultan numarul de persoane aflate sub observare si durata observarii
pentru fiecare persoand; ceea ce inseamna ca timpul real de observare
trebuie calculat pentru fiecare persoana din grup (tabelul 8.4).
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Tabelul 8.4,
Analiza riscului relativ al densitatii incidentei
1 | Tratament | Fard tratament Total
| Cazuri a b mi |
i Persoand-timp n, n, L
RR- IC = 2/
b/n,
unde:

a — numarul de subiecti ai studiului cu rezultat in grupul de trata-
ment;

b — numarul de subiecti ai studiului cu rezultat in grupul care nu a
primit tratament;

n, - persoana-timp in grupul de tratament;

n, — persoana-timp in grupul care nu a primit tratament.

De exemplu, daca 10 persoane participa in studiu o perioada de 10
ani, se considera ca acestea au contribuit cu 100 (10 persoane x 10 ani)
persoana-ani de observare, Aceeasi cifrd poate fi obtinuta daca 100 de
persoane sunt sub observare timp de un an sau 200 de persoane timp
de 6 luni. Aceasta metoda permite observatorului sd controleze mai bine
situatiile in care zilele la care subiectii studiului incep studiul variaza sau
in care unii subiecti din studiu au incetat sa fie sub observare pe parcur-
sul derularii studiului din cauza decesului, pierderii contactului sau altor
motive.

Excluderi dupa selectia aleatorie. Ca reguld generala, tofi pacientil
care sunt selectati aleatoriu trebuie analizati. Mai mult, pacientii trebuie
analizati ca parte a grupului de tratament la care au fost alocati initial.
Trebuie sa fie depus orice efort pentru a determina rezultatul pentru toti
subiectil studjului selectati aleatoriu. Excluderile dupa selectia aleatorie
(de exemplu retrageri, pierderi si deviatii) pot influenta compararea tra-
tamentelor selectate aleatoriu si, prin urmare, necesita sa fie cercetate
cu atentie. Modurile neadecvate de abordare a controlului 5i analizel
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acestor pacienti pot duce la erori subtile, bine ascunse si grave in proiec-
tarea cercetdrii si in rezultate,

Cercetatorii au definit neeligibilitatea ca un motiv declarat de exclu-
dere dupa selectia aleatorie, cand in final se descopera ca subiectul de
studiu nu a satisfacut criteriile de includere, Deciziile de a retrage su-
biectii in aceste conditii, probabil, vor influenta totusi rezultatele. De
exemplu, clinicienii, care preferd un anumit tratament pentru un anumit
pacient, pot retrage pacientul dacé acesta a fost repartizat aleatoriu unui
grup gresit. Un alt exemplu, pacientul al carui stare de sanatate continua
sa se deterioreze pe parcursul tratamentului stabilit, probabil ca va atra-
ge mai multa atentie si, prin urmare, va fi incadrat, probabil, in categoria
de neeligibili. Abordarea cea mai buna a acestei probleme consta in a
nu permite excluderi dupa selectia aleatorie in cazul sesizarii in final a
neeligibilitatii pacientului.

O exceptie este atunci cand diagnosticul diferential al criteriilor de eli-
gibilitate este dificil. Cercetatorii ar putea dezvolta procedura astfel incat:

1. aceeasi informatie s& fie colectata de la fiecare pacient in mo-

mentul selectiei aleatorii;

2. informatia sa fie revizuita intr-un birou central;

3. clinicianul s& nu cunoasca tratamentul alocat pacientului, Paci-

entii care nu satisfac criteriile de eligibilitate ar putea fi retrasi,

Rezultatul pretratament, dar postseleciie aleatorie, se incadreaza
in categoria de rezultate (ex. decesul) care au loc dupa selectia aleato-
rie dar inainte de inceperea tratamentului, inainte de finalizarea trata-
mentului sau inainte ca tratamentul, teoretic, sa produca un efect. De-
ciziile de a retrage subiectii studiului diagnosticati cu rezultate dupa
selectia aleatorie, dar inainte de tratament introduc de asemenea o
eroare. De exemplu, intr-un RCT privind efectul unui medicament asu-
pra decesului, cercetdtorul a hotarat sa retragd ca fiind neanalizablli
toti pacientii care au decedat dupa selectia aleatorie, dar inainte de
inceperea tratamentului si, de asemenea, toti pacientii care au dece-
dat fira a primi cel putin sapte zile de tratament. Aceasta regula este
numita regula celor 7 zile odata ce medicamentul, teoretic, nu ar avea
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niciun efect pe parcursul a cel putin sapte zile. Intuitiv, aceasta pare afi
atractiv din moment ce niciunul dintre decese nu a putut fi atribuit tra-
tamentului. Totusi, acelasi argument poate fi utilizat pentru a exclude
toate decesele inregistrate pe parcursul intregii pericade de studiu in
grupul tratat cu placebo, odata ce niciunul dintre acestea, teoretic, nu
are legdtura cu tratamentul.

Cand astfel de reguli sunt instituite, ca fiind parte a protocolului,
inainte de inceperea studiului doar impactul selectiei aleatorii poate fi
redus. Daca regulile sunt instituite dupa ce studiul a inceput actiunile,
aceasta ar putea duce la rezultate eronate si nevalabile. De aceea tofi
pacientii selectati aleatoriu trebuie analizati. Acest lucru este adevarat
in special, decarece deseori este dificil de stabilit daca regulile au fost
instituite inainte sau dupa Inceperea studiului. Planificat sau neplanifi-
cat, excluderea rezultatelor neanalizabile nu este acceptabild in analiza
studiilor clinice cu selectje aleatorie (Meier, 1981).

Cand subiectii studiului sunt urmariti uneori, ei inceteaza de a mai
fi implicati in studiu din diferite motive: fie ¢ se muta sau manifes-
ta dezinteres, Studiul trebuie s retind cat mai multi subiecti posibili.
Eroarea, probabil, apare daca doua tratamente diferd intre ele prin dis-
confortul cauzat, toxicitate, eficacitate sau in oricare alt mod care afec-
teaza diferit pierderile. Nu existd motive acceptabile pentru pierderea
subiectilor din studiu.

Desi pierderile pot sa nu fie eliminate complet, este necesar de a
specifica metode pentru a le minimiza. De exemplu, subiectii, pentru
care exista probabilitatea ca vor fi pierduti, trebuie exclusi inainte de se-
lectia aleatorie. Cand subiectii studiului nu se intarc, pot fi utilizate pro-
ceduri extensive pentru a-i localiza prin apeluri telefonice, scrisori sau
vizite special efectuate de asistentii de cercetare, Analiza urmeaza s4 ia
in considerare ratele diferite ale pierderilor intre grupurile de tratament.
Daca pierderile au totusi loc, analiza trebuie 53 includa rezultatele aces-
tor pacienti pana in momentul pierderii.

Unii cercetatori propun ca daca un subiect al studiului deviaza de
la protocolul sau tratamentul alocat el nu trebuie inclus in acel grup de
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tratament in analiza finalé (sau va fi inclus doar pana la momentu| devi-
erii). Din nou, intuitiv acest mod de abordare pare a fi atractiv. Cu toate
acestea, omiterea subiectilor care deviaza de la protocol este o ercare
grava odati ce grupul care deviaza de |a un protocol si grupul care de-
viaza de la celilalt protocol ar putea fi atat de diferite incat compararea
tratamentelor subiectilor ramasi in studiu poate fi profund eronata (Peto
si colab., 1976).

Toti sublectii studiului care deviaza de la protocol trebuie urmariti si
analizati in cadrul grupului la care acestia au fost alocati initial.

Pare dificil de a rezolva problemele legate de excluderi, retrageri,
pierderi si deviatli de la protocal din cauza multiplelor optiuni care par
logice, etice si cu continut medical. Totusi, cu putine exceptii, toti subiec-
tii selectati aleatoriu urmeaza a fi analizatl, analiza filnd facuta in grupul
in care acestia au fost selectati aleatoriu. In cazul in care aceasta regula
nu se respecta, poate fi introdusa o eroare.

Controlul confuziei in analiza

Datorita particularitatilor de prolectare, confuzia, probabil, nu va
aparea intr-un RCT, in special dacé acesta 2 fost bine conceput si atent
executat. In general, repartizarea aleatorie a subiectilor de studiu la gru-
purile de tratament echilibreaza eficace potentialele variabile de con-
fuzie, distribuind egal variabilele masurate si nemasurate intre ambele
grupuri. Desi confuzia ar putea rezulta din distribuirea diferita care s-a
efectuat aleatoriu, posibilitatea de aparitie a ei este mica. Daca cerceta-
torul suspecteazi ca asocierea dintre tratament si rezultat este confun-
dats de a treia variabild, pot fi utilizate metodologii statistice standard
pentru a verifica si a ajusta pentru confuzie.

Modificarea efectului

Fiecare subiect care intrd in studiul clinic aduce un set de caracte-
ristici personale (varsta, nationalitatea etc.) care pot avea legatura cu
raspunsul lui la tratament, Deseori este edificator sa se compare efica-
citatea tratamentelor pe subgrupe de subiecti de studiu oricAnd apare
un motiv de a suspecta ca reactia a tratament ar putea fi diferita intre
aceste subgrupe.
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8.7. AVANTAJELE S| DEZAVANTAJELE
STUDIILOR CLINICE RANDOMIZATE

Studiile clinice au mal multe avantaje decat dezavantaje:

- In primul rand, selectia aleatorie este unica metoda eficace cu-
noscuta pentru a controla eroarea de selectie.

. Selectia aleatorie va echilibra, probabil, potentialele variabile de
confuzie.

- Un SCR permite standardizarea criteriilor de eligibilitate, expu-
nerile si evaluarile rezultatelor.

«  Un SCR este eficient din punct de vedere statistic, deocarece se
studiaza un numar egal de expusi 5i neexpusi.

+  UnSCReste eficient din punct de vedere statistic, deoarece nu se
pierde puterea statistica, daca si cind se controleaza confuzia in
analiza,

+  Un SCR este atractiv teoretic, deoarece multe metode statistice
se bazeazd pe presupunerea ca subiectii sunt alocati sau selec-
tati aleatoriu.

«  UnSCRare grupuri de comparare simultane: orice interventie ex-
terioara este putin probabil ca va influenta rezultatele, deoarece
aceasta va afecta ambele grupuri in aceeasi masura.

Dezavantajele includ urmatoarele:

+ Proiectarea 5i realizarea SCR pot fi complexe si costisitoare.

.+ SCR pot fi supuse unei lipse de reprezentativitate: pacientii care
se ofera voluntar se pot deosebi substantial de populatia gene-
rala si de populatia studiata.

+  Un SCR poate fi deschis provocarilor: este etic de a nu acorda
tratamentul unei grupe?

«  Unecri SCR nu sunt practice.

Sub aspect stiintific, SCR cu metoda ,orb" si cu puterea si volumul

adecvat al esantionului reprezintad modelul ideal de studiu. Cu toate ca
SCR este, conceptual, un model mai dificil decat un studiu de cohorta,

224 /



Metode de cercetare si de analiza a starii de sindate /' Larisa Spinei

probabil, este mai usor de a-| efectua corect. In alte modele de studii
epidemiologice, eroarea de selectie si confuzia pot fi dificil de controlat.
In general, intr-un SCR este suficienta analiza simpla, erorile de selectie
si confuzia fiind controlate adecvat. De aceea, complexitatea crescuta in
proiectarea si implementarea unuj S5CR (inclusiv procesul de selectie ale-
atorie, metoda ,orb" si necesitatea unui volum adecvat al esantionului)
este mai mult decat compensata de usurinta analizei si de potentialul de
obtinere a unor rezultate cu validitate mai mare.
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Parteaall-a
METODE DE STUDIU
iN DEMOGRAFIE SI MORBIDITATE

CAPITOLUL 9

UTILIZAREA iN PRACTICA A DATELOR
SI METODELOR EPIDEMIOLOGICE
BAZATE PE DATE DEMOGRAFICE

9.1. ASPECTE GENERALE

Demografia este un termen care provine de la grecescul ,demos” -

popor si ,grafos, - a descrie.

Demografia defineste stiinta care se ocupa cu studiul populatiei

umane si care se caracterizeaza printr-un sistem de indicatori.

Obiectul de studiu in demografie este populatia, care poate fistudia-

ta sub diferite aspecte: medical, social, economic, politic, juridic etc,

Relatia medic - demografie

Informatiile din domeniul demografiei sunt necesare diverselor ca-

tegorii de persoane care activeaza in institutiile medicale si decidentilor
din sistemn, la nivel central.

Relatia medic / medicind-sistem de sandtate / demografie poate fi

privita din 2 puncte de vedere:

a) medicul /sistem de sanatate este furnizorul de informatii pentru
sistemul statistic populational - documentele care stau la baza
sistemului statistic populational sunt completate de catre medic
(certificatul medical constatator al nascutului viu, al nascutului
mort si certificatul medical constatator al decesului);

b) medicul /sistem de sanatate este beneficiarul informatiilor de or-
din demografic.



Metode de cercetare sl dianaliza a starii de sdnfrate / Larisa Spine|

Medicul practician trebule sa cunoasca caracteristicile pacientilor sai
(sexul, varsta, ocupatia, expunerea la unii factori de risc din mediul de
viata si munca etc.),

Exemple:

a)

b)

obiectul sanatatii publice il constituie studiul starii de sanitate a
populatiei. Din aceasta abordare trebuie facut diagnosticul starii
de sanatate a populatiei unei tari sau dintr-o colectivitate: ma-
rea majoritate a bateriei de indicatori ce masoara diversele as-
pecte ale starii de sanatate au la numitor populatia generala sau
diverse subpopulatii (subpopulatii dintr-un raion, subpopulatia
de sex feminin sau masculin, subpopulatia din mediul urban sau
rural, subpopulatia de o anumita grupa de varsta etc.);

alaturi de latura de descriere a starii de sanatate, apare si latu-
ra de interventie (a serviciilor de sanatate). Numarul si structura
populatiei sunt elemente importante in stabilirea necesarului
de vaccinuri, de medici care ofera servicii medicale, planificarea
numarului si tipurilor de unitati medicale, a numarului de paturi
in spitale, in general 5i pe specialitéti, de personalul medical cu
studii medii sau de personalul auxiliar, de medicamente etc.

9.2. MODALITATI DE CULEGERE A DATELOR
$1 INFORMATIILOR IN DEMOGRAFIE

Sistemul informational curent. Acesta detine informatii legate de
nasteri, decese, casatorii, divorturi, plecarile si intrarile intr-un anumit te-
ritoriu. Date suplimentare pot fi obtinute asupra puterii de reproducere
a populatiei, respectiv a numdrului de avorturi spontane sau la cerere.

Avantaje:

informatiile sunt accesibile;

ele curg permanent;

exista serii cronologice care acopera lungi perioade de timp si
care permit evaluarea tendintei fenomenelaor;
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- sunt usor de obtinut;

- au calitate acceptabila, fiind culese pe formulare standardizate;

- sunt comparabile intre diversele teritorii ale taril.

Dezavantaje:

- cantitatea de informatii este limitata;

- uneori informatiile sunt agregate la nivel de raion.

Documentele medicale purtatoare de informatii sunt reprezen-
tate de certificatul medical constatator al nascutului viu, certificatul me-
dical constatator al nascutului mort si certificatul medical constatator
al decesului. Pe baza acestora, la oficlile de stare civild, se completeaza
documentele specifice (actele de stare civila si buletinele statistice).

Statistica starii civile furnizeaza date referitoare la principalele eve-
nimente demografice: nasteri, decese, casatorii, divorturi.

Documentele medicale purtdtoare sunt constituite de actele de stare
civila (certificat de nastere, deces, casatorie, divort), care se completeaza,
cu exceptia divortului, in momentul producerii evenimentului, si buleti-
nele statistice demografice.

9.3. CONCEPTELE FUNDAMENTALE ALE DEMOGRAFIEI

Evenimentul demografic: un caz individual purtator al unei infor-
matii cu caracter demografic.

Fenomenul demografic: frecventa aparitiei unor evenimente demao-
grafice intr-o populatie si o perioada de timp.

Exemple:
Evenimentul Fenomenul
Nascutul viu Matalitatea
Nascutul mort Mortinatalitatea
Decesul Mortalitatea
Casatoria Nuptialitatea
Divortul Divortialitatea
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Masurarea nivelului fenomenelor se face cu ajutorul unei rate.
Formula generala:

Nr. i telord
Rata = " evenimen EPEr_._ETEgmﬁCE 1000

unde
P = populatia medie (papulatia la 1 julie sau la mijlocul perioadei de
studiu)

Risc - probabilitate ca o persoana dintr-o populatie sau subpopula-
fie sa sufere un anumit eveniment.

Exemplu:
- probabilitatea (riscul) de deces
- probabilitatea (riscul) de a naste la termen
Formula generala de calcul:
Nr. evenimente

Populatia la inceputul intervalului
(Populatia la inceputul studiului)

Expus la risc (populatie la risc) - persoana dintr-o populatie (subpo-
pulatie) expusa la un anumit risc (numitorul)fractiei antericare.

Exemplul 1. Totalitatea gravidelor in luna 1, daca se doreste sa se
calculeze probabilitatea de a naste la termen
Nasteri la termen

Gravide urmarite in luna 1

Exemplul 2. Populatia la 1 ianuarie anul X", daca se doreste sa se
calculeze riscul de deces in anul X"

Decese inanul . X"
Populatia la 1 ianuarie anul , X"

Cohorta - totalitatea persoanelor care sufera acelasi eveniment in
aceeasi perivada de timp.
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Exemple: totalitatea persoanelor care se casatoresc intr-un an ca-
lendaristic; totalitatea persoanelor carora li se stabileste diagnosticul de
boald, X"in anul Y etc,

Generatia este un caz particular al cohortei. Ea este definita ca fiind
totalitatea persoanelor nascute intr-un an calendaristic,

9.4. MASURAREA FENOMENELOR DEMOGRAFICE

Numdrul absolut - se refera la consemnarea numarului diverselor
evenimente demografice. De exemplu: numarul de nasteri, decese, di-
vorturi, casatorii inregistrate intr-o localitate si intr-o perioada de timp
(de obicei, un an calendaristic).

Numerele absolute sunt utile in activitatile de planificare sanitara (pla-
nificarea numarului de paturi in sectiile de pediatrie, obstetrica-ginecolo-
gie, planificarea necesarului de medicamente sau de vaccinuri). Ele insa
nu pot furniza informatii asupra intensitatii, frecventei fenomenului.

Numarul absolut de evenimente este dependent de marimea popu-
latiei de referintd.

Structura evenimentelor demografice

Fiecare eveniment demografic are anumite caracteristici. De exem-
plu, pentru nascutul viu, caracteristicile pot fi: masa la nastere, sexul, lun-
gimea la nastere, rangul, mediul de rezidentd, locul nasterii etc. Pentru
deces, caracteristicile pot fi: sexul, varsta, cauza decesului, religia dece-
datului, starea civila a decedatului ete.

Structura poate fi evaluata prin 2 tipuri de masuratori:

a) exprimare prin %

Nr. evenimentelor cu o caracteristica

% 100
Mumarul total de evenimente

Exemplu:

In anul X7 in localitatea Y" s-au produs 53 de decese: 26 - prin boli
cardiovasculare, 8 — prin tumari, 7 - prin boli ale aparatului respirator, 6 -
prin accidente, 5 - prin boli ale aparatului digestiv, 1 - prin alte cauze.
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Tabelul 9.1.
Structura deceselor dupa cauze in localitatea N, a.B (abs.,%)
Nr. crt. Cauza _Nr. abs. Do

1 Boli ale aparatului cardiovascular 26 49,06
2 Tumori B 15,09
3 Boli ale aparatului respirator 7 13.21
4 Accidente ] 11,32
5 Boli ale aparatului digestiv 5 G943

b Alte 1 1.89

TOTAL 53 100,00

Procentul deceselor prin bolile aparatului cardiovascular in raport cu
totalul deceselor este egal cu:
26
— x 100 = 49,06%
53

b} exprimare prin proportii

Reludnd exemplul anterior:

Propaortia deceselor datorate bolilor aparatului cardiovascular
E = 04906
53
Ratele: modalitati de masurare a frecventei intensitatii de aparitie a
unui eveniment demoagrafic intr-o populatie si intr-o pericada de timp
Nr. evenimentelor

P

x 1000

Clasificarea ratelor:

- Globale (se refera |la o populatie generala)

- Specifice (se refera la subpopulatie}

Termenul specific”se poate referi la o subpopulatie in care apar eve-
nimentele demografice {cantitatile care se gasesc la numarator si numi-
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tor se referd la subpopulatie) sau numai la numaratorul fractiei (eveni-
mentele demografice au 0 anumita caracteristica).
Criteriile clasice de identificare pot fi sexul (rata specifica pentru sex
F/M), mediul de resedinta (rata specifica pentru mediu R/U).
Caracteristica cea mai importanta a evenimentelor demografice,
care poate identifica subpopulatii la numarator, este cauza de deces.

Exemple de rate specifice:
Cazul 1 — specificitatea” decurge din subpopulatia in care apar eveni-
mentele
Exemplu
Rata de natalitate specifica pe medii

Nr. nascuti vii de la mama cu
domiciliul in mediul U/R

Populatia in mediul U/R

x 1000

Cazul 2 - specificitatea” decurge din indeplinirea unei caracteristici de
catre evenimentele demografice.
Exemplu
Rata de mortalitate specifica prin bolile aparatului cardiovascular

Nr. deceselor prin bolile
aparatului cardiovascular

= x 100000
P

Un alt criteriu de clasificare a ratelor

Ratele potfi:

- brute

- standardizate

Ratele brute masoara intensitatea reald a unui fenomen.

«  Nivelul unui fenomen poate fi influentat de anumite caracteris-
tici structurale ale populatiei in care se produc evenimentele {de
ex. structura pe grupe de varsta, pe sexe etc.). Inlaturarea influ-
entei structurii populatiei in generarea nivelului fenomenului se

—
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face utilizand tehnici de standardizare (ajustare) si rezultatul este
obtinerea unei rate standardizate.
Tabelul 9.2 prezinta sintetic avantajele si dezavantajele diverselor ti-
puri de rate.
- Indicele este un raport intre 2 rate calculate la 2 momente dife-
rite sau in 2 zone diferite
Rata pentru momentul . t”

Rata pentru momentul 0" -

sau
Rata pentru zona ,A"

Rata pentru zona,B"

Indicatorul este o caracteristica exprimata numeric a unei cate-
gorii socioeconomice. Este o forma generala de exprimare relativa.

Tabelul 9.2.
Avantajele si dezavantajele ratelor
Rata Avantajele Deravantajele
Rata brutd - ugor de calculat - diferentele nu pot fi
- utilizare largd pe plan Interpretate direct, desarece
international sintetizeaza nfluenta unet

multitudini de caracteristici
[mediv, sex, Varstd etc.)

Rata specifica pe; - se aplicd pe subgrupe - se pierde din vedere ;intregul”
- SEXE amagene [totalitates populatied)
- medii - sunt mult utilizate in studiile
- grupe de varsti epidemiologice
- holi - permit comparares fntre

subprupe de acelasi ti
- categorii sociale i R

Rata standardizatd | - inkiturd raportul - este o rata fictiva utilizati
(ajustati) diferentelor structurale la numai in comparatii
determinarea nivelului unui
fenomen
- comparatille sunt corecte I
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9.5. STATICA POPULATIEI

Statica populatiei - analizeazd populatia sub raportul numarului,
distributiei demografice, structurii dupa diverse caracteristici demogra-
fice (sex, grupa de varsta, stare civila etc.) si socioeconomice (ocupatie,
nivel de instruire etc.).

9.5.1. Numarul populatiei

Stabilirea cu precizie a numarului de populatie poate fi realizata nu-
mai prin metoda recensamantului, care se efectueaza, de requla, o data
in zece ani.

Definitia recensamantului populatiel — cercetare statistica, de ohi-
cei exhaustiva, care are ca scop inregistrarea populatiel, la nu moment
dat, sub raportul numdrului si al unor caracteristici demo-economice;
anul nasterii, starea civild, categoria socioprofesionald, nationalitatea,
religia etc.

Recensamantul populatiei este un exemplu tipic de anchetd demo-
grafica.

Anchetele demografice. Complexitatea fenomenelor demografice,
conditionarea lor multipld au impus necesitatea organizarii unor studii
speciale denumite anchete demografice. Anchetele demografice con-
stituie singurele modalitati de a obtine date referitoare la conditionarea
diverselor fenomene demografice, la legatura existenta intre variabile-
le demografice si cele socioeconomice, psihologice, la motivatia unui
anumit comportament demografic, la opinia Individului sau a familiei in
problemele de dimensiune si structura a familiei etc.

Anchetele demografice se pot efectua pe colectivitati generale, pe
esantioane, colectivitati reprezentative din populatie sau pe loturi.

Caracteristicile recensamantului, enumerate de V. Trebici:

- scopul statistic

este initiat pe baza unor date normative (hotarari de guvern};
- sereferd la un teritoriu bine definit (de obicei, o tara);
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- universalitatea (inregistreaza absolut toate perseanele care tra-
iesc in teritoriul stabilit);

- simultaneitatea (toatele inregistrérile se fac pentru un moment
fix — ziua si ora la care se referd inregistrarea, indiferent de mo-
mentul concret, real al inregistrarii). Datorita volumului mare de
munca, perioada de timp in care se fac inregistrarile acopera 2-3
saptamani, dar toate se refera la un moment fix. Datoritd acestei
caracteristici, recensamantul este un exemplu tipic de cercetare
generala (globald) 5i de moment (se inregistreaza toata popula-
tia la un moment dat, fix);

- informatiile se obtin direct de la populatie;

- metodologia este unica, standardizata;

- beneficiaza de mediatizare;

- existd un contrel al calitdtii datelor;

- ritmicitatea (se repeta periodic).

Clasificarea recensamanturilor

Sub aspect clasic, sunt 2 criterii de clasificare a recensamanturilor:

a) gradul de cuprindere a populatiei
- recensamanturi generale - cuprinde intreaga populatie
- recensamanturi partiale — cuprinde numai o subpopulatie

b) modul de culegere a datelor
- autoinregistrarea
- culegerea informatiilor prin interviu

Deosebim diferite tipuri ale numarului de populatie in baza recen-

samanturilor.

+  Numdrul inregistrat — in baza recensamanturilor.

- Numdrul estimat sau calculat —in anii care urmeaza unui recen-
samant, numadrul pepulatiei se calculeazd pornind de la cifra exac-
td a populatiei stabilita la recensamant la care se adauga nascutii
vii 51 se scad decedatii. Aceasta metoda de calcul este valabila in
ipoteza in care migratia este considerata nula.

Intre doud recensamanturi, numarul populatiei poate fi estimat prin

metoda interpolaril.
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Principiul metodei interpolarii consta in calcularea sporului mediu
anual al populatiei intre cele doud recensamanturi si addugarea acestuia
de atatea ori cati ani au trecut din momentul primului recensamant si
pana in anul de studiu.

Aceasta metoda de calcul porneste de la ipoteza cd in decursul intre-
gii perioade scurse intre cele doua recensamanturi populatia a cunoscut
un ritm de crestere constant, fara oscilatii mari de la un an la altul.

+ In afard de numérul populatiei inregistrat la recensamant si cel
calculat sau estimat, in sdnatatea publica se mai utilizeaza si nu-
marul proiectat al populatiei. Proiectia populatiei presupune
utilizarea unui tehnici deosebit de complexe, chiar modelarea
matematica pentru estimarea evolutiei viitoare a populatiei sub
raportul el numeric,

In calculul diversilor indicatori folositi in studiul dinamicii populatiei
se utilizeaza notiunea de , populatie medie” sau ,numarul mediu al
populatiei pentru perioada data".

Numarul mediu al populatiei pentru o perioada data se poate calcu-
la prin mail multe metode:

«  media aritmetica simpld

= BBy
2

unde:

P = populatia medie

P,= populatia la inceputul intervalului

P .= populatia la sfarsitul intervalului

= media geometricd
Fa \'IIP: Py

Exista si alte metode de calcul, dar mult mal complexe.
Biroul National de Statistica informeaza despre modalitatea estimarii
numarului populatiei dupa recensamantul populatiei din 2004,
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In perioada dintre ultimele doud recensamanturi (1989 si 2004}, po-
pulatia Republicii Moldova a scazut cu circa 350 mii de persoane, inclu-
siv persoanele declarate plecate in strdinatate mai mult de 1 an.

De regula, practica internationald de efectuare a recensamanturilor
demonstreaza, ca nu toata populatia este recenzata din diferite motive.
Conform recomandarilor internationale, dupa recensamantul populatiei
este necesar de a efectua o cercetare pentru aprecierea plenitudinii da-
telor obtinute. Deparece in Republica Moldova o asemenea cercetare nu
a fost efectuata, sectia statistica demografica a intreprins unele masuri
de precizare a datelor:

« La solicitarea primarilor comunelor (satelor) au fost efectuate

controale de verificare a numarulul populatiei in unele localitati.

+  Numarul populatiei municipiilor si oraselor a fost precizat in baza

registrului de Stat al Populatiei si al registrelor de evidenta ale
medicilor de familie,

In urma acestui lucru a fost estimat numarul populatiel stabile la
01.01.2007 - 3581,1 mii.

In acelasi timp, incepand cu anul 1990, se observa cresterea fluxu-
rilor migrationale neregulate care au condus la evidenta incompleta a
numarului emigrantilor. De aceea numarul populatiei prezente a fost
calculat in baza recensamantului populatiei din 2004,

La recensamantul populatiel din 1989, cand migratia externa era li-
mitata, diferenta dintre numarul populatiei stabile 5i numérul populatiei
prezente a fost nesemnificativa si nu influenta asupra calculului indica-
torilor social-demografici, Ultimul recensamant al populatiei a inregis-
trat un decalaj mare intre numarul populatiei stabile si prezente.

In legatura cu aceasta, BNS va continua calculul numarului populatie
pentru doud categorii. Aceasta decizie a fost coordonata cu expertii In-
ternationali in cadrul Conferintei Statisticienilor Europeni din Edinburgh
{Scotia).

Biroul National de Statisticd recomanda de a utiliza cele doua cate-
gorii pentru calcularea diferitor indicatori.
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In tabelul 9.3 este prezentat numarul populatiei in Republica Moldo-
va in perioada anilor 1999-2005.

Tabelul 9.3.
Numarul populatiei in Republica Moldova in perioada anilor
{in mii) (fara raioanele de Est ale RM)
[ 2006 2007 2008 2009 2010 2011
| 35899 3581.1 35727 35675 35637 35604

9.5.2. Densitatea populatiei

Densitatea populatiei se exprima prin frecventa populatiei (P) pe
unitatea de suprafata (K) si este egala cu:

D
5
unde:
D =densitatea populatiei
P = populatia
S = suprafata exprimata in km?
Tabelul 9.4,
Nivelul densitatii populatiei in diverse tari
Nr. Tara Loc./km?*| Nr. Tara ]Lucfkmzl
1 |Bangladesh 964,78 | 27 |Gambia | 13671 |
2 | Republica Coreea 483,46 | 28 |Nigerla 139,42
3 |Olanda 468,95 | 29 | China 135,30
4 | Puerto Rico (SUA) 437.08 | 30 | Cehia 132,93
5 |Liban 34976 | 31 |R. Moldova 132,77
& |India 341,05 | 32 |Albania 127,40
7 |Belgia 338,79 | 33 |Polonia 126,93
8 !Japonia 337,70 | 34 |Danemarca 125,88
9 | 5riLanca 297,17 | 35 [Indonezia 123.07
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Nr. Tara Loc. /lam* | Nr. Fara Loc/km?*
10 |El Galuador 295,49 | 36 | Thailand 119.76
11 |Rwand 289,77 | 37 | Armenia 117,76
12 |lsrael | 287,38 | 38 |Uganda 116,76
13 |Filipine 272,19 | 39 |Guatemala 116,56
14 |Haiti = 249,20 | 40 |Slovacia 110,82
15 |Marea Britanie 246,20 | 41 |Kuwait 110,75
16 [Jamaica 24494 | 42 |Malawi 110,39
17 |Germania 237,09 | 43 |Ungaria 109,80
| 18 | Burundi 236,09 | 44 |Portugalia 109,28

19 |Italia 196,02 | 45 |Franta 108,74
20 |Elvetia 182,61 | 46 |lugoslavia 104,39
21 | Pakistan 181,78 | 47 |Cuba 100,91
22 |Nepal 180,57 | 48 | Austria 98,28
23 |R.P.D. Coreeand 180,11 [ 49 !Romdnia 57,30
24 |Republica Dominicand | 174,50 | 50 |Slovenia 9518 .
25 |Elvetia 182,61 | 51 |Togo 92,28
26 | Luxemburg 169,14 | 52 | Azerbaidjan 89.99%

Inversul densitatii populatiei poarta numele de indice de arealitate.
Indicele de arealitate = -ﬁ—

in mod curent, in cazul indicelui de arealitate suprafata se exprima
in hectare.

Pentru a obtine o imagine a impactului populatiei asupra resurselor
agricole si economice, se calculeaza indicele de densitate fiziologica,
ca un raport intre numérul de locuitori si suprafata cultivatd, si indicele
de densitate agricola, ca un raport intre numarul de locuitori incadrati
in agricultura si suprafata cultivata.

P
i densitat ica =
Indicele de densitate fiziologica suprafata cultivabila
) P in agricultura
Indi icola =
ndicele de densitate agrico suprafata cultivabila
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9.5.3. Structura populatiei dupa mediul de resedintd

Repartitia teritoriala a populatiei - studiazi raspandirea populatiei
pe un teritoriu dat, in mod obisnuit aceasta se suprapune pe unitatile
administrativ-teritoriale.

Repartitia teritoriala a populatiei se studiaza cu ajutorul urmatorilor
indici:

- ponderea populatiei cu domiciliul stabilit in mediul rural sau

urban

+  distributia populatiei in functie de tipul si marimea localitatilor

= indici de densitate

Ponderea populatiei cu domiciliul stabilit in mediul U/R se calcu-
leaza astfel:

%U =P1.100 %R =" x100
P P

unde:

P = populatia totala

P = populatia care locuieste in mediul urban
P = populatia care locuieste in mediul rural

In tabelul 9.5 este prezentata structura populatiei Republicii Moldo-
va dupa mediul de resedinta, in perioada anilor 2006-2011.

Tabelul 9.5,
Numarul si structura populatiei Republicii Moldova
in functie de mediul de resedinta |, anii 2006-2011(abs.,%)

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

1 | Toata populafia (abs. in mii) | 35699 | 3581,1 | 3572,7 | 3567,5 | 3563,7 | 3560,4
2l—f— W 100,0 | 00,0 | 1000 | 100,0 | 1000 | 1000
3 | Populatia urbana (abs. in mii) [ 14698 | 14780 | 4761 | 1476,1| 14767 | 14817
4 |-/- % 409 ) 413 | 413 | 414 | 414 | 416
: 5 | Populatia rurald (abs. in mii) | 212011 21031 | 2096,6 | 20914 | 20870 20781
LB =/ % 59,1 | 587 | 587 | 586 | 586 | 584
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9.5.4. Structura populatiei pe sexe

Analiza structurii populatiei pe sexe se justifica, pe de o parte, prin
particularitatile biologice, de reactivitate in caz si fatd de imbolnavire,
sociale si culturale, pe care le au indivizii celor doua sexe, si, pe de alta
parte, prin functiile §i rolurile pe care le au in familie si societate. Ea este
descrisa cu ajutorul unor indici simpli.

Ponderea populatiei feminine sau masculine:

PF(M) =2 100
P

unde:

PF = nrloc. de sex feminin

PM = nr.loc. de sex masculin

P = populatia totald

Tabelul 9.6.
Numarul si structura populatiei Republicii Moldova pe sexe,
anii 2006-2011 (abs., %)

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 201D | 2011

1 |Toata populatia (abs. inmii) |2589.9 | 35811 | 35727 | 35675 | 35637 | 356014
2 1-/- % 100,0 | 1000 | 1000 1 100,0 | 100,0 | 1000

3 | Bdrbati (abs. in mii] 17194 | 17200 17175 | 17149 | 17135 | 17121
4 |-/- W 479 | 481 | 481 | 481 | 481 | 481

5 |Femei (abs. in mii) 16706 | 18601 | 18552 | 18526 | 1650,2 | 18463
L6 [-/- %™ 521 | 5197|519 | 519 | 519 | 519 |

Indicele de masculinitate (. M.) defineste numarul de persoane de
sex masculin, care revin la 100 sau 1000 de persoane de sex feminin.

IM =?Pﬂx‘im] sau 1000
F

Intr-o populatie datd, in timp, indicele de masculinitate are o anumi-
ta stabilitate,
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Indicele de feminitate (l. F.) este o imagine in oglinda a indicelui de
masculinitate; el se calculeaza in special pentru nascutii vii:

IF =F—’x 100 sau 1000
PM
Valoarea indicelui de feminitate se utilizeaza in proiectiile demografice.
Excedentul femeilor se determing dupa formula:

PF - PM

EF =- = 100

9,5.5. Structura populatiei pe grupe de varstd

Dintre aspectele staticii populatiei, structura acesteia pe grupe de
varsta este elementul esential.

In analiza structurii populatiei pe grupe de varsta trebuie sa se tina
cont, pe de o parte, de,efectul de varsta"si, pe de alta parte, de ,efectul
de generatie”.

Fenomenele de fertilitate si mortalitate cunosc o mare variabilitate
in functie de varsta - .efectul de virsta”. Generatiile isi au si ele propria
istorie — unele generatii sunt afectate de razboaie, altele de calamitati
naturale etc, — efect de generatie”.

in analiza populatiei se pot utiliza grupele de varsta cincinale (0-4; 5-9;
10-14; ...... 80-84; 85 si peste), decenale (0-9; 10-19; .....B0 si peste} sau
grupele mari de varsta (copii 1-14 ani; adulti 19-59 de ani §i varstnici 60
de ani si peste). Datorita prelungirii procesului de scolarizare §i a cresterii
sperantei de viata la nastere, azi se folosesc tot mai mult grupele de varsta
0-19 ani - copii, 20-64 de ani - adulfi 5i 65 de ani si peste — varstnici.

Grafic, structura populatiei pe grupe de varsta se reprezinta sub for-
ma piramidei varstelor. Piramida varstelor poate fi construita pe ani de
varsta sau pe grupe cincinale sau decenale de varsta.

In piramida, populatiile sunt reprezentate prin suprafetele unor
dreptunghiuri care au ca laturi:

. pe axa ordonatelor - marimea intervalului de varsta utilizat (1, 5,

10 ani)
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pe axa absciselor — numarul observat al populatiei (cand interva-
lul de varsta este 1 an) sau numarul mediu al populatiel pentru

Structura populatiei pe varsta sl sexe
catre 1 ianuarie, anii 2005 si 2010 {abs,%)

Tabelul 9.7,

Total

Barbati

Feme.l

2010

2005

2010

2005

2010

2005

abs

%

abs

%

abs

U | abs

i

ahs

%
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Fig. 9.1. Structura populatiei pe varsta 5i sexe
citre 1 fanwarie, anii 2005 5i 2010 (%)

Suprafata dreptunghiului este proportionald cu numarul de lecui-
torl, Clasic, in partea stanga a piramidei se reprezinta populatia de sex
masculin, iar in partea dreapta — cea de sex feminin,

In alegerea scarilor utilizate pe abscise si ordonata trebuie si se tina
cont de recomandarea ca baza piramidel sé fie egald cu 1/3 dininaltimea
el. In reprezentarea structurii populatiei pe grupe de vérsta prin pirami-
da varstelor, de obicel, populatia initiala se reduce la 10000 sau 100000,
Aceasta reducere se face prin aplicarea regulii de trei simple.

Numarul redus la fiecare an de virsta se obtine astfel;

Nr. locuitori de o anumita varsta si sex
——— % 100000
Nr. total locuitori

MNurndrul redus de locuitori astfel obtinut va determina lungimea drept-
unghiulul corespunzator, iar latimea va fi egala cu intervalul de varsta.
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Analiza formei piramidei varstelor permite identificarea unor parti-
cularitati ale populatiei respective.

Clasic se descriu 4 tipuri ale piramidei varstelor:

a) piramida in forma de ,accent” (triunghi) cu baza larga si un varf

ascutit, caracteristica pentru populatiile tinere;

b) piramida in forma de ,stog’; caracteristica pentru populatia cu o

fertilitate ridicata si un proces de imbatranire medie;

¢} piramida in forma de ,urna? specificd pentru populatia cu ferti-

litate scazuta 5i cu un proces de imbatranire accentuat;

d) piramida in forma de ,trefld’; reflecta o populatie imbatranita

care cunoaste in ultima pericada o puternica intinerire ca urmare
a cresterii fertilitatii.

Asadar, in functie de varsta, deosebim trei tipuri de populatie:

+  progresiv

«  stabil

= regresiv.

Factorii care influenteazd forma piramidei. natalitatea, mortalita-
tea si migratia.

Natalitatea (numarul de nascuti vii) determina baza piramidei var-
stelor; ea furnizeaza si materialul asupra caruia i5i vor exercita actiunea
celelalte doua fenomene demografice cu influenta asupra structurii po-
pulatiei pe grupe de varsta si sexe: mortalitatea si migratia.

Pentru a evidentia impactul fertilitatii si al mortalitatii asupra struc-
turli pe grupe de varsta a populatiei, pot fi utilizate doua metode:

a) daca ratele de fertilitate si mortalitate raman constante pe o

durata indelungata de timp, rezulta o populatie cu o structura pe
grupe de varsta constantd, denumitd ,populatie stabila”. Pentru a
evidentia influenta acestor indici asupra structurii pe grupe de var-
std a populatiei se compara modele ale populatiei stabile obtinute
prin utilizarea de diferite nivele ale fertilitatii si/sau mortalitatii.

b) adoua metoda consta din utilizarea ,,metodei componentelor”,

a tehnicii de proiectie a populatiei. Numarul probabil al popula-
tiei este stabilit in conditiile utilizarii unor nivele variate in timp
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ale indicilor de fertilitate si mortalitate. Proiectiile populatiei sunt
utile, decarece ele evidentiaza modul in care reactioneaza o po-
pulatie, careia i se atribuie, pentru o perioada data de timp, nive-
le ipotetice ale fertilitatii 5i mortalitatii,

Ambele metode pot fi utilizate, tindnd sau nu cont de migratie.

Influenta scaderii mortalitatii asupra structurii pe grupe de vdrsta a
populatiei depinde de modelul de evolutle a indicilor de supravietuire la
diferite grupe de varsta.

Dacd probabilitatile de supravietuire cresc in special pentru grupele
de varsta inaintata, proportia varstnicilor in populatie se majoreaza, iar
daca supravietuirea se mareste la copii si la tineri, creste proportia aces-
tora in populatie.

Tipul regresiv al populatiei conduce la imbatranirea populatiei.

Conform scarii lui Bojo-Gamier, imbatranirea populatiei este atunc,
cand numarul de persoane in varsta de 60 de ani si peste la 100 de locu-
itori constituie 12,0% si mai mult.

9.5.6. Structura populatiei in functie de starea civild

Conform prevederilor legislatiei din tara noastra, omul poate fi: ne-
casatorit (3), casatorit (3), vaduv (a), divortat (&). Uneori se adauga uniu-
nea consesuala. Notiunea de stare civila se utilizeaza numai dupa varsta
de 15 ani, limita inferioara de varsta la care este permisa casatoria,

Pentru studierea structurii populatiei in functie de starea civila se re-
comanda utilizarea mai multor indici:

Structura populatiei in functie de starea civila

; Nr. persoanelor casatorite
Procentul persoanelor casatorite = x 100000

P 15 ani 5i peste

La fel, se calculeaza ponderea populatiei necasatorite, vaduve si di-
vortate in raport cu populatia de 15 ani si peste.
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Pentru a evidentia particularitatile repartitiel populatiei in functie de
starea civila, la cele doua sexe si la diversele grupe de varsta, se poate
calcula structura populatiei in functie de caracteristica analizata, pentru
cele doua sexe si in cadrul fiecarei grupe de varsta.

9.5.7. Repartitia populatiei in functie de participarea
la viata economica

In orice tara, populatia luata in totalitate este consumatoarea bunu-
rilor materiale, dar numai o parte din ea participa direct la producerea
bunurilor si serviciilor consumate.,

Populatia activa sau economic activa este constituita din totalitatea
persoanelor care exercitd o profesiune, la care, acolo unde este cazul, se
adauga persoane aflate in somaj. In cadrul populatiei active nu sunt in-
clusi elevi, studenti si femeile care presteaza activitate numai in familie.

Populatia ocupata constituie persoanele care au o ocupatie. Ea este
egala cu populatia activa minus somerii. Partea din populatie care nu
exercita nicio activitate, alcatuitd de obicel din copii si varstnici, consti-
tuie populatia inactiva.

Definitiile prezentate sunt preluate din documentele ONU. Pe plan in-
ternational, cu toate incercarile facute, se mai mentin inca diferente in ceea
ce priveste continutul diverselor categorii de populatie enuntate mai sus.

Repartitia populatiei in functie de participarea ei |a viata economica
se apreciaza cu ajutorul unor indici:

Indicele de activitate (I1A)

Indicii de activitate specifica pe sexe (indicele de activitate mascu-
lind, ferninina - IAM/F}
_ P masculina activa

1AM « 100
P masculina
IAF = P fEI'I‘Hnll".LE.aCtI\"E <100
P feminind
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Indicele de activitate specificd pe grupe de varsta (1A varsta)

A virsta=

P activa de o anumita varsta

din grupa de varsta respectiva

* 100

Curba de activitate este reprezentarea grafica a indicilor de activi-
tate specifica pe grupe de varsta.

Numdrul populatiei in virsta apta de munca (16-56/61)

Tabeluf 9.8,

in Republica Moldova (la 1 ianuarie, anul corespunzator,
fara raioanele de Est ale Republicii Moldova)

I 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Populatia in varsta
1 |apti de munci 23627 | 23429 | 2355.5 | 23646 | 23713 | 23748
{abs. in mii)
2 |-/-% 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000 | 1000
Populatia urhana in
3 | varsta aptd de munca | 10295 | 10416 | 10435 | 10439 | 10429 | 10428
{abs. in mii)
4 |-/-% 436 | M5 | M3 441 440 43,9
Populatia rurald
5 inwvirsta apté de 13332 | 1301,3 | 13120 | 13207 | 13284 | 13320
munca {abs. in mii)
6 |-/-% 56,4 55.5 557 | 559 560 | 56,1
Barbatiin varsta
7 |apta de munci 11826 | 11859 | 11971 | 12064 | 12140 | 12191
(abs. in mii]
|8 | -/-% 50,1 50,6 50,8 S0 512 513
| Femel in varsta
9 |apta de munca 1180,1 | 1157,0 | 11584 | 11582 | 11573 | 11557
(abs. in mii)
|10 |-/-% 499 | 494 | 482 4.0 486 | 487
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9.5.8. Implicatiile staticii populatiei

Implicatiile demografice

Fenomenele demografice (mortalitatea, natalitatea, fertilitatea, di-
vortialitatea, nuptialitatea) sunt putemic influentate de structura pe
grupe de varste si sexe a populatiei. Nivelul lor variaza in functie de cele
doua caracteristici,

Cresterea ponderii populatiei varstnice (60 de ani si peste) evidenti-
aza imbatranirea demografica a populatiei.

Din punctul de vedere al ponderii populatiei varstnice in structura
populatiei totale, se considera ca o populatie este tanard’, daci ponde-
rea persoanelor de 65 de ani si peste este sub 4 %; este ,adultd” daca
varstnicii detin un procent intre 4-7%; este, batrana’, daca varstnicii de-
tin © pondere peste 7%.

Imbatréanirea populatiei este un fenomen specific tarilor dezvoltate
din punct de vedere economic. Ea este insotita: de scaderea fertilitatii,
de cresterea mortalitatii generale, chiar daca mortalitatile specifice pe
grupe de varsta se mentin in limite constante; de scaderea populatiei
active; de cresterea sarcinilor care i revin acesteia pentru intretinea unui
numar mai mare de locuitori inactivi,

Distributia populatiei pe medii intervine si ea in determinarea unui
anumit nivel al fenomenelor demografice. Nivelul natalitatii si al mor-
talitatii in populatia urbana este mai scazut decat in cea rurala, pe cand
nuptialitatea cunoaste o evolutie inversa. Planificarea familiala Tsi face
loc mai intai in mediul urban si ulterior in mediul rural.

Implicatiile economice ale staticii populatiei

Dintre multiplele caracteristici ale staticii populatiei trel pot fi consi-
derate ca avand implicatil economice importante:

« densitatea populatiei in raport cu resursele

+ Indicele de dependenta

« ponderea populatiei active

Implicatiile staticii populatiei pentru serviciile de sanatate

Aspectele staticii populatiei, descrise anterior, isi au fiecare unul sau
mai multe reflexe asupra starii de sanatate, cu implicatii consecutive
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asupra serviciilor de sanatate. Actiunile asupra starii de sanatate pot fi
directe, vizibile imediat sau, cel mai adesea, mediate, efectele lor fiind
indirecte si mai dificil de sesizat.

Numdrul populatiei nu are un efect direct asupra staril de sana-
tate, dar o poate influenta in cazul existentei unui dezechilibru intre
acesta si conditiile de mediu si igieno-sanitare existente. Fenomenul
este vizibil in cazul cresterii numarului populatiei intr-un teritoriu
fara ca acesta sa fi fost pregatit pentru a face fata numarului mare de
locuitori.

Un aspect mai direct al legaturii dintre numarul populatiei si servi-
ciile de sanatate este unul organizatoric si anume corelarea cu numarul
de medici, de cadre medii si auxiliare sanitare, de paturi de spital etc,, in
functie de numarul populatiei care urmeaza a fi deservita.

Densitatea populatiei poate avea un efect sanogenetic, dar si pato-
genetic. O densitate mare a populatiei permite asigurarea ei cu servicii
medicale mai diversificate, o accesibilitate mai mare, distanta de la locu-
itor la furnizorul de servicii fiind redusa.

In acelasi timp, este permisa sl o supraveghere eficienta a conditiilor
de igiena, de mediu, alimentare etc,

Pe de alta parte, densitatea mare a populatiei favorizeaza extinderea
epidemiilor de boli transmisibile, creste pericolul poludrii mediului ca o
consecinta a activitatilor umane, cu toate efectele asupra starii de sana-
tate a populatiei.

Implicatiile caracteristicii ,densitatea populatiei” asupra servici-
ilor de sanatate sunt multiple:

- amplasarea furnizorilor de servicii de sanatate se poate face in
functie de densitatea populatiei, astfel incat sa se asigure, pe cat
este posibil, o distanta cat mai redusa intre populatie si aceste
unitati, marind astfel accesibilitatea;

.- dotarea serviciilor de sdnatate se face in concordanta cu densita-
tea populatiei;

. densitatea populatiei influenteaza alegerea celei mai adecvate si
mai eficace forme organizatorice;
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- in zonele de densitate mare a populatiei, datoritd problemelor
deosebite de igiena care apar, este necesard infilntarea de unitati
in masura sa supravegheze conditiile igieno-sanitare si sa rezolve
problemele care se ivesc.

Structura populatiei pe diverse caracteristici (grupe de varsta, sexe,
medii, stare civild, participarea la procesul de productie si activitati so-
cioculturale) are o influentd deosebitad asupra starii de sanatate. Astfel,
structura pe grupe de varste si sexe este responsabild in mare masura
de particularitatile morbiditatii pe sexe si grupe de varsta, De aseme-
nea, particularitatile biopsiho-fiziologice ale diverselor grupe de varsta
5l sexe stabilesc cadrul servidiilor medicale necesare.

Implicatiile structurii pe grupe de varsta si sexe ale populatiei
asupra serviciilor medicale se pot schematiza astfel:

- normarea personalulul medico-sanitar este diferita pentru copii

sau populatia Incadrata in munca, fata de restul populatiei;

- datarea serviciilor de sanatate variaza in functie de grupele de
varsta deservite;

- anumite grupe de varsta au prioritate in asistenta medicala: co-
pii - 0-1 an, 1-4 ani, populatia de varsta scolard, femeile de varsta
fertila, populatia in varsta de munca si incadrata in activitate; re-
zolvarea prioritatilor pentru aceste grupe trebuie individualizata
prin unitati s activitati specifice;

- predominanta sexului feminin in anumite ramuri de productie
(industria textila si a confectiilor, invatdmant, ocrotirea sanatatii
etc.) pentru probleme deasebite prin patologia specifica si pen-
tru asistenta medicald la locul de munca.

Structura populatiei in medii - in linii generale, mediul urban asi-
gurd populatiei o stare de sanatate mai bund, prin posibilitatea asigu-
rarii unor conditii de igiena si de trai superioare celor din rural, cat si
o mai buna asigurare cu servicii medicale. Implicatiile pentru starea de
sanatate a populatiei si pentru serviciile de sanatate sunt aceleasi ca si
cele prezentate la caracteristica densitatii mari a populatiei. La acestea
se adauga consecin{ele legate de atragerea populatiei din rural in urban,
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fenomen care pune probleme complexe de adaptare la noul stil de viata.
Se observa si o modificare a comportamentului demegrafic cu consecin-
te negative asupra indicatorilor demografici ai reproducerii populatiei.

Structura populatiei pe profesii influenteaza evident starea de sa-
natate a populatiei, atat prin posibilitatea aparitiei bolilor si accidentelor
profesionale sau in legatura cu munca, cat si prin patologla specifica di-
verselor grupe de populatie delimitata prin caracteristica profesiunii.

Aceste situatii au determinat influentarea in mediul industrial a unor
servicii medicale proprii, cu caracteristici si sarcini bine conturate, meni-
te sa rezolve problemele specifice medico-sanitare si de igiena ale popu-
latiei incadrate in productie.

9.6. DINAMICA POPULATIEI

Populatia, sub raportul numarului si structurii ei in functie de diver-
sele caracteristici demografice si economice, este in permanenta schim-
bare. Fenomenul este cunoscut sub denumirea de ., dinamica populati-
ei” (figura 9.2),

Sl | MISCAREA MNATURALA
NASCUTIVII = »  DECEDATI
T e
- T -
e
': SISTEMUL
b= POPULATIES
=
= . - =
¥

IMIGRATI

+ EMIGRATI

- - MISCAREA MIGRATORIE
Fig. 9.2. Dinamica populatiei: migcarea naturald si miscarea migratorie,

Asadar, in dinamica populatiei deosebim miscarea naturala (deter-
minata de puterea populatiei de reproducere si de mortalitate) si misca-
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rea mecanicd (migratorie), care cuprinde deplasarea locuitorilor in inte-
riorul unei tari — migratia interna — sau in afara granitelor tarii - migratia
externa.

9.6.1. Miscarea naturald a populatiei

Concepte

Inainte de a prezenta metodele utilizate in mod curent in studiul mis-
carii naturale a populatiei este necesar sa prezentam cateva concepte.

Conceptele de ,eveniment” si fenomen demografic” au fost definite
la capitolul ,Aspecte generale”.

Din punct de vedere demografic, nagterea poate fi definita ca fiind
actuald, prin care produsul de conceptie este extras sau eliminat com-
plet din corpul mamei dupa o perioada de gestatie de cel putin 22 de
saptamani,

Nascutul viu este produsul de conceptie extras sau eliminat complet
din corpul mamei, care, indiferent de durata gestatiei si dupa separarea de
corpul mamei, prezinta un semn de viata: respiratie, bataie cardiaca, pulsa-
tia cordonului ombilical sau contractia musculara dependenta de vointa,
fie ca placenta a fost eliminata sau nu, iar cordonul ombilical a fost sectio-
nat sau nu. Astfel de definitie, precum si definitia nascutului mort si a avor-
tului au fost elaborate de catre expertii ONU si sunt preluate intocral.

Conform definitiei prezentate, momentul luat in considerare pentru
stabilirea viabilitatii produsului de conceptie este cel al separatiei com-
plete a lui de mama. Dacd sunt prezente semne de viatd, este un nas-
cut viu. O alta observatie care trebuie subliniata este aceea ca, pentru
evitarea unor variatii interpretative, definitia ONU a nascutului viu nu
utilizeaza criterii suplimentare de viabilitate cum ar fi greutatea fatului
sau lungimea lui.

Conform definitiei prezentate, daca in momentul separarii de corpul
mamei copilul a avut un semn de viata, care in minutele urmatoare dis-
pare, medicul consemneaza intai nasterea unui nascut viu si ulterior un
deces 0-1 an.
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Nascutul mort este produsul de conceptie care provine dintr-o sarci-
na de peste 22 de saptamani sl care, dupa separarea completa de corpul
mamei, nu manifesta niciun semn de viata. Atunci cand durata sarcinii
nu poate fi stabilita, se pot utiliza indici indirecti ai acesteia si anume
greutatea peste 500 g si lungimea peste 25 cm.

Avortul este produsul de conceptie care provine dintr-o sarcindcu o
durata sub 22 de saptamani si care, dupa extragerea completa din cor-
pul mamei, nu prezinta niciun semn de viata, 5i aici se pot utiliza, ca si
criterii, greutatea sub 500 g si lungimea sub 25 cm.

Rangul nasterii defineste a cata nastere a mamei este cea in cauza.

Rangul nascutului arata al catelea nascut viu sau mort este nascutul
considerat, Calculul se face separat pentru ndscutii vii sau morti.

Intervalul protogenetic este intervalul de timp scurs din momentul
casatoriei pana la nasterea primului copil.

Intervalul intergenetic este intervalul de timp care separa naste-
rile de rang succesiv.

Comportament demografic {reproductiv) este atitudinea unui
cuplu (de casatoriti sau care se gasesc in situatia de uniune consen-
suald) fata de numarul de copii in familie, fatd de dimensiunea pro-
priei familii, dar si fata de intervalul dintre nasteri. Pentru compara-
bilitatea datelor in context international, se reda o schema produsa
de OMS privind criteriile pentru identificarea ,nascutilor morti”.

Tabelul 3.9,
Criteriile OMS pentru identificarea, nascutilor morti”
Durata de
Evenimentul gestatie (in :-:':: mtf: :‘: n:in::z
saptimani) T g
Moarte fetala precoce Sub 22 Sub 500 g Sub 25 cm
Moarte fetald intermediard 22-28 500-999 g 25-34 cm
{ Moarte fetald tardiva Peste 28 1000 g si peste | 35 cm si peste
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Virsta fertild a femeil se referd la varstele limitate intre care femeia
poate naste. Din punct de vedere demografic, viata fertila a femeii este
cuprinsa intre 15 i 49 de ani.

Populatia feminina de varsta fertild cuprinde femeile in varsta de
15-49 de ani,

Planificarea familiala reprezinta stabilirea in mod constient de ca-
tre cuplu a numarului de copii doriti si esalonarea in timp a naster(lor.

9.6.1.1. Masurarea natalitatii si a fertilitatii
Masurarea natalitatii si a fertilitatii populatiei se poate face intr-un an
calendaristic (abordarea transversala a fenomenelor) sau pe o generatie
{abordare longitudinala a fenomenelor).
Sintetic, metodele si tehnicile de studiu ale natalitatii pot fi clasifica-
te astfel:
1. Masurarea si analiza natalitatii si fertilitagii intr-un an calendaristic:
- rata de natalitate
- rata de fertilitate (bruta si diferentiala)
indicele sintetic de fertilitate
2. Masurarea si analiza natalitatii s fertilitatii pe o generatie:
- rata de natalitate
rata de fertilitate (bruta si diferentiala)
indicele sintetic de fertilitate
Maésurarea si analiza natalitatii si fertilitatii
intr-un an calendaristic
Sistemul de date si informatii, in domeniul demografiei, existent in
tara noastrd permite cu usurintd studierea fenomenelor demografice.
Natalitatea
Natalitatea este fenomenul demografic al aparitiei nascutilor vii in-
tr-o populatie si intr-o perioada de timp.
Unitatea statisticd de observare este nascutul viu.
Documentele purtdtoare de informatii sunt constituite din certifi-
catul medical constatator al nasterii (document completat de catre me-
dicul care constata evenimentul demografic), certificatul de nastere (do-
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cumentul completat pe baza certificatului medical de catre functionarii
de la oficille de stare civila) si buletinul statistic de nastere (completat tot
la serviciile de stare civila).

Sub aspect statistic, acest fenomen se masoara prin rata de natali-
tate.

Rata de natalitate = %x 1000

unde:
N = numarul nascuti vii intr-un an calendaristic;
P = populatia la 1 iulie a anului respectiv.

Avantajul esential al acestei rate este usurinta de calcul §i de inter-
pretare. Principalul dezavantaj reprezentat de neomogenitatea numi-
torului care contine laolalta populatia de ambele sexe, de toate varstele
si indiferent de starea civila. Rata este larg utilizata, deoarece datele ne-
cesare calcularii ei sunt usor de obtinut, si are o importanta semnificatie
practica.

Rata mediei mondiale a natalitatii este de 26%e, in térile dezvolta-
te - de 16,0%o si in cele in curs de dezvoltare - de 31,0%e. In Republica
Moldova acest indicator pentru a. 2010 este de 11,4%.o (tabeful 9.70).

Indicii orientativi pentru aprecierea nivelului natalitatii sunt:

- nivelul jos - pana la 15,0%o;

- nivelul mediu - de la 15,0 pana la 25,0%:;

- nivelul inalt — mai mult de 25,0%o.
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Tabelul 8.10.

Natalitatea, mortalitatea si sporul natural al populatiei

la 1000 de locuitori, mortalitatea infantila la 1000 de nascuti vii,
mortalitatea materna la 100 mii de nascuti vii 5i mortalitatea

copii 0-4 ani 11 luni 29 de zile la 1000 de nascuti vii

Mortalitatea
" " orul Mortalita- |Mortalitatea | copii 0-4 ani
A | "RltEha (Movialiated Emi lptiimbd igsdssth g [ i
29 de zile
abs. [1000| abs. | 1000 | abs. [1000| Abs |1000 | abs. [100000] abs. [ 1000
1940 | 66000 | 266 |42000] 162 | 24000 1720 )
1950 | 91137 | 385 [26363] 112 [64774 1200
1960 |a7910| 293 [19290] 64 |ese20| 229 | 4297 | 482
1970 [69778 | 194 | 26577] 7.4 |43201] 120 | 1611 | 233
1975 | 79169 ] 206 [35635| 93 (43534 113 | 3418 | 434
1080 | 79580 | 198 [a0s72] 101 [39108] 97 | 2789 [ 350 | 51 | &34
1985 90453 | 215 [46075| 100 [44378] 106 | 2788 | 200 | 45 | aez
1990 | 77085 | 177 [42427| 97 [34es8| a0 | 1282 | 190 | 41 | 532
1991 72020 | 165 |as8sa| 105 |26171] 60 | 1482 | 198 | 35 | 4sa
1992 | 69654 | 160 [44522( 102 [z5132| 52 | 1298 | 184 | 36 | 513
1993 65179 | 152 [46637] 107 [1os42] a5 | 1a37 |25 | 34 | 518 | 1837 | 274
1994 | 67085 | 143 |51504| 118 [10s71] 25 | w22 (226 | 16 | 258 | 1eo1 | 290
1995 | 56411 | 130 |52969] 122 (3402 [ 08 [ 1214 [ 212 [ 23 | 40m | 1535 | 273
1996 | 51865 | 120 |49748| 115 | 2117 [ 05 [ 1065 [ 202 [ 21 | #02 | 1277 | 262
1997 (45583 | 125 |42957| 118 | 2626 | 07 | 901 [ 198 | 22 [ am3a | 1169 | 255
1998 (41332 | 113 |39922 109 | 1410 | 04 | 738 [wrs| a5 | 382 | w42 | 228
1999 | 38501 | 1006 | 41315 ] 112 [2ma| 07 | 712 [z | oo | zr6 | 210 | 235
2000 [36939 | 10,7 |41224| 113 [4285| aa | ee1 183 | w | 271 | Bs7 | 23z |
2001 [36448| 100 40075 | 100 | 3627 ] 10| 597 [ 163 16 | 238 | 780 | 204 |
2002 |35705] 99 |s1862| 116 | 6147 47 | 528 | 147 ] 10 | o0 | es: | 1z |
2003 [ 36471 101 43079 119 [6e0a| 28 | 522 | 144 | 8 | 219 | 650 | 178
2004 [38272 | 108 (41668 116 |-3396 | 20 [ 464 [122] o | 235 | 585 | 153
2005 | 37695 | 105 (44689 124 [ 6005 | 19 | 468 {124 | 7 | 186 | 580 | 154
2006 (37587 | 105 |43137 | 120 |-5550 | 1.5 | 442 [ 118 | & | 160 | 527 | 140
2007 | 37973 | 106 (43050 120 [So77] 14 [ 428 {113 & | 158 | s32 | 1a0
2008 |39018| 109 [41948] 118 [ 2930 -09 | 473 [1z2| 15| 384 | sez | 14e
2009 [40803 | 114 [42139] 11 |3z 04| 993 [zt | 7 | 172 | 583 | 1e3
2010 |40474 | 114 [43631] 123 {3157 09 | 476 | 107 | 18 | 445 | 550 | 134
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Fertilitatea

Fertilitatea este fenomenul demografic al frecventei aparitiei
nascutilor vii in subpopulatia feminina in varsta de reproducere
(15-49 de ani).

Unitatea statisticd de observare este constituita din nascutul viu.
Documentele purtdtoare de informatii sunt aceleasi ca si in studiul na-
talitatii. Statistic se masoara prin rata generala de fertilitate (RGF),

unde:

N = numadrul de nascuti vii intr-un an calendaristic;

P, 1s.4o = POpulatia feminina in varsta de 15-49 de ani.

Fertilitatea variaza puternic cu grupa de varstd; aceasta afirmatie
devine evidenta prin calcularea ratelor specifice de fertilitate pentru o
vdrstd sau o grupd de vdrsta:

N
R.5F =__%%*3 . 1000

N, NES
X, H+5

unde:

RS.F, ., = indicele de fertilitate specifica |a varsta x, x+5 (15-19, 20-
24, ....45-49)
N, .= numarul de nascuti vii intr-un an calendaristic cu mame de

vérsta'x. ®+5.

Rata de fecunditate
Fecunditatea reprezinta capacitatea femeii de a procrea, iar expresia
cantitativa a fecunditatii este reprezentata de:
Numarul de sarcini
Mumdrul de femei 15-49 de ani :

Numir de sarcini = numar de nascuti vii + numar de nascuti morti +
numar de avorturi.
Rata de nuptialitate
Numarul de casatoril |
Numarul de la 1 iulie
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FENOMENELE CU INFLUENTA NEGATIVA
ASUPRA REPRODUCERII POPULATIEI

Divortialitatea
Reprezinta frecventa divorturilor inregistrate intr-o populatie defini-
ta si intr-o perioada de timp (1 an calendaristic)

Numérul de divorguri ..

Numdrul de locuitori la 1 Julie

Avorturi

1.

2.

Masurarea natalitatii si fertilitatii (vezi tehnicile prezentate an-
terior)

Raportul avorturi/1000 de nascuti vii. Aceasta se calculeaza,
raportand numarul de avorturl la numarul de nascufi vii 5i expri-

mare la 1000
G 2 i z ri
Raportul avorturi / nascuti vii = Nra—m_; « 1000
Nr. nascuti vii

Indicele conjunctural al avortului, care exprima numarul mediu
de avorturi pe care |-ar face o femeie in cursul perioadei fertile (15-
49 de ani) in conditiile in care la fiecare grupa de varsta ar utiliza
avortul pentru inlaturarea sarcinilor nedorite cu frecventa intalnita

intr-un an calendaristic {anul pentru care se fac calculele).

Factorii care influenteaza natalitatea si fertilitatea populatiei sunt:

Factorii fiziologici
- durata perioadei de procreare

prezenta sterilitatii (feminine si masculine) in cadrul populatiei
- frecventa mortalitatii fetale

2. Factorii demografici

ponderea populatiei feminine in varsta fertila in cadrul popu-
latiei totale
varsta la casatorie
- nuptialitatea
divortialitatea
- mortalitatea infantild si juvenila
- structura familiel
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3.

-

Factorii socioeconomici

factori la nivel macroeconomic

- PIB pe locuitor

- gradul de urbanizare

- nivelul de industrializare

factori la nivel microeconomic

- nivelul de instruire al familiei

- incadrarea femeli in activitatea economica
- venitul mediu/membru de familie
Factorii culturali

- nivelul cultural

- obiceiuri s traditii

- apartenenta la o religie

Factorli sublectivi

- metode s5i mijloace contraceptive (accesibilitatea lor)
- motivatil subiective legate de comportamentul demografic
- atitudinea fatd de numarul de copii doriti si realizati

Factorii legislativi

- sistemul de alocatii pentru copii

- prevederile Codului Muncii

- programe de protectie adresate mamei si copilului
- politica de planificare familiala

9.6.1.2. Masurarea mortalitatii

Mortalitatea reprezinta al doilea aspect important al miscarii natura-
le a populatiei.

Mortalitatea este fenomenul demografic al frecventei aparitiei dece-
selor intr-o populatie si intr-o perioada de timp.

Unitatea statisticd de observatie este constituita din ,deces” si docu-
mentele purtatoare de informatii, ca si in cazul natalitatii:
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- Docurmentele statistice: buletinul statistic de deces si certificatul
de deces, ambele completate de oficiile de stare civila pe baza
certificatului medical constatator al decesului,

La aceste surse de date, pentru studiul mortalitatii, se mai adauga
anchetele si studiile special concepute pentru a analiza anumite aspecte
ale fenomenului.

Sintetic, metodele si tehnicile de studiu ale mortalitatii pot fi cla-
sificate astfel:

1. Masurarea si analiza mortalitatii intr-un an calendaristic:

Rata bruta de mortalitate.

Ratele speciale de mortalitate:

diferente constatate in functie de caracteristicile de loc: rate
specifice de mortalitate pe medii (U/R);

diferente observate in functie de caracteristicile de persoana:
rate specifice pe sexe, rate specifice pe grupe de varsta, rata
de mortalitate infantila;

diferente generate de cauza decesului, rata de mortalitate
specificd pe cauze, rata de mortalitate materni;

combinatii de caracteristici; rata de mortalitate specifica pe ca-
uze si sexe, rata de mortalitate specifica pe cauze si medii etc;
Decesul evitabil.

Decesul prematur.

Tabelul de mortalitate.

2. Masurarea §i analiza mortalitétii pe o generatie:

Calcularea ratelor brute si diferentiate pe o generatie.
Tabelul de mortalitate pe o generatie.

Masurarea si analiza mortalitatii intr-un an calendaristic

Rata bruta de mortalitate (RBM) masoara intensitatea fenomenului
de mortalitate intr-un an calendaristic si intr-un teritoriu dat.

Formula de calcul:

REM =

Nr. deceselor produse intr-un an calendaristic si intr-un teritariu
x

1000
p

L
k!
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Este modalitatea cea mai des utilizatd pentru masurarea fenomenu-

lui de mortalitate,

Avantaje:

- usor de calculat;

- datele exista in sistemul informational curent;

- exista serii cronologice care acopera lungi perioade de timp; cu
unele perioade de lipsa de informatie, avemn date pentru intreg
secolul XX;

- datele permit evaluarea tendintei fenomenului.

Dezavantaje:

- nivelul ratei este puternic influentat de structura pe grupe de
varsta a populatiei;

- nu permite compararea nivelurilor fenomenului in diverse tari,
judete etc.

Calculul ratelor specifice este justificat de frecventa diferita a decese-

lor in subpopulatiile selectionate in functie de caracteristicile acestora,
modelele de deces sunt specifice fiecarei subpopulatii.

Ratele speciale de mortalitate

Rata de mortalitate specifica pe medii masoara intensitatea feno-
menului de mortalitate in cele doud medii; calculele se fac in functie de
mediul de rezidenta al decedatului, indiferent de locul unde se produce
decesul. In conditiile in care declararea deceselor se face in functie de
locul unde se produce si calcularea ratei se face in functie de domiciliul
stabil al decedatului, periodic se face o redistribuire a deceselor de catre
Institutul National de Statistica si Studii Economice in functie de domici-
liul stabil al decedatilor.

Rata de mortalitate specifica pe medii

RM U/R = Nr. deceselor la persoane cu domiciliul in mediul U/R
P cu domiciliul in mediul U/R

Rata de mortalitate specificd pe sexe masoard intensitatea fenome-
nului de mortalitate in subpopulatiile de sex feminin si masculin. Modelul
mortalitatii pe sexe este caracterizat prin supramortalitatea masculina.
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Rata de mortalitate specificd pe sexe
_ Decese la persoane de sex M/F

EM =
it P de sex M/F

Rata de mortalitate specificd pe varste (grupe de varsta). Varsta
{grupa de varstd) este unul din elementele cele mai importante care
influenteaza nivelul fenomenulul de mortalitate. Riscul de deces este
maxim la cei doi poli al vietil (primul an de viata si batranete), Reprezen-
tarea graficd a mortalitdtii specifice pe grupe de varsta (grupa 0-1 an si
apoi grupe cincinale) are aspectul literei ,.J, nivelul mortalitatii infantile
determinand inaltimea ramurii stangi a literei. Nivelele minime ale rate-
lor de mortalitate sunt intélnite la grupele de varsta 10-14, 15-19 ani.

Rata de mortalitate specifica pe cauze

Nr. deceselor datarate unei cauze

R. specificd pe cauze = = = 100000

Tabelul de mortalitate este un tabel demografic care contine valo-
rile mai multor functii biometrice si care sintetizeaza modelul de morta-
litate al unei populatii (colectivitati),

Istoric — primele tabele au fost alcatuite de catre John Graunt, in anul
1662, 5i de Edmund Halley, in anul 1693.

Tipuri de tabele (clasificare)

- Complet (pentru fiecare an de vérsta) sau prescurtat (pentru pe-

ripade cincinale sau decenale de varsta)

- Pentru populatia generala sau pentru populatii selectionate (po-

pulatia unui oras, 0 anumita categoria socio-profesionala etc.)
Tabele de moment (pentru un an calendaristic sau pentru o ge-
neratie}
Tabele derivate
Tabele de mortalitate pe cauza
Tabele de viata scolard
Tabele de activitate.
Datele necesare pentru constructia tabelului
populatia de varsta (pe grupe de varstd 0-1, 14, 5-9....85+) 5l sexe

= 1000
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decesele pe varsta (pe grupe de varsta) 5i sexe
- mortalitatile specifice pe grupe de varsta si sexe
Ratele de mortalitate generalad a populatiel sunt prezentate in tabe-
ful 8.10.
Pentru a. 2010 rata mortalitatii generale in Republica Moldova este
de 12,3%o.
Indicii orientativi pentru aprecierea nivelului mortalitatii generale sunt:
«  nivelul jos — pana la 9,0%:
» nivelul mediu —de |3 9,0 pana la 15,0%0
« nivelul inalt = mai mult de 15,0%¢0
Structura mortalitatii generale in Republica Moldova este determi-
natd de urmatoarele cauze: (2.2010):
focul | - bolile aparatulul circulator (56,2%)
locul Il - turmori maligne (13,1%)
locul ll - bolile aparatului digestiv (9,9%)
locul IV — tratume si otrdviri (8,5%)
locul V - bolile aparatului respirator (5,6%)
locul VI — alte cauze (6,7%)
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| '@ Total m Barbati m Feme:

Fig. 9.3. Mortalitatea dupd cauze total, barbati si femei, a. 2010
{1z 100000 de locuitori).
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Anii potentiali de viata pierduti

Anii potentiali de viata pierduti (APVP sau eng.PYLL) sunt o parte
a demografiel potentiale, care are la bazd ,potentialul de viatad” ca fiind
Lnumarul de ani pe care o persoana, un grup de persoane sau o popula-
tie il are de trait intre anumite varste sau pana la sfarsitul vietii". Acesti ani
se pierd in cazul unui deces prematur.

Conceptul de deces prematur - istoric

Conceptul a fost utilizat pentru prima data in secolul al XVil-lea,
de catre Petti, In anii ‘70 a fost preluat de catre autorii canadieni si
francezi. In anul 1977, Romeder si McWhinner propun introducerea
indicatorului de ani potentiali de viata pierduti intre 1 5i 70 de ani In
ideea utilizarii unul indicator de ierarhizare a cauzelor de deces. Acest
indicator a fost inclus in categoria .indicatorilor sociali’, utilizabil in pla-
nificarea sanitara.

Meodul de calcul al anilor potentiali de viata pierduti

1.

Anii pierduti de viata potentiala (eng. YPLL) reprezinta impactul
unej boli sau stari anumite asupra societatii, bazat pe calcularea
sumei anilor pierduti datoratd decesului prematur dintr-o cauza
anumita in comparatie cu numarul total de decese din aceasta
cauza.

Anii de viata cu rectificare la calitatea vietii {eng. QALY ) reflec-
td modificarea sau reducerea duratei asteptate a vietii de pe
urma bolilor cronice, dizabilitdtilor sau a handicapului. Seve-
ritatea dizabilitatii se stabileste in baza opiniei medicului si
pacientului,

Ani de viata cu rectificare la dizabilitate (eng. DALY) reprezinta
unitati de masurd a impactului global al bolii 5i a eficacitatii inter-
ventiilor sanitare i a celor de imbunatatire a conditiilor de viata
a populatiei. Reprezinta valoarea la moment a viitorilor ani de
viata abila, care au fost pierdufi in urma mortalitatii premature
sau a dizabilitatii aparute intr-un an anumit.
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Metodologia de calcul YDL

YOL=IxDWx L,
unde:
| = numarul cazurilor de incidenta;
DW - factorul de ponderare (care reflecta severitatea maladiei in
baza unei scari de la 0 (sanatate perfectd) pand la 1 (deces);
L - durata medie a maladiei (ani),

Metodologia de calcul DALY

DALY=YLL+YLD,
unde:
YLL (APMP} = ani plerduti in legaturad cu mortalitatea prematurd;
YDL {ATD) = ani tralti cu dizabilitate,

YLL=NxL,
unde;
N = numarul de decese;
L — standardul duratei de viata la care a avut loc decesul.

« Formula clasica de calcul
Formula clasica de calcul al anilor potentiali de viata pierduti este:

APVP ‘_"_12_5: di[ﬁs_aij =2d =W,

unde;

i = 2-14 — numarul de grupe de viarste cincinale;

d = numadrul de decese in cadrul fiecarei grupe de varstj;

65=limita de varsta care se considera un deces prematur,

a = centrul clasei de varsta ce se obtine prin semisumna limitelor infe-
rioare a doua grupe de varsta alaturate.
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Tabelul 3.71.

Algoritmul de calcul APVP
| Errt Grupa de virsta [ a I W =065-a d, DxW=¢
0 1 | 2 3 4 5=3x4 |
1 Sub 1 . 05 | 645=65-0,5
2 14 3 ZI
3 5-9 7.5 57,5
4 10-14 | 125 52,5
5 15-19 17,5 47.5
] 20-24 22,5 42,5
7 25-29 27,5 37.5
8 30-34 325 325
9 | 35-39 37,5 27,5
10 | 40-44 42,5 22,5
11 45-48 47,5 17,5
12 50-54 52,5 12,5
13 55-59 57.5 7.5
14 60-64 62,5 25
¥=

Varsta este o caracteristica cantitativa continua astfel ca a se caleu-

leaza:

limita inferioard a clasei.i" + limita inferipara a clasei i+ 1"
=
.

Cdteva comentarii legate de limitele intervalului utifizat pentru calculul
anilor potentiali de viafa pierduti:
a) limita inferioara de ani
- Unui autori nu iau in considerare primul an de viata, deoare-
ce riscul de deces este maxim aproape pe momentul nasterii,
multe cauze de deces in aceasta perioada sunt de natura en-
dogend, investitia economica ficuta este mica etc.
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b) limita superioara (65 de ani) este aleasa in functie de nivelul ra-
tel brute de mortalitate si al sperantei de viata la nastere.

Mortalitatea materna
Este fenomenul demagrafic al deceselor materne produse din cau-
za complicatiilor sarcinii, nasterii i lehuziei (42 de zile de la terminarea
acesteia), raportat [a 100 000 de nascuti vii.
Nummnarul de decese materne

- - — ———» 100000
Numarul de nascuti vii la 1 iulie

Organizatia Mondiald a Sanatatii nu considerd drept mortalitate
materna decesul matern neobstetrical, care rezulta din cauze acci-
dentale si care nu au legatura cu supravegherea medicala a gravidei,
parturientei sau lehuzei (de exemplu, otraviri, sinucideri, accidente de
circulatie, accidente de munca).

Decesele materne pot fi de cauze obstetricale directe, ca rezultat
al complicatiilor obstetricale {ale sarcinii, nasterii i lehuziei) sau al trata-
mentelor si interventiilor incorect aplicate.

Decesele materne de cauze obstetricale indirecte nu au cauza ob-
stetricald, rezultand dintr-o boala preexistenta sarcinii sau care a aparut
in cursul sarcinii, agravata de modificarile fiziologice induse de sarcina.

Statisticile OMS arata cd, in lume, mor anual aproximativ o jJumadtate
de milion de femei prin complicatii ale sarcinii, nasterii si lehuziei, ma-
joritatea deceselor fiind Inregistrate in tarile slab dezvoltate si in tarile
in curs de dezvoltare, unde cele mai frecvente cauze de deces matern
constituie hemoragiile si infectiile puerperale.

In tari cu standard de viata ridicat se inregistreaza valori scazute ale
rmortalitatii materne,

Unii autori arata ca exista subraportéri ale fenomenului chiar daca
decesele materne sunt corect inregistrate, motivul fiind clasificarea
acestora drept o altd cauza de deces,

In Republica Moldova, acest indicator in a. 2006 a constituit 16,0 la
100 000 de nascuti vii, catre a. 2008 s-a marit de 2,4 ori (38,4 la 100 000 n/v),
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iar in a. 2009 s-a micsorat de 2,2 ori (17,2 la 100 000 n/v) si catre a. 2010
s-a marit de 2,6 ori - 44,5 la 100 000 n/v.

Masurarea mortalitatii infantile (0-11 luni 29 de zile)
Mortalitatea infantild este fenomenul demografic al aparitiei dece-
selor inaintea implinirii varstei de un an in populatia nascutilor vii, intr-o
perioada de timp si intr-un teritoriu. Unitatea statisticd de cbservare
este decesul 0-1 an. Documentele purtdtoare de informatii sunt con-
stituite din certificatele medicale constatatoare ale decesului si fisele
decesului 0-1 an.
Tehnicile de masurare a mortalititii infantile includ:
1. Maésurarea mortalititii infantile intr-un an calendaristic (abor-
dare transversala)
« rata de mortalitate infantila
« ratele corectate de mortalitate infantila
« ratele de mortalitate infantild pe trimestru, semestru, luna
« ratele speciale de mortalitate infantila
- pesexe
- pegrupe de varstd
pe medii
- pecauze de deces.
2. Maésurarea mortalitatii infantile pe o generatie (abordare longi-
tudinala)
- rata de mortalitate pe generatie
- ratele diferentiale de mortalitate calculate pe o generatie — ace-
leasi ca in cazul abordaril transversale
3. Tabele de mortalitate infantila
Studiile de mortalitate infantild pot fi facute utilizand metoda anche-
telor epidemiclogice (observationale-descriptive, analitice caz-control
sau pe cohorte, operationale sau de interventie). O posibilitate speciala
de abordare constituie tehnica bazata pe conceptul de factori de risc”
implicati in generarea decesului 0-1 an.

i
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Masurarea si analiza mortalitatii infantile intr-un an calendaristic.

Rata de mortalitate infantila

Masurarea si analiza mortalitatii infantile intr-un an calendaristic este
modul de evaluare cel mai frecvent intalnitin statistica sanitara curenta.

Intensitatea fenomenului se mésoara cu ajutorul ratei de mortalitate

infantild (RM, )
Do.4

N

= 1000

HMII1;

unde:;

D, ,= decedati 0-1 an dintr-un an calendaristic i in teritoriu dat;

N = nascutii vii din acelasi an calendaristic si in acelasi teritoriu.

Principalul avantaj al acestei rate este reprezentat de simplitatea
calculului,

Dezavantajul ei major reiese din analiza datelor respective dupa
prezentarea intr-un grafic Lexis (decesele provin din doua generatii dis-
tincte). Rescriind formula pentru anul A, aceasta devine:

d +d,

&

RM ., = « 1000

unde:

d, = decedatii 0-1 an din anul A, proveniti din generatia de nascuti
vii ai anului A,

d,= decedatii 0-1 an din anul A, proveniti din generatia de nascuti vii
al anului A-1;

N,= nascutii vii din anul A;

d, , = decedatii 0-1 an dintr-un an calendaristic proveniti din nascutii

vii din doud generatii diferite,

Deocarece riscul de deces infantil este maxim imediat dupa nastere
si scade pe masura apropierii de varsta de 1 an, este evident ca in cazul
modificirii importante a numdarului de nascuti vii de la un an calendaris-
tic la altul aceasta ratd devine necorespunzatoare,

In cazul scaderii importante a numarului de nascuti vii in anul A, in
raport cu anul anterior (A-1), rata de mortalitate infantild calculata pentru
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anul A supraestimeaza intensitatea fenomenului. Generatia de nascuti vil
ai anului A-1, iind mare, numarul de decese 0-1 an posibil 53 se producain
anul A este mare. Nivelul fenomenului in anul A va fi mai mare si aceastain
special pe seama generatiei de nascuti vii ai anului precedent.

Rata mortalitatii infantile poate fi calculata si dupa formula luj Rats:

Dﬂ- 1
= = 1000
2/3nascutivii +  1/3 nascuti vii

in anul curent inanul precedent

RM .,

Rata de mortalitate infantild pe trimestru, semestru, luna

Pentru a evidentia variatiile fenomenului, ca si reactiile lui la conditiile
climatice si epidemiologice, s-a Incercat sa se calculeze rata de mortalitate
infantila pe perioade mai scurte de 1 an (pe trimestru, semestru, luna).

Ratele diferentiale de mortalitate infantila
» Rata de mortalitate infantild pe sexe

Rata de mortalitate infantila la baieti (B)/ fete (F) exprima intensi-
tatea aparitiei deceselor sub 1 an in subpopulatia de nascuti vii de sex
masculin sau feminin,

Este bine cunoscut fenomenul de supramortalitate masculina, intal-
nit 51 la acest segment de varsta.

Rata se calculeaza raportand decesele 0-1 an de acelasi sex la popu-
latia de nascuti vii de acelasi sex din aceeasi pericada de timp.

Rata de mortalitate infantild pe sexe

Decese 0-1 anB /F

Mumar nascuti vii B/F &

RM , B /F = 1000

+ Ratele de mortalitate infantila pe vdrste

Riscul de deces al copilului 0-1 an variaza in functie de varsta lui, dar
si cauzele care intervin in producerea deceselor la diverse varste sunt di-
ferite. Astfel, in primele zile dupa nastere decesele se datoresc in special
cauzelor de mortalitate si morbiditate perinatala si malformatii congeni-
tale (cauze preponderent endogene).
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In saptamanile 2-4 de viata, |a aceste grupe de cauze sa adauga si
cauze exogene (infectiile acute ale aparatului respirator, afectiunile di-
gestive), Dupa implinirea varstei de 1 luna, printre cauzele de deces pe
prim loc se situeaza cauzele exogene (infectiile, bolile digestive, acci-

dente etc.).

Tabeful 5.12,

Principalele modalitati de masurare a fenomenelor demografice

Fenomenul Evenimentul Populatie
Eylaye od de masurare
demografic demografic de referinta Mo de
; 0-1 .
Mortalitate Reces = . . Rata de mortalitate
Sk {0-364 Nascuti vii : ;
infantila : infantila
de zile)
Mortalitate Deces 0-27 Niiscut vii Rata de mortalitate
neonatald de zile neanatali
| Mortalitate ' . . - Rata de mortalitate
| Deces 0-6 zile MNascuti vii -
neonatald precoce neonatald precoce
Mortalitate Deces 7-27 Niscuti vii Rata de mortalitate
neanatala tardivia de zile H necnatald tardiva
. Rata de
M;?:;:;i;ﬂé Decsz igf 54 Nascutd vil mortinatalitate
P postneonatald
Mortinatalitate Nascut mort Nascufi vii Rata de

maortinatalitate

Mortalitate
perinatali

Nascut mort +
deces (-6 zile

Nascuti vii sau
nascuti vii + morti

Rata de mortalitate
perinatala
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Formula generala de calcul
Rata = Nr. evenimente demografice specifice fenomenului, X"

: . = 1000
Populatia de referinta

= Rata de mortalitate infantila pe cauze
care intervin in producerea decesului 0-1 an pot fi analizate prin cal-
cul unor rate specifice de mortalitate 0-1 an pe cauza/cauze
Nr. decese 0-1 an datorate unei cauze intr-o perioada
Nr. nascuti vil din acea perioada

Rata = « 1000

» Rata de mortalitate infantila pe cauze si vdrste
Calculele se fac tinand cont de doua criterii de grupare (varsta la de-
ces si cauza).

= Rata de mortalitate infantild in functie de rangul nascutului
Aceasta rata de mortalitate infantila se calculeaza mai rar, ea presu-
punand existenta distributiei nascutilor vii in functie de rangul lor.
Ea raporteaza decesele 0-1 an produse la copii de un anumit rang al
nascutilor vii de acelasi rang.

» Rata de mortalitate infantild in functie de rangul nascutului
_ Decesele 0-1 an produse la copii de rang . X" .

RM 017 " -
Nr. nascuti vii de rang X"

1000

» Rata de mortalitate infantild a copiilor legitimi (nelegitimi)
Ea se masoara prin:
_ Nr. decese 0-1 an provenite de la copil legitimi ;

RM ., = 1000
=" Nr. ndscuti vii legitimi
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7
6
22 siipt. E|E E|E
de sarcind A | = 410 lunl cla
|3 ‘
o L S
2 A 5
| i 1
Nasterea

Fig. 9.4. Structura mortalitatii perinatale si infantile.

1. -Mortalitatea infantila

2., - Mortalitatea neonatala

3. -Mortalitatea neonatala precoce
4. - Mortalitatea neonatala tardiva
5. - Mortalitatea postneonatala

6. - Mortinatalitatea

7. - Mortalitatea perinatala

Rata de mortalitate necnatald:

Mr, decese 0-27 de zile
Nr. nascuti vii

= 1000

care cuprinde doua perioade:

1. rata de mortalitate neonatala precoce:

Numdér decese (-6 zile
—

s 1000
MNr. nascuti vii
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2. rata de mortalitate neonatald tardiva:
Mumar decese 7-27 de zile

Numar de nascuti vii

= 1000

Rata de mortalitate postneonatalé:
Numadr decese 28-364 de zile

Numar de nascuti vii

= 1000

Justificarea acestor indicatori consta in variabilitatea riscului de de-
ces al copilului sub un an, in functie de grupa de varsta, precum si de
cea a cauzelor care determina producerea decesului la diferite varste in
intervalul 0-1 an.

Astfel, pericada neonatald este dominata de o cauzalitate endoge-
na: afectiuni respiratorli, digestive, cardiovasculare, congenitale, prema-
turitate,

Pentru mortalitatea neonatala precoce, cauzele de deces sunt: hipo-
xie, anoxle, malformatii congenitale, prematuritate, leziuni obstetricale.

Mortalitatea postneonatala este dominata de o cauzalitate exogena:
afectiuni respiratorii, boli infectioase, accidente in mediul casnic, boli di-
gestive, boli ale sistemului nervos central, boli ale organelor de simt.

Pentru tari al cdror standard de viata este ridicat, majoritatea dece-
selor sub un an se produc in prima lund de viata, avind drept cauza ano-
maliile congenitale.

Rata de mortalitate perinatald:
Numar nascuti morti + numar decese 0-6 zile

= = x 1000
Mumar de nascuti vii din acea perioada
Mortalitatea infantila pe cauze medicale de deces:
Numar decese 0-1 an de cauza X" 1000

Numar de nascuti vii din acea perioada
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De asemenea, se poate calcula letalitatea (indice de structura) pe ca-
uze medicale de deces si pe grupe de varsta,

Factorii de risc ai mortalitatii infantile

Mortalitatea infantila este un indicator demografic cu determinism
plurifactorial, care ofera date privind la standardul de viata al unei socie-
titi. Pentru a scadea mortalitatea infantila intr-un teritoriu, este necesar
de a identifica principalii factori de risc.

Acestia se clasifica in:
1) Factori endogeni care fin de mama

-

varsta mamei (sub 19 ani si peste 35 de ani);

paritatea (risc crescut pentru primul nou-nascut);

avorturi in antecedente;

caracteristicile fizice ale mamei care se refera la talle si greutate
{talia mai mica de 150 cm, greutatea mai mica de 45 kg);
patologie generald: diabet, boli cardiovasculare, tuberculoza,
afectiuni respiratorii in primul trimestru de sarcing;

patologie obstetricala — toxemia graviditatii;

accidente in timpul nasterii — placenta praevia.

2} Factaori endogeni care tin de copil

sexul masculin;

rangul ndscutului;

greutatea mica la nastere;

varsta (prirul trimestru);

handicapuri biologice: malnutritia protein-caloricd, anemie, mal-
nutritie, rahitism, malformatii congenitale, indice APGAR mic la
nastere, infectii.

3} Factoriexogeni

intoxicatii;

accidente;

factori de mediu;

asistenta medicala adresata mamei si copilului.
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Factori care tin de familie

familia dezorganizata;

familia cu domiciliu instabil;

starea civila a mamei (mama necasatorita);

alimentatia incorecta (calitate, cantitate);

venitul familiei;

conditii de locuit necorespunzitoare (locuinta insalubri);
nivelul de educatie scazut al mamei;

pramiscuitate;

vagabondajul;

existenta de bolnavi cronici in familie;

familia in primul an de casnicie din cauza experientei scizute in
a creste un copil,

Factori demografici

planificarea familiala (mortalitate infantil3 crescuta pentru copiii
care nu sunt doriti);
variatii in evolutia natalitatii si a fecunditatii,

Factori ecanomico-sociali si de mediu

Se considera ca in modelul de mortalitate, serviciile de sinatate in-

tervin cu o pondere de 10.0%,

In Republica Moldova martalitatea infantila are tendinta de descres-

tere si catre anul 2010 constituie 11,7 la 1000 de nascuti vii. Structura
mortalitatii infantile este prezentata in figura 9.5,
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MORTALITATEA INFANTILA CONFORM
CAUZE! DECESULUI (%) a.2005

Bolike sistemutul — -~ Alte cauze
Lexiuni traumatice MTH;?:_: ' 36%
H otrévin !
HaM s iy
H\"n.
" Unisle xfsctiun| & ciras
Bolile infecyioase ",lll — Obgine s situsasd
i parazitane — i \ - Inperigsda perinatall
B, 34, 2%
Bollie sparatubii
respimatae
158% Malfermatii congenitals
# cromozomiaie
31,3%

Fig. 9.5. Structura mortalitatii infantile dupa cauze de deces,
a. 2010 {%).

Tabelul 9.13.
Mortalitatea perinatald, neonatala si materna
in Republica Moldova, anii 2006-2010

2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

Maortalitatea perinatala
la 1000 de nascufi vii 51 morti

Maortinatalitatea la 1000 de nascufi
vil 5t morti

105 | 10,3 | 138 | 13,0 | 13.0

iy 5.2 76 6.8 7.2

Mortalitatea neonatali precoce
la 1000 de nascuti vil

Mortalitatea neonatala
la 1000 de niscufi vil

Muortalitatea materni
la 100 mii de nascufi vil

5,4 5.1 6.2 6,2 59

7.0 6,8 B0 7.8 74

160 | 158 | 3B4 | 172 | 445
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Indicii orientativi pentru aprecierea nivelului mortalitatii infantile:
+ nivelul jos - pana la 30,0 %o

»  nivelul mediu - de la 30,0 pana la 50,0%.

= nivelul inalt — mai mult de 50,0%0

Mortinatalitatea
Este rata nascutilor morti raportata la totalul de nascuti vii + nascuti

morti.
Numir de ndscuti morti

e et e N OE).
Numar de nascuti vii + nascuti morti

Unitatea de observare este ndscutul mort, care este definit ca fiind
reprezentat de absenta semnelor de viata pentru un produs de concep-
tie ce provine dintr-o sarcina a crei varsta este mai mare de 28 de sapta-
mani, are o talie mai mare de 35 cm §i 0 greutate mai mare de 1000 g.

Mortalitatea primei copilarii (1-4 ani 11 luni 29 de zile)

Decesele 1-4 ani 11 luni 22 de zile sunt inregistrate de catre indicato-
rul demografic, numit,mortalitatea primei copilarii’; si nu sunt incluse in
indicatorul de mortalitate generala.

Mortalitatea sub 5 ani se calculeazd conform formulei:

Numar de decese 1-4-ani 11 luni 29 de zil:-:?lc
Numnir de nascuti vii

1000

Este un indicator de evaluare a stdrii de sanatate a unei populatii.

In tarile cu un nivel scazut al stirii de sandtate se inregistreaz3 valori
crescute pentru acest segment populational.

In Republica Moldova acest indicator, comparativ cu anul 1993, s-a
micsorat de 2 ori i constituie 14,0 la 1000 de nascuti vii in anul 2006,

Cele mai frecvente cauze de deces pentru mortalitatea 1-4 ani, in
tarile unde se inregistreaza o mortalitate scazutd a primei copilarii, re-
prezintd accidentele, anomaliile congenitale si tumorile. in térile unde
mortalitatea primei copilarii este crescuta, drept cauze de deces sunt ci-
tate afectiunile respiratorii si accidentele.
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Slaba pregatire pentru meseria de pdrinte, lipsa unei preocupdri seri-
pase din partea familiilor pentru sdnatatea propriilor copii, si nu lipsa de
timp sunt cauza nesupravegherii acestor copii, cum s-ar parea, sl, implicit,
de producere a deceselor pentru acest segment populational vulnerabil,

9.6.1.3. Durata medie de speranta de viata la nastere
Este un indicator sintetic al starii de sanatate a populatiei, conditio-
nat de urmatorii factori:
Nivelul de trai
+  Stilul de viata defavorabil sanatatii
Alimentatia
«  Factorii sociall si economici
Durata medie de speranta de viata la nastere este reprezentata de
numarul mediu de ani pe care i-ar avea de trait o persoana dintr-o anu-
mita generatie, in conditiile modelului de mortalitate specifica pe grupe
de varsta si pentru o perioada de timp (un an calendaristic).
[n Republica Moldova, in perioada anilor 2006 — 2010, DMV este pre-
zentata in tabelul 9.74.

Tabelul 9.14.
Durata medie de speranta a vietii la nastere in Republica Moldova (ani)

2006 2007 2008 2009 2010
Amb.sexe 68,4 68.8 69,4 693 69,1
Barbati 64,6 65,0 65,6 65,3 65,0
Femei 72,2 726 73.2 73,4 734

In Romania, durata medie de speranta de viata |la nastere este de
71,19 ani (67,69 de ani pentru barbati sl 74,84 de ani pentru femei).

Cele mai mici valori ale duratei medii de speranta de viata la nastere
se inregistreaza in tarile Africii de Sud Sahariene (40 de ani).

La ora actuald, natiunea cu cea mai mare longevitate este Japonia
(77.9 ani pentru barbati si 84,7 ani pentru femei), durata medie de spe-
ranta de viata la nastere fiind de 83 de ani,
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9.6.1.4. Sporul natural
Sporul natural prezinta grupa a patra din indicatorii care caracteri-
Zeazd reproducerea populatiei,

Sporul natural = Rata natalitatii - Rata mortalitatii generale.

In Republica Moldova, sporul natural are tendinta de descrestere din
a.1985, iar din anul 1999 acest indicator are valoarea negativa (Tab. 2.10).

9.6.2. Miscarea mecanicd (migratoricd) a populatiei

Prin miscare migratorica a populatiei se intelege mobilitatea spatiala
si geografica a populatiel, care este insotitd de schimbarea definitiva a do-
miciliului stabil intre doua unitati administrativ-teritoriale bine definite.

Existd 0 migrare externa (internationald), ce consta in schimba-
rea domiciliului stabil intre doua tari, si o migrare interna, ce consta in
schimbari definitive de domiciliu, realizate in cadrul aceleiasi tari.

Cea mai frecventd modalitate de migrare interna este cea din mediul
rural in mediul urban. Miscarea migratorie (mecanica) a populatiei con-
sta din urmatorii indicatori:

Indicele de imigrare

Numarul de locuitori sositi definitiv intr-un an "

1000
MNumarul de locuitori la 1 iulie

Indicele de emigrare

Numarul de locuitori plecati definitiv intr-un an g
Numdrul de locuitori la 1 iulie

1000

Sporul (deficitul) migrator = Imigrarea - Emigrarea

Indicator care caracterizeaza dinamica populatiei intr-un an calen-
daristic se numeste sporul anual, care prezinta suma dintre sporul na-
tural 5i sporul migrator.



CAPITOLUL 10

UTILIZAREA IN PRACTICA A DATELOR
SI METODELOR EPIDEMIOLOGICE BAZATE
PE DATE DESPRE MORBIDITATEA POPULATIEI

W

10.1.TIPURI DE MORBIDITATE

Morbiditatea este fenomenul de masa al imbolnavirilor aparute intr-o
populatie definitd, intr-o anumita pericada de timp (in general, 1 an).

Scopul analizei morbiditatii este de a cunoaste cat mai complet frec-
venta bolii In populatie i tendintele de evolutie ale acesteia. In analiza
morbiditatii se va determina frecventa factorilor de risc in populatia sus-
ceptibila de a face o anumita boal3, ori de cate ori este posibil.

Sunt descrise urmatoarele tipuri de morbiditate:

Morbiditatea reald - include teoretic toate cazurile de imbolnavi-
re existente in comunitate; tendinta este de a cunoaste cat mai
exact ponderea acestui tip de morbiditate.

Morbiditatea diagnosticabild - se referd la cazurile existente in
comunitate, dar pentru care tehnicile cunoscute nu permit sta-
bilirea diagnosticului {SIDA a devenit cunoscuta dupa descoperi-
rea tehnicilor de diagnostic).

Morbiditatea diagnosticatd — cuprinde cazurile care pot fi
diagnosticate prin tehnicile existente in perioada de referinta.
Morbiditatea resimtitd — se refera la imbalnavirile percepute de
populatie.

Co-morbiditatea se refera la, orice combinare a doua sau mai multe
boli/deficiente aparute la acelasi individ” (D. Ruwaard).
Analiza morbiditatii este necesara pentru:
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controlul bolilor intr-o populatie;
elaborarea si implementarea masurilor de preventie;
planificarea ingrijirilor de sanatate;
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analiza factorilor socioeconomici in relatie cu sanatatea unel
populatii umane;

estimarea importantei economice a bolii;

compardri nationale si internationale legate de propagarea bolii;
cercetarea etiologiei si a tabloului clinic al balii,

Merbiditatea
resimtita

Figura 10.1. Tipuri de morbiditate.*

*Sursa; adaptare dupd Raynald Pineaulr, 1990,

D. Ruwaard si colaboratorii sai descriu trei categorii de boli care influen-
teaza mai frecvent sandtatea si care sunt grupate in trei liste de baoli;

boli care influenteaza numarul anilor potentiali de viata pierduti
(PYLL), fiind responsabile de decesele premature si care au efect
asupra sperantei de viat;

boli care au rata de prevalenta mare 5/ o contributie importanta
in producerea incapacitatii pe termen lung;

boli care au o ratd de incidentd mare si care au o contributie
importantd in producerea incapacitatii pe termin scurt.

Criteriile pentru caracterizarea bolilor in studiile de morbiditate sunt:

prezenta bolii;

numarul de boli care se gasesc la populatie;
frecventa balilor la un grup de populatie;
gravitatea bolii;

impactul asupra sanatatii.
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Evolutia bolii poate fi descrisa prin urmdtoapele procese rezulta-
tive: vindecare, cronicizare, complicatii {incapacitate, handicap etc.) si
deces.

10.2. MASURAREA MORBIDITATII OBSERVATE

Masurarea frecventei bolii se bazeaza pe conceptul de incidenta si
prevalenta si se utilizeaza pentru a identifica cazurile de imbolnavire
dintr-o papulatie si dintr-o perioada de timp definita.

Raynauld Pineault {1990) considera necesar in masurarea bolil determi-
narea factorilor de risc, care sunt precursorii bolii, 5i calcularea relatiei dintre
acestea si boala. In functie de modul de masurare a morbiditatii, se descriu
2 tipuri de adordari: transversala (se referd la un an calendaristic sau la o
grupa de varsta) sl longitudinala (se refera la o generatie sau cohorta).

Morbiditatea este analizata in relatia cu principalii determinanti ai sa-
natatii (mediu, fumat, alimentatie, educatie, migratie etc). Pentru evalu-
area eficacitatii programelor de sanatate si a interventiilor aplicate in re-
zolvarea unor probleme de sanatate, in analiza morblditatii fenomenele
statisticile vor fi prezentate pe: genul, mediul de rezidenta (rural/urban),
nivel de educatie, categorii socio-profesionale, pe grupe de varsta si boli.

Este necesar sa se prezinte statisticile separat pe sexe, cu includerea
grupei de boli si grupei de varsta — aspect important in analiza ,gender”.
«“Gender” este un ,concept dinamic la care se analizeaza relatiile dintre
barbati si femel in contextul social”,

in selectarea indicatorilor pentru masurarea morbiditatii se vor res-
pecta cateva criterii majore;

— datele si informatiile necesare calcularii indicatorilor sa fie sim-

plu de colectat si utilizat;

— indicatorii sa fie sensibili la modificarile produse pe termen scurt

in starea de sanatate sau in determinantii sanatatii;

— indicatorii trebuie sa fie capabili 53 analizeze situatiile si din ari-

ile mici;

- sacuprinda cat mai multe aspecte ale sanatatii,
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Masurarea frecventel bolii depinde de estimarea corectad a numaru-
lui de persoane din populatie in care s-a produs fenomenul (populatia
susceptibila de a dezvolta boald). De exemplu, in calcularea frecventei
cancerului de col uterin, populatia de referinta va fi reprezentata de gru-
pul de persoane de gen feminin intre 25 si 69 de ani (figura 3.2.).

Nr. de persoane
sex feminin

Total populatie {grupe de virsta) Populatia de risc

(-24 de ani

70 5i peste

Fig. 10.2. Populatio cu factor de risc in studiol cancerului de col uterin
fR. Beaglehale, 1933),

In exemplu acest grup reprezinta populatia susceptibila de a face
boala. Utilizarea in acest caz a intregii populatii din comunitatea respec-
tiva ar conduce la  dilutia fenomenului”.

ACUMULAREA DATELOR PENTRU ANALIZA MORBIDITATIHI

Datele pentru analiza morbiditatii sunt dificil de obtinut in compara-
tie cu datele pentru mortalitate sau natalitate. Pentru morbiditatea spita-
lizata, datele si informatiile se culeg mai usor datorita foilor de observa-
tie si a inregistrarilor computerizate. Pentru bolile contagioase, sistemul
de culegere si inregistrare a cazurilor nel de imbolnavire functioneaza
mult mai eficient si se pot obtine date de calitate, comparativ cu datele
pentru bolile cronice, In studiul morbiditatii observate este necesar de a
preciza unitatea de observare si aspectul marbiditatii, care vor conduce
la definirea metodei de abordare
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Tabelul 10.1.
Abordarea morbiditatii observate
Unitatea de observare Aspectii
{evenimentul} poate fi: POt
(fenomenul}
« A Tmbolndvirea (cazul de imbolnavire)
« B. Persoana bolnavi
A, Studiul cazului de imbolnavire se efectueaza:
« In functie de debut:
- ¢az nou de imbolnavire; incidentd
- caz nou si vechi de imbolndvire (caz existent). prevalentd
« in functie de gravitate:
- caz nou de imbolndvire care intrerupe temporar maorbiditatea
capacitatea de munca; cu IT™M
- caz nou de imbolnivire care intrerupe difenitiv morbiditatea
capacitatea de munca. cu invaliditate
- raz nou de imbolndvire care determina marbiditatea
spitalizarea; spitalizatd
- caz nou de imbolndvire care determing decesul pe | morbiditeten
cauze medicale. specificd
= i morbiditatea
B. In studiul morbiditatii, persoana bolnavi poate fi: sy =
; % : individuald
« consideratd la un moment dat [pe contingente]; sorbldiat
« consideratd longitudinal (in dinamica). e
: succesivi

In masurarea morbiditatii observate intr-o populatie sau comunitate
se utilizeaza frecvent urmatorii indicatori:

1.

NowsWwN
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rata de incidenta;

rata de prevalenta;

frecventa morbiditatii spitalizate;
frecventa morbiditatii cu incapacitate;
structura morbiditatii spitalizate;
structura morbiditatii prin incapacitate;

indici de structura pentru incidenta/prevalenta.
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SURSE DATELOR 51 INFORMATIILOR

PENTRU MORBIDITATEA OBSERVATA

Pentru colectarea datelor sunt necesare metode noi pe langd cele cla-
sice cunoscute. Se practica studiile de tip,santineld’, precum si studiile ba-
zate pe chestionare pentru masurarea morbiditatii percepute de individ.

Scopul constd in aceea, ca indicatorii calculati sa devina baza stabilirii
politicilor de sanatate si pentru elaborarea deciziei cu privire la aplicarea
unor interventii tintite asupra grupurilor specifice din populatie. Acesti in-
dicatori trebuie sd puna la dispozitie informatii despre distributia proble-
melor de sdnatate si sd permita identificarea cauzelor acestor probleme.

10.3. INCIDENTA

Incidenta este fenomenul de masa al aparitiei cazurilor nol de boala
intr-o populatie definita, in perioada de observare (frecvent 1 an).

Rata de incidenta se refera |a identificarea cazurilor noi de boald. Ca-
zurile noi sunt denumite ,incidentd" (,incident cases”). Masurarea inci-
dentei furnizeaza probabilitatea sau riscul de aparitie a bolii in populatia
expusa la risc. Incidenta cu nivel mare indica un risc crescut al bolii in
populatia aflata la risc. Incidenta permite estimarea vitezei de propagare
a bolii intr-o populatie.

Rata de incidentd include notiunea,timp”(zile, luni, ani). Reprezinta
un instrument esential in studiile etiologice ale bolilor acute si cronice.

Exista doua tipuri de masurarea a incidentei: riscul 5i rata. Diferenta
dintre risc si rata consta in metoda de calcul. Riscul - reprezinta popula-
tia de referinta in calcul, este cea existenta la inceputul studiului si supu-
53 actiunii factorului de risc. Rata - pentru calcul sa utilizeaza populatia
medie {la 1 julie a unui an calendaristic).

Incidenta se masoara prin rate de incidenta. Rata de incidenta inclu-
de componenta  timp”si poate prelua urmatoarele forme:

- ratade incidentd anuala (globala);

- rata de incidenta specifica (pe sexe, mediu de rezidenta, cauze

medicale, grupuri de varsta etc.);
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~ densitatea incidentei;

- incidenta cumulata;

- ratade,atac” a incidentei.

Obiectivele studiilor de incidenta

- s explice etiologia bolii;

- s3 defineasca riscul pentru individ si pentru grupurile de populatie;

- sadetermine eficacitatea unal interventii (tratament, un program

de sdndtate) etc.

Din punctul de vedere al serviciilor de sénatate, rata de inciden-
ta depinde de:

- disponibilitatea serviciilor de sanatate;

- accesibilitatea (geografic, financiard) la serviciile de sanatate;

- acceptabilitatea Ingrijirilor de sanatate.

Formula de calcul

) il i o4
Rata de incident3 anuala = Nr. cazurilor noi de boala :{ anual 1000
P sex masculin/feminin

Mr. cazurilor noi de imbelnavire

Ratadeincidentd _ lasexul masculin/feminin <1000
specifica pe sexe P sex masculin/feminin
unde P = populatia de la mijlocul anului (1 iulie)
Rata de incidenta _Nr. cazurilor noi de imbolnavire din U/R 1000

specifica pe mediu U/R P din mediu U/R

unde U = mediul urban, R = mediul rural

Nr. cazurilor noi de imbalnavire
Rata de incidenta specifica _ pentru boala X"

x ¢ = 1000
pe boli (grupe de boli) Populatia la 1 iufie g
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Exemplu:
In anul 2000 s-au inregistrat:
Cazuri noi de boli infectioase si parazitare 747000

Cazuri noi de boli ale ap. digestiv 1366000
Papufatia la 1 iulie 2000 22435205 de locuitori
Rezolvare;

1. Rata de incidenta specifica prin boli infectioase si parazitare =
747000

= 100000 = 3329,5 cazuri noi la 100000 de locuitori
22435205

2. Rata de incidentd specifica prin boli aparatului digestiv =

1 36&0% = 100000 = 6088,64 cazuri noi la 100000 de locuitori

22435205

Rata de incidenta specifici pe boli si grupe de varsta =
Nr. cazurilor de imbolnavire pentru boala, X" la grupa de varst3, 2"

| ¢ + 100000
Populatia din grupa de vérsta, Z"

Exemplu:
In anul 2000 s-au inregistrat:
Cazuri nol de TBC la grupa de virstd 0-14 ani 1718

Numdrul copiilor de 10-14 ani 4098 100
Rezolvare:

Rata de incidenta specifica prin TBC la 0-14 ani =

1718

T an e 100000 = 41,92 cazuri noi de TBC la grupa de varsts 0-14 ani
4098100 atep

Densitatea incidentei permite sa se calculeze mai precis viteza de
propagare a bolii. Unitatea de méasura este perioada de timp in care fie-
care persoana din colectivitatea observats este expusa la risc inainte de
aparitia bolii (Last,1998).
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DENSITATEA INCIDENTEI
Ani de risc
Sublect (At
T T T T T
! t t ot t | 25
2 + f p—m it : 3.5
If—t—10 | [ I I 18
a_ L L O | | fes
5 L L i ] 1 4.5
B —a— S I I ks
7 1 i | I I Ls
R e i -
#4 [ i 1 —@ | 25
107 | | i T T 25
= ! 1 I M LS
12 i I T 1 T4
a 1 2 3 4 5
Timp (ani)

Fig. 10.3. Reprezentarea schematica a densitatii incidengei

Nr. cazurilor noi de boala din perioada observata

Densitatea incidentei = = 1000
Nr. ani-persoana de expunere din populatia de risc

Exemplu:
Se considera:
- madrimea colectivitatii 60000 de femei
- grupa devdrstd 35-39 deani
- peripada de observare (expunere) 3 ani
—  cazuri noi de cancer de sdn din aceastd pericada g0

Determinati densitatea incidentei si rata de incidenta pentru pe-
rioada observata.

Rezolvare:

- secalculeaza numarul ani-persoana de expunere

— 60000 x 3 ani = 180000 ani-persoana de expunere
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S0
Densitatea incidentei = ————x 1000
180000

= 1000

Rata de incidenta = %
60000

Rata de incidenta cumulata (sau riscul) este similard cu ,riscul de
deces"5i poate fi vazutd ca o probabilitate, sau riscul persoanelor dintr-o
populatie data de a dezvolta boala in pericada definita, cu conditia ca
persoanele expuse la inceputul perioadei sa fie sanatoase.

Rata de incidentd _ Nr. cazurilor noi aparute in pericada definita

1000
cumulata Nr. persoanelor din populatia de risc i
care nu prezinta boala la inceputul perioadei
Exemplu:
—  Numarul persoane de sex feminin care nu au boald
la inceputul perioadei definite 35000
-  Perioada de studiu 7 ani
—  Numdrul cazurilor noi de infarct de miocard
care au apdrut in cei 7 ani 215
Rezolvare:
Rata de incidenta cumulata = =4y x
135000
Nr. cazurilor noi {episoade, evenimente)
Rata de ,atac” din perioada de expunere —
aincidentei Nr. persoanelor de risc

(de preferat ani-persoana)

Rata de atac este de 2 tipuri:
- rata primara;
~ rata secundara,
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Exemplu:
Ponderea cazurilor noi de imbolnavire prin bolile aparatului digestiv=

Nr. cazurilor noi de imbolnavire prin boli ale ap. digestiv io0
e ¥ o x
Nr. total de cazuri noi de imbolnavire pentru toate bolile

Utilizarea ratei cumulative

Este utild pentru compararea riscului pentru sanatate in diferite po-
pulatii.

Riscul este, de obicei, aplicat pentru primul episod al bolii.

Riscul se exprima ca o probabilitate intre 0 5i 1.

Rata de fatalitate

Rata cazurilor de fatalitate (,case-fatality”) exprima severitatea bolii,
adic3 proportia de decese printr-o anumita cauza de boala care apar in
masa bolnavilor cu boala respectiva, intr-o perioada de timp (de obicei 1
an). Desi este o rat4, se raporteaza la 100 de bolnavi cu boala respectiva.

Nr. de decese prin boala X" din perioada studiatd

Rata de fatalitate = - ? : ;
Nr. de cazuri prin boala, X" din aceeasi perioada

100

Exemplu:

Dacaintr-o localitate, in anul 1999, existau 12 persoane diagnosticate
cu cancer pulmonar, dintre care au murit 6 in anul respectiv, rata de fata-
litate va fi 6/12 x 10 = 50 %.

Exercitiu, Datele prezentate sunt fictive, pentru a se putea calcula
usor ratele solicitate si pentru a intelege modul in care se stabilesc nu-
maratorul 5i numitorul pentru calcularea ratei de incidenta i a ratei de
prevalenta.

in 1996, in municipiul X" a fost examinat un lot de 1000 de femel, in-
registrandu-se 40 de cazuri de boala ulceroasa. in cea de-a doua perioa-
da a anului (dupa 1 iulie), 5 persoane au decedat, 5 persoane au migrat
5i 5 persoane s-au vindecat. In aceeasi perioada s-au inregistrat 20 de noi
cazuri de imbolnavire (boala ulceroasi). S se determine morbiditatea
prin boala ulceroasa in grupul examinat.
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Rezolvare. Importanta in interpretarea rezultatelor este stabilirea
corectd a numitorului pentru fiecare rata. In acest exemplu, pierderile
prin decese si migrare s-au produs in a doua jumatate a anului. in acest
caz, populatia la mijlocul anului va fi calculata dupa 2 tipuri de judecati:

— selau in considerare iesirile (decese si migrati) care se scad din

populatia initiala (1000 de femei);

- se porneste de la populatia sanatoasa la 31 decembrie (940 de

femei), la care se adauga toate cazurile de boala ulceroasa (cazuri
noi, cazuri vechi, cazuri vindecate).

1. Calculul populatiei la mijlocul anului

din 1000 de femei la 940 de femei sanitoase (la 31 decembrie)
se scad se adaugd
+20 de cazuri nai
- 5 decese +25 de cazuri vechi
=3 migratii +5 cazur vindecate

990 de femei (la 1 iulie] 990 (1a 1 iulie)

—I 5 decese —
Cazuri pierdute |
5 au migrat
A0 de cazurl ||
exlstente
= 5 cazuri
vindecate —
Lotul examinat H\‘ Caruri existente
i T la3itd [ari
1000de emei oy P R
= ramase
: g
| [popessmny [20de cazurini || ;20 iaag
§ Fueiie ,ﬂgl 940 de perspane
sandtoase
3 decemitie

Fig. 10.4. Explicatiile la exercitin.
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Prin
gasesc:

tre factori principali care influenteaza nivelul incidentei se re-

madificarea stilului de viata;

modificarea virulentei factorilor incriminati in producere a bolii;
aparitia unor noi determinanti;

eficacitatea programelor nationale si a celor de interventie;
evolutia temporara a bolii;

metode noi de diagnostic;

modificari in structura pe grupe de varsta a populatiei;
madificari in clasificarea bolii;

- migratia.
Toan.0 &
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Fig. 10.5. Rata incidentei globale in Republica Moldova,
unii 2005-2010 (1o 10 mii de locuitord),
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Fabeful 10.2.
Structura incidentei globale a populatiei Republicii Moldova

LOCUL CLASA DE MALADII Yo
1 Bolile aparatului respirator ot
1 Leziuni traumatice, otraviri 14,2

1 Bollle infectioase si parazitare 11,9
IV |Bolile pielii si tesutului 66
V Bolile aparatului genito-urinar 6,1
VI Bolile aparatului digestiv 3.9
Vil Bolile aparatului circulator 53
VI Bolile sistemului osteomuscular 4.6
1X Complicatii de sarcind, nastere si lauzie 4,2
10.4. PREVALENTA

Prevalenta reprezinta frecventa cazurilor de boala existente {cazuri
noi si vechi de imbolnavire} intr-o populatie la un moment dat (preva-
lenta de moment — ,point prevalence”) sau intr-o perioada (prevalenta
de pericada -, period prevalence”).

Obiectivele studiilor de prevalenta (OMS, 1994):

- sadetermine amploarea bolii in populatie ("povara” boliil;

- 5& sprijine stabilirea prioritatilor in serviciilor de sandtate (atat

curative, cat si preventive);

— sa sprijine stabilirea prioritatilor de cercetare;

- sd sprijine stabilirea identificarii grupurilor dezavantajate sia in-

terventiilor de sanatate fintite;

— sa furnizeze un rezultat care poate fi comparat Intr-o interventie,

program, in evaluarea unui sector sau a unej planificari;

- safurnizeze elemente pentru formularea ipotezelor etiologice;

—  saconstituie o baza metodologica noua pentru alte studii ulteri-

oare;
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- s&ajute la determinarea nevollor de resurse umane, financiare §i

materiale;
— s sprijine planificarea facilitatilor, mai ales a numarului de paturi
5i de spitale dintr-o zona.

Prevalenta se masoara prin rata de prevalenta.
Rata prevalentel _ Nr. cazurilor existente in momentul definit 100
de moment Nr. persoane Investigate

Nr. cazuri existente din perioada definita
Rata prevalentel _ (1 lanuarie-31 decembrie)

de pericada Nr. persoanelor investigate

= 100

Nota: Rata de prevalentd se podate raporta si la 100 000 de persoane investigate.

20

wAd wCopn mTow|

Fig. 10.6, Rata prevalentei globale in Republica Moldova,
@, 2005-2010 (o 10 mii de locuitori).
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Rate de prevalenta specificd

Exemplu

Rata de prevalenta pentru bolile aparatului digestiv =
Nr. cazurilor existente de imbolnavire ale ap. digestiv

o Nr. persoanelor investigate

= 100000

Rata de prevalenta depinde de doud componente: incidenta bolil
si durata bolii.

In situatia in care incidenta si durata bolii sunt relativ stabile, obti-
nem urmatoarea relatie matematica: Rata de prevalenta = Rata de inci-
denta x Durata bolii.

Incidenta

—— Prevalenta

Tratamente de

mentiners a vietli
Prevalenta =Incidenta = durata

Controale ale tratamentului, lipsa
vindecdril — marirea duratel bolii —
cresterea pravaleniel

Fig. 10.7. Relatia dintre incidentd si prevalenti,

Nr. cazurilor de boala aflate in evidenta

. la sfarsitul anului
Indicele de prevalentd= 2 * 100

Nr. persoane la 31 decembrie
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Scopurile anchetelor de prevalenta:

sa descrie prezenta bolii, incapacitatii sau a unor caracteristici
personale;

sa ofere date necesare pentru calcularea unor indicatori ai starii
de sanatate;

sd permitd cunoasterea distributiei unor factori de risc din popula-
tia examinata, care pot fi concomitent prezenti sau asociati bolii,

Anchetele de prevalenta sunt de 2 tipuri:

1.

Descriptive - oferd informatii separat pentru fiecare variabila:
cate boli revin la o persoana sau ce aspect de comportament
exista in populatie.

Caz-control — inregistreaza simultan informatii despre prezen-
ta bolii si informatii prin anamneza despre variabile care descriu
factorul de risc (caracteristici biologice, genetice, comportamen-
tale), Frecventa bolii si a altor caracteristici sunt examinate in re-
latie cu varsta, sexul, etnia etc.

Caracteristici principale ale anchetelor de prevalenta:

288 /

se inregistreaza prezenta bolii, ca rezultat al expunerii;

se inregistreaza prezenta unor factori de risc, consemnandu-se
informatii privind caracteristicile biologice, genetice 5i compor-
tamentale care apar inainte sau in timpul bolii;

nu stabilesc asociatia de tip cauzal dintre factorul de risc si boal3;
sunt generatoare de noi date;

se realizeazd ad-hoc sau periodic;

pot da informatii despre aspectele subiective ale sanatatil. Sco-
pul anchetelor de prevalenta este urmatorul:

sa descrie prezenta bolii, incapacitatil sau a unor caracteristici
personale;

sa ofere date necesare calcularii unor indicatori ai starii de sanatate;
sa permitd cunoasterea distributiei unor factori de risc din popula-
tia examinata, care pot fi concomitent prezenti sau asociati bolii,
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Indicatori de structura

Prevalenta bolii intr-o comunitate este influentata de factari multipli,
care conduc la cresterea sau scaderea nivelului indicatorului.

Astfel, cresterea nivelului prevalentei poate fi determinat de:

— plecarea persoanelor sanatoase din populatia studiata;

- aparitia de noi cazuri de boal3;

- putine vindecari;

- imbunatatirea facilitatilor de diagnostic;

- |etalitatea scazuta;

— mortalitatea scazuta;

~ durata mare a bolii;

- imigrarea bolnavilor,

Prevalenta poate scadea prin:

- intrarea unui numar de persoane sanatoase in populatia studiata;

— emigrarea bolnavilor;

— numarul redus de noi cazuri depistate;

- mortalitate crescuta;

- durata scurtd a bolii;

- cazuri mai multe de vindecare;

- fatalitate crescuta.

10.5. MORBIDITATEA SPITALIZATA

Morbiditatea spitalizata reprezinta o alta metodd pentru masurarea
bolii intr-o populatie si se referd la persoanele internate. Morbiditatea spi-
talizata completeaza informatiile obtinute din teritoriu; se refera la bolile
care au determinat spitalizarea, intr-o pericada de timp definita; masura-
rea se realizeaza frecvent prin rate de frecventa §i indicatori de structura.

Exemplu:

- numarul diagnosticelor (diagnostice la internare) pe grupe de

boli, raportate la 100 de locuitori; aceasta rata trebuie inter-
pretata cu prudenta, deoarece populatia de referinta, cea de nu-
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mitor, este dificil de delimitat, iar numarul de diagnostice la ex-
ternare poate fi multiplu; si in acest caz se masoara morbiditatea
spitalizata pe grupe de varsta, sexe, mediu etc;

- un alt indicator utilizat este durata medie de spitalizare, care
pune in evidenta gravitatea bolii si volumul activitatii,

Morbiditatea spitalizata este influentatd de o serie de factori, care

concura la accesibilitatea sl acceptabilitatea spitalizarii, cum ar fi:

- factorii sociali;

- numarul de paturi;

- tipul de spital;

- politicile de sanatate;

- dotarea spitalului;

- gradul de specializare a personalului;

- modalitatile de comunicare dintre bolnav si personalul medical
(relatia medic-pacient).

10.6. MORBIDITATEA INDIVIDUALA
(pe contingente)

Unitatea de observatie este persoana bolnava care poate prezenta
una sau mai multe boli. Datele se obtin prin anchete medicale si se cal-
culeaza indicatoril de structura,

In analiza morbiditatii se vor utiliza cat mai multi dintre indicatorii
specifici fenomenului, deoarece fiecare dintre el acopera un domeniu
util in identificarea problemelor de sanatate si a nevoilor de ingrijiri de
sanatate. Ca tehnici se vor utiliza;

- compararile dintre diferite pericade de timp pentru acelasi teri-

toriu;

— compararile dintre diferite teritorii (judete, raicane, raion-tara,

tari) pentru aceeasi perioada de timp.

Pentru Interpretarea rezultatelor un rol important au tabelele, grafi-
cele si cartogramele prezentate cat mai sugestiv.
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Sunt descrise doua tehnici pentru calcularea morbiditatii individuale:

- tehnica descrisa de D. Ruwaard si P. G.N. Kramers (1994);

- tehnica de ,vizualizare a informatiilor despre sanatate” descrisa
de Konrad Beyer si Gerhard Brauer (1999).

Tehnica descrisa de D. Ruwaard 5i P. G.N. Kramers
Algoritmul de calcul:
Etapa 1. Rata din ultimul an de observare - Rata din anul de referinta

Etapa 2.
Rezultatul diferentei

~ %100
Rata din anul de referinta

Anul initial observat este anul de referinta si este considerat cd este
egal cu 100,

In anumite situatii se poate considera anul de referinta egal cu 1.

Tehnica se poate aplica la oricare indicator utilizat in monitorizarea
stérii de sanatate a populatiei.

Aplicatie:

Identificarea modificarilor produse in rata de prevalenta pe sexe §i
medii de rezidenta la populatia de 15 ani si peste, in pericada 1989-
1997. 5-a considerat anul de referinta 1989 = 100.

Anul observarii este 1997,

Ratele de prevalenta pentru populatia de 15 ani 5i peste sunt prezen-
tate in tabel.

Calculul modificarilor produse in ratele de prevalenta in perioada
studiatd exprimate in procente:

1) 109,75-102,03=7.72%

2 272 100 =7.56%
1023
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10.7. MORBIDITATEA CU INCAPACITATE DE MUNCA

Prin reducerea vitalitatii se intelege nu numai pierderea posibilita-
tilor de instruire, comunicare, deplasare, autocontrol, dar 5i plerderea
capacitatilor de munca.

Cresterea nivelului asistentel medicale este un factor principal al Sis-
temului National de Ocrotire a Sanatatii. [n legéatura cu aceasta se impu-
ne perfectionarea continua a procesului de diagnosticare, tratament si a
masurilor de reabilitare. In acest scop in cadrul unitatilor sanitare se cre-
eaza consilii medicale consultative. Consiliul Medical Consultativ (CMC)
constituie una dintre verigile esentiale in asigurarea realizarii intregului
complex de masuri pentru atingerea si mentinerea unui nivel inalt de
asistentd medicald populatiei.

In activitatea sa cotidiand, CMC are menirea sa asigure exigenta si
cresterea continud a profesionalismului cadrelor medicale, respectarea
de catre medic a normelor si principiilor morale si etice.

10.7.1. Principii de bazd ale consiliilor medicale
consultative

Consilille Medicale Consultative (CMC) existd in cadrul diferitor unitati
sanitare (spitale, centre ale medicilor de familie, servicii consultative pentru
femei, clinicile Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie si ale instituti-
ilor de cercetari stiinfifice etc,). Din componenta lor fac parte medicul-sef
adjunct pentru probleme curative, un medic consultant si medicul curant.

Presedintele CMC este membru permanent al consiliului, iar ceilalti
doi medici se schimba in functie de afectiunea de care sufera bolnavul
examinat, In caz de necesitate, consiliul medical trimite bolnavii la con-
sultatie si tratament in institutiile curative specializate.

CMC poate efectua caontrolul si expertiza calitatii principiilor de dia-
gnosticare si tratament, realizate atat de medicii curanti, cat si de sectiile
unitatii sanitare sau de unitatea sanitara in intregime, prezentand con-
ducerii acestei unitati informatiile si propunerile corespunzatoare.
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CMC sanctioneaza prelungirea concediului medical in corespundere
cu Jnstructiunea cu privire la modul de acordare a concediului medical
in Republica Moldova".

CMC Ja decizia de indrumare a bolnavilor si invalizilor la organele
de expertiza medicala a vitalitatil in vederea expertizei sau reexpertize|
pentru:

- incadrarea in invaliditate sau sanctionarea prelungirii concediu-
lui medical;

- determinarea (in procente) gradului de reducere a capacitatii de
munca in urma accidentelor de munca, anumite prescriptii lega-
te de procesul de munca;

- reexaminarea invalizilor;

- evaluarea conditiilor de trai si a necesitatii in ajutor social pentru
invalizi;

— examinarea cu scop consultativ;

— determinarea cauzei decesului capului familiel in urma acciden-
tului de munca, bolii profesionale sau a actiunilor de lupta in
timpul conflictelor militare si in alte cazurl ce necesita stabilirea
pensiei si a despagubirilor pentru membrii familiei defunctului;

— acordarea de ajuter cetatenilor la perfectionarea documentelor
necesare pentru efectuarea expertizei medicale.

CMC de la institutiile sanitare publice pentru copii efectueaza inca-
drarea in invaliditate a copiilor sub 16 ani in conformitate cu ,Lista boli-
lor sl a starilor patelogice pentru care se acorda dreptul la pensii sociale
pentru copiii invalizi din copilarie pana la varsta de 16 ani in Republica
Moldova’, aprobata prin Hotararea Guvernului Republicii Moldova.

CMC analizeaza desfasurarea si eficienta reabilitarii medicale, contri-
buie la elaborarea programelor individuale de reabilitare medico-sociala
a bolnavilor si invalizilor.

CMC elibereaza concluzii medicale in modul stabilit de lege privind:

- necesitatea transferarii lor, pe motiv de sanatate, temporar sau
permanent, la o munca mai usoara sau la alta munca cu conditil
inofensive, tinand cont de calificarea bolnavului;
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necesitatea transferdrii de la locurile de munca in conditii nocive
a minorilor si femeilor gravide;

necesitatea transferarii la munci ce ar corespunde starii lor de
sanatate a persoanelor cu activitate vitala redusa, dar care nu ne-
cesita concediu medical si n-au indicatiile respective pentru a fi
trimise la expertiza medicala a vitalitatii;

necesitatea transferarii provizorii la alt lucru pe motive de caran-
tina a purtatorilor de germeni patogeni ai bolilor infectioase (in
comun cu Centrul de Medicind Preventiva);

necesitatea acordarii concediului academic pe motive de sdnata-
te sau transferarii la alta facultate a studentilor din institutiile de
invatamant superior, colegii, licee, scali etc;

eliberarea de la examenele de promovare i de admitere a elevi-
lor din scolile de culturd generala (licee etc.);

posibilitatea plecarii persoanelor solicitante si a membrilor fami-
liilor lor peste hotare, conform starii de sanatate;

indicatiile medicale pentru tratamentul balneo-sanatorial;
indicatiile medicale pentru intreruperea graviditatii in termene
tardive;

dreptul de acordare a spatiului locativ sau separat in legatura cu
starea sanatatii;

eliberarea de la lucru pentruingrijirea unui balnav sau a copilului
de catre un membru al familiei;

starea sanatatii somerilor.

CMC propaga cunostintele si practica expertizei medicale a vitalitatii
printre cadrele medicale, analizeaza greselile de trimitere a bolnavilor la
expertiza medicala a vitalitatii, precum si cazurile de divergenta dintre
propriile decizii si cele ale Consiliului de expertiza medicala a vitalitatii.

Consiliul Medical Consultativ examineaza:
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- plangerile privind actiunile medicilor in procesul acordarii asis-
tentei medicale.
Rezultatele examinarii bolnavilor si deciziile Consiliului Medical Con-
sultativ se inregistreaza in documentele primare medicale ale pacientu-
lui, precum si intr-un registru special.

10.7.2. Reducerea vitalitdtii temporare

Boala este o stare in care individul nu-si poate exercita functiile si
obligatiile obignuite i nu este in stare sa-si realizeze in mod normal atri-
butiile sale sociale in urma dereglrii structurii anatomice si a functiilor
psiho-fiziclogice.

Dereglarea functiilor organismului determind scaderea vitalitatii.
Prin reducerea vitalitatii se intelege orice limitare sau lipsa a capacitatilor
de activitate intr-un cadru considerat normal pentru om.

Reducerea vitalitatii poate fi temporara si permanenta.

Expertiza vitalitafii temporare se bazeazd pe urmdtoarele principii:

— Concediul medical se acorda de catre medicul de familie, pre-
cum si de cei ai unitatilor sanitare, care se subordoneaza altor
departamente de pe teritoriul Republicii Moldova.

- Medicul curant are dreptul 53 acorde de unul singur concediu
medical pe toata perioada cat dureaza restabilirea vitalitatii.
Durata concediului medical se determina in conformitate cu in-
strucfiunea nr. 175 din 09.06.2005 privind limitele concediului
medical in caz de boala sau trauma, aprobata de Ministerul Sa-
natatii.

- Certificatul se elibereaza salariatilor 5i ucenicilor asigurati din
mijloacele bugetului asigurarilor sociale de stat.

— Certificatul pentru maternitate se elibereaza femeilor salariate,
ucenicilor si sotiilor aflate la intretinerea salariatilor.

Certificatul se elibereaza si in cazurile in care incapacitatea tempora-

ra de munca a survenit in timpul concediului de odihna anual, in perica-
da de proba sau in ziua concedierii.
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Acordarea concediului medical se confirmd prin eliberarea certifica-
tului de concediu medical de forma aprobata de catre ministrul Sanata-
tii. Concediul medical se acorda in zile calendaristice.

Persoanelor neincadrate in cdmpul muncii nu li se elibereaza cer-
tificat de concediu medical, cu exceptia somerilor care beneficiaza de
ajutor de somaj.

10.7.2.1 Tipurile de concediu medical

CONCEDIUL MEDICAL iN CAZ DE BOALA SAU TRAUMATISM

Certificatul” se elibereaza numai in cazurile, in care salariatul sau
ucenicul {(asiguratul), in urma unor boli, traumatisme sau altor cauze,
pierde temporar capacitatea de a exercita functiile si obligatiunile de
serviciu,

In toate cazurile, eliberarea si prelungirea ,Certificatului” se argu-
menteaza prin existenta in documentatia medicala primaraa inscrierilor,
care confirma incapacitatea temporard de munca a pacientului: datele
examenului clinic; rezultatele investigatiilor de laborator si instrumenta-
le, consultatiile medicilor specialisti de profil, efectuate dupa caz, inclu-
siv in dinamica (conform standardelor medicale}.

La eliberare si prelungirea ,Certificatului” se va tine cont de nivelul
dereglirilor functionale, caracterul si evolutia maladiei, inclusiv rezulta-
tele evaluarii nivelului efortului fizic si neuropsihic corespunzator functi-
el ocupate de salariat, modului de organizare a locului de lucru, precum
si de alti factori sociali si profesionall, ce influenteaza capacitatea de
munca sl (sau) agraveaza starea sanatdtii salariatului.

In conditii de tratament ambulatoriu, Certificatul” se elibereaza din
ziua in care asiguratul se adreseaza la institutia medico-sanitara si este
stabilita incapacitatea temporara de munca.

in conditii de tratament ambulatoriu, ,Certificatul” se elibereaza de
citre medicul de familie, iar in cazurile de traumatism si in unele cazuri
justificate din punct de vedere medical, certificatul poate fi eliberat de
catre medicul specialist de profil din institutia medico-sanitara publica
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din unitatea administrativ-teritoriala in raza de deservire a careia isi are
domiciliul bolnavul.

LCertificatul” pentru caz de boala sau traumatism (inclusiv traumatis-
mul habitual) se elibereaza bolnavului pe toata perioada tratamentului,
pana la restabilirea capacitatii de munca, insa cel mult pentru 180 de zile
pe parcursul unui an calendaristic,

Dupa expirarea a 120 de zile calendaristice de incapacitate tempo-
rara de munca, bolnavul este trimis la Consiliul de Expertizé Medicala a
Vitalitatii, pentru aprecierea gradului de pierdere a capacitatii de munca,
daca exista datele necesare, si pentru obtinerea deciziei privind prelun-
girea concediului sau reluarea activitatii de munca.

LCertificatul” poate fi prelungit peste 120 de zile calendaristice in te-
meiul avizului Consiliului de Expertiza Medicala a Vitalitatii pe un termen
de cel mult 60 de zile calendaristice.

Dupa expirarea a 180 de zile calendaristice, daca existd motive inte-
meiate privind posibilitatea recuperarii, evitarii stabilirii gradului de in-
validitate si mentinerii capacitatii de munca a asiguratului, bolnavii sunt
trimisi la Consiliul de Expertiza Medicala a Vitalitatii pentru obtinerea
deciziei privind prelungirea Certificatului”.

Prelungirea ,Certificatulul” peste 180 de zile calendaristice poate fi
efectuata in temeiul avizului Consiliului de Expertiza Medicala a Vitalita-
tii, pentru cel mult 30 de zile calendaristice, in functie de evolutia cazului
si de rezultatele actiunilor de recuperare.

In caz de imbolnavire de tuberculoza, SIDA si cancer de orice tip,
JCertificatul” se prelungeste cu respectarea cerintelor privind prelungi-
rea lul si cu avizarea Consiliului de Expertiza Medicala a Vitalitatii. Durata
lui este de cel mult un an pe parcursul ultimilor 2 ani.

JCertificatul” pentru incapacitatea temporara de munca in legatura
cu sarcina se elibereaza conform indicatiilor medicale pe toata durata
incapacitatii temporare de munca, fara restrictil.

Medicul de familie are dreptul s3 elibereze de unul singur,Certificat”
pe o pericada de 3 zile calendaristice, iar in total - pe o pericada de cel
mult 6 zile calendaristice; in caz de boli infectioase, medicul de familie
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are dreptul de a elibera certificat de concediu medical simultan pentru o
pericadd pand |a 5 zile calendaristice.

Dupa 6 zile calendaristice, ,Certificatul” poate fi prelungit numai prin
decizia Consiliului Medical Consultativ pe o perioada pana la 10 zile ca-
lendaristice, cu durata total3d pana la 30 de zile calendaristice. Peste 30
de zile calendaristice, certificatul poate fi prelungit, cu respectarea cerin-
telor mentionate si numai prin decizia Consiliului Medical Consultativ al
institutiei medico-sanitare,

in institutiile medico-sanitare cu un singur medic de familie, acesta
are dreptul sa elibereze ,Certificatul’, in modul stabilit, pentru 6 zile ca-
lendaristice, si poate sa prelungeasca ,Certificatul” de unul singur pe o
perioada de inca pana la 6 zile calendaristice, cu respectarea cerintelor
prezentei instructiuni.

Persoanelor angajate conform contractului individual de munca pe
o durata determinata, inclusiv celor angajati la lucrdri sezoniere si some-
rilor care primesc indemnizatii de somaj, li se elibereaza ,Certificat” pe
durata de cel mult 30 de zile pe parcursul unui an calendaristic.

in cazul in care in urmdatoarele 3 zile dupa restabilirea capacitatii de
munca a persoanel, care s-a aflat in concediu medical din motivul unei
maladii, se constata incapacitate temporara de munca, in urma aceleiasi
sau altei maladii, eliberarea unui nou certificat se efectueaza numai prin
decizia Consiliului Medical Consultativ.

Medicul de familie are dreptul sa elibereze in modul stabilit,Certifi-
cat”si pentru perioada examenului de laborator, precizarii sau confirma-
rii diagnosticului, precum si pentru sedintele de fizioterapie, radiotera-
pie etc,, daca aceste examene sau proceduri nu pot fi efectuate in afara
orelar de program ale perscanei in cauza.

Pacientilor, care necesitd consultatii, investigatii in institutiile me-
dico-sanitare publice republicane (fiziopneumologie, psihoneurolo-
gie, oncologie, dermatovenerologie etc.), |l se elibereaza ,Certificat”
pe un termen de pana la 3 zile calendaristice, iar in caz de necesita-
te ,Certificatul” se prelungeste, in modul stabilit in baza extrasului
(formularul nr. 027/e), eliberat de catre institutia medico-sanitara pu-
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blica republicana, care confirma aflarea pacientului la investigatii si
consultatii,

In cazul in care boala a survenit la locul de munca, in afara loculul de
trai sau in deplasare de serviciu in alta localitate, se permite eliberarea
certificatului pentru tratament in conditii de ambulatoriu de catre me-
dicul de familie |a care este arondata aceasta intreprindere prin decizia
Consiliului Medical Consultativ pe un termen de pana la 3 zile calenda-
ristice, perioada in care paclentul se va prezenta la medicul de familie,
in lista caruia este inregistrat, pentru efectuarea expertizei incapacittii
temporare de munca, in modul stabilit,

Daca bolnavul apeleazi la o institutie medico-sanitara (in caz de
imbolnaviri acute sau traumatism), deservita de un lucrator medical cu
studii medii, lui i se acorda asistenta medicald si i se elibereazi un bilet
de trimitere (formularul nr. 027/e) pe care se aplica stampila institutiei
medico-sanitare cu recomandatia de a se adresa imediat sau a doua zi
medicului de familie. In biletul de trimitere se face o descriere succinta
a caracterului bolii sau traumatismului si se indica data si ora eliberarii
documentului. Medicul de familie, constaténd incapacitatea tempora-
ra de munca, elibereaza persoanei in cauza un ,Certificat” din data in-
registrata in biletul de trimitere al pacientului. Dacéd medicul de familie
constata ca persoana respectiva este apta de munca, certificatul nu se
elibereaza, iar biletul de trimitere se restituie, indicandu-se ora sosirii
si plecarii ei.

In cazuri de traumatism sau intoxicatie, medicul care elibereaza cer-
tificatul descrie in documentatia medicala primara de forma stabilita cir-
cumstantele in care s-a produs traumatismul sau intoxicatia (accident de
munca, pe strada, la domiciliu etc.).

Daca incapacitatea temporara de muncd a survenit in urma abuzului
de alcool sau a actiunilor comise in stare de ebrietate (traumatisme, psi-
hoza alcoolica, delirium tremens, alcoolism cronic, consum de droguri
sau substante toxice etc.), pacientului i se elibereaza certificat pe toata
perioada tratamentului ambulatoriu sau in spital. In certificat medicul
indica boala si cauzele aparitiei ei: stare de ebrietate sau actiunile co-
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mise in aceasta stare, abuzul de alcool (traumatism, psihoza, delirium
tremens, alcoalism cronic, consum de droguri sau substante toxice).

in conditii de tratament spitalicesc, certificatul se elibereaza de catre
institutiile medico-sanitare pentru toata perioada de tratament in spital.

In cazurile, cand bolnavul tratat ambulatoriu este trimis pentru pre-
lungirea tratamentului in spital, pe Certificatul” pentru tratament am-
bulatoriu se indicd ,prelungeste tratamentul’, in spital fiind completat
un alt formular de certificat, cu indicarea numarulul, seriei certificatului
precedent si numarulul de zile cu incapacitate temporara de munca din
certificatul precedent.

La externate Certificatul” poate fi prelungit pe un termen de pana la
3 zile calendaristice, termen in care pacientul se va prezenta la medicul
de familie pentru continuarea tratamentului in conditii de ambulatoriu
si prelungirea sau inchiderea acestuia. In cazulin care exista indicatii me-
dicale pentru prelungirea certificatului, pe certificatul eliberat in spital
se face inscrierea  prelungeste tratamentul” si se elibereaza in conditii
de tratament ambulatoriu un alt formular de Certificat’, cu indicarea nu-
marului, seriei certificatului precedent si numarului de zile cu incapacita-
te temporara de munca din certificatul precedent.

Persoanelor straine, aflate in deplasare de serviciu, ospetie etc,
JCertificatul” se elibereaza in baze generale, prin decizia conducatoru-
lui institutiei medico-sanitare, confirmat prin stampila institutiei medi-
co-sanitare,

CONCEDIUL MEDICAL PENTRU INGRLJIREA BOLNAVULUI

In cazul tratamentulul in conditii de ambulatoriu, certificatul pen-
tru ingrijirea copilului bolnav n varstad de pani la 7 ani si pentru in-
grijirea copilului cu handicap pana la 16 ani, cu afectiuni intercurente
se elibereazd mamei sau tatalui pe o perioadd ce nu depdseste 14 zile
calendaristice.

Pentru ingrijirea copilului bolnav, certificatul se elibereazd si altui
membru al familiei (bunicii, bunelului, altor membri al familiei incadrati
in munca, tutorelui sau curatorului), daca din anumite motive inteme-
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iate, confirmate documentar, mama sau tata nu poate ingriji (in caz de
boala, absenta temporara, decadere din drepturile parintest! etc.).

Daca copilul bolnav necesita ingrijire dupa incheierea certificatu-
lui, pentru perioada ce depaseste durata certificatulul, prin intermediul
Consiliului Medical Consultativ, se elibereaza un certificat de forma sta-
bila, care confirma necesitatea ingrijirii copilului bolnav.

Daca in familie sunt cativa copii care s-au imbolndvit consecutiv,
certificatul se elibereazd mamei sau unui alt membru al familiei pentru
fiecare caz concret aparte, conform prevederilor prezentei instructiuni.
Cand doi sau mai multi copii se imbolndvesc concomitent, pentru ingri-
jirea lor se elibereaza un singur certificat de concediu medical.

In cazul cand copilul sufera de boli contagicase sau este imobilizat
intr-un aparat gipsat ori este supus unor interventii chirurgicale etc,
durata prelungirii certificatului se stabileste de catre Consiliul Medical
Consultativ al institutiei medico-sanitare, conform indicatiilor medicale
pentru ingrijirea copilului bolnav in cazul bolii respective.

Pentru ingrijirea copilului bolnav in varsta de pana la 3 ani, certifica-
tul se elibereaza, de preferints, mamei, indiferent de faptul daca exista
un alt membru al familiei care |-ar putea ingriji.

In cazul tratamentului in spital al copilului in varsta de panala 7 ani,
precum si al copilului cu handicap in varsta de pana la 16 ani, conform
concluziei consiliului medical, mamei i se elibereaza certificat pe intrea-
ga perioada in care copilul bolnav necesita ingrijire, dar nu mai mult de
30 de zile calendaristice. Daca mama nu poate ingriji copilul, certificatul
pentru ingrijirea copilului bolnav aflat in spital se elibereaza altui mem-
bru al familiei care il ingrijeste (tatalui, bunicii, bunelului, altor membri al
familiei incadrati in cdmpul muncii, tutorelui sau curatorului).

JCertificatul” se elibereaza, prin decizia Consiliului Medical Consul-
tativ, unuia dintre parinti sau tutorelui (curatorulul), care se ocupa de
ingrijirea si educatia copilului cu handicap in vérsta de pana la 16 ani,
pe toat perioada aflarii acestuia in tratament baneo-sanatorial (inclu-
siv durata calatoriei tur-retur), dar nu mai mult de 30 de zile calenda-
ristice.
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CONCEDIU MEDICAL IN CAZ DE CARANTINA

Daca serviciul sanitaro-epidemiologic, in scopul prevenirii imbolna-
virilor, propune suspendarea temporara din functie a salariatilor care au
fost in contact cu persoane cu boli contagioase, certificatul se elibereaza
in modul stabilit de catre medicul de familie, conform indicatiilor medi-
cale 5l epidemiologie.

CONCEDIUL MEDICAL IN LEGATURA CU TRANSFERUL DE SERVICIU

Diaca salariatul, in urma unui accident de munca sau al unei boli pro-
fesionale, este transferat temporar, in conformitate cu prevederile legis-
latiei, la alta munca, certificatul se elibereaza in baze generale prevazute
de prezenta instructiune.

CONCEDIUL MEDICAL PENTRUTRATAMENT BALNEO-5ANATORIAL

Jcertificatul” pentru tratament balneo-sanatorial se elibereaza in cazul
cand concediul de odihna anual si cel suplimentar ale salariatului nu sunt
suficiente pentru efectuarea tratamentului deplin si deplasarea tur-retur.

LCertificatul” se elibereaza numai pentru zilele ce depasesc durata
concediului de odihna anual 5i suplimentar. La stabilirea duratei depla-
sarii se va lua in considerare caldtoria cu mijlocul de transport cel mai
des utilizat in localitatea si pe trasele respective,

In cazul in care bolnavul de tuberculoza nu are dreptul la concediu
de odihna anual, deoarece nu a acumulat vechimea necesara pentru
acordarea concediului corespunzator, ,Certificatul” pentru tratamentul
balneo-sanatorial se elibereaza fara a se lua in considerare durata conce-
diului de odihna anual, Dacd, pe parcursul unui an calendaristic, bolna-
vul de tuberculoza este trimis de mai multe ori |a tratament sanatorial,
certificatul se elibereaza fara a se tine cont de concediul de odihna anu-
al, care a fost luat in calcul anterior.

Dacé bolnavul este trimis pentru tratament recuperator in sanatoriu,
nemijlocit din sectiile spitalicesti dupa ce a suportat un infarct miocardic
sau o interventie chirurgicala (suntare aortocoronariana, anevrism al aor-
tei, ulcer stomacal sau duodenal, colecistita calculoasa etc), se elibereaza
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certificat pe toatd perioada aflarii lui in spital, iar prelungirea ulterioara a
certificatului o efectueaza medicul curant in comun cu medicul-sef al stati-
unii balneo-sanatoriale pe intreaga durata a tratamentului balneo-sanato-
rial, tinand cont de timpul necesar pentru deplasarea pand la locul de trai.

Certificatul pentru tratamentul balneo-sanatorial este eliberat de ca-
tre medicul de familie, prin decizia Consiliului Medical Consultativ pan3
la data plecarii la sanatoriu.

Solicitantul certificatului trebuie sa prezinte:

- biletul de tratament balneo-sanatorial;

- adeverinta din partea administratiej privind durata concediului

de odihna anual si celui suplimentar.

CONCEDIUL MEDICAL PENTRU PROTEZARE
Pentru salariatii aflati in spital in legatura cu protezarea ortopedics,
certificatul se elibereazi pe toata pericada de aflare in spital.

CONCEDIUL DE MATERNITATE

Femeilor salariate si ucenicelor, sotiilor aflate la intretinerea salariatilor,
certificatul pentru concediul de maternitate este eliberat de catre medicul
de familie. Faptul ca sotia se afld |a intretinerea salariatului se confirma
prin prezentarea actului de identitate al sotiei si adeverintei de casatorie.

«Certificatul” pentru concediu de maternitate se elibereazi o singura
datd, incepand cu a 30-a saptamana de gestatie, prin decizia Consiliului
Medical Consultativ, pe o durata de 126 de zile calendaristice si include
concediul prenatal, cu o durata de 70 de zile calendaristice, si concediul
postnatal, cu o durata de 56 de zile calendaristice,

In cazul nasterilor complicate sau nasterii a doi sau mai multi copii,
se elibereaza suplimentar un alt certificat pentru concediul de materni-
tate, cu durata de 14 zile calendaristice. In aceste situatil, certificatul este
eliberat de catre medicul de familie, prin decizia Consiliului Medical Con-
sultativ, in baza consemnarii nasterii complicate sau multipare in docu-
mentafia medicald primara de forma stabilita, completat de institutia
medico-sanitard, unde a avut loc nasterea,
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In cazul in care femeile salariate si ucenicele lor, sotiile aflate la intre-
tinerea salariatilor se adreseazd pentru primirea certificatului de conce-
diu de maternitate cu intarziere din motive intemeiate, la prezentarea
actelor respective si prin decizia conducatorului institutiei medico-sa-
nitare, certificatul pentru concediu de maternitate se elibereaza pentru
perioadele prenatala si postnatald integral, conform prezentului punct.

In cazul in care copilul se naste mort sau moare in perioada conce-
diului postnatal, certificatul pentru concediu de maternitate se eliberea-
za pentru perioada stabilita in punctul 42 al prezentei instructiuni.

Daca nasterea s-a produs cand sarcina era in perioada de gestatie de
22 de saptamani si mai mult, dar nu a atins termenul de gestatie de 30
de saptamani si s-a nascut un copil viu, inclusiv in cazul in care copilul a
supravietuit peste perioada neonatald precoce, certificatul pentru con-
cediu de maternitate se elibereaza de catre institutia medico-sanitara,
unde a avut loc nasterea, pe o durata de 140 de zile calendaristice, iar
in cazul in care copilul s-a ndscut mort sau moare in pericada neonatala
precoce, certificatul pentru concediu de maternitate se elibereaza pe o
duratd de 70 de zile calendaristice.

Femeilor, care au plecat, in timpul concediului de maternitate, in alte
lacalitati si care au suportat nasteri insotite de complicatii sau nasteri
multipare, li se elibereaza suplimentar un alt certificat pentru concediu
de maternitate cu durata de 14 zile calendaristice, de catre medicul de
familie, prin decizia Consiliului Medical Consultativ, in baza consemnarii
nasterii complicate sau multipare in documentatia medicala primara de
forma stabilitd, completata de institutia medico-sanitara unde a avut loc
nasterea, confirmaté prin semnatura conducatorului si parafa institutiei
medico-sanitare,

Daca sarcina a survenit in timp ce femeia se afla in concediu partial
platit sau in concediu suplimentar fara platd pentru ingrijirea copilului,
certificatul pentru concediu de maternitate se elibereaza pentru perioa-
da prenatala sl postnatala integral.

Certificatul pentru concediu de maternitate pentru salariatii care au
adoptat copii nou-ndscuti sau i-au luat sub tutela se elibereaza de catre
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medicul de familie, prin decizia Consiliului Medical Consultativ, in baza
actelor care confirma cazul respectiv.

Salariatului, care a adoptat un copil nou-nascut sau |-a luat sub tute-
1 nemijlocit din maternitate, i se elibereaza certificatul pentru concediu
de maternitate din ziua adoptiei (luarii sub tutel3) si pana la expirarea a
56 de zile calendaristice din ziua nasterii copilului (in caz de adoptie a
doi sau mai multi copii concomitent - 70 de zile calendaristice) in baza
actelor respective.

In cazul intreruperii sarcinii, certificatul se elibereaza in baze genera-
le inintreaga perioadd a incapacitatii temporare de munca.

10.7.2.2. Modul de pastrare, evidenta si completare
a certificatului

Certificatul constituie un document de ordin statistic, financiar, social
si juridic. Formularele certificatelor sunt pastrate de catre contabilitatea
institutiei medico-sanitare, in calitate de formulare de evidenta stricta.

Inscrierile in certificat se efectueaza cu scris citef, prescurtat si
abreviaturi nu se admit. Certificatul se pastreaza in institutia medicala
pe tot parcursul incapacitatii temporare de muncd a pacientului. La
inchiderea certificatului, in partea dreapta de sus a acestuia se inscrie
cifrul maladiei, conform instructiunilor Ministerului 5anatatii. La elibe-
rarea certificatelor, in caz de imbolnavire de tuberculoza, SIDA, cancer
de orice tip, alaturat cifrului maladiei se Inscrie ,100%", confirmat prin
stampila.

Actele, ce confirma incapacitatea temporara de munca a cetatenilor
Moldovei aflati tempaorar in strdinatate in interes de serviciu sau perso-
nal, pot fi inlocuite cu certificat de model national, prin decizia Consi-
liului Medical Consultativ al institutiei medico-sanitare, unde activeaza
medicul de familie al salariatului, confirmat prin semnatura conducato-
rului 5i stampila institutiei medico-sanitare.

Pentru ca salariatul s& poata primi indemnizatia, la cererea acestu-
ia, medicul ii poate elibera certificatul inainte de a termina tratamentul,
prelungindu-i concediul medical pe un alt formular de certificat.
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In cazul eliberarii unui nou certificat, in partea de sus a acestuia se
indicd numarul, seria certificatului anterior 5i numarul total de zile cu
incapacitate temporara de munca din certificatul de concediu medi-
cal anterior, iar in partea de jos a certificatului eliberat salariatului se
inscrie ,prelungeste tratamentul” si se indicd numarul si seria certifica-
tului nou.

In caz de pierdere a certificatului, institutia medico-sanitard care |-a
eliberat, prin decizia Consiliului Medical Consultativ al institutiel me-
dico-sanitare, elibereaza un duplicat, in temeiul demersului in scris al
agentului economic/cererii persoanei care a pierdut certificatul.

In cazul deteriorarii certificatului, institutia medico-sanitara care l-a
eliberat, prin decizia Consiliului Medical Consultativ al institutiei medi-
co-sanitare, elibereaza un duplicat in temeiul cererii in scris a persoanei
careia ii apartine acest certificat. Certificatul deteriorat se anexeaza la
cotorul respectiv pentru pastrare ulterioara. in ambele cazuri, pe formu-
larul-duplicat se efectueaza inscriptia ,Duplicat’, care se confirma prin
aplicarea parafei institutiei medico-sanitare, iar in documentatia medi-
cala primara se face mentiunea corespunzatoare,

Formularele certificatelor nedistribuite si deteriorate se nimicesc la
finele anului prin ardere, dupa intocmirea actului respectiv, care se pas-
treaza impreuna cu cotoarele certificatelor, Cotparele certificatelor de
concediu medical se pastreaza in institutia medico-sanitara pe parcursul
a 5 ani, apoi se nimicesc prin ardere.

10.7.3. Reducerea permanenta a vitalitatii (invaliditatea)]

10.7.3.1. Ordinea de adresare la Consiliul
de expertiza medicala a vitalitatii
Cetatenii Republicii Moldova sunt trimisi spre expertizare in cadrul
consiliilor primare de expertiza medicala a vitalitatii de citre consiliile
medicale consultative din institutia medico-sanitard, prin fisa de trimi-
tere (formularul nr. 088/e), aprobata de Ministerul Sanatatii. Cetateanul
fard viza de resedinta este primit de cdtre consiliile de expertiza medica-
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1 a vitalitatii in baza fisel de trimitere (formularul nr. 088/e) si a fisei de
trimitere a Casei Teritoriale de Asigurari Sociale.

La expertizarea in cadrul consiliilor primare de expertizi medicali a
vitalitatii, cetateanul este trimis de catre Consiliul Medical Consultativ al
institutiei medico-sanitare numai dupa aplicarea masurilor adecvate de
diagnosticare, tratament si reabilitare, in cazul in care sunt prezenti indi-
cii evidenti de dereglari functionale ale organismului, cauzele bolilor, de
consecintele unor traumatisme si deficiente.

In fisa de trimitere sunt indicate datele despre starea sandtatii per-
soanei supuse expertizarii, care reflecta gradul de reducere a functiona-
litatii organelor, sistemelor de organe si a intregului organism, precum si
rezultatele masurilor de tratament si reabilitare. Termenul de valabilitate
a figei de trimitere este de 30 de zile calendaristice.

10.7.3.2. Procedura de efectuare a expertizei
medicale a vitalitatii

Expertiza medicala a vitalitatii este efectuata in baza cererii in scris a
persoanei respective sau a reprezentantului ei legal, adresata presedin-
telui consiliului primar de expertiza medicald a vitalitatii respectiv.

La cerere se anexeaza fisa de trimitere la consiliile de expertiza medi-
cala a vitalitatil pentru expertizare (formularul nr. 088/e).

Consiliul primar teritorial de expertiza medicala a vitalititii este con-
stituit din trei medici: chirurg, terapeut, neurolog. In cazuri dificile, ex-
pertizarea se va efectua in comun cu specialistii consiliilor de expertiza
medicala a vitalitatii de nivel republican.

La stabilirea invaliditatii se tine cont de urmatoril factori clinici, psi-
hologici, sociali, habituali si profesionali;

- caracterul bolii i consecintele ei;

- gradul de dereglare a functiei;

- eficacitatea tratamentului 5i a masurilor de reabilitare;

- starea mecanismelor compensatorii;

- prognosticul clinic si de munca;

- posibilitatea acordaril unui complex de masuri de asistenta social;
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- conditiile concrete si caracterul muncii;

- nivelul pregatirii profesionale;

- wérsta etc.

in toate cazurile, indiferent de caracterul bolii sau al defectului anato-
mic, consiliile de expertiza medicala a vitalitatii efectueaza un control com-
plex clinic si functional al tuturor sistemelor organismului bolnavului.

In scopul obiectivizarii starii de sanatate i a gradului de adaptare so-
ciald se analizeaza datele controlului de laborator si paraclinic, precum
si datele anamnezei. Se acorda o deosebita atentie particularitatilor in-
dividuale ale bolnavului, posibilitatilor lui de adaptare sociala. Expertiza
medicala se bazeaza pe principiile umanismului 5i deontologiei.

Decizia de stabilire a invaliditatii include recomandari privind reabi-
litarea medicala si profesionala.

10.7.3.3. Criteriile de stabilire a invaliditatii

Drept criterii de baza pentru stabilirea invaliditatil serveste gradul de
reducere a capacitatilor vitale ale organismului, determinata de boli sau
deficiente anatomice, cum sunt capacitatile:

- de autodeservire;

- intelectualitate 5i de comportament;

- de comunicare (vedere, auz, vorbire);

- locomotarii, de aptitudine a corpului si de dexteritate;

~ de adaptare situationala;

- de participare la activitatea sociala si profesionala.

Diminuarea sau pierderea capacitatilor vitale poate fi evaluatd dupa
urmatoarele grade de severitate, care pot servi ca baza pentru stabilirea
invaliditatii:

- reducerea capacitatilor vitale de grad mediu (25-49%;;

- reducersa capacitatilor vitale de grad accentuat (50-74%);

- reducerea capacitatilor vitale de grad sever sau pierderea lor to-

tala (75-100%).

Conform normelor internationale unanim recunoscute, invaliditatea

se stabileste atunci cand infirmitatea depéseste 25%.
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Gradul de reducere a vitalitdtii se determind in conformitate cu ,Ta-
belul procentual privind aprecierea gradului de reducere a vitalitatii
cauzate de dereglari morfofunctionale si organospecifice ca urmare a
bolilor, traumatismelor si altor stari patologice”.

Reducerea de grad mediu a capacitatilor vitale de autodeservire, in-
telectuale si de comportament, de comunicare, locomotorii, de aptitu-
dine a corpului si de dexteritate, de adaptare situationala, de participare
la activitatea sociala si profesionald corespunde invaliditatii incadrate in
limitele de 25 si pana la 49 |a suta, cu urmatoarele cote procentuale: 25,
30,40 5i 45.

Reducerea de grad accentuat a capacitatilor vitale de autodeservire,
intelectuale si de comportament, de comunicare, locomotoril, de aptitu-
dine a corpului si de dexteritate, de adaptare situationala, de participare
la activitatea sociala si profesionala corespunde invaliditatii incadrate in
limitele de 50 si pana la 74 la sut3, cu urmatoarele cote procentuale: 50,
55, 60, 65 si 70.

Reducerea de grad sever a capacitatilor vitale de autodeservire, inte-
lectuale si de comportament, de comunicare, locomatorii, de aptitudine
a corpului si de dexteritate, de adaptare situationala, de participare la
activitatea sociala si profesionala corespunde invaliditatii incadrate in
limitele de la 75 la sutd si mai mult cu urmatoarele cote procentuale: 75,
80, 85, 90, 95 5i 100,

10.7.3.4. Cauzele invaliditatii

Odata cu stabilirea gradului de reducere a vitalitatii, consiliile de ex-
pertizd medicala a vitalitatii sunt obligate sa stabileasca cauza invalidi-
tatil, conditiile biologice si sociale care au dus la invaliditate. Factorii so-
ciali care au conditionat invaliditatea trebuie 53 fie justificati juridic prin
actele respective.

Consiliille de expertiza medicala a vitalitatii pot stabili urmatoarele
cauze de incadrare in invaliditate:

- invaliditate de boala obisnuita;

— invaliditate de accidente de munca;
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invaliditate de boala profesionald;
invaliditate din copilarie;

invaliditate de sindromul,Cernobal”;
invaliditate legata de serviciul militar,

Invaliditatea de boala obisnuita este cauzata de oricare alta suferinta
care nu este specificatd mai sus.

Invaliditatea de accident de munca este determinata de accidentul
survenit in timpul exercitarii obligatiunilor de munca (inclusiv in depla-
sare) sau in timpul efectuérii unor actiuni In interesul intreprinderii sau
institutiel; in drum spre casa sau spre locul de munca; in timpul practicii
de productie pe teritoriul intreprinderii, institutiei sau in alt loc in timpul
orelor de lucru, inclusiv in sectii; in timpul necesar pentru aducerea in
ordine a locului de muncd pand la inceputul sau dupa sfarsitul progra-
mului de lucry; in apropierea intreprinderii, institutiei sau in alt loc de
munca in timpul orelor de lucru, inclusiv in pauzele stabilite, daca aflarea
acolo nu contravenea regulamentului de muncd; in timpul executari ac-
tiunilor de salvare a unei vieti omenesti, de ocrotire a proprietétii statu-
lui, de mentinere a ordinii publice, in legatura cu indeplinirea functiilor
de donator de sange.

invaliditatea de boala profesionala poate fi stabilitd in urma unei boli
cauzate de influenta sistematica a factorilor nocivi caracteristici profe-
siei date sau din cauza conditiilor de munca caracteristice unei sau al-
tei ramuri de productie. La stabilirea invaliditatii de boala profesionala,
consiliile de expertiza medicala a vitalititii se conduc de Lista bolilor
profesionale” si de instructiunea privind aplicarea acestei liste. La biletul
de indreptare a bolnavilor in cauza la consiliul de expertiza medicala a
vitalitatii se anexeaza in mod obligatoriu concluzia medicului specialist
in bolile profesionale al unitatii sanitare respective.

Invaliditatea din copilarie este stabilita in urma unei boli sau infirmitati
care au survenit pana la implinirea varstei de 16 ani, iar pentru cei incadrati
in invatamant (elevi, studenti) - pana la implinirea varstei de 18 ani.

Invaliditatea de sindromul ,Cernobal” este stabilita persoanelor care
au participat la lichidarea consecintelor avariei de la Cernobal sau care

1
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ulterior au fost supuse radiatiei pe teritoriile poluate cu substante radi-
oactive,

Invaliditatea din armata este stabilita militarilor in rezerva in urma:

—  ranirii (contuzionarii, accidentarii) pe front sau in timpul exercita-
ril functiilor legate de serviciul militar;

- bolilor capatate pe front etc.

- Militarilor in rezerva, invaliditatea din armata se stabileste, daca
£a a aparut:

— in perioada serviciului militar;

- intr-un termen de trei luni de la demobilizare;

- peste trei luni de la demobilizare in urma ranirii, contuzionarii,
accidentarii, bolii, care au survenit in perioada serviciului militar,
fiind confirmate prin probele respective.

- Invaliditatea survenita in timpul aflarii pe front se stabileste in
conformitate cu legislatia in vigoare a Republicii Moldova, pre-
cum si cu instructiunile respective.

10.7.3.5. Termenele invaliditatii

Data stabilirii invaliditatii se considera ziua in care cererea, fisa de trimi-
tere (formularul nr. 088/e) si alte documente ale pacientului au fost depuse
la consiliul primar de expertiza medicala a vitalitatii. Persoanelor care se
adreseaza prima data, invaliditatea li se determind pe un termen de un an.

Reexpertizarea periodica a invalizilor se face in scopul verificarii efi-
cientei tratamentului si a masurilor de reabilitare, precum si pentru a
identifica schimbdarile in semnele invaliditatii si a gradului de reducere
a capacitatilor.

Invaliditatea se stabileste fara a se indica termenul de reexpertizare,
conform Listei defectelor si bolilor ce servesc drept bazd pentru deter-
minarea invaliditatii fara indicarea termenului reexpertizarii, aprobata
de catre Ministerul Sanatatii.

Reexpertizarea persoanelor incadrate in grade de invaliditate cu ter-
men nelimitat se efectueaza la cererea acestora sl ca masura de control
de catre Consiliul Republican de expertiza medicala a vitalitatii.
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Reexpertizarea persoanelor incadrate in grade de invaliditate inainte
de termenul prevazut se efectueaza la cererea acestora sau la initiativa
consiliilor de expertiza medicala a vitalitatii, atunci cand existd motive
intemeiate, dar cel mult cu doua luniinainte de expirarea termenului de
invaliditate.

In cazul depistarii unor incalcari ale prezentei Instructiuni, Consiliul
superior unit are dreptul de a suspenda, in modul stabilit, decizia con-
siliilor de expertiza medicala a vitalitatii si de a efectua reexpertizarea
pacientului, antrenand specialistii necesari.

DUPA GRADE:
+  Gradul | - usor (reducerea capacitatilor vitale pana la 25%)
+  Gradul Il - mediu (reducerea capacitatilor vitale in limitele 25-49%)
«  Gradul lll - accentuat (reducerea capacitatilor vitale in limitele 50-744%%)
+  Gradul IV - sever (reducerea capacitatilor vitale in limitele 75-100%)

DUPA TERMENI:
+  Reducerea vitalitatii temporare (gr. I)
+  Reducerea vitalititii permanente {gr. Il - V)

Incapacitatea poate fi pe termen scurt, termen lung sau definitiva.
Pentru a analiza morbiditatea cu incapacitate de munca, se utilizeaza
urmatorii indicatori:

« numarul de cazuri cu incapacitate de munca la 100 de lucrdtord;

+  numarul de zile cu incapacitate de munca la 100 de lucratori;

- durata medie a unui caz de boala cu incapacitate de munca;

« structura zilelor si cazurilor cu incapacitate de muncs;

+ numarul persoanelor care sunt bolnave frecvent si pentru o peri-

oadd indelungata.
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Parteaa lll-a
MEDICINA BAZATA PE DOVEZI

CAPITOLUL 11

INTRODUCERE IN MEDICINA
BAZATA PE DOVEZ1

Medicina Bazata pe Dovezi (MBD) este o transformare importanta a
modului de activitate practica, studiere si cercetare in cadrul activitatii
medicale. A fost propusa initial de catre savantul David Sackett si co-
legii sai de la Universitatea McMasters din Ontario {(Canada). D.Sackett
defineste MBD in urmdtorul mod: ,MBD este utilizarea constiincioasa,
explicita si judicioasa a celor mai bune dovezi curente in vederea luarii
deciziei de conduita a paclentilor individuali” (D. Sackett, 1997)

D. Sackett considera ca utilizarea numai a dovezilor nu este suficienta
pentru asistenta eficienta si atitudinea plina de compasiune fata de paci-
enti. El accentueaza ca practicarea MBD necesitd integrarea dovezilor cu
experienta clinica, care constd din urmatoarele elemente importante:

«  Deprinderi de colectare a anamnezei si examinare fizicd a paci-

entului.

«  Informatia despre pacient, familie si comunitate, ceea ce creeazd

un cantext pentru luarea deciziei terapeutice.

» Relatia medic-pacient, care ia in considerare opinia si valorile pa-

cientului.

+ Cunostinte practice despre disponibilitatea surselor de informa-

tie din comunitate,

Dr. Sackett a rezumat atat punctele de tangenta, ¢t si cele de diver-
genta intre Dovezi si Experienta Clinica:, Fara experienta clinica, riscurile
practice pot fi supuse presiunii de citre dovezile externe, insa chiar s
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cele mai bune dovezi pot deveni inaplicabile sau inoportune la un anu-
mit pacient. Fara cele mai bune dovezi externe curente, riscurile practice
devin foarte curand neglijabile, ceea ce este in detrimentul pacientilor”
(Sackett, 1997)

O abordare bazata pe dovezi in cadrul asistentei pacientilor este o
experienta captivantd a practicii medicale pe plan intelectual, care va
ghideaza pe tot parcursul vietii. Ea va creeaza un plan orientativ de baza,
pentru a cunoaste cand sa utilizati modalitatile noi de diagnostic §i tra-
tament, cAnd sa le excludeti pe cele mai putin recente §i cum sa gasiti
raspunsul la intrebarile clinice care apar zilnic in procesul de examinare
al pacientilor.

Modul de abordare bazat pe dovezi exclude, la fel, necesitatea de a
va baza pe doctrine si traditii sl va permite sa evaluati critic §i obiectiv
modalitatile terapeutice: traditionals si alternativa sau complementara.
Atata timp cat argumentarea patofiziologicd strictd nu este abandonata,
ea este rezervata cazurilor, cAnd dovezile bazate pe'rezultatele pacien-
tului sunt insuficiente. MBD amplaseaza pacientul in centrul activitatii
medicale, prin accentuarea rezultatelor importante pentru pacienti: sim-
ptomele bolil, morbiditatea, mortalitatea, calitatea vietii sl chiar costul.

Pentru utilizarea in practici a dovezilor de catre un medic sunt de-
scrisi sase pasi ai MBD, Primul pas ,Transformarea problemei clinice in
intrebare din patru componente — PICO" Acestea patru componente
sunt: P (pacient sau problema), | (interventie — expunere, test diagnostic,
factor de risc, terapie), C (control) si O {outcome - rezultatul clinic).

Pasul doi ,Cautarea raspunsului la intrebarea din patru componente
in baza dovezilor interne”. Dovezi interne sunt: cunostintele din univer-
sitate, experienta acumulata de-a lungul practicii si informatia obfinuta
de la pacientul individual. Intrebéri pentru autoevaluarea dovezilor in-
terne sunt: ,Ce fac?” ,De ce fac?, ,Atinge oare ceea ce fac scopul pro-
pus?", Existi oare modalitati mai bune, mai acceptabile de a atinge acest
scop?” si ,Dovezi interne: sunt ele suficiente?”, Trebuie sa acceptam, ca
nu putem solutiona o problema avand aceeasi mentalitate pe care am
avut-o cand a fost creata problema.
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Pasul trei — Cautarea si gasirea dovezilor externe pentru a raspunde
la intrebarea din patru componente (PICO). Ca dovada externa pot fi: co-
legi experimentati, Medline, raporturile de caz, reviurile Cochrane, studiile
randomizate, manualele, reviste stiintifice. Asadar, pentru a gasi o dovada
externa trebuie mult sa citim si sa stim care dovada este mai buna, mai co-
recta? In functie de modalitatea in obtinerea dovezilor cercetatorul poa-
te fi la urmatoarele nivele. Nivel formal: cind se face ciutarea surselor in
termeni. Nivel cognitiv: cand se face testarea continutului. Nivel analitic:
cand cercetatorul intelege designul studiulul descris in sursa stiintifica.

Pasul patru - ,Evaluarea critica a dovezii externe gasite”. Cercetatorul
trebuie sa fie abilitat se aprecieze validitatea, relevanta clinica si aplica-
bilitatea rezultatelor descrise in sursa stiintifica.

Sunt descrise diferite tipurile de articole: POEM, DOE si POE. Caracte-
ristica lor este urmétoarea.

POEM (eng.-Patient Oriented Evidence that Matters] se traduce ca
«Dovezi Importante in Baza Rezultatelor Obtinute de la Pacient” Terme-
nul a fost introdus de catre Slawson §i Shaughnessy pentru a descrie ti-
pul de articol care este cel mai important in cunoasterea medicala. In asa
tip de articol se abordeaza o problema sau o intrebare clinica cu care se
confrunta medicii; rezultatele stiintifice sunt in coeziune cu problemele
din practica, dispun de potentialul de a modifica practica daca rezulta-
tele sunt valide, aplicabile, De exemplu, in urma administrdrii unui reme-
diu, la pacienti cercetati s-a modificat caracterul durerii, s-a imbunatatit
calitatea somnului, s-a micsorat mortalitatea.

Un exemplu de POEM prezinta un studiu clinic randomizat, care de-
monstreaza cd neutilizarea remediilor epitelizante in cazul eroziunilor
corneene determina durere mai mica si o regenerare cornesana mai ra-
pida, comparativ cu utilizarea lor, De ce? Sa caracterizam fiecare element.
In primul rand, eroziunea corneeana este o problema intalnita destul de
frecvent in activitatea practica. In al doilea rand, in articol se accentu-
eazd ca durerea, timpul de vindecare, complicatiile reprezinta rezultate
primare. Este clar ca acestea sunt rezultate importante pentru noi si pa-
cientii nostri. In al treilea rand, desi in activitatea practica traditionald s-a
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obisnuit s& se aplice remedii epitelizante in cazul eroziunilor corneene,
POEM constituie un mod de a ne transforma” activitatea practica.

DOE (eng.: Disease Oriented Evidence] se traduce ca,Dovezile in Baza
Caracteristicilor Bolii". DOE sunt foarte specifice literaturii medicale 5i dese-
ori sunt aduse spre atentia noastra de catre reprezentantii farmaceutici,
care intentioneaza sa ne modifice activitatea practica. Totusi, acest tip de
argumente deseori induc in eroare si in general trebuie considerate ca fi-
ind premature. De exempluy, studiile primare asupra remediului finasteri-
da* au demonstrat rezultate pozitive, bazate pe efectul asupra ratei fluxu-
lui urinar. Multi dintre pacienti au urmat tratamentul, costul acestuia fiind
considerabil, Totusi studiile randomizate ulterioare nu au notat o reducere
a simptomelor, comparativ cu placebo. Ce este mai important pentru pa-
cientii dvs. — faptul ca s-a ameliorat rata fluxului urinar sau ca somnul le
este adecvat? Atunci cand exista POEM, evitati DOE.

Tabelul 11.1 clasifica POEM si DOE in tipice" 5i ,atipice”. Cazurile tipice
sunt cele intalnite cel putin o data in doua saptamani in cadrul ajutorului
medical primar, in timp ce cele atipice se intalnesc cu mult mai rar.

Tabelul 17.1.
Importanta articolelor POEM si DOE
| POEM DOE
Tipice Cititi-le! Induc in eroare
Atipice Cititi-le in timpul liber Sunt inutile

Ce putem spune despre DOE? In primul rand, ignorati DOE rare, care
se intalnesc o datd sau de doud ori in activitatea profesionala a medicului
primar, doar atat. Atunci cand va intalniti cu asemenea cazuri, aproape in-
totdeauna le puteti trece cu vedereal DOE tipice nu trebuie sa modifice ac-
tivitatea practica, deoarece nu utilizeaza rezultatele obtinute de la pacient.
Literatura medicala este arhiplind de exemple, in care datele preliminare
erau promititoare sau rezultatele intermediare pareau a fi bune, dar de-
ceptionante, atunci cand erau evaluate rezultatele reale la pacienti. Chiar
rezultatele intermediare ,evidente’, cum ar fi presiunea arteriala sau coles-
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terolul, pot induce in eroare. De exemplu, pana in prezent nu a existat un
studiu controlat randomizat, care sa demonstreze cd blocantele canalelor
de calciu reduc mortalitatea prin patologie cardiovasculari sau de cauzi
generald. In prezent, unele studii cazcontrol sugereaza, ca utilizarea aces-
tora poate aduce prejudicii importante pacientului. De fapt, doua studil
randomizate actuale au demonstrat, ¢a la pacientii diabeticl hipertensivi,
blocantele canalelor de calciu au cauzat cresterea mortalitatii, comparativ
cu inhibitorii ECA. Similar, unele remedii antihiperlipidemiante reduc mor-
talitatea prin boli cardiovasculare, in acelasi timp majoreaza mortalitatea
de cauza generala. De obicei, pacientii nu sunt cointeresati care poate fi
cauza mortalitatii in grupurile lor, ci doar vor sa o evite!

Al treilea tip de articol completeaza literatura medicala: POE {eng.: Pa-
tient Oriented Evidence) se traduce ca,Dovezi in Baza Rezultatelor Obtinu-
te de la Pacient”. Aceste articole descriu rezultatele obtinute de la pacient,
dar constatarile nu au potentialul de a modifica activitatea practica (spre
deosebire de POEM). Ele confirma ceea ce deja utilizam in practica noas-
tra 5i, ceea ce este important, nu sunt o prioritate pentru a fi studiate.

Pasul cinci ,Integrarea dovezilor externe in dovezile interne” Medi-
cul trebuie sa decida daca dovada externa va modifica sau nu dovada
interna si daca rezultatele pot fi aplicate in activitatea practica a dvs. Toti
noi activam intr-un mediu cu obligatii impuse de economie, sistemul de
finantare, preferintele pacientului, cultura si accesibilitatea resurselor.

Pasul sase ,Evaluarea rezultatului’. Medicul trebuie sa cunoasca ce
indicatori au capacitatea de a prezenta rezultatele pentru determinarea
factorilor de risc, eficacitatii tratamentului, corelatia dintre diferiti para-
metri clinici si de laborator, aprecierea veridicitatii rezultatelor si altele,
«MNu toti clinicienii trebuie sa evalueze dovezile de la zero, dar toti trebuie
sa posede unele deprinderi”

Asadar, MBD nu este o stiinta noua. Ea prezintd o directie noud in
tehnologia de culegere, analiza si interpretarea informatiei stiintifice.
Principiile ei sunt utile in orice domeniu al medicinei.

In practica medicala prin utilizarea principiilor MED pentru amelio-
rarea asistentel medicale si marimea calitatii deservirii pacientilor se in-
troduc standardele,
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Standardizarea permite: evidenta mai strictd a medicamentelor; uti-
lizarea corectd a tehnicii medicale; introducerea fiselor medicale electro-
nice; elaborarea si utilizarea protocoalelor clinice; determinarea valorii
diferitor surse de informatil.

Introducerea modului de abordare bazat pe dovezi in activitatea prac-
tica, in procesul de studiere si cercetare, ii va ajuta medicului sa extinda
activitatea medicala practica curentd. Aceasta ii va da posibilitatea:

« 53 utilizeze literatura medicala curenta;

+  sacomunice activ cu consultantii;

«  sa utilizeze mai bine sursele de informatie;

= 53 utilizeze mal bine datele obtinute la colectarea anamnezei, la

efectuarea examenului fizic, si testarilor diagnostice;

« 53 evite dificultatile tipice in luarea deciziei clinice.

Scopul esential al modului de abordare bazat pe dovezi este capaci-
tatea de a formula intrebarea clinica corecta. Daca gasiti cateva articole
care incearca sa va raspunda la intrebarile clinice, urmeaza sa apreciati
validitatea lor, Validitatea poate fi interna sau externa. Un studiu cu o va-
liditate interna buna utilizeaza tipul corect al studiului si metode adec-
vate pentiu a réspunde la intrebare, Validitatea externa poate fi conside-
ratd ca generalizabilitate (transferabilitate) - rezultatele pot fi generali-
zate la pacientil in cadrul activitatii practice sau comunitatii. Evaluarea
validitatii este o abilitate importanta pentru practicarea MBD.

Relevanta se bazeaza pe frecventa de aparitie a intrebarilor clinice
in activitatea practica de tipul dovezilor prezentate. Informatia medicala
poate fi clasificatd ca fiind bazata pe caracteristicile bolii {de exemplu:
fiziopatologia, farmacologia, etiologia) sau bazata pe rezultatele obtinu-
te de la pacient {de exemplu: simptomele, mortalitatea, numarul zilelor
de spitalizare, costul). Informatia medicala importanta este bazata pe
POEM, se concentreaza asupra problemelor medicale comune in prac-
tica medicala.

Una din caracteristicile de baza ale comportamentului uman consta in
faptul ca intentionam sa minimalizam eforturile noastre, in masura posibi-
|a. Aceasta se referd |a cAutarea raspunsurilor la intrebarile clinice. De aceea,
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atunci cand se determina utilitatea informatiei medicale, este important sa
se compare relevanta si validitatea cu eforturile necesare. Adica, informatia
cea mai utila este foarte relevanta pentru activitatea noastra practica, este
de o validitate inalta si nu necesita eforturi mari pentru a o obtine.

Modul de abordare bazat pe dovezi este uneori confundat cu no-
tiunea de ,cost-eficacitate”. Nu este obligator, desi modul de abordare
stiintific ar trebui s3 majoreze eficacitatea, aceasta poate la fel determina
majorarea costului (figura 11.7),

Modul de abordare bazat pe dovezi va creeaza o baza solida pentru
a evalua dovezile noij din literatura, a aprecia critic metodele practice
existente si a utiliza rational datele clinice obtinute de la pacientl. De
exemplu, daca veti intelege in ce masura rezultatele unui test ar putea
modifica probabilitatea bolii, atunci veti putea evita erorile tipice de su-
praestimare sau subestimare a tratamentului. O familiarizare mai buna
cu tipurile de studiu va ajutd sa intelegeti importanta randomizarii si
evaluarii sistematice, ceea ce este mai important, decat 54 va bizuiti prea
mult pe opinii sau pe experienta personala.

Partiunea plata a curbei

Majorarea
effcacitatil

Majorarea eficacitatii
la un cost mic

‘ Majorarea costului

Fig. 11.1. Exemplu de maforare a eficacitatil,

Odata ce a fost identificata o interventie eficace {metoda terapeuti-
ca adecvata), decizia de fi Introdusa in activitatea practica depinde de
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localizarea acesteia pe curba grafica ,politica de sanatate” reprezentata
mai sus. Daca ea se afld in apropierea unghiului stang inferior, unde pu-
teti gasi o ameliorare importanta a beneficiului la un cost redus, atunci
interventia poate avea sens. Daca este localizata la nivelul ,portiunii pla-
te a curbei’, atunci dvs. (sau Organizatia de Asistenta Medicals, statul)
puteti decide, ¢ sporirea beneficiului nu merita costuri suplimentare.
De exemplu, un studiu recent randomizat a demonstrat o ameliorare
nesemnificativa a simptomelor la pacientii cu herpes simplex labial in
urma utilizarii unei creme antivirale foarte costisitoare. In timp ce unele
tari de vest pot considera ca beneficiul terapeutic obtinut merita costul
respectiv, pentru tarile in curs de dezvoltare, probabil, nu este rational sa
se consume resursele deficitare.

Eliminarea divergentelor in activitatea practica

Daca majoritatea medicilor ar practica in baza dovezilor si ar utili-
za aceleasi modalitati si criterii pentru a raspunde la intrebarea clinica,
atunci ar trebui 53 ne asteptam la cele mai mici divergente practice.
Ghidurile practice bazate pe dovezi iau in considerare diferentele dintre
grupurile de populatie si permit o anumita divergenta in grupul pacien-
tilor si la stabilirea deciziei de catre medic. Ele reprezintd o modalitate
eficienta de a . distribui” recomandarile bazate pe cele mai bune dovezi
si elibereaza medicul de necesitatea de a cerceta literatura si a evalua
validitatea, Totusi sunt necesare mai multe cercetari pentru a schimba
spre bine activitatea practica a medicului.

Abilitatea de a utiliza informatia medicala

Pentru a fi utila, informatia medicala trebuie sa fie relevant pentru
activitatea practica zilnica, corecta (valida) si accesibila. Slawson and Sh-
aughnessy descriu o formula care coreleazd cu toti acesti trei factori in
«Ecuatia Utilitatii’,
Relevanta x Caliditate

Efortul

Utilitatea informatiei =

Sa caracterizdm fiecare element al acestei ecuatii. Validitatea este
partea cea mai dificild a abilitatii de a utiliza informatia, este elementul
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pe care s-au centrat colaboratorii grupului de lucru al medicinel baza-
te pe dovezi de la Universitatea McMastersalti. (Sackett, 1997). Activi-
tatea lor s-a concentrat asupra evaluarii validitdtii articolelor originale,
care abordeaza aspecte de cercetare gtiintifica din literatura medicala
primara. Totusi, medicii cauta sa obtind informatia din mai multe surse,
nu doar din articolele din revista.

De fapt, articolele din revistd nu sunt utilizate foarte frecvent pentru
a raspunde la intrebarile clinice. Mult mai des, noi ne interogam colegii,
discutam cu reprezentantii farmaceutici, citim articolele lucrérilor stiin-
tifice, consultam manualele si alte referinte. In plus, evaluarea validitatil
este o abilitate dobandita, care poate necesita mult timp pentru efectu-
area sa.

Un mod de abordare alternativ pentru medici este sa identifice Ana-
lizatorul Datelor Personale (Your Own Data Analyzer, in text vom folosi
abrevierea YODA) in cadrul comunitatilor lor, sursele de informatie de
calitate inaltd bazate pe dovezi (de tipul Journal of Family Practice POE-
Ms feature - Registrul Practic POEM al Medicului de Familie sau Baza de
Date Cochrane), pentru a evalua validitatea lor.

Una din caracteristicile de baza ale comportamentulul uman consta
in faptul ca intentionam sa minimalizdm eforturile noastre, in masura
posibild. Aceasta se refera la cautarea rdspunsurilor la intrebarile clinice.
De aceea, atunci cand se determina utilitatea informatiei medicale, este
important sa se compare relevanta si validitatea cu eforturile necesare.
Adica, informatia cea mai utila este foarte relevanta pentru activitatea
noastra practica, este de o validitate inalta si nu necesita eforturi mari
pentru a o obtine, 53 aplicam ecuatia de mai sus pentru sursele comune
de informatie medicala:

Sursa de informatie dispune in general de o validitate buna. Totusi,
rezultatele puteau fi obtinute de la un grup de pacienti selectati minu-
tios in cadrul institutiilor de asistenta medicala tertiara si de aceea, pro-
babil, nu prezinta relevanta mare pentru activitatea practica in conditiile
ajutorului medical primar. In plus, eforturile necesare pentru a gasi si a
citi un asemenea articol, a evalua validitatea lui, sunt considerabile.
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Richard Smith, editorul Revistei Medicale Britanice, a creat un tabel
in care sunt clasificate diferite surse de informatie medicala, utilizand
«Ecuatia Utilitatii" (Smith, 1996).

Tabelul 17.2.
Clasificarea diferitor surse de informatie medicala
: : Rele- | Validi- Uni-
Sursa de informatie vania tatea Efortul tatea

Manual Bazat pe Dovezi
{al Medicinei Bazate pe Dovezi)

Reviu sistematic (bazat pe dovezi) Mare Inalta ~ Mic Inalti

Rezumatul Reviurilor Sistematice
[InfoRetriever)

Mare | Inalta Mic | Tnaltd |

Mare | inaltd Mic | Inaltd

Surse in baza POEM: Journal of )
Family Practice POEMs feature siand | Mare Inalta Mic | Inaltd
Evidence-Based newsletter

Internet in 10 ani de zile Mare Inalta Mic [nalta
Manual de referinia al i ; Medie-
| Medicamentelor (MDM) Mare:| Medie | Mis I'wing

Revista ACP Journal Club ; i Medie-
Evidence-Based Medicine Medie. | ‘lnalta Ll inaltd

ASC (engl. INTREABA) - : | Medie-
sursa de informatie de la colegi WL Medie e inalti

Ghiduri practice (hazate pe dovezi] Medie Tnalti Mic E;IHE;::E"
Baza de Date Cochrane a Reviurilor | Medie- nalti Medle- | Medie-
Sistematice mare mare | inaltd

Manualul de bazi Mare |pasa Mic | Medie
Reviul standard al revistei Mare | Moderati| Mic Medie
Ziare medicale independente Mare Joasa Mic | Medie
Cursurile Teoretice IMC Medie Medie Mic Medie

332




Metnde de cercetare gi de analizi a starii de sanfrate / Larisa Spine

Sursa de informatie ::.::a ":::::- Efﬂrtull ;:;a |
Grupurile mici ale IMC Mare Medie Medie | Medie
Opinii de consens Medie | Medie Mic | Medie
Ghiduri practice de consens Medie | Medie Mic | Medie
Cercetarea in refea Medie | Inalta Mare | Medie
Articolele revistelor Mica inalta Mare | Joasd
Ea;t;;t&:}:eiﬁlmtare referitor Medie | Joasa Mic foasth
Re prezentz%ntli Companiilor Mare Joasi Mic foask
Farmaceutice
Mass-media - Mica |oasa Mic |oasa
Internetul in prezent Mici Joasd Mare | Joasd

Unele din cele mai bune surse de informatie sunt in proces de dez-
voltare continua (Internetul in 10 ani §i Manualul Bazat pe Dovezi actua-
lizat cu regularitate), iar unele din cele mai accesibile surse de informatie
{articolele din revista, raporturile publicitare referitor la medicamente,
reprezentantii companiilor farmaceutice} sunt mal putin utile. Acesta
este paradoxul utilizarii informatiel medicale curente!

Devenind un Expert in Utilizarea Informatiei Medicale, dvs. veti
invata sa selectati sursele de informatie de o relevanta si validitate inalta,
care necesita eforturi mici pentru obtinerea sa. Aceasta nu inseamna ca
veti depune eforturi mal mari, ¢l semnificd ca veti lucra mai rapid si ca
veti utiliza rational timpul limitat pentru a obtine informatia importanta
pentru dvs. si pacientii dvs. Cunoasterea sursef de informatie care poate
sa raspunda la intrebarile clinice este o abilitate importanta. Dar pentru
a fi la curent cu literatura medicald, sunt necesare alte abilitati. In loc s&
Jrasfoiti” in fiecare Juna literatura, ar trebui sa utilizati articole de tipul
POEM si sa evitati articole de tipul DOE.

Medicul are obligatia profesionald sa presteze serviciile medicale
la nivelul cel mai inalt posibil. Obligatia morald a medicului se referd la
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aceea cd trebuie s fie la curent cu toate evenimentele noi care au lec
in medicina. Deoarece timpul este limitat, eforturile medicului trebuie
focalizate asupra identificarii, evaluarii validitatii si aplicarii POEM tipice
in practica.

De fapt, concentrarea eforturilor asupra POEM elibereaza medicul
de necesitatea de a studia multa literatura medicald, decarece aproxi-
mativ 95,0% din aceasta o constituie DOE si alte materiale, Aceste cifre
deriva din cercetarea timp de sase luni a 90 de reviste, care a identificat
8047 de articole si doar 213 POEM (2,6%). Cifra include atat POEM tipice
(intdlnite cel putin o datd in 2 sdptamani), cat si atipice (intalnite la inter-
vale de timp mai mari de 2 saptamani, dar cel putin o data in sase luni si
mai mult).
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CAPITOLUL 12

STUDII TERAPEUTICE
IN SUPORTUL DOVEZILOR

rE

In clinica medicii permanent iau decizii terapeutice. Multe dintre ele
sunt luate cu nechibzuintd: mereu aceleasi decizii; apeleaza la ajutorul
cuiva (de exemplu, poate fi utilizat Sanford pentru alegerea corecti a
antibioticelor in diferite patologii); cer sfatul unui coleg sau consultant.

Abordarea deciziei

Aceasta este o consecinta a metodologiei Flexneriene"in cadrul sti-
intei medicale, In esenta, ea se bazeazd pe .conceptia simplificatoare’,
care consta in intelegerea generalului prin particular”. In plan teoretic,
ultima are sens. In absenta POEM (dovezilor bazate pe Rezultatele
Obtinute de la Pacient), argumentarea patofiziologica este singura
pe care ne putem baza. O multime de exemple denotd ca argumen-
tarea patofiziologicd a deciziei este cauza multor esecuri in practica
medical. In Medicina secolului trecut (anii ‘80) se cunostea, ca aritmia
ventriculara este cauza cea mai frecventa a decesului |a pacientii cu in-
farct miocardic acut. Bazandu-se pe aceste cunostinte, pacientilor |i se
efectua tratamentul de rutina cu lidocaina. Daca contractiile ventricula-
re premature persistau, se utilizau alte medicamente de tipul tocainidei,
encanidei sau flecanidei. Mai tarziu, a fost demonstrat, ca aceste medica-
mente majoreaza mortalitatea la pacienti! Similar, administrarea unor
remedii pentru a reduce nivelul seric al colesteralului, ar trebui sa ameli-
oreze rata mortalitatii (patologiilor care au la baza hipercolesterolemia),
dar studiile au demonstrat ca Lopid poate creste mortalitatea totala. In
final, doua studii randomizate recente au aratat ca remediile blocante
ale canalelor de calciu, care exercitd un efect semnificativ de majorare a
presiunii arteriale, majoreaza la fel riscul IM, in comparatie cu inhibitorii
ECA. Fiinta umana este foarte complicata si nu poate fi,programata’; de
aceea argumentarea simpl, neindividualizata nu poate oferi intotdeau-
na rezultate pozitive.
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Experienta

Aceasta este componenta cea mai importanta a artei” medicale, Ce
erori ar putea fi gasite la acest capitol? In general, experienta clinicia-
nului este o parte importantd insuficient apreciata a activitatii practice
medicale. Totusi, sunt necesare precautii. 53 examinam cateva elemente
care caracterizeaza experienta noastra.

A fost supravegheat un numar de copii suferinzi de bronsita, care
nu raspundeau la tratamentul cu amoxicilina, dar starea lor s-a ameli-
orat dupa substituirea acestui antibiotic cu azitromicina. Bazandu-se
pe aceastd experientd, s-a decis sa se initieze tratamentul tuturor co-
piilor bolnavi de bronsita cu azitromicina. Exista CEL PUTIN doua ex-
plicatii pentru fenomenul dat. Daca nu se efectueaza supravegherea
si monitorizarea sistematica a tuturor pacientilor, atunci se da uitarii
faptul, cati copii tratati cu amoxicilind nu s-au adresat la medic repe-
tat, deoarece s-au insanatosit! Suplimentar, bronsita este in general o
maladie care regreseaza de sine statator, indiferent de tipul tratamen-
tului administrat. Ameliorarea ulterioara dupa administrarea antibioti-
cului secundar (oricare antibiotic) reflectd doar decurgerea naturala
a bronsitei!

Opinia specialistilor

In general, apeldm la opinia specialistilor in anumite cazuri: pentru
imbunatatirea experientei tehnice (a unui procedeu) sau necesitatea
stabilirii diagnosticului tratamentului. De cate ori recomandarile unui
consultant v-au trezit dubii? De multe ori, noi alegem sa ignoram su-
gestiile lor, deoarece credem deseori ca perspectiva specialistului nu
corespunde necesitatilor pacientului, recomandarile lui sunt irealiza-
bile sau stabilirea diagnosticului este o perplexitate, pentru care este
dificil de a gasi solutia. Multi din specialistii nostri traiesc intr-o lume
cu totul diferita de a noastra. Suplimentar, multi dintre ei pot sa nu
fie in pas cu informatia, literatura recenta din domeniul lor, Remediile
epitelizante au fost utilizate mult timp in tratamentul eroziunilor cor-
neene. Recent, studiile ample referitor la utilitatea acestei metode de
tratament au stabilit ca la pacientii carora li sau aplicat aceste remedii
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(comparativ cu neaplicarea lor), acestea nu au influentat asupra timpu-
lui de regenerare a plagil 5i nu au atenuat durerea pe parcurs! Acelasi
lucru a fost demonstrat in cadrul mai multor studii de calitate inalta. In
pofida acestui fapt, mulfi specialisti oftalmologi continua sa trateze in
mod similar eroziunile corneene!

»Spirit intreprinzator”

Este cunoscut faptul ca in zilele favorabile ale medicinei secolelor
trecute, unii medici indicau teste diagnostice sau recomandau proce-
duri, din motivul necesitatii de a achita plata pentru transport. In pre-
zent nol am putea sa nu acceptam serviciile medicale, de aceea putem
sa platim o suma de un milion de dolari anual directorului medical al
HMO (Organizatia de Asistenta Medical3)!

Evaluarea critica a unui articol in plan terapeutic

Abilitatea de a evalua in mod critic un articol in plan terapeutic, va
elibereaza de necesitatea de a va bizui prea mult pe opinia ,specialis-
tilor”. Evaluarea unei interventii terapeutice in cadrul studierii artico-
lului dat. necesita utilizarea celor trei elemente de baza care figureaza
in toate studiile: validitatea, rezultatele si relevanta, Aceleasi principii
sunt aplicate atunci cand este vorba de o masura preventiva, Diferen-
ta principala a studiilor efectuate cu scopul evaluarii masurilor profi-
lactice consta in durata lor de timp. Studiul trebuie sa fie de o durata
corespunzatoare, pentru a se vedea impactul asupra rezultatelor care
sunt prevenite. Spre exemplu, un studiu asupra imunizarii impotriva
hepatitei B in copilarie (ca o strategle de a preveni infectia cu virusul
hepatitei B in perioada adolescentei), trebuie efectuat cel putin timp
de zece anil Imaginati-va care sunt cheltuielile necesare pentru desfa-
surarea acestui studiu (logistica).

Evaluarea relevantei

Intuim ca evaluarea relevantei unui studiu este primul pas in studi-
erea critica a unui articol. Aceasta (relevanta) este direct proportionala
cu faptul, daca dvs. puteti {sau ar trebul) s3 aplicati rezultatele unui ar-
ticol in procesul de ingrijire medicald a pacientilor dvs. Prima intrebare
pe care trebuie s3 v-o adresati este daca tratamentul poate fi realizat.
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Daca interventia data nu este realizabila sau nu se atribuie la pacientul
dvs., concluzia este ca tratamentul este irelevant pentru practica dvs.,
astfel puteti ignora articolul. Dvs. trebuie la fel sa verificati daca studiul
este generalizabll la pacientii dvs. Criticl comune aduse studiilor clinice
includ spectrul ingust al bolii si pacientilor. Similar, este necesar de a va
convinge daca autorii au inclus toate rezultatele clinice importante. Poa-
te sa apara necesitatea de a va convinge de veridicitatea rezultatelor. De
exemplu, un studiu asupra unui medicament, administrat la pacientii in
varsta de douazeci de ani cu scopul de a preveni o maladie cardiovascu-
lard, poate necesita mai multe decenii de supraveghere pana la aparitia
decesului subiectilor inclusi in studiu. Autorul trebuie la fel sa va ofere
informatie suficientd, astfel incat sa puteti calcula beneficiile tratamen-
tului contra riscului acestuia,

Ce este si ce nu este relevanta?

Un cercetator se afla intr-un aerostat ce pierde indltimea si aterizeaza
in mijlocul unui teren langa drum. Se pare cd aerostatul a aterizat intr-un
lac necunoscut. In timp ce cercetatorul mediteaza asupra planului de ac-
tiune, o persoana trece pe alaturi. Cercetatorul intreaba: ,Unde ma aflu?”
Cealaltd persoana raspunde: ,Dvs. va aflati intr-un aerostat in mijlocul
unui teren. Cercetatorul comenteaza: ,Dvs., probabil organizati studii
clinice terapeutice ,E uimitor, dar de unde stiti?" ,Raspunsul dvs. a fost
corect, precis si absolut inutil”.

Evaluarea validitatii

Inainte de a cerceta literatura, noi probabil trebuie sa abordam una
sau doud probleme in plan terapeutic. Tineti minte, ca noi suntem in cau-
tarea celor mai utile dovezi care sa ne Indrume in activitatea noastra prac-
tica. Cu alte cuvinte, intentionam sa gasim articolele care ne-ar oferi cu
sigurantd rezultate valide. Cele mai valide tipuri de studii efectuate in plan
terapeutic, sunt studiile controlate randomizate (SCR). Care sunt elemen-
tele SCR, care le fac mai valide comparativ cu alte tipuri de studii?

Alocarea randomizata

Sunt subiectii repartizati conform jocului intamplarii” in diferite
grupuri de tratament? Cu o alocare randomizata (aleatorie), avem insa,
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motivatia cea mai mare de a fi siguri ca factorii potential importantji,
de tipul varstei, sexului, patologiilor asociate etc,, sunt distribuiti egal
in grupurile de tratament. Aceasta, de asemenea, elimina o alta sursa
importantd de erori: entuziasmul investigatorului de a realiza trata-
mentul. De exemplu, daca consideram ca gorilacilina este mai eficienta
comparativ cu cefakilitalul in tratamentul otitei medii la copii, noi am
fi influentati de aceasta informatie si am aloca cazurile mai severe sau
copiii cu otitda medie recidivanta in grupul care va primi cefakilital, iar
cazurile mai usoare — in grupul caruia i se va administra gorilacilina.
Consultati literatura in domeniul chirurgiei! Ea contine o multime de
exemple de erori de selectie. in prezent, cu regret, uneori randomiza-
rea nu functioneaza perfect si grupurile noastre de tratament pot sa
difere putin (ideal, grupurile trebuie sa fie cat mai asemanatoare), Un
grup poate contine subiecti mai in varsta, cu mal putin subiecti tineri,
sau sa contina mai multi fumatori. Cu cat este mai mare studiul, cu atat
este mai mica probabilitatea cd aceasta se va intampla. Recenzentul
(si cititorul) trebuie 53 decida, daca aceste diferente sunt importante
si cum trebuie interpretate rezultatele in prezenta acestor diferente.
Exista mai multe modalitati de a ajusta aceste diferente initiale. Cum
procedati atuncl, cand nu exista studiile randomizate? In acest caz tre-
buie 53 recurgeti la alte tipuri de studii si sa le evaluati corespunzator.
Pana la urma, oricum trebuie sa luati o decizie!

~Orbirea”

Cunosc oare sublectii studiului, investigatorii si analizatori de date,
ce tratament a fost alocat fiecarui individ in cadrul studiului? Aceas-
ta modalitate de desfasurare a studiului se utilizeaza n alte tipuri de
studii, nu doar in cadrul SCR (Studiu Controlat Randomizat) si este
un element important. In exemplul nostru cu otitd medie, daca v-ati
imagina, ca ati cunoaste ce tratament a fost administrat indivizilor stu-
diului, atunci concluzia dvs. referitor la ameliorarea starii individului
ar putea fi influentata, in cazul unor rezultate. modalitatea ,oarbd” nu
este foarte importanta. Unele rezultate de tipul decesului, masa corpu-
lui la nastere, presiunea arteriala, prezenta sau absenta streptococului
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grupa B nu sunt influentate de ,orbire”. Totusi, considerdnd ca exemplu
decesul este nevoie de mai mult timp pentru a stabili obiectiv cau-
za lui. In cadrul unui studiu clinic, noi comparam eficacitatea a doua
sau mal multe tratamente. Un alt aspect al ,orbirii" este modalitatea
de comparare a tratamentelor administrate. Atunci cand se evalueaza
eficienta unul medicament nou, de obicel, se utilizeaza placebo, care
este identic medicamentului real, exceptdnd prezenta excipientului
activ. Atunci cand medicamentul studiat este foarte activ sau pentru
compararea lui poate fi utilizat un medicament de referinta, in acest
caz nu ar fi etic de a utiliza un placebo in studiile care se vor desfésura
in aceastd situatie, investigatorul va efectua comparatia intre medica-
mentul nou studiat si cel deja cunoscut (de referintd). Ambele remedi
trebuie 53 se prezinte” la exterior identice. In unele cazuri, ,orbirea”
este foarte puternica (in cazul rezultatelor mai putin obiective, cum ar
fi durerea sau calitatea vietii). In altele, ea pur si simplu nu este posibila,
de exemplu cind comparati tratamentul chirurgical cu cel terapeutic,
sau in cazul in care in tratamentul activ se utilizeaza remedii cu un gust
si miros distinct. Unele solutii ale acestor ,dileme” includ utilizarea in-
dicilor rezultatelor obiective si productibile (similare decesului, nive-
lului seric al colesterolului etc.) si prezenta persoanei care efectueaza
separat colectarea datelor, fiind supusa,orbirii" referitor la tratamentul
alocat in grupele studiului. Altfel spus, membrii echipei de cercetare,
care evalueaza rezultatele, trebuie sa fie supusi ,orbirii” sus-mentiona-
te, reducand astfel erorile sistematice.

Supravegherea si monitorizarea continua (Follow-up)

Au fost oare toti subiectii studiului supravegheati si monitorizati
pana la finalul acestuia? Mentiondm din nou, supravegherea continua
nu este caracteristicd doar Studiilor Controlate Randomizate. Dvs. tre-
buie sa fiti atenti la existenta diferentelor importante in rata abandondrii
studiului, Suplimentar, trebuie sa aflati, ce modalitati utilizeaza autorii
pentru a le ajusta in modul cel mai simplu, dvs. trebuie sa atribuitl paci-
entil care au abandonat studiul conform principiului,in cel mai rau caz’,
adica sd presupuneti ca subiectil ,pierduti” din grupul de interventie
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(membrii ramasi ai caruia au avut o evolutie mal buna) au avut rezultate
mai rele, iar cei pierduti” din grupul de control {membrii ciruia au avut
o evolutie mai rea) au avut rezultate mai bune. Aceasta modalitate uti-
lizata in cadrul proiectului experimental al studiului prezinta beneficii
in pofida rezultatelor negative potentiale. Situatia este mai favorabila,
atunci cand rata de abandonare este similara pentru grupurile de inter-
ventie si de tratament.

Analiza in intenfia de tratament (denumita la fel si ,analiza su-
biectilor randomizati”)

Au fost oare pacientii analizati in cadrul grupurilor in care au fost alo-
cafi initial? Aceasta se referd la faptul ce li se intampla subiectilor in ca-
drul studiului. Unii subiecti pot abandona studiul (vedeti mai sus), unora
li se poate modifica tratamentul, altii pot pleca din oras, abandona din
proprie vointa studiul sau chiar deceda. Abandonarea se refera la toate
cele mentionate mai sus, dar ce reprezinta ,studiile in cross-over” (,in-
crucisate”)? Daca ne imaginam un studiu, in care se compara eficienta
tratamentului medicamentos cu cel chirurgical, ce se vaintampla daca la
inceputul studiului subiectii vor urma tratamentul medicamentos, apoi,
spre finalul acestuia, tratamentul chirurgical? Pentru a minimaliza posi-
bilitatea erorilor sistematice de uzura (atunci cdnd pacientii sunt exclusi
din studiu) in favoarea fiecarui tratament, cercetatorii vor analiza subiec-
fii conform grupului terapeutic in care au fost alocati dupa includerea
in studiu, indiferent daca au primit sau nu tratamentul respectiv. Ultima
afirmatie suna cam ciudat, dar sa caracterizam urméatoarele elemente.
Sa admitemn cazul in care remediul A micsoreaza constipatiile, remediul
B nu exercita niciun efect. In calitate de cercetatori, noi nu suntem la
curent cu aceasta (de ce altfel, am organiza studiul?), desfasurand un
studiu randomizat,,dublu orb’, in care se compara eficienta remediului
A cu a remediului B. Un studiu perfect trebuie sa se prezinte in modul
urmator {figura 12.1);
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Fig. 12.1. Rezultatele unui studiu in urma odministrarii
remediilor A 5i B.

Ce se va intampla, dacd o parte din subiectii care primesc remediul
A vor Inceta sa-l administreze? Din cauza reactiilor adverse, vor incepe
sa primeasca remediul B? La finalul studiului constipatiile vor persista
(deoarece, va amintiti ca remediul B este ineficient). In cadrul, Analizei in
Intentia de Tratament” s-ar parea, ca remediul A este mai putin eficient
decat in realitate (figura 12.2):

Remediul A
Rempdiul Breeeoennemmnzoe-
=
E o b
BE| Tt e e e
=
BE
=8
&
rceputul Finatul
studiulii studivlul

Fig. 12.2. Rezultatele unui studiu in urma administrarii
remediilor A si B (prelungire).
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In continuare vom urmari ce se va intdmpla, daca pacientii vor sus-
penda administrarea remediului B si vor incepe administrarea remediu-
lui A? In figura 12.3 observam ca remediul B exercitd un efect mai mare
asupra constipatiilor (cand in realitate nu este eficient).

Remediul A
Remediul B+ s-scassmoicasoas
Eg -_'1:-_—_._\_\_\_‘_
8% S eiT
58 AP R ST
EG R s T
=
c 8 mees
P
friceputul Finatul
stuchiului studiudui

Fig.12.3. Rezultatele unui studiu in urma administrarii
remediilor A i B {prelungire).

S-ar parea, ca medicamentul A este mai putin eficient decat in reali-
tate, remediul B exercita efect pozitiv, cdnd intr-adevar nu este eficient.
In functie, de frecventa acestor incruciséri’, sunt posibile urméatoarele:

« Remediul A poate parea mai putin eficient, comparativ cu reme-

diul B.

- Poate sa nu existe nicio diferenta la administrarea celor doua re-

medii.

» Remediul A poate parea mai eficient, comparativ cu remediul B.

« Analiza in Intentia de Tratament este foarte conservatoare. Dacé

vedeti diferenta, e cu atat mai bine.

Ce reprezinta rezultatele?

Pana acum noi am discutat despre tipul de studii. Bineinteles, este
important de a decide, daca si studiul este valid. Ce putem spune des-
pre rezultate? Materialele cercetatorilor denotd existenta a doua tipuri
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mari de analiza: statistica si clinica. Rezultatele statistice sunt reprezen-
tate prin valorile .p’, intervalele de incredere sl rezultatele, propriu-zise”.
Dvs. puteti asista (sau deja ati asistat) la mai multe cursuri teoretice in
domeniul elementelor statistice de baza (media, meadiana, intervalele de
incredere, valorile ,p’, testele statistice etc.). In acest modul noi ne vom
concentra primar asupra rezultatelor clinice i nu vom discuta rezultate-
le statistice. Motivul principal pentru aceasta decizie are sens dublu. Pri-
mul este pragmatic. Acest modul ar putea fi destul de voluminos, daca
am discuta toate elementele statistice descriptive si comparative, testul
ipotetic, altele. Motivul doi, care este mal important, consta in faptul, ca
atunci cand evaluati un articol, rezultatele statistice rareori pot fi impor-
tante; dvs, trebuie sa va bazati decizia doar pe rezultatele clinice. Noi in-
tentionam sa accentudm importanta clinica a lor. Valoarea denota doar
probabilitatea, ca rezultatele erau datorate intamplarii. In cazul in care
un studiu a stabilit, ca remediul A a micsorat presiunea arteriala in medie
cu 1 mm Hg 5i acesta a fost un rezultat semnificativ din punct de vedere
statistic, dvs. v-ati revolta, deoarece diferenta nu este importanta din
punct de vedere clinic! Literatura contine o multime de rezultate sem-
nificative din punct de vedere statistic, dar clinic neimportante. Atunci
cdnd citim un articol despre tratament, noi suntem cointeresati, de obi-
cel, sa stim, daca grupul studiat a avut rezultate mai bune decat altul.
Suntem, la fel, preocupati de rezultatele pozitive, de daune. Pentru a pa-
trunde mai bine in sensul notiunii rezultate’, este necesar sa cunoastem,
cat de frecvent apar la pacienti rezultatele pozitive si negative. Atunci
tand comparam frecventa (or, noi comparam ratele sau riscurile,

Exemplu 12.1

Un cercetdtor a descoperit un medicament nou pentru a preveni ri-
nita banala la copiii mai mari de doi ani. In studiile preliminare necon-
trolate, atunci cdnd medicamentul a fost administrat intr-o singura doza
in luna septembrie, acesta a redus frecventa rinitei pe o pericada de
sase luni, In studiul curent, 1000 de copii au primit placebo, la 1000 li s-a
administrat medicamentul studiat. Pe parcursul a sase luni de suprave-
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ghere cercetatorii au diagnosticat rinita in 650 de cazuri la copiii care au
primit placebo si in 500 de cazuri la cei cu tratament activ. Niciun copil
nu a fost spitalizat din cauza complicatiilor maladiei. Otita medie a fost
diagnosticata la 300 de copii cu rinita, care au primit tratament activ si
la 299 de copii cu rinitd, care au primit placebo. Nu au fost inregistrate
cazuri de deces. Numarul mediu de zile absente la institutiile scolare in
grupul placebo a constituit 2,7 {95% Ii: 0.8 - 4,9), in grupul de tratament
-2,2(95% I1: 0,3 - 3,1). Asa cumn, probabil, v-ati dat seama, cercetitorii au
utilizat mai multe moduri de a exprima diferentele dintre grupuri. Inain-
te de a le discuta, vom efectua urmdtoarele calcule pentru fiecare grup:

Rezolvare.
1. Caleulati rata rinitei si rata otitei infectioase la copili cu rinita banala.

Rata rinitei in grupul placebo = 650/1000 = 65% si In grupul care a
primit tratament = 500/1000 = 50%

Rata otitei infectioase in grupul placebo = 300/650 = 46%, iar in gru-
pul de tratament = 299/500 = 60%

2. Calculati reducerea riscului absolut,

Calcularea reducerii riscului absolut (RRA) este simpla. Aceasta con-
std in diferenta (termen matematic) dintre proportia subiectilor cu rezul-
tatul de interes din fiecare grup.

Diaca rata sublectilor cu rezultatul de interes in grupul placebo este
egala cu X, rata in grupul de tratament este de Y, atunci RRA va fi egal3
cu X-Y.

RRA pentrurinita =0,65-0,50=0,15

RRA pentru otitda medie = 0,46 - 0,60 =-0,14

3. Calculati reducerea riscului relativ.

Cel mai frecvent utilizat ,indice al riscului” este reducerea riscului
relativ (RRR). Acesta este exprimat printr-o diferenta ,procentuala” si se
calculeaza ca 100x(X-Y)/X.

RRR = (65-50)/65 = 0.231x100 = 23,1%
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RRR este 0o modalitate de reducere a riscului cea mai frecvent rapor-
tata. Acest lucru nu este probabil intamplator, Datele exprimate prin RRR
sunt cu mult mai ample, comparativ cu RRA. Atunci cidnd medicii se pre-
zinta cu aceleasi date exprimate prin RRR si RRA, atitudinea lor este mai
favorabila in cazul in care rezultatele sunt exprimate prin RRR.

4, Calculati numarul necesar de tratat (NTN).

Numdrul necesar de tratat (NNT) reprezintd numarul pacientilor,
care necesita tratament pentru a preveni un rezultat negativ suplimen-
tar. Acesta se calculeaza in functie de RRA sau (1/RRA). Daci este necesar
de a trata 1000 pacienti pentru a preveni un singur rezultat negativ, ar
trebui sa fim mai putin entuziasmati relativ la tratament, in special daca
este necesar de a trata doar 15 de pacienti cu un tratament alternativ
pentru a preveni acelasi rezultat negativ (presupunand existenta reacti-
ilor adverse asemandtoare). NNT este util in alte cazuri, deoarece, daci
cunoastem rata efectelor adverse, atunci putemn calcula riscul si bene-
ficiul. Daca, spre exemplu, NNT in cazul utilizérii unui remediu in pre-
venirea cancerului este egal cu 300, dar rata emboliei pulmonare fatale
este de 2%, aceasta inseamna, ca pentru fiecare caz de cancer, pe care il
prevenim, noi cauzam 6 cazuri de embolie pulmonara fatala.

Cu regret, in studii NNT nu este raportat atat de frecvent, precum in-
tentioneaza adeptii MBD (Medicina Bazata pe Dovezi). Aceasta se supu-
ne treptat schimbarilor. In plus, informatia despre NNT poate fi obtinuta
din datele electronice in domeniul MBD. De exemplu: Bandolier.

NNT pentru cazurile de rinita din studiul nostru ipotetic:

NNT = (1/RRA) = 1/0,15)=6,7 = 7.

5. Calculati intervalele de incredere.

Rezultatele va pot comunica despre marimea si exactitatea efectulul.
Intervalul de incredere combina in esenta rezultatele statistice si cele cli-
nice, pentru a va demonstra cat de exact este efectul tratamentului dat.
Datele se prezinté, de obicei, un [l (interval de Incredere) de 95%, semnifi-
cand, ca daca studiul se repetd de mai multe ori, atunci 95% din studii vor
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avea rezultate care se afla in limitele acestui interval. De ce intervalul de
incredere combina ambele tipuri de rezultate: statistice si clinice?

Intervalul de incredere in jurul mediei este calculat in modul urma-
tor: eroarea medie £ t X eroarea standard. Coeficientul .t" si eroarea
standard sunt elemente statistice. Valoarea coeficientului ,t” depinde
de marimea dorita a intervalului de incredere. Conventional, se utilizea-
za, de obicei, un interval de incredere egal cu 95%. Acesta corespunde
unei valori-p” de 0,05. Media reprezinta un element clinic.

Atunci cdnd comparati intervalele de incredere pentru diferite gru-
puri de tratament {ale studiului), observati, daca ele se suprapun, Daca
intervalele de incredere nu se suprapun, atunci diferenta este semnifica-
tiva din punct de vedere statistic.

Pentru a ne convinge, ca diferenta este semnificativa din punct de
vedere clinic, trebuie sa comparam extremele cele mai apropiate ale
intervalului. De exemplu, daca limita maxima a eficientei tratamentului
pentru grupul de control este foarte apropiata de limita cea mai joasa
a acesteia in grupul de tratament, atunci, probabil, rezultatele nu sunt
importante din punct de vedere clinic. Atunci cdnd examinatiintervalele
de incredere, apreciati marimea lor. Un interval de incredere mic pre-
zinta o valoare exacta. Acestea figureaza, de obicel, in studiile cu un
numar mare de participanti. Dupa cum va amintitl, intervalul de incre-
dere in jurul mediei este calculat in modul urmator: eroarea medie £
(coeficientul ,t” X eroarea standard). Valoarea coef. .t se bazeaza pe
marimea doritd a intervalulul de incredere, Valoarea ,p" pentru un inter-
val de incredere de 95% este egald cu 1,96. Eroarea reprezentativa este
o reflectare a gradului de variabilitate a datelor. Ea se calculeaza prin di-
viderea deviatiei standard |a rddacina patrata din numdrul subiectilor
din studiu. In studiile mari, gradul mic al variatiei, care se stabileste cel
mai frecvent, este minimalizat prin efectul mediei, Studiile mai mici nu
sunt destul de stabile” la variabilitate, astfel incat gradul mic de variabili-
tate a datelor contribuie relativ mai mult la valoarea mediei (adica gradul
de variabilitate a datelor este extrem de putin minimalizat). In limbajul
numeric, dividerea la un numar mai mare rezulta intr-un numar mai mic
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{adica o ercare reprezentativa mai mica). Dividerea la un numar mai mic
formeaza un numar mai mare (adica, o erpare standard mai mare). Deci,
toate elementele fiind echivalente, conchidem, ca intervalele de incre-
dere mici figureazd in studiile mari, iar intervalele de incredere mari,
viceversa, in studiile mici.

Diferenta ,zero”

Sunt studii in care nu este demaonstrata diferenta dintre grupurile de
tratament. Totusi, aceasta nu se intdmpla foarte des. In asemenea cazuri,
studiile sunt numite negative. Putetl sa nu observati toate aceste elemen-
te, deoarece e putin probabil ca investigatorii le vor publica. Atunci cand
totusi datele sunt inaintate pentru a fi publicate, este necesar un anumit
timp pana a fi publicate sau probabilitatea de publicare este mica. Un stu-
diu negativ se manifesta sau prin valori ,p" nesemnificative (valori,p" mai
mari de 0,05), sau prin suprapunerea intervalelor de incredere.

Cum ar putea fi explicate rezultatele unui studiu negativ? Exista doar
doud interpretari posibile! Prima explicare consta in faptul ca intr-adevdr
nu este nici o diferentd. A doua rezida din faptul ca studiul nu a avut des-
tula putere statistica (nu destui subiecti) pentru a gasi diferenta, in cazul
in care ea in realitate existd, In acest context apare notiunea de ,eroare-
beta" sau eroare de tipul |l si studiul se evalueaza ca fiind incapabil de
a stabili diferenta dintre grupuri. Eroarea de tipul Il reprezinta proba-
bilitatea, ca studiul nu va determina diferenta dintre grupurile de tra-
tament si placebo (adica, nu va stabili efectul semnificativ al tratamen-
tului}, atunci cdnd ea in realitate existd. Aceasta se datoreaza, de obicei,
marimii mici a esantionului. Aturnci cand cititi un articol despre un studiu
negativ, apare necesitatea sa reveniti la sectiunea ,Metodele utilizate de
citre autor”, Autorul trebuie sa explice modalitatea de calculare a méri-
mii esantionului. In caz contrar, expediati o scrisoare catre editor, .cica-
liti-i" pe autori, pentru ca nu au prezentat informatia necesara interpreta-
rii adecvate a articolului. Dvs. ati putea calcula marimea esantionului,
utilizand datele care figureaza in articol. Realizarea acestui scop necesi-
ta, de obicei, utilizarea unui program actualizat sau a tabelelor dintr-un
manual (de tipul Hulley Cummings).
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Daca autorul a raportat modalitatea de estimare a marimii esanti-
onului, acesta va include unele presupuneri referitor la datele studiului
{amintiti-va, ca estimarea marimii esantionului este efectuata inainte
de inceperea lui, astfel incat autorul trebuia sa-si faca o pdrere exacta
despre ,efectul mediu” al tratamentului, deviatia standard, gradul de
diferenta). Comparati presupunerile lor cu rezultatele reale. Este vreo
diferenta? Daca ele sunt aproape similare, atunci probabilitatea erorii
de tipul Il este minimalizatd (tineti minte, cd majoritatea studiilor au o
putere statisticd de 80-90% de a stabili diferenta dintre ele, pe cénd in
10-20 % — nu au aceasta putere). Deci, este totusi posibil, ca studiul sa nu
dispuna de aceasta putere necesara.

349



CAPITOLUL 13

REVIURILE SISTEMATICE
IN SUPORTUL DOVEZILOR

In planul de excludere a unor ,confuzii” este necesar de a distinge
notiunile: ;reviu narativ’ (descriptiv), ,reviu sistematic” si ,metaanali-
zd", Diagrama de mai jos ilustreaza corelatia lor prin dlagrama Venn
(figura 13.1).

Overview Meta-analysis

Fig. 13.1. Tipuri de reviw.

Reviurile narative (descriptive) reprezinta categoria cea mai mare.
Majoritatea reviurilor narative sunt nesisternatice, decarece autorul nu
a luat in cansiderare toate dovezile.

bIn reviu sistematic necesita metode formale pentru selectarea, eva-
luarea si prezentarea dovezilor. O parte din reviurile sistematice sunt
metaanalize; metaanaliza este etapa finala care utilizeaza metode statis-
tice formale pentru calcularea rezultatulul sumar sau a rezultatelor.
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Exista doud motive principale pentru a efectua o metaanaliza:

1. De a combina cantitativ rezultatele din studiile anterioare pentru
a obtine o valoare (rezultat) sumara.

2. Fiind ,un studiu al studiilor” (adica o analiza a studiilor), aceasta
ajuta la cercetarea si identificarea cauzelor eterogenitatii intre
studii.

Metaanalizele de primul tip ajuta la rezolvarea controverselor medi-
cale cauzate de diferentele dintre studii, fiind o alternativa necostisitoa-
re pentru studiile randomizate voluminoase, si astfel pot,,modifica” po-
litica de sanatate. Al doilea tip de metaanaliza este in special util pentru
proiectarea studiilor pe viitor prin identificarea sistematica a pacientilor
cu rezultate importante si a caracteristicilor studiilor in baza materialelor
precedente.

Metaanalizele au fost utilizate initial in domeniul stiintelor sociale pe la
mijlocul anilor ‘70, fiind adaptate in cadrul stiintelor medicale la inceputul
i mijlocul anilor'80. Numarul metaanalizelor creste rapid.

Metaanalizele formeaza deseori etapa initiala a analizei cost-eficacita-
te, analizei deciziei sau aplicabilitatii. Odata ce ati realizat un studiu, de ce
sa nu fie publicate rezultatele din el?! Desi rezultatele care corespund stu-
diilor randomizate precedente sunt diferite, sumarea statistica a acestor
rezultate poate da o cifra sumara noua (LeLorier, 1997} (tabelul 13.1).

Tabelul 13.1.
Sumarizarea statisticd a unor SCR
Rezultatele SCR
{Studiu clinic mndomizat)
Rezultatele metaanalizei Pozitive Negative
Pozitive 13 [
Nepative 7 14

Cunosterea si intelegerea etapelor unei metaanalize este importan-
ta, chiar daca nu planificati sa efectuati o metaanaliza de sine statator,
deoarece va ajutd sa apreciati critic un anumit tip de studiu.
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Etapele metaanalizei

Exista patru etape de baza in interpretarea unei metaanalize corecte:
1. ldentificarea

2. Selectia

3. Extragerea

4, Analiza

1. Identificarea

Prima etapa intr-o metaanaliza consta in identificarea tuturor artico-
lelor corespunzitoare subiectului dvs. medical. Sursele importante de
informatie pentru o metaanaliza includ:

- COCHRANE Library Register of RCT

-  MEDLINE

EMBASE
CancerLit, AlID5Line, 5i ToxLine

+  Index Medicus

«  WHO Reproductive Health Library si altele.

Desi MEDLINE - baza de date electronice a National Library of Medi-
cine, USA (Libriria Nationala Medicald SUA), este un punct de plecare ex-
celent, ea nu este unica sursa de informatle. MED LINE indexeaza aproxi-
mativ 4100 de reviste, datand din 1966 pana in prezent. Acesta ofera un
excelent material de cercetare pe web, inclusiv o pagina speciala pentru
intrebarile clinice” Exista, la fel, modalitdti de utilizare 2 CD-ROM de la
BRS Colleague, WinSPIRS si altele, care ofera diferite optiuni de cercetare,
dar care utilizeaza esential aceeasi baza de date fundamentala. Versiu-
nea europeana a MEDLINE este denumita EMBASE si prezinta o colabo-
rare olandeza si engleza. In funciie de sublect poate fi mai oportun de
cercetat bazele de date mai specializate ale National Library of Medicine,
precum sunt CancerLit, AIDSLine, si ToxLine.

Registrul Cochrane al Studiilor de Control stabilit in anul 1993 este
o sursa importanta si noua de studii pentru o metaanaliza. Accesat prin
Subscription pe CD-ROM sau Web interface. Registrul include rezuma-
tele a peste 160 mii de studii, Acesta include toate studiile de control
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care figureaza in MEDLINE, precum si rezultatele ,Cercetarii manuale”
efectuate de cétre voluntarii Colaborarii Cochrane, care cerceteazs mii
de reviste neindexate de MEDLINE sau EMBASE. Colaborarea Cochrane
negociaza cu ,Companiile de medicamente” pentru obtinerea rezuma-
telor referitor la rezultatele studiilor terapeutice nepublicate.

Index Medicus poate fi, la fel, util, atunci cand este important de a
cerceta articolele publicate inainte de 1966, anul in care erau stabilite
MEDLINE si alte baze de date electronice.

In final, exista alte surse de literatura fugitiva” care pot prezenta in-
teres pentru autorul unei metaanalize (unele din ele se afld in Registrul
Cochrane al Studiilor Clinice Randomizate):

+ studiile nepublicate

tezele de doctorat si doctor habilitat
studiile companiilor de medicamente

»  studiile neindexate (Registrul Cochrane)

= pre-MEDLINE (1966) - utilizati Index Medicus

Este important sa cunoasteti ca variate strategii de cautare a datelor
pot conduce la rezultate diferite (tabelul 13.2),

Tabelui 13.2,
Rezultatele cautarii dupa diferite surse
| MEDLINE
i MEDLINE
o P
Subiectul medical | RSCR® |(cercettor calificat”| =~ 00
Cochrane | in domeniul cautarii "
wamator”)
datelor)
Hiperbilirubinemia .
la nou-niscut as 28 ¥
Hemoragie
intraventriculari 29 L | H [

*Notd: R5CR = Reglstrul Studiilor Clinice Randomizate

Daca planificati sa efectuati o metaanaliza de sine statator, este im-
partant sa solicitafi ajutorul cercetatorului  calificat” in cautarea datelor
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din Medline in calitate de bibliotecar” medical. Tabelul de mai sus, la fel,
releva importanta utilizarii Registrului 5CR.

2. Selectia

Odata ce autorul unei metaanalize a colectat un numar mare de stu-
dii, ulterior este important de a selecta studiile corecte! Exista o varietate
a criteriilor posibile de includere (denumite, la fel, si eligibilitate”).

daca studiul include informatie suficienta pentru o analiza (adica,
deviatia standard sau eroarea standard, in afara de valoarea fixa);
designul studiului (adica doar studii controlate versus doar studii
controlate randomizate, in special in cazul studiilor terapeutice);
anul de desfasurare a studiului: dacd s-a modificat tehnelogia
sau regimul de dozare tipic al medicamentelor {spre exemply,
trebuie 53 includeti doar studiile incepand cu anul 1984 relativ la
dispepsie, dacd sunteti cointeresati de helicobacter pylori);

a fi siguri ca in studiu s-a administrat o doza de remediu eficienta);
limbajul articolului trebuie sa fie accesibil pentru a-l citi atatnd-
vs., cat si colegii dvs.;

marimea minima a esantionului — studiile foarte mici (cu un esan-
tion mic) pot fi nereprezentative si / sau nu meritd ,exces de zel”;
varsta pacientului (doar persoane adulte sau doar > 60 ani etc.j;
circumstantele de desfasurare a studiului (serviciul de urgents,
institutii ambulatorii, spitalicesti).

3. Extragerea

Fiind identificat grupul corespunzator de studii, la etapa urmatoare
autorul(ii) trebuie sa extraga datele relevante din fiecare studiu. In pro-
cesul de extragere a datelor existd multe surse de eroare potentiala:

articolul poate fi incorect din cauza greselilor tipografice sau de
redactare;

tabelele pot fi interpretate incorect;

erorile pot apdrea de la inceput sau pe parcursul extragerii da-
telor,
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O metaanaliza corecta va lua urméatoarele ,masuri” pentru a minima-
liza aceste erori:

- in metaanaliza vor participa independent 2 recenzenti;

- poate fiinclus si un al 3-lea recenzent sau instituita o ,sedinta in

comun” pentru rezolvarea divergentelor;

« este necesara instruirea recenzentilor prin practicarea de a,pre-

lucra” mai multe articole;

+ se compara rezumatul si textul pentru a identifica careva ,nepo-

triviri”;

» se utilizeaza o baza de date standard;

+ seraporteaza rezultatele extragerii datelor, inclusiv concordanta

procentuala sau chiar scorul statistic kappa“

Erarile pot patrunde,pe furig”"intr-o metaanaliza. Spre exemplu, unii
autori se pot manifesta in favoarea (sau impotriva) cercetator|lor cunos-
cuti. De asemenea, revistelor proeminente li se poate acorda mai multa
prioritate si autoritate (poate fi corect sau nu). De aceea cel mai bine
este (desi nu se face prea des) de a elimina asemenea ,factori potentiali
de erori” din articole. La final, o parte din procesul de extragere a date-
lor este responsabila de evaluarea calitatii studiului. Chalmers a propus
o totalitate de criterii foarte complexe, care isi gasesc aplicatie buna in
cadrul studillor controlate randomizate, Poate fi suficienta prezenta cri-
terlilor simple. De exemplu, in cadrul unei metaanalize in plan diagnos-
tic, poate fi adecvata informatia: calitatea inalta a ,standardului de aur’,
evaluarea independentad a testelor de referinta si din studiu si,orbirea”.
Foarte des, evaluarea calitatii este efectuata, apoi ignoratal Ideal, rezul-
tatele evaluarii calitatii ar trebui sa fie luate in considerare in procesul de
analiza sau la interpretarea rezultatelor,

4. Analiza

Sunt multe controverse in procesul de analiza a datelor metaanali-
zei, In primul rdnd, sa definim unii termeni importanti:

Omogenitatea 5/ eterogenitatea descriu gradul de variabilitate in-
tre studii in cadrul grupului de studii comparate. Probabil, este mai adec-
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vat de a combina rezultatele din grupul de studii omogene, precum §i
opinia multora contrazice combinarea rezultatelor din studiile eteroge-
ne. Testul statistic ,Q", caracterizat prin utilizarea distributiei . ksi-patrat’,
este deseori utilizat in calitate de test de omogenitate (pentru stabilirea
omogenitatii studiilor).

Modelele efectelor fixe iau in considerare doar variabilitateain inte-
riorul studiului, Ideea este ca in studiile incluse intr-un reviu interventiile,
pacientii si masurarea efectelor sunt similare; deci, rezultatele lor trebuie
53 fie identice si diferentele pot fi conditionate doar de variatiile in inte-
riorul studiului. Aplicand modelul efectelor fixe, cercetatorul raspunde
la intrebarea; Tratamentul administrat a produs oare ,in mediu” vreun
beneficiu in cadrul studiilor date (adicé rezultatul sumar al tratamentului
din toate studiile incluse in reviu)?",Probabilitatea relativa a evenimen-
tului” Peto si Mantel-Haenszel se bazeaza pe modelul efectelor fixe.

Modelele efectelor aleatorii iau in considerare atat variabilitatea
intre studii, cat si variabilitatea in interiorul lor. Ideea este ca studiile in-
cluse intr-un reviu sunt selectate ,intamplator’, fiind o extragere dintr-o
multitudine de studii posibile. Aplicand modelul efectelor aleatorii, cer-
cetatorul raspunde la intrebarea: Tratamentul administrat va produce
,in mediu” beneficiu in cadrul studiilor eterogene? Testul statistic Der
Simonian Laird se bazeaza pe modelul efectelor aleatorii. Modelele efec-
telor fixe §i aleatoril pot genera rezultate diferite i dvs. puteti da exem-
ple in care fiecare din modele conduce la rezultate diferite. De obicei,
raspunsurile care deriva din aceste modele diferite sunt similare. Dife-
rentele apar doar atunci, cand studiile nu sunt omogene. Comparatia
a 22 de metaanalize a demonstrat cd modelele efectelor fixe si aleatorii
au dat acelast rezultat in 19 din 22 de metaanalize. in 3 cazuri modelele
efectelar fixe au dat rezultate semnificative, in timp ce modelele efecte-
lor aleatorii = nu. Atunci cand gradul de eterogenitate intre studii este
semnnificativ, variabilitatea intre studii depaseste variabilitatea in interi-
orul studiului, astfel ca studiile de diferite dimensiuni (esantioane) obtin
o pondere statistica similara (adica rolul méarimii nu este decisiv). Atunci
cand studiile sunt omogene, dimensiunea esantionului ,domina” i am-
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bele modele dau rezultate similare. De aceea, modelele efectelor alea-
torli sunt mai ,conservatoare” si genereaza un interval de incredere mai
mare, Altfel exprimat, modelul efectelor aleatorii are o probabilitate mai
mica de a demonstra eficienta semnificativa a tratamentului comparativ
cu modelele efectelor fixe.

In general, daca studiile sunt omogene, cercetatorii ar trebui sa utili-
zeze modelele efectelor fixe. In cazul in care studiile sunt eterogene, cer-
cetatorii trebuie <4 ia in calcul urmatoarele: desi ar parea c3 este opor-
tun de a utiliza analiza efectelor aleatorii in cadrul tuturor studiilor, ar fi
mai bine sa se identifice diferente importante de subgrup (de exemplu,
in unele studii s-a administrat o doza de remediu care a determinat un
efect semnificativ, in timp ce la alte studii dozele mai mici au fost inefici-
ente) si ulterior de a efectua analiza efectelor fixe pentru fiecare rezultat
care variaza intre studii, iar in final de a raporta toate rezultatele.

In cadrul multor metaanalize se intalneste termenul de ,analizi a
sensibilitatii®. Analiza sensibilitatii este 0 modalitate de analiza care ia
in considerare anumite studii, anumite grupuri de pacienti sau anumite
interventii. Spre exemplu, metaanaliza asupra aspirinei, utilizata in pre-
venirea Infarctului Miocardic acut, ar analiza primar toate studiile si apoi
ar evalua separat doar studiile care au inclus indivizi de sex masculin si
studiile care au recrutat femei.

Evaluarea relevantei unei metaanalize

Similar altor tipuri de studii, exista trei etape de baza de evaluare a
metaanalizei:

1. Rezultatele pot modifica activitatea mea practica in cazul in care

sunt valide?

2. Rezultatele sunt oare importante pentru pacientii mei?

3. Suntrezultatele valide?

Un studiu care corespunde acestor trej criterii este un POEM (Patient
Oriented Evidence that Matters. Dovezi Importante in Baza Rezultatelor
Obtinute de la Pacient). Primele doua criterii se refera la relevanta, in
timp ce al treilea vizeaza validitatea.
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1. Rezultatele pot modifica activitatea mea practica in cazul in
care sunt valide?

La aceasts intrebare trebuie sa raspunda de fiecare clinician in mod
individual. O metaanalizi care confirma practicile existente trebuie s fie
supusa unei evaluari riguroase, deoarece rezultatele pot sa nu modifice
ceea ce noi deja realizam. In alt aspect, daca rezultatele ver schimba une-
le practici ale dvs., este de datoria dvs. sa trecefi la urmatoarea etapa.

2. Rezultatele sunt oare importante pentru pacientii mei ?

Majoritatea metaanalizelor utilizeaz rezultatele obtinute de |a paci-
ent: morbiditatea, mortalitatea si simptomele. Totusi, daca un studiu pune
accent pe,efectele surogat“sau efectele (rezultatele) intermediare precum
sunt VEF. (volumul expirator fortat pe secundi) sau hemoglobina A1C, in
acest caz rezultatele trebuie interpretate cu precautie. Adeptii aplicarii
POEM argumenteaza ca daca o metaanaliza nu include rezultatele obti-
nute de la pacient, atunci nu este cazul sa treceli la urmatoarea etapa.

3. Sunt rezultatele valide?

Daca un studiu poate modifica activitatea practica §i utilizeaza re-
zultatele obtinute de la pacient, atunci dvs. sunteti obligat sa-i evaluati
validitatea. Criteriile-cheie la aceasta etapd includ:

. Autorii au formulat corect intrebarea clinica?

. Criteriile de includere pentru selectarea articolelor erau adec-

vate?

. Au fost omise careva studii relevante?

. Afost apreciata validitatea studiilor incluse (calitatea studiului)?

. Evaluarile studiilor au fost reproductibile (extragerea datelor)?

. Rezultatele studiilor erau similare [omogenitatea)?

Evaluarea validitatii unei metaanalize

1. Autorii au formulat corect intrebarea clinica?

Sa consideram urmatoarele intrebari:

. Intrebare incorecta:, Cum s tratezi cel mai bine o bronsita?”
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«  Intrebare corecta:, Antibioticele vor reduce simptomele la adultii
practic sanatosi cu bronsita acuta?”
Intrebarea a doua este mai centrata referitor la tratament (antibioti-
ce), populatia de pacienti (adulti sanatosi) si diagnostic {bronsita acuta),
comparativ cu prima.

2. Criteriile de includere pentru selectarea articolelor erau adec-
vate?

Criteriile de includere pot include criterii relative privind tratamen-
tul, populatia de pacienti, tipul de studiu si diagnostic. Dificultatile posi-
bile la aceastd etapa includ:

« Descrierea insuficientd a tratamentului aplicat {(au fost utilizate
doze mal mari si mai mici de remediu, unele din ele fiind adecva-
te si altele nu?).

+ Studiile de o calitate joasa au fost incluse impreund cu cele de
calitate inalta?

+ Descrierea vaga sau variabild a patologiei (de exemplu, in studi-
ile asupra Infarctului Miocardic acut au existat cateva modalitati
de a defini IM).

3. Au fost omise careva studii relevante?

Luati aminte, ca utilizarea doar a MEDLINE poate fi insuficients, si o
metaanaliza poate fi mai convingatoare daca include studii nepublicate
si studii din Registrul SCR care nu figureaza in MEDLINE.

4. A fost apreciata validitatea studiilor incluse (calitatea studiului)?

Evaluarea calitatii studiului semnifica ca autorli citesc atent acest stu-
diu si aplica unele modalitati de evaluare a calitatil lui. Aspectele impor-
tante ale calitatii unui Studiu Controlat Randomizat includ:

«  Studiul a fost,orb"?

- Studiul a utilizat placebo?

«  Studiul a fost randomizat?

« Supravegherea a fost completa?
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In plus, autorii metaanalizei au luat in considerare aceasta informa-
tie? Spre exemplu, au fost omise studiile, care nu corespund nivelului
minim al calitatii, sau rezultatele studiilor de calitate inalta au fost calcu-
late separat de celelalte studii ori de studiile de calitate joasa?

5. Evaluarile studiilor au fost reproductibile (extragerea datelor)?

Trebuie s3 fie descrisd modalitatea de extragere a datelor. Ideal, cel
putin doud persoane trebule s fie implicate in extragerea datelor din fi-
ecare studiu, apoi trebuie comparate rezultatele si instituit un mecanism
formal pentru rezolvarea divergentelor lor.

6. Rezultatele studiilor erau similare (omogenitatea)?

Atunci cand rezultatele studiilor sunt omogene, utilizand testul sta-
tistic ,Q" sau testul ksi-patrat, probabilitatea metaanalizei de a reflecta
rezultatele veridice” este cu mult mai mare. in cazul in care studiile sunt
eterogene (adica unele dau rezultate mai benefice, iar altele — nu), au-
torii trebuie 53 fie foarte atenti la combinarea rezultatelor si la utilizarea
madelului efectelor aleatorii.
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CAPITOLUL 14

STUDII DIAGNOSTICE
IN SUPORTUL DOVEZILOR

Diagnosticul poate fi definit ca un proces de utilizare a datelor anam-
nezel, examinarii fizice, rezultatelor testelor de laborator, imagistice si
altor teste pentru a identifica maladia responsabild de acuzele pacien-
tului. Avantajul cunoasterii bolii si precizarii particularitatilor ei consta
in faptul ca putem lua o decizie referitor la tratament in baza datelor sus
numite si prezenta pacientilor nostri o informatie mai exacta relativ la
prognostic.

Existd cateva tipuri de modalitati utilizate de catre medici in procesul
stabilirii diagnosticului.

Acestea sunt:

+ algoritmica - utilizand diagrame si algoritme;

- recunoasterea imediata - stabilirea ,imediata” a diagnosticului

bolii;

+ exhaustiva (completd) - colectand toate datele posibile;

. ipotetico-deductivd - prin generarea §i excluderea ipotezelor ca

rezultat al colectdrii mai multor date.

Fiecare modalitate este oportuna in anumite situatii, si inoportuna in
altele. Spre exemplu, modul de abordare algoritmic este util in conditiile
in care informatia colectata de la pacienti este discretd 5i exacta, de exem-
plu diagnosticul anemiei sau rezultatele patologice ale testului hepatic
functional. Recunoasterea imediata este utilizata frecvent in activitatea
practicd a medicului primar pentru diagnosticarea starilor frecvente, de
tipul infectiei tractului urinar sau sinuzitei, si este o modalitate foarte efici-
enta de diagnosticare. In final, modul de abordare exhaustiv este oportun
in cazurile speciale de boald, in care alte modalitati de stabilire a diagnos-
ticului sunt insuficiente, Acest tip de diagnasticare se utilizeaza frecvent
in cadrul centrelor de asistenta medicala tertiara si cuaternara, unde paci-
entii sunt supusi examinérii complete cu stabilirea finala a diagnosticului.
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Totusi, acest tip este in general inoportun si ineficient in cadrul asistentei
medicale primare cu evaluarea initiala a diagnosticului.

Tipul ipatetico-deductiv implica efectuarea diagnosticului diferen-
tial, formuland o intrebare, aplicand raspunsul pentru concretizarea di-
agnosticului diferential, formularea altei intrebari, precizarea din nou a
diagnosticului i asa mai departe, pana la stabilirea diagnosticului final.
Acest tip pretinde de fapt de a fi ,ideal’, desi fiecare din primele trel mo-
duri de abordare se potriveste perfect in anumite situatii clinice.

Pentru fiecare din aceste modalitati de diagnosticare este important
de a utiliza cu exactitate informatia colectatd de la pacienti. Aceasta sem-
nificd necesitatea de a intelege in ce masura fiecare simptom, semn, sau
rezultat al unui test diagnostic majoreaza sau micsoreaza probabilitatea
unei anumite boli, Acest proces este denumit ,revizuirea probabilitati
balii” si, cu regret, este utilizat inadecvat de catre medici! 53 conside-
ram urmatoarele exemple: Pacienta dvs. In varstd de 45 de ani a efectuat
examenul mamografic si s-a prezentat la dvs. cu mamograma. Ultima a
fost interpretata de catre medicul radiolog ca ,suspiciune la un proces
malign”. Pacienta va intreaba: ,Inseamna oare aceasta ca sunt bolnava
de cancer?” si dvs, raspundeti (corect) ,Nu, sunt necesare investigatii su-
plimentare! Pacienta va intreaba ulterior:,Da, inteleg ca mamograma nu
este raspunsul final, dar in baza rezultatelor prezente care sunt sansele
ca sunt bolnava de cancer mamar?”. Sa admitem ca riscul total al cance-
rului mamar la oricare femeie in varsta de 45 de ani, indiferent de rezul-
tatele mamogramei, este de 1%. 53 admitem, la fel, cd mamografia este
in 90% din cazuri sensibila si in 95% din cazuri specifica. Acum, selectati
raspunsul dvs. din cele prezentate mai jos:

1% 15% 60% 85%  95%
Raspunsul = 1%

Sunteti un pesimist referitor la ,valoarea predictiva a unul test pozi-
tiv"l Regret, dar raspunsul este incorect.

Raspunsul=15%
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Corect! Acesta este cel maj mic procenta] pe care-| pot presupuna
majoritatea persoanelor... Acest numar este numit,valoarea predictiva a
unui test pozitiv" sau valoarea predictiva pozitiva”

Raspunsul = 60%
Nul incercati din nou...
Raspunsul = 85%

Acesta este probabil cel mai frecvent raspuns, dar nu unul corect.
Modul nostru de a integra sensibilitatea, specificitatea si probabilitatea
pretest cauzeaza, de obicei, supraestimarea actualei probabilitati a bolii
in cazul testul pozitiv.,

Raspunsul = 95%

Cu regret, dar rezultatele testului nu sunt corecte pentru diagnosti-
carea cancerului mamar.

Cum sa utilizdm mai rational si mai exact rezultatele testului dia-
gnostic? Raspunsul consta in intelegerea conceptului de sensibilitate,
specificitate, valoare predictiva si raporturi de probabilitate.

Evaluarea validitatii unui articol in plan diagnostic

Articolele in plan diagnostic, similar oricarui studiu, pot fi de calitate
diferita. Evaluarea calitatii unui articol implica, in primul rand, determi-
narea relevantei rezultatelor pentru practica dvs. si, in al doilea rand, 2
Validitatii. Vom aborda fiecare din aceste elemente si vom aduce cateva
exemple pe parcurs.

Relevanta

In primul rand, testul trebuie sa fie realizabil in comunitatea dvs.
Scanogramele PET (tomografie cu emisie de pozitroni) pot da o informa-
tie utila referitor la maladiile sistemului nervos central, dar nu prezinta o
optiune practica in comunitatea dvs.! Similar, desl biopsia creierului este
un test exact in diagnosticul dementei, el nu este aplicabil la pacientii
dvs. {care sunt in viata)!
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In al doilea rand, populatia trebuie sa fie similara celei intalnite in
practica sau comunitatea dvs. Un studiu care include doar pacienti cu
boala avansata (la care s-au identificat mai multe modificiri patelogice
dramatice) va supraevalua rezultatele testului. Spre exemplu, impregna-
rea cu taliu are o probabilitate mai mare de a genera rezultate patologi-
ce la pacientii cu boalé coronariana severa, comparativ cu pacientii cu
forme usoare de boala.

Aplicarea testului doar la pacientii cu maladie {grupul experimental
in cadrul studiului} si la indivizii sdnatosi din grupul de control poate la fel
supraevalua rezultatele testului, deoarece probabilitatea rezultatelor pa-
tologice ale testului la indivizii sandtosi din grupul de control este foarte
mica. Ideal, un studiu ar trebui sa includa pacienti cu o boala serioasa si
fara boal3, selectati din motivul ca simptomele lor v-ar determina sd in-
dicati un test diagnostic, si pacienti cu un spectru de severitate a bolii de
la usoara la avansata. Studiul ar trebui, de asemenes, sa includa pacienti
cu maladii care au manifestari similare; de exemplu, un studiu care vizea-
za diagnosticarea IM (infarctului miocardic) ar trebui sa inscrie pacienti cu
spasm esofagian, maladia vezicii, dispepsie si psihoza isterica.

54 conslderam un studiu care evalueazad examenul ultrasonografic
in diagnosticul apendicitei, Studiul trebuie sa includd urmatorii indivizi
(hifati raspunsul corect):

1. Pacienti de la spitalul comunitar, |a care diagnosticul de apendi-
citd a fost stabilit intraoperator, si indivizi sanatosi din grupul de
control.

2. Pacienti de la spitalul militar, la care diagnosticul de apendicita a
fost stabili intraoperator, si indivizi sanatosi din grupul de control.

3. Pacienti de la spitalul comunitar cu durere abdominald si suspi-
ciune la apendicita.

4. Pacienti de la spitalul militar cu durere abdominala si suspiciune
la apendicita,

1. Nu. Dvs. trebuie sa studiati pacientii cu durere abdominala si sus-
piciune la apendicita, decarece anume acestor pacienti le veti indica
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testul. Studiul pacientilor cu o maladie definita si a pacientilor complet
sandtosi este un lucru prea simplu si utilizarea testului pare a fi ireala!

2. Nu. Dvs. trebuie sa studiati pacientii cu durere abdominala si sus-
piciune la apendicita, deoarece anume acestor pacienti le veti indica
testul. Studiul pacientilor cu o maladie definita si a pacientilor complet
sanatosi este un lucru prea simplu si utilizarea testului pare a fi ireala! in
plus, in rdndurile recrutilor militarl sunt indivizi tineri, de sex masculin
si, de altfel, sanatosi. Nu toate persoanele bolnave de apendicita cores-
pund acestei descrieri!

3. Corect! Dvs. doriti sa studiati pacienti similari celor pe care §i de-
serviti in activitatea practica si un spital comunitar va poate asigura un
esantion reprezentativ. Dvs. intentionati, la fel, sa studiati toate cazurile
de apendicita, si nu doar pacientii care se adreseaza la chirurg,

4. Sunteti ,pe aproape’, dar raspunsul este incorect, Pacientii de la
un spital comunitar vor forma, probabil, un esantion mai reprezentativ
si rezultatele vor fi mai generalizabile la pacientii pe care ii deserviti {ex-
ceptand cazul in care practicati intr-un spital militar!)

Validitatea

Odata ce dvs. ati determinat ca testul 5i indivizii studiati sunt re-
levanti pentru activitatea dvs. practica, urmeaza sa evaluati validi-
tatea informatiei. Existd doar cativa indici-cheie ai calitatii studiului
diagnostic.

In primul rdnd, au utilizat oare autorii un test de referinta rezonabil?
Spre exemplu, intr-un studiu de diagnosticare a faringitei streptococice,
desi determinarea titrului ASO (testul antigenic rapid la streptococc) ar
putea fi testul de referinta ideal, in scopuri practice noi probabil am fi
acceptat obtinerea culturii faringiene. Cu toate acestea, ar trebui nol sa
indicam testele antigenice rapide in calitate de teste de referinta? Proba-
bil nu. In anumite cazuri deciziile noastre sunt limitate din considerente
etice, De exemplu, efectuarea unui test invaziv de tipul biopsiei la un
pacient cu rezultatul ulterior negativ al testului, doar cu scopul de a efec-
tua un studiu, poate fi considerata neetica. In multe cazuri sunt utilizate

365



Larisa Spine Metode de cercetare side analizi a stirii de sAndtate

diferite teste de referinta la pacientii cu rezultatele pozitive si negative
ale testelor. 53 dam un exemplu:

in studiul nostru de evaluare a examenului ultrasonografic in caz de
apendicita, noi decidem sa includem toti pacientii cu durere abdomi-
nald si suspiciune la apendicitd, care se prezinta la spitalul nostru co-
munitar. Noi efectuam ultrasonografia, dar avem nevoie de un test de
referintd pentru a stabili definitiv diagnosticul de apendicita. Cu regret,
nu suntem siguri ca vom fi apti sa-i convingem sau pe chirurgii din spi-
talul nostru sau pe pacientii lor, ca sa fie operat fiecare pacient cu suspi-
ciune la apendicita cu scopul de a utiliza patologia apendicelui operatin
calitate de test de referintd. De aceea noi decidem in baza urmatoarelor
compromise rezonabile. Chirurgilor nu li se vor comunica rezultatele
examenului ultrasonor, astfel nu se va influenta decizia lor de a opera
sau nu. In cazul pacientilor care se adreseaza la chirurg insasi patologia
va servi ca test de referinta. Pacientii care nu ajung la chirurg vor fi su-
pravegheati timp de 30 de zile pentru a se convinge ca simptomele lor
au regresat sau este necesar de a stabili un alt diagnostic. Daca nu li se
va efectua apendicectomia timp de 30 de zile, noi consideram c3 ei nu
au apendicita.

Odata ce dvs. ati determinat ¢a autorii au utilizat un test de referinta
just, verificati daca examinatorii care au efectuat testul erau ,orbi” fata
de rezultatul testului de referinta (adica nu-l cunosteau). Goethe a zis
.Mann sieht nur wass mann weist", ceea ce se traduce ca,Vede doar ace-
la, care cunoaste”. Cunoscand ca testul de referinta este pozitiv, probabi-
litatea de a stabili rezultatele pozitive ale testului studiat este mal mare
si viceversal

Inal treilea rand, decizia de a efectua testul de referinta, in mod ideal,
nu ar trebui 53 depinda de rezultatele testului studiat. Asa cum am aflat
din cele relatate mai sus, acest lucru e imposibil. Daca testul de referin-
{3 nu este aplicat independent de rezultatele testului studiat, cel putin
convingeti-va ca autorii studiului supravegheaza pacientii carora real nu
li s-a efectuat testul de referinta si ca astfel de design al studiului este
foarte bine justificat.
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In al patrulea rand, datele trebuie colectate in prospectiva ori-
cand ar fi posibil. Aceasta este in special important pentru studierea
anamnezei si datelor obtinute la examenul fizic al bolnavului, deoa-
rece cunoastem cu totii ca fisa medicala a pacientului este o sursa de
informatie inexacta! De exemplu, dacd un medic nu a inregistrat in fisa
€a un pacient cu durere in gat a prezentat exsudat la examinarea farin-
gelui, inseamna oare aceasta ca pacientul intr-adevar nu l-a avut sau
ca medicul nu a examinat faringele, sau cd |-a examinat, dar a uitat sa
inscrie rezultatul?

In final, testul diagnostic trebule aplicat la un numar rezonabil de
pacienti {se cere cel putin un numar de 100} cu un ,spectru” de boala
adecvat, Desigur, dvs. intentionati s3 identificati in studiu pacienti cu
formele usoara, moderata si severa ale bolii, precum si pacienti cu simp-
tormne similare, care nu au boala in cauza.

Lista de evaluare a unui articol vizénd diagnosticul

Evaluarea relevantei

+ Testul in cauza este oare realizabil in comunitatea si actlvitatea
mea practica: Da Nu

- Pacientii sunt similari celor pe care i intdlnesc in practica mea,
inclusiv pacienti cu spectru diferit de gravitate a bolii, precum
si alti pacienti care prezinta simptoame similare dar nu au boala

data: Da Nu

Evaluarea validitatii

«  Afost utilizat un test de referinta rezonabil:  Da Nu

»  Rezultatele testului de referinta nu erau cunoscute examinato-
rului: Da Nu

«  Datele au fost colectate in prospectiva: Da Nu

- Toti pacientii au fost supusi examinarii clinice si testului de refe-
rinfa: Da Nu

Daca nu, au fost oare pacientii, nesupusi testului de referinta, moni-
torizati riguros si pe o durata suficienta de timp, pentru a va convinge ¢a
nu au boala data? Da Nu
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Utilitatea
Tabelul 14,7,
Tabelul de contingenta 2 x 2 pentru testul diagnostic
. Boala prezenta Lipsa bolii
Testul .pozitiv" - a b
Testul .negativ” C d _I

Sensibilitatea=a/(a + ¢

Specificitatea =d / (b+d)

VP + (Valoarea predictiva pozitiva) =a/ (a+ b)

VP - (Valoarea predictiva negativa) =d / (c+d)

LR + (raportul de probabilitate pozitiv) = sens / (1-spec)
LR — (raportul de probabilitate negativ}= (1-sens] / spec

Aceste formule pot fi utilizate pentru a evalua sursa de informatie
secundara.  Sursele secundare” sunt servicii care apreciaza in mod critic
datele din literatura recenta si le prezinta in forma de rezumat. Exem-
plele acestora sunt ACP Journal Club si the Journal of Family Practice
POEMSs Uitati-va la cateva rezumate recent incluse aici §i vedeli daca ele
va ajutd sa raspundeti la intrebarile relativ la testul diagnostic.

Sensibilitatea si specificitatea

Sensibilitatea si specificitatea se utilizeaza cel mai frecvent in statisti-
3, pentru a descrie un test diagnostic. Cu regret, ne-am convins anterior
din exemplul de interpretare a mamogramei, ca acestea nu sunt foarte
utile in practica clinicianului care incearca sa revizuiasca” probabilitatea
bolii, Familiarizarea cu definitiile de prevalentd, sensibilitate si specifici-
tate ne va ajuta sa intelegem afirmatia de mai sus:

prevalenta = probabilitatea bolii in intreaga populatie in orice
perioada de timp (de exemplu, 2% din populatia SUA are diabet
zaharat)

. incidenta = probabilitatea ca |2 un pacient fard boald, in decur-
sul unui anumit interval de timp, va aparea boala data (incidenta
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diabetului zaharat este de 0,2% pe an, referindu-se doar la cazu-
rile noi de boala)

- sensibilitatea = probabilitatea unui test pozitiv la pacientii cu
boala data

» specificitatea = probabilitatea unui test negativ la pacientii fara
boala data

Ca clinicieni, totusi, noi nu cunoastem in general, daca are pacientul
sau nu boal3; de aceea, in primul rand indicam un test diagnostic! Astfel,
sensibilitatea si specificitatea nu ne ofera informatia necesara pentru a
interpreta rezultatele testului.

Ce intentionam sa cunoastem? ldeal, noi am dori sa stim care este
probabilitatea bolii in cazul testului pozitiv sau negativ. Reverend Bayes
a descris pentru prima datd modalitatea de determinare a acesteia la
sfarsitul anului 1800, cdnd a formulat ecuatia referitor la probabilitatea
bolii inainte de a indica un test diagnostic (probabilitatea pretest) si pro-
babilitatea bolli in caz de test pozitiv sau negativ (probabilitatea post-
test). Ecuatia lui Bayes este prezentata mai jos:

Probabilitatea bolii in caz de test pozitiv=
(prevalenta x sensibilitatea)
({prevalenta « sensibilitatea) + (1 - prevalenta}  (1- specificitatea))

Bineinteles, nu puteti memoriza aceasta ecuatie! La fel, nu este o
transformare simpla, ceea ce explica de ce este dificil de a evalua proba-
bilitatea posttest pe baza sensibilitatii si specificitatii (amintiti-va exemn-
plul nostru cu mamografia).

Sunt, oare, sensibilitatea sl specificitatea utile? Ocazional. O sensibili-
tate foarte inaltd, in conditiile testului negativ, exclude prezenta bolii. 5a
consideram, spre exemplu, acuza de ,dispnee la efort”in calitate de test
in diagnosticul insuficientei cardiace congestive (ICC) (tabelul 14.2),
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Tabelul 14.2.
Rezultatele testului de ,dispnee de efort” la pacienti cu ICC
F Icc Lipsa ICC ‘\
Dispneea la efort 41 183
{Llpsa DOE g &2 ‘
(Dovezi in Baza Caracteristicilor Bolii)

Sensibilitatea testului de dispnee la efort in diagnosticul ICC este de
100% (41/(4140)), iar specificitatea de 17% (35/(183+35)). in cazul testu-
lui negativ (pacientul nu acuza dispnee la efort), probabilitatea ca el are
|CC este foarte mica ICC (0 din 41 pacienti cu ICC nu prezinta acest simp-
tom), O modalitate facila de a memariza afirmatia de mai sus este acro-
nimul ,SnNOut’, ceea ce inseamna: ,Sensitive test when Negative rules
Out disease” - ,Sensibilitatea inaltd a testului in cazul testului negativ
exclude posibilitatea bolii". Aceasta semnifica, ca daca un testanumit are
o sensibilitate inaltd (deja calculata) si dacd la pacientul dat testul este
negativ, atunci pacientul nu are boala data i viceversa, un test foarte
specific (cu specificitate inaltd), atunci cand este pozitiv, confirma pre-
zenta bolii. Nu este de mirare ca acronimul pentru acest tip de test este
.SpPIn"! Sa consideram zgomotul de galop (Zgomotul 3) in diagnosti-
cul insuficientei cardiace congestive, datele fiind luate din acelasi studiu
{tabelul 14.3)

Tabelul 14.3.
Rezultatele unor semne clinice
ICC Lipsa ICC
Zgomot de galop [Z 3) 10 3
Lipsa zgomotului de galop 31 215

sensibilitatea zgomotului de galop pentru ICC este de doar 24%
(10/41), iar specificitatea — de 99% (215/218). Deci, daca la pacient s-a
depistat zgomotul de galop, el probabil are ICC (10 din 13).
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5a prezentam inca un exemplu - o combinare a simptomelor (tabe-
luf 14.4).

Tabelui 14.4,
Rezultatele testului diagnostic combinat

— —

ICC Lipsa ICC

Deplasarea apexului cordului si
turgescenta venelor jugulare, galop, 18 3
raluri sau edem

Lipsa deplasirii apexului
|5au doar apex deplasat

23 215

Deci, sensibilitatea este egala cu:
1%  10% 44% 56%  86% 99%

Raspunsul corect - sensibilitatea este de 44%. Se calculeazs in mo-
dul urmator: a / (a+c) sau 18/ (18+23) = 18/41 = 44%,

i specificitatea este egali cu;

1%  10% 44% 56% B86% 99%

Raspunsul corect - specificitatea este foarte inalt3 la valori de 99%.
Se calculeaza in modul urmator: d / (b+d) = 215 / (215+3) = 215/218 =
99%. Astfel, un alt SpPin este: pacientii cu apexul deplasat si/sau cu tur-
gescenta venelor jugulare, galop, raluri, sau cu edem, au probabilitatea
foarte mare de a avea |CC (18 din 21 sau 86%). Deci, sensibilitatea si spe-
cificitatea de sine statator sunt utile atunci, cand au valori foarte inalte
(peste cifrele obisnuite, 95% sau mai sus). Exist3 site-ul web care contine
o serie de SpPins 5| SnNOuts. In sectiunea urmatoare, noi ne vom famili-
ariza cu notiunea de valori predictive, care sunt cu mult mal utile pentru
clinician, comparativ cu sensibilitatea si specificitatea,

Valorile predictive
Valorile predictive ne ajuta sa rdspundem la intrebarea: In cazul re-
zultatului pozitiv (sau negativ) al testului, care este noua probabilitate a

bolii?”
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Sa completdm cateva numere. In acest articol relativ la diagnosticul
clinic al faringitei streptococice, Frank Dobbs a lucrat cu fiecare pacient
individual, colectand in prospectivd anamneza si efectuand aceleasi
procedee ale examenul fizic, apoi a indicat obtinerea culturi] faringiene.
in scop practic, dvs. puteti aprecia critic acest articol, utilizand formula-
rul pe care vi l-am prezentat. Una din intrebari, pe care o adreseaza asis-
tenta medicald pacientilor cu durere Tn gat, este cand a aparut aceasta.
Daca dureaza doar cateva zile, ea mai probabil recomanda pacientilor sa
administreze remedii simptomatice. Daca durata simptomului este mal
mare, ea mai probabil le recomanda s3 se interneze in spital. Prezenta
febrei este un alt factor important pentru a recomanda pacientilor sa se
adreseze in spitalul din comunitate. Exista oare careva argumente pen-
tru a sustine aceste strategii? In esenta, nei formuldm Intrebarea: Daca
un pacient are febra, care este probabilitatea faringitei streptococice la
el?" s, Daca durata simptomelor la un pacient este de 3 Zile 5i mai mult,
care este probabilitatea faringitei streptococice? , Sa incepem cu crearea
a doui tabele. corespunzator fiecirei intrebdri clinice, utilizand datele
din articolul lui Dobbs (tabelul 14.5)

Tabelul 14.5.
Rezultatele unui studiu pentru a calcula Se 5i Sp
[ Prezenta Lipsa Prezenta Lipsa
faringitel | faringitei faringitei | faringirei
streptoco- | streptoco- streptoco- | sireptoco-
clce cice cice cice
Febra | 58 80 |13g| Durata 16 62 |78
= 3 zile
Lipsa | 4 o4 || Luwata 56 72 |128
fehrei =3 zile
| 72 134 72 134 |

Unde: faringita streptococica - faringita streptococica, durata - du-
rata simptomelor.
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Utilizand ecuatia sensibilitatil si specificitatii, pentru cazul clinic,
unde in calitate de test figureaza febra, calculam:

sensibilitatea = 58/(58 + 14) = 0,81
specificitatea = 54 / (54 + 80) = 0,40
Similar, pentru durata simptomelor = 3 zile.
sensibilitatea = 16/(56 + 16)=0,22
specificitatea = 72/{72 + 62) = 0,55

In acest moment, probabil v este putin dificil in ceea ce priveste
+politica dvs. de triaj medical” (adica repartizarea ,subiectivd” a bolnavi-
lor in anumite grupuri, corespunzator simptomelor). Decarece majorita-
tea pacientilor cu faringita streptococica prezinta febra, doar la 22% din
cel cu durata simptomelor mai mult de 3 zile s-a stabilit acest diagnostic!
Totusi, inca nu am raspuns la intrebarea noastrd. Pentru aceasta, este
nevoie sa calculam valorile predictive, Ele sunt definite ca:

Valoarea predictiva pozitiva =
probabilitatea bolii la pacientii cu testul pozitiv

Valoarea predictiva negativa =
probabilitatea lipsei bolii la pacientii cu testul negativ

De aceea, probabilitatea bolii in cazul testului pozitiv poate fi numita
~probabilitatea posttest a bolii in caz de test pozitiv', valoarea predicti-
va pozitiva', sau ,probabilitatea posterioard a bolii in caz de test pozitiv”.
Aceste denumiri se pot substitui reciproc. Similar, probabilitatea bolii in
cazul testului negativ este numitd ,probabilitatea posttest a bolii in caz
de test negativ” sau ,probabilitatea posterioara a bolii in caz de test ne-
gativ"; aceasta este egald cu valoarea predictiva negativa (-1), Valoarea
predictiva negativa nu este echivalentd cu probabilitatea post-test a bo-
liiin cazul testului negativ. Ele se supun conversiei reciproce (se transfor-
ma una in alta).

Putem defini valoarea predictiv pozitiva si negativa, exprimandu-le

in urmatorul mod:
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Valoarea predictiva pozitiva = a / (a-+h)
Valoarea predictiva negativd =d / (c+d)

Metode de cercetare 5 de analizi a stari de sindtate

Probabilitatea post-test a bolii in caz de test pozitiv=a/(a+b)
Probabilitatea post-test a bolii in caz de test negativ=d / {c+d)

Pentru VPP si VPN calculul se face pe orizontal3, in timp ce |a calcularea
Se si Sp - pe verticala. Calculdm acesti indicatori in baza tabelului 14.6.

Tabelul 14.6.
Rezultatele unui studiu pentru a calcula VPP 5i VPN
Prezenta Lipsa Prezenta Lipsa
faringitei | faringitei faringitei | faringitei
streptoco- | streptoco- streptoco- | streptoco-
cice cice o cice cice
Durata
Febra 58 80 138 > 3 zile 16 62 78
Lipsa Durata
febrei 14 54 68 <3 zile 56 72 128
72 134 72 134

Rezultatele sunt urmatoarele:
Valoarea predictiva pozitiva = 58 / (58480) = 0,42

Valoarea predictiva negativad = 54/ (54+14)=0,79
Si pentru durata simptomelor de 3 zile sau mai mult:

Valoarea predictiva pozitiva = 16/ (16+62)=0,20

Valoarea predictiva negativa = 72 / (72+56) = 0,56

Concluzie, Dacd un pacient are febra, sansele de a avea faringita
streptococica sunt de 42%, iar daca durata simptomelor este de 3 zile si
mai mult, sansele sunt doar de 20%. Se pare ca trebuie sa mai revedeti
Jpolitica dvs. despre triajl”

Se analizim un alt exemplu. Scorul CAGE este o modalitate de scre-
ening utild in cazul alcoolismului, care a fost confirmat in randurile ado-
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lescentilor si adultilor, utilizind un interogatoriu psihiatric detaliat in
calitate de test de referintd pentru diagnosticarea alcoolismului.
Acesta include patru intrebari:
1. Atiincercat vreodata sa nu mai consumati alcool?
2. V-au deranjat candva criticile referitor la abuzul de alcool?
3. Atiavutvreodata sentimentul de culpa fata de abuzul de bauturi
alcoolice?
4. De obicei, dvs. consumati alcool de dimineata, pentru a va calma
nervii sau pentru a depasi starea ele mahmureala dupa ebrietate?
Raspundeti la aceste intrebari pentru autoevaluare, Daca doriti, ras-
pundeti la ele pentru a va evalua gradul abuzului de cafea! La cate intre-
bari dvs. ati raspuns afirmativ? Bifati rdspunsul de mai jos si uitati-va mai
jos la interpretarea testului:
0 1 2 3 4

Scorul Cage =0

18 din 376 de pacienti cu acest scor sufereau de alcoolism.
Scorul Cage =1

11 din 39 de pacienti cu acest scor sufereau de alcoolism
Scorul Cage=2

28 din 42 de pacienti cu acest scor sufereau de alcoolism.
Scorul Cage=3

37 din 38 de pacienti cu acest scor sufereau de alcoolism.
Scorul Cage =4

23 din 23 de pacienti cu acest scor sufereau de alcoolism:

* Rezultatele studivlui Bush si colegii

Scorul CAGE este un exemplu de test. Majoritatea persoanelar con-
sidera scorul mai mic de 2 ca fiind un test negativ de screening al alcoo-
lismului, iar scorul = 2 ca fiind un test pozitiv. 53 introducem rezultatele
unui studiu de contingenta 2 x 2 in tabelul 14.7.
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Tabelul 14.7.
) Rezultatele unui test de screening al alcoolismului (n=518)

PrE?enm ) Ll!:sa Total

aleoolismului alcoolismului :

CAGE=z2 88 15 ) 103
CAGE <2 29 386 415
Total 117 401 518

Numarul pacientilor cu scorul CAGE ,pozitiv” (mai mare ca 2) a consti-
tuit 103 (88 + 15), din care 88 sufereau intr-adevar de alcoolism, conform
rezultatelor testului de referintd. In asa mod, valoarea predictiva pozitiva
este egala cu 88/103 sau 85%. Probabilitatea ca un pacient cu scorul CAGE
Jnegativ” (mai mic ca 2) nu suferé de alcoolism este de 386/(386+29) sau
doar de 93,0%; mentionam ca aceasta este valoarea predictiva negati-
va. Viceversa, aceasta semnifica ca 7.0% din pacientii cu scorul CAGE ,ne-
gativ” sunt intr-adevar alcoolici sl au fost clasificatl incorect de catre scor.
Sensibilitatea si specificitatea sunt egale cu 75,0% si 96,0%, respectiv.
Fiti siguri ca intelegeti cum sa obtineti aceste cifre 5i daca e necesar, reve-
niti la definitiile initiale ale sensibilitatii, specificitatii si valorii predictive.

in exemplul de mai sus, 20,0% din numarul total de pacienti sufereau
de alcoolism. Aceasta cifra pare a fi inaltd pentru activitatea practica am-
bulatorie tipica. Desigur, aceste date se referd la pacientii din stationar,
la care probabil gradul abuzului de alcool este mai mare, comparativ cu
pacientii ambulatori tipici. Ce-ar fi sd admitem c& numarul pacientilor
care sufereau de alcoolism este mai mic? Divizand numarul alcoolicilor
in jumatate, obtinem rezultatele prezentate in tabelul 14.8,

Tabelul 14.8.
Rezultatele unui test de screening al alcoolismului
in conditii de ambulatoriu (n=518)

Pacientii suferinzi | Pacientii fird
Total
de alcoolism alcoolism
CAGE=2 44 b=459-441=18 44+18=62
CAGE < 2 15 d=096x459=441 15+441=456
| Total 59 518-59=459 518
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Deoarece sensibilitatea si specificitatea sunt calculate, utilizand co-
loanele (pe verticala), valorile lor nu se modific, in timp ce probabilita-
tea totald a alcoolismului se schimba. Adica:

sensibilitatea = 75,0%
specificitatea = 96,0%

Notdm ca acestea sunt aceleasi valori, pe care le-am obtinut anterior.
Acesta este un moment important 5i una din proprietitile sensibilitatii
si specificitatii:

«Sensibilitatea si specificitatea nu sunt dependente de preva-
lenta sau probabilitatea pretest a bolii”

Cu alte cuvinte, acestea nu sunt afectate de frecventa bolii! Pe de alta
parte, sa examinam valorile predictive pentru populatia noastrad noua
{adica numarul redus de pacienti),.cu prevalenta mai mica";

valoarea predictiva pozitiva = 44/62 = 71,0%
valoarea predictivé negativa = 441/456 = 97,0%

Valorile s-au schimbat! Valoarea predictiva pozitiva s-a micsorat de
la 85,09 la 71,0%. In timp ce valoarea predictiva negativa a urcat de la
93,0% la 97,0%. Astfel:

~Valoarea predictiva variaza cu probabilitatea pretest a bolii”

Utilizarea valorilor predictive si/sau a probabilitatilor posttest este
semnificativ limitata. Fiecare pereche de valori predictive sau probabili-
tati post-test este asociatd cu o singura probabilitate pretest. Modifica-
rea probabilitatii pre-test modifica valoarea presupusa in mod neliniar
(amintiti-va, noi am utilizat formula complicata neliniara a lui Bayes pen-
tru calcularea probabilitatii posttest a bolii). De aceea, daca probabilita-
tile pre-test difera, atunci la acelasi rezultat al testului se poate obtine
o valoare a probabilitatii post-test in sala de urgenta si alta valoare
diferitd a acesteia in cabinetul de lucru al dvs.

5a revenim la scorul CAGE. Acesta poate avea valoride 0, 1, 2, 3 sau
4. Un pacient cu scorul CAGE egal cu 4 are o probabilitate mai mare de
a suferi de alcoolism, comparativ cu individul cu un scor egal cu 27 Utili-
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zand o singura valoare limita (in cazul dat — scorul egal cu 2}, pacientii
cu scorul de 2, 3 si 4 sunt inclusi in grupul separat {cu scorul ,pozitiv”).
Similar, pacientii cu un scor egal cu 0 au aceeasi probabilitate de a suferi
de alcoolism, comparativ cu cei cu scorul egal cu 17 (Raspunsul este, Nu!”
in ambele cazuri...)

De aceea, limitarea importanta cu utilizarea unei singure valori li-
mita conduce la pierderea informatiel. In sectiunea urmatoare noi va
vom familiariza cu raporturile de probabilitate si in ce mod acestea per-
mit de a evita limitarea si altele.

Raporturile de probabilitate

Atunci cand decidem s3 indicdm un test diagnostic, intentionam sa
cunoastem care test (sau teste) ne va (vor) ajuta in cea mai mare masu-
ra sa confirmam sau 53 excludem boala la pacientul nostru. In limbajul
epidemiologiei clinice, noi efectudm evaluarea initiald a probabilitatii
bolii {,probabilitatea pretest”} indicam un test pentru a ne ajuta sa ne
schimbdm suspiciunile intr-un mod sau altul, si apoi efectudm evalua-
rea finald a probabilitatii (,probabilitatea posttest”). Examinati diagrama
prezentatd mai jos, care llustreaza grafic acest proces derevizuire a pro-
babilitatii bolii" (figura 14.1).

Testul Pretest Testul
negativ pozitiv
B 2
| | | | |
[ | I | |
0 25 50 75 100

Probabilitatea faringitei streptococice

Fig. 14.1. Rezultatele pretestului in farinfita streptococica.

Raporturile de probabilitate ne arata in ce masura sa ne modificam
suspiciunile in cazul rezultatulul unui test anumit. Decarece testele pot
fi pozitive sau negative, exista cel putin doud raporturi de probabilitate
pentru fiecare test. ,Raportul de probabilitate pozitiv” (RP+) semnifica:
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de cate ori se majoreaza probabilitatea bolii In cazul testului pozitiv, in
timp ce ,raportul de probabilitate negativ” {RP-) aratd in ce ma sura se
micsoreaza aceasta in cazul testului negativ. Formula de calcul a rapor-
turilor de probabilitate este urmatoarea:

probabilitatea bolii la un individ cu un anumit rezultat al testului

probabilitatea lipsel bolii la un individ cu un anumit rezultat al testulul

Respectiv, raportul pozitiv si negativ de probabilitate este:
prababilitatea bolii la un individ cu testul pozitiv

LT S it
probabilitatea lipsei bolii la un individ cu testul pozitiv

probabilitatea bolii la un individ cu testul negativ

RP- =
praobabilitatea lipsel bolli la un individ cu testul negativ

La fel, puteti defini RP+ si RP- in functie de sensibilitate si specifici-
tate:

RP+ = sensibilitatea / (specificitatea)

RP- = (1-sensibilitatea) / specificitatea

Exemplu. Intr-un studiu, care a evaluat importanta testelor antige-
nice rapide in diagnosticul faringitei streptococice, la 90% din pacientii
cu faringita streptococica testul antigenic rapid a fost pozitiv, in timp ce
doar la 5% din cei fara faringitd streptococica s-a depistat acelasi rezul-
tat (testul pozitiv). RP+ pentru evaluarea importantei testelor antigenice
rapide in diagnosticul faringitei streptococice este:

RP+=90,0% / (100,0% - 95,0%) = 90,0% / 5,0% = 18

Mu va preocupati prea mult de calcule. important e sa intelegeti
semnificatia raportului de probabilitate. Acesta are proprietati unice
care sunt importante, in special, pentru clinicieni;

+  RP+ corespunde conceptului clinic de ,confirmare a bolii”.

+  RP- corespunde conceptului clinic de .excluderea bolii".

«  RP+ si RP- nu se modifica, precum probabilitatea bolii se schimba

{asa cum ati studiat anterlor, valorile predictive se modifica),
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= Utilizarea nivelelor multiple pozitive ale RP (de exemplu, nu doar
un rezultat simplu da/nu sau pozitiv/negativ) aduce informatie
mai ampla si mai utild pentru dvs. ca clinician.
Interpretarea raporturilor de probabilitate: notiuni generale
Referitor la RP, este necesar de a mentiona cd RP > 1 indicad o ma-
Jorare a probabilitatii maladiel-tinta, precum RP < 1 indica o micsorare
a probabilitatii maladiei date. Mai jos sunt reprezentate date generale
relativ la RP, de care va puteti conduce si care trebuie corelate cu datele
obtinute la examenul clinic al pacientului.

Tabelul 14.9.
Interpretarea raporturilor de probabilitate

RP Interpretarea

45 4] ma;omlrf: mare siﬂdesenri convingatoare
[ a probabilitatii bolii
[ 5-10 0 majorare moderat3 a probabilititii bolii

2-5 () majorare mica a probabilititi bolii

1-2 () majorare minima a probabilitatii bolii

1 Probabilitatea bolii nu se modifica

0,5-1,0 10 micsorare minima a probabilitatii bolit
0,2-0,5 0 micsorare micd a probabilititii bolii
0,1-0,2 |0 micsorare moderatd a probabilititii bolii

(O micsorare mare si deseari convingdtoare

<01 14 probabilitaii bolii

Decizia de a indica un test se bazeaza, la fel, pe evaluarea noastra
privind probabilitatea maladiei-tinta sl importanta confirmarii sau exclu-
derii maladiei. Spre exemplu, examenul radiologic al cutiei toracice ar
putea determina un raport de probabilitate important in caz de pneu-
monie. Dar dacd considerati ca pacientul are o rinitd banala, acest test,
oricat de important ar fi RP, probabil nu ar trebui indicat. Uneori ar fi
util sa caleuldam cu exactitate probabilitatea bolii in cazul testului pozitiv
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sau negativ. Dar ne-am convins ¢3 este aproape imposibil sa utilizdm in
mod simplu sensibilitatea si specificitatea (exceptand cazul in care pu-
teti memoriza ecuatia lui Bayes!). Ulterior vomn invata cum sa utilizam
raporturile de probabilitate pentru a estima rapid probabilitatea bolii la
pacientii nostri.

Raporturile de Probabilitate si sansele bolii

Termenii,sansa bolii” si, probabilitatea bolii” par a fi notiuni similare,
dar nu sunt aceleasi. 5a consideram un grup din 10 pacienti, dintre care
3 au faringita streptococica si 7 nu au:

Strep Strep  Lipsa Strep Lipsa Strep Lipsa Strep Lipsa Strep
Strep Lipsa Strep Lipsa Strep Lipsa Strep

Daca vom alege la intdmplare un pacient, atunci probabilitatea ca
el vor suferi de faringita streptococica este de 3/10 sau 0,3 ori 30,0%. Pe
de alta parte, sansa de a avea faringita streptococica in acest grup este
de 3:7. Mai jos este reprezentat un tabel care ilustreaza corelatia dintre
sansa si probabilitate.

Tabelul 14.10.
Corelatia dintre ,sansa bolii” si ,probabilitatea bolii”

Probabilitatea bolli Riscul bolii
1% 1:99
5% 1:19
10% 1:9
20% 1:4
33% 1:2
508 1:1
67% 2:1
B0% 4:1
0% %1
9944 99:1

A81



Larisa STp:lnE'.I % Metode de cercetare i de analizd a stirii de sandtate

Fiind stabilita o formula, corelatia dintre aceste valori (sansa sl pro-
babilitatea bolii) este:
Fentru sansa bolii egala cu a: b. probabilitatea=a / (a+ b)
Pentru o probabilitate de x%, sansa bolii este egala cu x: (100-x)

Deci, daca sansa bolii este egala cu 4:9, atunci probabilitatea ei este
de 4/ (4+9) =4/13=0,31 {sau 31%). Similar, daca probabilitatea bolii este
de 15%, atunci sansa este de 15: (100-15) = 15: 85.

Legatura dintre ,sansa bolii" si ,probabilitatea balii”

Raportul probabilitdtii are o proprietate foarte Interesanta:

Sansa posttest a bolii = raportul de probabilitate x sansa pretest a
bolii,

Adica, in cazul testelor pozitive si negative:

Sansa bolii in caz de test (+) = sansa bolil inainte de testare x RP+

Sansa bolii in caz de test {-) = sansa bolli inainte de testare x RP-

Acum, cu un mic antrenament, putermn memoriza estimarea probabi-
litatii bolii in caz de test pozitiv sau negativ! 53 dam cateva exemple:

Dvs. estimati, bazandu-va pe: cunostintele dvs. referitor la comunita-
tea dvs. varsta pacientului de 10 ani 5i simptomele lui (durere in gat, fe-
bra, prezenta exsudatului la examinarea faringelui, adenapatie), ca pro-
bahilitatea pretest a faringitel streptococice este aproximativ de 40%.
Testul antigenic rapid pentru diagnosticarea faringitei streptococice
este pozitiv; uitdndu-va la informatia referitor la acest test, vd convingeti
ca acest test are o sensibilitate de 90% si o specificitate de 90%. Valorile
pentru RP+ §i RP- sunt respectiv egale cu 95i 0,1. Inainte de a utiliza mo-
dalitatea noua de calcul a probabilitatii bolii, autoevaluati-va abilitatea
de a calcula RP utilizand formulele descrise mai sus.

in primul rdnd, observati c sensibilitatea si specificitatea nu vi ajuta
mult la calcularea probabilitatii bolii la pacientul dvs. Totusi, utilizand RFP,
o vom putea calculain 3 etape simple.
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Tabelul 14.11.
Etapele de calcul al probabilitatii bolii in cazul testului pozitiv

Etapa | Descrierea etapei ) Ciclul probabilitatii
1 |CEmEoTmgprosEisitake: 40%=40,(100-40)=40:60=4:6*
pretest in riscul bolii il
Tnmultiti riscul pretest al bolii cu _ .
% RP pentru a calcula riscul posttest LEE XS0
a Transformati riscul posttest al A6:6 =36/(36+6)=36/42 =
" | bolii in probabilitate 0,86 sau 86%

Acest calcul este simplificat si permite de a reduce elementele la cel
mai mic numitor comun. Astfel, 40:60 poate fi reprezentat ca 4:6 si simi-
larca 2:3. La fel, 30:70 este egal cu 3.7,

5i daca testul este negativ? 5a purcedem, utilizénd RP — egal cu 0,1
in calculele noastre,

Tabelul 14.12.
Etapele de calcul al probabilitatii bolii in cazul testului negativ

Etapa Descrierea etapei Ciclul probabilitatii
iy |Transiormag pronabilitaten A0%=40/(100-40)=40:60=4:6
pretest in riscul bolii
Inmultiti riscul pretest al bolii cu . Bt
" RP pentru a calcula riscul posttest cHo)x 0 1=0.4%6
3 Transformati riscul posttest 0,4:6=04/(04+8)=04/64=
" | al bolii in probabilitate 0,06 sau 6%

La aceasta etapa, nebazandu-va doar pe faptul cd un test pozitiv
in diagnosticul faringitei streptococice mareste probabilitatea bolii, jar
unul negativ o micsoreaza (sau mai rau, dacad credeti ca un test pozitiv
denota ca pacientul suferd de boala data, si testul negativ semnifica ca
n-o are), puteti estima probabilitatea specificd a bolil pentru pacientul
dvs. Aceasta este intr-adevar medicina ,centrata de pacient’, odatad ce
interpretarea de catre dvs. a testului de laborator este specifica pentru
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probabilitatea pre-test a bolii la pacient, care se bazeaza pe varsta bol-
navului, semnele si simptomele lui.

in exemplul de mai sus, un test pozitiv aduce argumente convinga-
toare in favoarea diagnosticului de faringita streptococica (probabilita-
tea de 86%). Pe de altd parte, desi probabilitatea bolii in cazul testului
negativ este de doar 6 %, multi medici ar considera ca nu e de datoria
lor sa trateze un copil cu un test negativ pentru faringita streptococica.
Examinand inca o data calculele de mai sus, dvs. puteti decide ca |a astfel
de pacienti (cu testul negativ), veti aplica tratament empiric, deoarece
un test negativ nu exclude boala data. Sau, puteti decide de a indica
obtinerea culturii faringiene la pacientii cu un rezultat negativ al testu-
fui, in timp ce veti prescrie antibiotice celor cu rezultatul pozitiv.

Exemplu. La un pacient in etate care prezintd mai putine simptome
tipice faringitei streptococice (varsta 20 de ani, durere in gat, tuse, lipsa
adenopatiel si exsudatului), dvs. stabiliti probabilitatea pretest a bolii de
5%, In cazul testului pozitiv RP+ = 9)

Tabelul 14.13.
Etapele de calcul al probabilitatii bolii in cazul testului pozitiv
| Eta pa ' Descrierea etapei Ciclul probabilititii

Transformati probabilitatea
| 7 |pretestinriscul bolii

Inmultiti riscul pretest al holii cu

S0%=5/(100-5)=5:95=1:19

2 ) RP pentru a calcula riscul posttest (L9 w0l
Translormati riscul posttest al 9:19=9/(2+19)=9/28=
| 7 | bolii in probabilitate 0,32 sau 32%
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Tabelul 14.14.
Etapele de calcul al probabilitatii bolii in cazul testului negativ

Etapa | Descrierea etapei Ciclul probabilititii
Transformati probabilitatea _ S e
o pretest in riscul bolii BY6e5|(1D0D)EF95=N1S
Inmultiti riscul pretest al bolii cu " e
2 |gp pentru a calcula riscul posttest (1: 19“ 0:=0.3:13
3 Transformati riscul posttest al 0,1:19=0,1/(0,1+19}=0,1/19=
" | bolii in probabhilitate 1/190 = 0,005 sau 0,5%

In cazul dat, testul negativ exclude prezenta bolii, iar cel pozitiv de-
termina o probabilitate destul de mare a bolii, astfel incat dvs. il veti trata
probabil pe pacient; ins3, raméne de a stabili eticlogia bolii responsabila
de simptomele pacientului. Tratamentul individualizat in acest mod este
cu mult mai corect decat tratarea ,standard” a fiecarui pacient.

Utilizarea mai ampla a informatiei referitor la un test diagnostic

Atunci cand indicam un test diagnostic, suntem obisnuiti sa jude-
cam in functie de rezultatele lui pozitive sau negatite. Totusi, informa-
tia continutd in rezultatul testului este deseori mult mal ampla. 53 luam
drept exemplu in calitate de test diagnostic al anemiei fierodeficitare
(AFD), concentratia serica a feritinel. Labs raporteaza, in general, o sin-
gura valoare limita care confirma patologia, fiind egala cu aproximativ
65 mmol/1, cu valorile situate mai jos de aceasta sugerand respectiv di-
agnosticul anemiei fierodeficitare, Dacd vom utiliza aceasta valoare in
calitate de ,pozitiv", atunci RP+ in acest caz este egal cu 6 si RP- respectiv
cu0,12.

Insa, existd mai multd informatie ,ascunsa” in aceste rezultate. Dvs.
puteti la fel calcula raportul probabilitatii pentru fiecare nivel al feritinei
serice, asa cum este prezentat in tabelul 14.15.
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Tabelul 14.15.
Rezultatele unui test diagnostic al anemiei fierodeficitare (AFD)

| Feritina ] X

A L

| <15 474(59%) | 20(1L1%) | 52 D“;:ilfﬂ:l‘;gi“
1534 | 175(22%) | 79(45%) | 48 | D“;Eﬁ‘t:’l“:;[:mlf
3564 | szow) | 171(10%) | 1 | NOSXsddoves i“_
or | o | nosm) |om| Soctimicen s
on | som | s ose] Pgeiesemien |

Nu este dificil de a efectua aceste calcule. Creati un tabel similar ce-
lui de mai sus, intr-o coloana indicand procentajul pacientilor cu boala
data, corespunzator nivelului valorii studiate (in cazul de mai sus - nive-
Jul feritinei serice), si a doua coloana reprezentand pacientil fara boala,
corespunzator nivelului aceleiasi valori. Apoi, dividet| rezultatele din pri-
ma coloani la cele din coloana a doua, pentru a calcula RP pentru fiecare
valoare. Spre exemplu, in tabelul de mai sus, 59.0%/ 1,1% = 52.

Mentiondm ca raporturile de probabilitate ne ajuta si prestam un
serviciu medical individualizat (pentru fiecare bolnav in particular) 5i sa
utilizam cat mai amplu informatia referitor la rezultatul unui test dia-
gnostic. Este un avantaj mare sa utilizam raporturile probabilitatiil

Curbele ROC

Curbele de evaluare a capacitatii unui test diagnostic de a diferentia
subiectii sinatosi de subiectii bolnavi (Receiver-operating characteristic
curves) reprezintd o modalitate excelentd de a compara testele diagnos-
tice. Amintiti-va, ca atunci, cand un test este mai sensibil, el devine mai
putin specific si viceversa. Sa consideram din nou valorile feritinei serice,
servind in calitate de test in diagnosticul anemiei fierodeficitare.
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Tabelul 14.16,

Rezultatele unui test diagnostic al anemiei fierodeficitare (AFD)
in functie de concentratia feritinei serice

| Feritina serica (mmol/l) | # Prezenta AFD # Lipsa AFD
<15 474 20
15-34 175 79
35-64 82 171
65-94 30 168
> 94 8 1332

Daca dvs. doriti 58 calculati sensibilitatea si specificitatea pentru
acest test, atunci trebuie 52 alegeti o,valoare limitd" care separa ,norma”
de ,patologie”. Daca alegeti valoarea de < 34 ca nivel patologic al feriti-
nei, puteti omite cateva randuri {din tabel), simplificind astfe| tabelul

(tabelele 14.17, 14.18).

Tabelul 14.17.

Rezultatele unui test diagnostic al anemiei fierodeficitare (AFD)
in functie de concentratia feritinei serice la nivel
de norma si patologic (rezultat intermediar)

Feritina serici (mmol/l) | # Prezenta AFD # LipsaAFD |
= 34 474+ 175 20+ 79
>34 82 +30 + 48 171 + 168 + 1332

Tabelul 14.18.

Rezultatele unui test diagnostic al anemiei fierodeficitare (AFD)
in functie de concentratia feritinei serice la nivel
de norma si patologic (rezultat final)

Feritina serici (mmol/l) | # Prezenta AFD # Lipsa AFD
< 34 649 a9
>34 160 1671
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in final, putem calcula sensibilitatea si specificitatea pentru valoarea
limitd egala cu 34

Sensibilitatea = 649 / (649 + 160) = 649 / 809 = 80,2%

Specificitatea = 1671/ (1671 +99) = 1671 /1770 = 94,4%

Sensibilitatea si specificitatea depind de marimea valorii limita (adi-
¢4, care valoare se alege in calitate de prag). Au fost calculate sensibilita-

tea si specificitatea pentru fiecare din cele 4 valori limita diferite, rezulta-
tele fiind introduse in tabelul 14.19.

Tabelul 14,75,
Se si Sp pentru diferite nivele ale feritinei serice

| valoarea limiti care defineste
nivelul patologic al feritinei Sensibilitatea Specificitatea
serice (mmol/1])
=15 58,5% 98,9%
= 34 80,2% 94, 4%
=64 90,4% B4, 7%
= 94 94,1% 75,3%

Datele din tabel confirma, ca atunci cand sensibilitatea creste, spe-
cificitatea se micsoreaza si viceversa. Mai jos este prezentata o ilustrare
grafica a unui exemplu, in care in calitate de test diagnostic al IM (Infarct
Miocardic) serveste valoarea creatinfosfokinazei (figura 74.2).

Diagrama ilustreaza valorile creatinfosfokinazei (CK) pentru ambele
grupuri de pacientj, cei cu IM si fara. Experienta clinica denota, ca valorile
CK pentru cele doua grupuri se suprapun, ceea ce este vizibil la mijlocul
diagramei. Utilizarea intr-un caz in calitate de valoare limita —Maloarea |i-
mita 1" semnifici ca la majoritatea pacientilor cu IM va fi diagnosticata
maladia, la fel vor fi considerati ca fiind bolnavi si 0 buna parte din cei fara
IM. Acesta este un test foarte sensibil, dar nu si cu o specificitate inalta. Uti-
lizarea  valorii limita 2" nu clasifica gresit majoritatea pacientilor fara IM, ci
omite (nu confirma boala) multi din cei care au IM. Trebuie sa tinem cont,
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ca atunci cand stabilim o valoare limita, putem schimba complet evalu-
area diagnostica, ceea ce duce la cel mai rau: un test fals pozitiv sau fals
negativ. In asemenea caz, majoritatea ar cadea de acord, ¢ un test fals
negativ (de exemplu, afirmand ca pacientul cu IM nu 1l are) este cea mai
grava eroare, de aceea ar trebui sa alegem Valoarea limita 1"

| Valparea limita 1

Valoarea limita 2

Pacienti /\’ &
// ou M _,,,/ fard M \

Creatinfosfokinaza
Fig. 14.2. Valoarea creatin-fosfokinazei in calitate de test diggnostic
al infarctulul miocardic,

Curba ROC este oilustrare grafica simpla a sensibilitatii versus {1-spe-
cificitatea), Probabil, vd intrebati, de ce nu sensibilitatea versus specifici-
tatea? Suprafata, care se situeaza sub nivelul curbei ,sensibilitatea
versus (1-specificitatea), are o semnificatie speciala. latd de ce nu
este reprezentata sensibilitatea versus specificitatea.

Mai jos, noi am plasat pe grafic valorile din tabelul sensibilitatii si
specificitatii in diagnosticul anemiei fierodeficitare, in calitate de test di-
agnostic servind concentratia serica a feritinei (figura 74.3).

Suprafata situatd mai jos de nivelul curbei ROC {AUROCC) este 0
reflectare a capacitatii testului diagnostic de a distinge (sau ,decsebi”)
pacientii cu sau fara anemie fiercdeficitara. Cu cat suprafata este mai
mare, cu atat testul este mai perfect. Sa examinam alt grafic, care arata
cum este ilustrat un test cu adevdrat perfect (care are o sensibilitate si
specificitate inalta), si un test extrem de incorect (fals, care clasifica paci-
eritii bolnavi ca fiind sanatosi si invers) (figura 14.4).
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Fig. 14.3. Concentratia sericd a feritinel in calitate de test diagnostic
a anemiei fierodeficitare,

Sensibilitates

0 0 40 &0 0 100
Bpecificitatea
Fig. 14.4. Rezultatele unui test diagnostic (Curba ROC).

Un test incorect (fara valoare), care nu distinge corect pacientii alco-
olici si nealeoolici, ar avea curba reprezentata prin linia situata diagonal.
Deci, cel mai perfect test posibil (cu sensibilitatea si specificitatea fiind

egale ambele cu 1 (00%) ar avea suprafata situatd sub nivelul curbel (AU-
ROCC) de:
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0,0 0.5 1.0
AUROCC=0

O suprafatd de 0 descrie un test .extrem de incorect’] care clasifica
fiecare pacient bolnav ca fiind sandtos si fiecare pacient sanatos ca fiind
bolnav. Desigur, revizuirea valorilor normale si patologice pentru test il
poate transforma in unul perfect!

Suprafata data descrie un test incorect, care nu este altceva, decat o
clasificare, presupusa” a pacientilor ca fiind sanatesi sau bolnavi,

AUROCC=1,0

Aceasta suprafata descrie un test perfect, cu o sensibilitate de 100%
si o specificitate de 100%.

Un test incorect ar avea suprafata situata sub nivelul curbei de:

0,0 0,5 1.0

in plus, in afara de a fi © modalitate buna de a compara testele dia-
gnostice, AUROCC are si o semnificatie clinica importanta. Sa luam drept
exemplu incercarea de a diagnostica alcoolismul, utilizand un test scre-
ening de tipul scorului CAGE. Imaginati-va un grup din 5 pacienti, care
nu sufera de alcoolism, si un al doilea grup, din 15 persoane care nu sunt
alcoolici, fiind notati conventional prin literele A si N:

A A N N N N N
A A N N N N M
A N N N M N

Acum, sa alegem la intamplare un pacient alcoolic din grupul A" 5i
un individ nealcoolic din grupul ,N":

A N

Probabilitatea cd scorul CAGE va clasifica corect pacientul ,A" ca filnd
alcoolic, 5i individul N, ca fiind nealcoolic, este determinata de supra-

fata situata sub nivelul curbel ROC, Daca aceastd suprafata este de 0,81
{pentru scorul CAGE), atunci probabilitatea ca pacientii vor fi clasificati
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corect este de 819. Aceasta se numeste .compararea fortata a valorilor
alese”si va ajuta sa aplicai AUROCC in contextul clinic.

Ce semnifica o AUROCC corecta? Nu existd anumite reguli stricte
pentru a o defini, dar, in general, o ROC de 0,5-0,7 este asociatd cu teste
de o utilitate marginala (limitatd), o suprafata de 0,7-0,9 denota un test
corect si o suprafata mai mare de 0,9 este asociata cu un test excelent.



CAPITOLUL 15
STUDIILE DE PROGNOSTIC

Prognosticul este un factor important in alegerea metodei diagnos-
tice si de tratament. El poate modifica activitatea practica, atunci cand
este indicat un test diagnostic, cand se alege metoda de tratament si cand
pacientul se adreseaza pentru examinare repetata. Spre exemplu, cunos-
cand cd rata de supravietuire la persoanele care au supravietuit 20 de ani
In cazul cancerului glandei mamare este similard ratei de supravietuire
in populatia generald, ati putea decide cat de frecvent este necesar de a
efectua mamografia si examinarea clinica a glandei mamare. Similar, cu-
noasterea ca prognosticul pentru persoanele de sex masculin peste 70 de
ani cu cancer de prostata stadiul | sau ll Gleason fard metastaze este similar
celui pentru populatia generald nu v-ar determina sa recomandati inter-
ventia chirurgicala sau radioterapie la pacientul corespunzator,

Studiile de prognostic sunt deseori (si ideal) studii de cohorta. Intr-
un studiu de cohorta, un grup mare de indivizi cu maladia in cauza (si
uneari fara) este supravegheat in timp. Studiile caz-control sunt utilizate,
de asemenea, pentru identificarea factorilor de prognostic, dar ele sunt
supuse erorilor suplimentare. in acest modul, noi, in primul rand, vom
invata cum sa diferentiem aceste doua tipuri importante de studii, apoi
vom continua cu evaluarea relevantei, validitatii si rezultatelor articolu-
lui in plan de pro,nostic.

Studii de cohorta si studii caz-control

Un studiu de cohorta cuprinde un grup de pacienti si il suprave-
gheaza in timp. Un exemplu reprezinta Studiul Nurses’ Health {Studiul
asupra Sanatatii Asistentelor Medicale), in care au fost identificate §i su-
pravegheate anual peste 20 de mii de asistente medicale cu interpreta-
rea testelor si investigatiilor diagnostice pe o perioada mai mare de 25
de ani (acest studiu continua in prezent). Aceste studii prezinta o infor-
matie valida, dar sunt foarte costisitoare si necesitd mult timp pentru
desfasurarea sa.
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in majoritatea studiilor de cohortd sunt inclusi pacienti fara boala in
cauza, apol supravegheati pana cand nu se imbolnavesc. Prin compara-
rea caracteristicilor pacientilor cu sau fara boala, putem identifica fac-
torii de risc. Un studiu, care incearca sa identifice factorii de risc pentru
cancerul mamar, este prezentat in figura 15.1.

Pacientele sunt
supravegheate in vederea
depistarii cancerului mamar

Populatia fard cancer
marnar depistat

3

Fig. 15.1. Modelul unui studiu de cohortd
pentru depistarea cancerului mamar,

Intr-un studiu cohorta de prognostic, cercetatorul intentioneaza sa
continue supravegherea pacientilor dupa ce se imbolnavesc de mala-
dia data, pentru a evalua rata mortalitatii lor, progresarea maladiei si
alte rezultate importante. De aceea, studiile de cohorta de prognostic
pot sa nu includa obligator la inceputul studiului pacienti care sufera de
maladia in cauza. In astfel de caz este important ca pacientii sau sa se afle
in acelasi stadiu de boala de la inceputul studiului, sau sa se stabileasca
cu exactitate stadiul bolii. Un studiu menit 53 determine prognosticul la
pacientil cu cancer de colon este schematizat in figura 15.2.

Pacientii cu cancer
de colon depistat
| stadiul A

| Paclentii sunt urmariti
| pana la decesyl lor

Fig. 15.2, Studiul de cohortd de prognastic
ta pacientii cu cancer de colon.

Succesiv, cercetatotul poate include in studiu toti pacientii cu cancer

de colon, fiind precaut la clasificarea lor (in functie de stadiul maladiei)
la inceputul studiului (figura 15.3),
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E: ::::!:: ; — 3:33;:;., Pacientii sunt urmariti
i ' "| pana la decesul lor
colon depistat clasificat P

Fig. 15.3. Studiul de cohortd de prognostic
la pacientii fn functie de stadiul maladiei.

Atunci cdnd este important de a compara prognosticul la pacientii cu
boala si la pacientii fara boala, intr-un studiu de cohorta este uneori suprave-
gheat un grup de pacienti fara boala in cauza. 53 luam ca exemplu cancerul
diferential al prostatei descris anterior: cel mai bun mod de a cunoaste, ca
acesti pacienti au acelasi prognostic ca si membrii populatiei generale, care
nu au cancer de prostatd, este de a urmari un grup similar de pacienti fara
cancer de prostata pe o perioada indelungata, probabil de 10 sau 20 de ani.

Desi studiile de cohorta sunt considerate a fi cele mai bune studii de
prognostic, dvs. puteti, la fel, utiliza studiul caz-control. In timp ce studiile
de cohorta sunt prospective (pacientii sunt urmariti privind inainte in timp),
studiile caz-control sunt retrospective (sunt studiati pacientii din trecut).

Comparatia se efectueaza intre pacientii cu boal3, la care s-a mani-
festat un rezultat negativ, de exemnplu, decesul sau recidiva bolii, si pa-
cientii cu aceeasi boala, dar la care nu s-a manifestat rezultatul negativ.
De exemplu, un cercetator poate sa identifice un grup de pacienti cu
cancer mamar, care au decedat (informatia este obtinuta din registrul
de evidenta al bolnavilor de cancer si s3-| compare cu un grup similar de
pacienti cu cancer mamar, dar care mai sunt in viata (figura 15.4).

Paclenti cu cancer mamar,
care au decedat

Rugatil 53 V3 raporteze §
datele despre dieta,
utilizarea medicamentelor, =

tratamente suportate elc, Pacienti cu cancer mamar,
care au supravieuit

Fig. 15.4. Studiuf caz-control la pacienti In functie
de stadiul maladiel.
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Motati-va, ca intr-un studiu caz-control exista doua erori potentiale
majore, care nu figureaza in aceeasi masura intr-un studiu de cohorta.
In primul rand, este necesara selectarea subiectilor din grupul de con-
trol. Daca pacientii din grupul de control difera (de exemplu: sunt mai
in varstd, stilul de viata si deprinderile sunt diferite), aceasta introduce
erori. In al doilea rand, dvs. analizati faptele in trecut (tipul retrospec-
tiv de studiu) pentru a determina factoril de prognostic. Desi in unele
cazuri puteti obtine date exacte i erorile sunt mici (de exemplu, descri-
erea interventiei chirurgicale si a gradului de iradiere in cadrul radiote-
rapiei), alte variabile pot fi supuse ,erorilor de memorie” semnificative.
Spre exemplu, cunoscand ¢a cancerul mamar se considerd a fi corelat
cu utilizarea hranei bogate in grasimi si consumul de alcool, aceasta ar
putea conditiona .erori de memorie’, atunci cand femeile sunt intero-
gate despre regimul lor alimentar. O alta eroare importanta reiese din
schema prezentata anterior: dvs. va trebui sa obtineti informatia referi-
tor la regimul alimentar si deprinderi de la membrii de familie, prieteni si
ingrijitorii pacientei care a decedat.

Determinarea relevantei

Inainte de a va preocupa de evaluarea validitatii unui articol, este
important sa determinati relevanta lui pentru dvs. si pacientii dvs. Exista
trei criterii majore de evaluare a relevantei, aplicate pentru crice tip de
articol:

1. Aceastd informatie, daca este veridica, are legatura directa cu
starea de sandtate a pacientilor mei si prezinta ceva ce jar prec-
cupa pe ei?

2. Este aceastd problema comuna pentru activitatea mea practica?

3. Aceasta informatie, daca este veridicd, va determina modificarea
practicii mele curente?

Pentru a raspunde la prima intrebare, uitati-va la rezultatele pro-
gnosticate, Intr-un studiu asupra insuficientei cardiace congestive, ce
prezicem noi; mortalitatea sau ,motilitatea peretelui ventricular"? Cali-
tatea vietii sau hemoglobina A1C? Articolele care ne informeaza despre
prognosticul rezultatelor importante obtinute de la pacient, probabil,
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mierita de a fi citite; in timp ce articolele care descriu rezultatele interme-
diare sau ,surogat” de tipul testelor de laborator ori imaginilor patologi-
ce la examenele imagistice nu necesita studiere,

intrebarile a doua si a treia pot fi raspunse doar de catre practician,
in mod individual. Un medic care activeaza intr-o localitate rurala poa-
te avea un spectru foarte diferit de pacienti si probleme, in compara-
tie cu un medic din suburbie, care activeaza in cadrul Organizatiei de
Asistentd Medicala. In unele cazuri, o situatie clinica rara, dar severa,
de tipul feocromocitomului, poate initia o cercetare pentru un articol
in plan de prognostic, chiar daca patologia nu este intalnita frecvent in
practica dvs,

Odata ce dvs. atl determinat ca articolul este relevant, ulterior trebu-
ie sa-| apreciati validitatea. Noi vom discuta despre validitate in sectiu-
nea urmatoare si va vom prezenta o lista de Evaluare a articolelor in plan
de prognostic.

Evaluarea validitatii

Laupacis si colegii sai din Grupul de Lucru al Medicinei Bazate pe Do-
vezl au formulat cateva intrebari importante referitor la validitatea unui
articol de prognostic. Acestea sunt parafrazate mai JOS:

1. Subiectii din studiu au constituit un esantion reprezentativ,

alcdtuit din pacienti cu maladia In cauza?

Multe studii sunt organizate in cadrul institutiilor medicale speci-
alizate, unde sunt preponderent pacienti cu stadiul avansat al bolii, si,
respectiv, rata decesului aici este mai mare. In acest caz studiul poate de-
scrie prognasticul celor mai severi pacienti. spre deosebire ele pacientii
Jtipici”intalniti in cadrul institutiilor medicale primare.

2. Pacientii se aflau in acelasi stadiu de boala pe parcursul stu-
diului?
Intr-un studiu referitor la prognosticul cancerului mamar, pacientii
trebuie sa se afle in acelasi stadiu ele boala. Altfel, este dificil de a inter-
preta rezultatele.
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3. Au fost rezultatele bine definite iar personalul care a inregis-
trat rezultatele a fost ,orb” fata de factorii de prognostic?
Mortalitatea este un rezultat bine definit. Unele studii, totusi, utili-
zeazd rezultate mai subiective. Spre exemplu, un studiu asupra dementei
la pacientii cu boala Alzheimer, poate considera internarea in institutia
specializata (psihiatrica) in calitate de rezultat primar, Este clar, ca decizia
despre internare este sociala s5i comportamentald, precum si medicala.

4. Pacientii au fost supravegheati destul timp pentru a se vizua-
liza rezultatele?
Este important ca pacientii sa fie supravegheati un timp necesar
pana la aparitia rezultatelor. Perioada de cinci ani este minimala pentru
maladiile cronice vechi. De aceea se preferd o perioada de zece ani.

5. Rata abandonarii din studiu a fost excesiva?

Daca prea multi pacienti abandoneazi studiul, atunci pot aparea
erori serioase. Pacientii exclusi din studiu pot sa difere semnificativ n
ceea ce priveste severitatea si rezultatele bolii. Ca un studiu sa fie valid,
este necesar 5a fie supravegheati pe parcursul studiului 70%-80% dintre
pacienti.

6. Autorii au utilizat careva metode pentru a ajusta diferentele

dintre grupurile studiului?

Deoarece studiile de prognostic sunt de obicei studii de cohorta
sau caz-control si pacientii nu sunt ,randomizati” la diferiti factori de
risc, este important ca cercetatorii 58 ajusteze diferentele intre grupuri.
Factorii de confuzie comuni includ: varsta. stadiul de boal3, si patolo-
giile asociate.

Interpretarea rezultatelor unui studiu de prognostic
Rezultatele unui articol relativ la prognostic pot fi prezentate in vari-
ate moduri. Spre exemplu, dvs. puteti stabili simplu probabilitatea unui
rezultat pentru o anumita perioada de timp:
»  23,09% din pacientii cu cancer de colon stadiul A au decedat la al
5-lea an de supraveghere.
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«  30,0% din pacientil cu boala Alzheimer sunt internati pe parcur-

sul perioadei de trei ani dupa stabilirea diagnosticului.

0 modalitate mai ampla de a prezenta aceasta informatie este con-
struirea ,curbei de supravietuire”. Inainte de a discuta despre ,curbele de
supravietuire’, sa examinam unele date referitor la esantionul unui stu-
diu de prognostic:
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Anul studiubui
Fig. 15.5. Urmdrirea pacientifor inclugi in studiu,

In acest studiu pacientii au fost supravegheati in diferite perioade
de timp, unii dintre ei decedand pe parcursul lui. La finalul studiului, un
pacient a abandonat studiul (D} si unul mai este in viata (B). Cum sa in-
terpretam aceste date?

Acest tip de observarl se numesc ,studii observationale”; cand pa-
cientii sunt inclusi in studiu in diferite pericade de timp (asa cum este
prezentat grafic mai sus), acestea se numesc studii observationale pro-
gresive”. Principiul fundamental de analizare a acestor date este cd pen-
tru fiecare perioada de timp se stabileste cati pacienti au ramas in studiu
si cati mai sunt in viata.

in tabelul 15.7 sunt prezentate unele date dintr-un studiu observati-
onal asupra rejectului transplantului renal.
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Tabelul 15.1
Rezultatele studiului asupra rejectului transplantului ren al
1 2 3 4 5 6 7
Lunile | Numdirul| Cazuri | Numérul Rata de reject Rata de | Rata cu-
delain- | debol- |dereject | de aban- sau deces pastrare | mulativi
ceputul | naviin domari, atrans- | de pis-
studiu- | viatd la exclu- plantu- | trare
lial incepit deri lui
(n) (d) (w) (2) Pp Pe
0-2 31 3 2 3/[31-(2/2)]=0,10 | 0,590 0,90
2-4 26 3 2 3/126-(2/2)]=012| G.BB | 079
4-f 21 1 3 1/]121-(3/2)]=0.05] 0.95 0,75
6-9 17 0 3 0/117-(3/2}]=0.0 1,0 0,75
9-12 14 0 2 0/|14-(2/2)]=0,0 1,0 0,75
12-15 12 0 4 0/[12-[(4/21]=0.0 1,0 0,75
15-18 8 1 1 1/[8-(1/2)]=0,13 | 0.87 0.65
18-21 0 4 0/16-(4/2)]1=0.0 1,0 0,65
21-24 2 0 2 0/[2-(2/2)]=0,0 1,0 0,65
Rezolvare.

1. Probabilitatea de reject al transplantului se calculeaza dupa formu-
la g = d/[n-{w/2)]. Numaratorul este prezentat prin numarul cazurilor de
reject al transplantului pe parcursul intervalului, aceasta fiind partea cea
mai usoara. La numitor trebuie de calculat cati pacienti au fost in studiu la
inceputul intervalului, adica se scade numarul indivizilor care au parasit
studiul. Dividerea la 2 se face, deoarece nu se stie cand a avut Joc abando-
narea (in care perioada a intervalului), presupunand mijlocul intervalului.

2. Calcularea probabilitatii de retinere (pastrare) a rinichiului pe par-
cursul intervalului este simpla: 1 minus probabilitatea de reject al lui!

3. Probabilitatea cumulativa de pastrare a rinichiului este produ-
sul probabilitatilor de pastrare a rinichiului la intervale succesive. Ast-
fel, pentru al doilea interval, probabilitatea cumulativa este egald cu:
0,9x0,88=0,79, iar pentru al treilea interval cu: 0,2 x 0,88 x 0,95=0,75.
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+ Coloana 1. Numérul de luni de la inceputul studiului. in cazul dat
au fost inclusi in studiu simultan toti 31 de pacienti.

- Coloana 2. Cati indivizi erau in viat3 la inceputul intervalului?
Bineinteles, acest numar se micsoreaza pe parcursul studiului pe
seama pacientilor decedati.

»  Coloana 3. Care este numarul cazurilor de reject al transplantu-
lui pe parcursul intervalului? Acest numdr pare sa fie mai mare la
inceputul studiului, ceea ce este biologic plauzibil,

+ Coloana 4. Care este numérul pacientilor care au abandonat sau
au fost exclusi din studiu: Dacé pacientul a abandonat studiul, ar
finecesar de a evalua rezultatele obtinute pe parcursul pericadei
de aflare a lui in studiu.

- Coloana 5. Probabilitatea de reject al transplantului se calcu-
leaza dupa formula g =d [n (w/2)). Numaratorul este prezentat
prin numarul cazurilor de reject al transplantului pe parcursul
intervalului, aceasta e partea cea mai usoara, La numitor trebu-
ie de calculat cati pacienti au fost in studiu la inceputul interva-
lului, adica se scade numarul indivizilor care au parasit studiul.
Dividerea la 2 se face, deoarece nu se stie cand a avut loc aban-
donarea (in care perioada a intervalului), presupunand mijlocul
intervalului.

+ Coloana 6. Calcularea probabilitatii de retinere (pastrare) a rini-
chiului pe parcursul intervalului este simpla: 1 minus probabili-
tatea de reject al |ui! De exemplu, daci probabilitatea de reject
al transplantului este de (0,1}, atunci probabilitatea de pastrare a
lui este egald cu: 1-0,1=09.

« Coloana 7. La final, probabilitatea cumulativa de pastrare a rini-
chiului este produsul probabilitatilor de pastrare a rinichiului la
intervale succesive, Astfel, pentru al doilea interval probabilita-
tea cumulativa este egala cu: 0,9 x 0,88 = 0,79, iar pentru al treilea
interval cu: 0,9 x 0,88 x 0,95 =0,75.

Aceste date pot fi reprezentate grafic prin ,curba de supravietuire”,

Curba de supravietuire in cazul datelor ipotetice care compara sexul
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masculin cu cel feminin pe o perioada de cinci ani este reprezentata in
figura 15.6.
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Fig. 15.6. Ratele de supravietuire la bdrbati 5i femei (anl].

in acest grafic, proportia supravietuitorilor este amplasata de-a lun-
gul axei ", anii de supraveghere fiind plasati de-a lungul axei x" Care
este proportia indivizilor de sex masculin, care sunt in viata la 3-lea an
de supraveghere?
0.2 0.4 0.6 0.8
Raspunsul: cifra 3 (3 ani) corespunde unei proportii de 0,4.
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CAPITOLUL 16
ANALIZA DECIZIEI

Analiza deciziei deriva din ,domeniul economic’, fiind axati pe ,te-
oria jocurilor’, ,descoperita” de Von Neumann in anul 1920. Ea a fost
propusa primar, ca o modalitate utilizata in cadrul cercetirilor medicale,
de catre Lee Lusted in 1959, si aplicatd pentru prima data de citre Hen-
schke si Flehinger in anul 1967. De atunci, in acest loc a fost inaltat un
monument, inclusiv a fost formata Societatea Deciziei Medicale, Ultima,
desi nu este ,devotata’, exclusiv analizei deciziei, joaca un rol important
in dezvoltarea teoriei si aplicarii ei,

Analiza deciziei se considera a fi un tip de ,experiment rational”. In
locul studiilor de control randomizate, desfasurarea cérora este dificil3,
costisitoare, si necesita mult timp, este posibil de a,simula” studiul, uti-
lizand analiza deciziei. Totusi, nu fiecare decizie merit3 asemenea efort.
Analiza deciziei este mai utila in cazul deciziilor impartante, dificile, ne-
urgente si responsabile, care intdmpina incertitudini.

Particularitati practice in crearea unui arbore de decizie
Inainte de a discuta despre modalitatea de creare a arborelui de
decizie, este important de a cunoaste cateva principii de baza de func-
tionare” a acestuia. Mai jos este reprezentat un model al arborelui de
decizie (figura 16.1).
Important:
+  Actiunea se desfasoard” de la stanga spre dreapta
+ Exista trei tipuri marl de noduri: terminal (triunghiul rosu), al
sansei (cercul verde] si al deciziei (patratul albastru), Bineinteles,
diferite programe computerizate pot prezenta in mod diferit no-
durile terminale, ale sansei si deciziel.
*  Ramificatiile care deriva din nodul deciziel trebuie si reprezinte
toate optiunile.
= Optiunile trebuie 53 fie distincte si s3 nu coincida.
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+  Ramificatiile care deriva din nodul deciziei trebuie sa reprezinte
toate rezultatele posibile, s& nu coincida si sd prezinte in suma
cifra de 1,0. In arborele de mal sus, semnul #" indica ,1 minus
valoarea altei ramificatii”.

Fig. 16.1. Un model al arborelui de decizie.

Primul pas consta in structurarea problemei si crearea arborelui de
decizie, Puneti-va intrebarea (si intrebati-i pe consultantii dvs.):

- Care sunt alternativele?

«  Care sunt rezultatele relevante?

. Care factori pot influenta rezultatele?

. Care perspectiva se va lua in considerare?

Dupé identificarea si structurarea problemei treceti la:

. Stabilirea probabilitatii.

»  Estimati utilitatea.

. Efectuarea analizei (inclusiv analiza sensibilitatii).

+  Alegerea actiunei preferate.

Crearea arborelui de decizie: alternative si rezultate

Cel mai important lucru in crearea unui model este de a controla,
daca au fost luate in considerare toate strategiile rezonabile, Atunci cand
am creat primul nostru model al arborelui de decizie pentru faringita
streptococica, nu am luat in considerare strategia, Tratamentul zero” To-
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tusi, ultima devine o strategie rezonabila in unele situatii clinice. Pentru
a va ,consolida” decizia clinica, discutati cu specialistii in domeniu, cu
cercetatorii cu experientd in domeniu si chiar cu pacientii. Un medic cu
stagiu practic mare va fi de multe ori mai perspicace decat un academi-
cian §i viceversa. Discutati cu ambii,

Selectarea Perspectivei

Utilitatea poate fi considerata din perspectiva pacientului sau din
perspectiva societatii. Aceasta este in special important atundi, cand
se analizeaza costul in urmatorul modul (Analiza Cost-Eficacitate), dar
poate fi considerata si la stabilirea utilitatii. Spre exemplu, atunci cand
tratam o faringita streptococica, ludm in considerare beneficiul pentru
societate de a reintoarce pacientul la serviciu cat mai curand sau doar
beneficiul pentru pacient in reducerea durerii si altor simptome?

Stabilirea probabilitatilor

Probabilitatile sunt, in general, extrase din literatura medicala. Spre
exemplu, o metaanaliza recenta a stabilit, ca probabilitatea rezonabild
a faringitei streptococice este de 10% in populatia adulta si de 25% in
contingentul pediatric. Dvs, putet] la fel obtine aceste date in cadrul ac-
tivitatii practice. Sau puteti institui SWAG: Stupid Wild Ass Guess (Cine
e mai putin chibzuit?). Acesta este la fel cunoscut ca ,,acordul comun al
comisiei de specialisti”.

Stabilirea utilitatilor

Exista mal multe modalitaii de a stabili utilitatile. In general pot fi
luatiin considerare unul sau toti factorii expusi mai jos:

- calitatea vietii

- longevitatea vietii

+  costul

In urmatorul modul {Analiza Cost-Eficacitate) noi vom discuta mai
detaliat despre evaluarea utilitatii intr-un anumit caz clinic.

Determinarea valorilor probabilitatii pentru analiza sensibilitatii

Cercetarea literaturii sau comisia de specialisti pot fi o surs3 rezona-
bila pentru obtinerea valorilor probabilitatii pentru analiza sensibilita-
tii. In cazul faringitei streptococice, studiile au identificat probabilitatile
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minime ale acesteia fiind egale cu 4% si maxime de 40%. Acesta ar fi
un interval rezonabil pentru analiza sensibilitatil sau dvs, puteti analiza
subgrupele de pacienti cu mai multe ori mai putine simptome clinice i
utiliza un interval de 2%-75%, bazandu-va pe principiul deciziei clinice
al lui Mclsaac,

Construirea primului arbore de decizie (partea 1)

Pentru a intelege ce reprezinta analiza deciziel, este util de a considera
un simplu exemplu de interventie in cazul faringitei streptococice. Mode-
lul arborelui incepe cu ,nodul deciziel’, care reprezinta decizia de a indica
un test diagnostic 5i a trata in baza rezultatelor testului, sau, pur si simplu,
de a trata toti pacientii in mod empiric cu antibiotice (figura 16.2).

Fig. 16.2. ,Nodul deciziei”.

Unii pacient] vor avea faringita streptococica (si vor beneficia de la
tratamentul cu antibiotice), in timp ce altii nu vor fi bolnavi de faringita
streptococica (5i nu vor beneficia de la acest tratament sau chiar vor su-
feri o reducere a calititii vietii datorita efectelor adverse ale remediului
si altor dezavantaje) (figura 16.3).
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Fig. 16.3. Cercetarea pacientilor cu durere in laringe.

Oricum, testele nu sunt perfecte. De aceea, arborele de decizie trebuie
sa ia in considerare faptul ca exista rezultate fals pozitive si fals negative,
precum si rezultate veridic negative si veridic pozitive (figura 16.4).

Fig. 16.4. Rezultatele testului la pacienti cu durere in laringe.

In analiza deciziei, probabilitagile sunt atribuite fiecarui nod ,5ansa”
in baza literaturii medicale. In exemplul de mai sus figureaza mai multe
noduri ,5ansa”. Primele doua sunt determinate de probabilitatea farin-
gitel streptocacice in populatie, care este de aproximativ 20% (sau 0,2).
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Urmatoarele doud noduri sunt determinate de acuratetea testului anti-
genic rapid. Un test cu o sensibilitate de 90% va da un rezultat pozitiv
la 90% dintre pacientii cu faringita streptococica si cu o specificitate de
90% va da un rezultat negativ la 90% dintre indivizii fara faringita strep-
tococicd. Probabilitatea de aparitie a unui eveniment si ramificatia care
urmeaza este indicata de catre probabilitatea situata intre 0 5i 1 mai jos
de rezultat. Simbolul ,#" este pur 5i simplu probabilitatea ,din stanga’,
calculata prin scaderea din cifra, 1" a celorlalte probabilitati corespunza-
tor acestui nod.

Construirea primului arbore de decizie (partea a 2-a)

Desigur, nu toate rezultatele sunt echivalente. Majoritatea pacien-
tilor ar cadea de acord, ca cea mai buna interventie pentru un pacient
cu faringitd streptococic3 este de a administra antibiotice. In cadrul
analizei deciziei, noi discutdm despre ,utilitate”. Utilitatea este singura
estimare globala a preferintei pentru o anumita interventie. De exem-
plu, pacientii cu rezultatul veridic pozitiv al testului, carora le sunt in-
dicate antibioticele, vor avea cele mai bune rezultate posibile. Cei cu
rezultatul veridic negativ al testului, carora nu li s-au prescris antibio-
tice, vor impirtasi acest rezultat bun, La indivizii cu rezultatul fals po-
zitlv administrarea antibioticelor este inutila, existand un risc al efec-
telor adverse de tipul diarell sau manifestarilor alergice, neinsotit de
vreun beneficiu. Similar, pacientii cu rezultatul fals negativ al testului
nu primesc antibiotice, des, ar trebui. Aceste doua grupuri au utilitati
mai mici, comparativ cu grupurile, in care s-au obtinut rezultate veridic
pozitive si negative. Utilitatea este masurata pe scala de la 01a 1,0.In
arbarele care urmeaza au fost modificate nodurile finale ale acestuia
in ,noduri terminale” si atribuite utilitatile de 1,0 pentru tratamentul
adecvat in cazul faringitei streptococice, de 0,6 pentru neadministra-
rea antibioticelor pacientilor cu faringita streptococica, i de 0,8 pen-
tru administrarea antibioticelor pacientilor care nu sufera de faringita
streptococica (figura 16.5).
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Fig. 16.5, Utilitatea testului la pacienti cu durere in laringe.

Decl, care este cea mai buna optiune de interventie? ,Revizuind” ar-
borele deciziei, poate fi calculata utilitatea totala a unel anumite optiuni
de interventie. In acest scop, dvs. trebuie sa multiplicati probabilitatea
carespunzatoare unei anumite interventii la utilitatea interventiei date
5i sa sumati ulterior toate produsele pentru optiunea dati. In acest caz,
s calculam utilitatea pentru a doua optiune de interventie - tratamentul
empiric cu antibiotice administrat tuturor pacientilor:

Utilitatea = (0,2 x 1,.0) + (0,8 x 0.8)

Calculul utilitatii pentru a doua optiune este mai complicat, deoare-
ce existd mai multe rezultate posibile;
Utilitatea = (0,2x 0,9 % 1,0) + (0,2x 0,1 x 0,6} + (Bx 0,1 x0,8) + (0,8 x 0,9 x 1,0)
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Fig. 16.6. Utilitatea testului la pacienti cu durere in laringe.

Utilitatea totald presupusa in cazul indicril testului antigenic rapid
este de 0,98, iar pentru tratamentul empiric — de doar 0,84. De aceea ar
trebui sa se indice testul antigenic rapid.

In acest exemplu, erorii de omitere (neindicarea tratamentului pa-
cientului cu faringita streptococica datorita testului fals negativ) i s-a
atribuit utilitate micd, comparativ cu eroarea de comitere (administrand
pacientului fara faringita streptococica un antibiatic inutil): 0,6 versus
0,8. Aceasta este modalitatea tipica de a ne gandi la ,erorile” comise in
societatea americana. Intr-o societate mai putin orientata catre o inter-
ventie, utilitatile pot fi atribuite in mod diferit. 53 vedem ce se intampla
daca schimbam cu locul utilitatile, i atribuim o utilitate mai mica supra-
estimaril tratamentului, in locul subestimarii lui (figura 16.7).
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Fig. 16,7, Utilitatea testilui la pacientf cu durere in laringe.

Acum tratamentul empiric este si mai inoportun, ceea ce s-ar fi pre-
SUPUS.

Este clar, ca exemplul de mai sus este extrem de simplu.

Apar unele intrebari:

1.Daca testul diagnostic corespunde mal mult sau mai putin sensibi-
litatii de 90% si specificitatii de 90%?

2.Daca probabilitatea faringitei streptococice este mai inaltd sau mai
Joasa in populatia dvs.?

3.Daca dvs. utilizati datele anamnestice si ale examinarii fizice pentru
-a identifica subgrupele de pacienti cu probabilitati mai inalte sau mai
joase ale faringitei streptococice?

Pentru a raspunde la aceste intrebari, este necesar de a ne familiariza
cu notiunea analiza sensibilitatii”

Analiza simpla a sensibilitatii (partea 1)

Analiza sensibilitatii este utilizata pentru a vizualiza efectul diferitor
valori ale probabilitatilor si utilitatilor asupra modelului arborelui de de-
cizie. Spre exemplu, examinati arborele de decizie pentru interventiile
utilizate in cazul durerii in faringe (figura 16.8).
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Fig. 16.8. Rezultatele testului la pacienti cu durere in laringe,

Acest model presupune o probabilitate a faringitei streptococice
de 0,2 sau 20%. Valoarea medie data a probabilititii este rezonabila in
conditiile activitatii practice a medicului de familie, dar variaza in cadrul
diferitor grupuri de pacienti. Principiul deciziei clinice validat de catre
Mclsaac si colegii sai a demonstrat, ca se poate utiliza varsta pacientului
si 4 simptome de baza pentru a estima exact probabilitatea faringitei
streptococice:

1, Stabiliti punctajul pentru pacientul dvs.

Simptom sau semn Puncte

In anamneza febri sau temperatura mdsurata la moment > 38°C 1
Abzsenta tusel 1
Adenopatie cervicald anterioard dolord d
Tumefierea amigdalelor sau exsudat 1
Virsta < 15 ani 1
Varsta = 45 de anl -1
Tatal:
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2. S5tabilifi riscul faringitei streptococice.

Puncte % cu faringita
-lsaul 1% (2/179)
1 10% (13/134)
2 17% (18/109)
3 35% (28/81)
4sau s 51% (39/77)

Notd: Riscul initial al faringitel streptococice este egal cu 17% fn aceastd populatie.

Daca probabilitatea faringitei streptococice este mai mare de 50%,
are oare sens de a indica testul antigenic rapid? Daca admitem ca proba-
bilitatea este mai mica de 2%? Aceasta determina strategla posibila de
[nterventie zero” pentru unil pacienti. 5a suplimentam ultima strategie
in modelul nostru, modificand arborele de decizie (figura 16.9).

Fig. 16.9. Rezultatele modificate ale testului la pacienti
cu durere in laringe.

Interesant, aceasta strategie nihilista pare a fi mai eficienta decat tra-
tamentul empiric! Deci, cum se modifica probabilitatea faringitei strep-
tococice si se efectueaza analiza sensibilitatii in acest caz? In partea a
doua, dvs, va veti familiariza cu aceasta.
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Analiza simpla a sensibilitatii (partea a 2-a)

In primul rand, trebuie sa credm o variabilad numita ProbStrep" (Pro-
babilitatea faringitei streptococice) si sa substituim valoarea exacti de
0,2 cu variabila data, oriunde apare in arbore (figura 16.10).

Fig. 16.10. Prﬂbﬂh!mma fnrfnyitei m;:tucndre.

Apoi putem intepreta analiza sensibilitatii. Interpretarea acestela
creeaza urmatoarea diagrama, care pare complicatd pentru inceput:
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Probabilitates faringitel streptococice
Fig. 16.11. Rexultatele tratamentulul faringitei streptococice.
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In imaginea grafica valoarea presupusa (sau utilitatea totala pentru
optiunea interventiei date) este plasatd pe axa,y" Probabilitatea farin-
gitei streptococice este reprezentata pe axa x". Cele trej strategii posi-
bile de interventie (interventia ,zero” (adica neindicarea tratamentului
sau testului), indicarea testului antigenic rapid sau tratamentul empiric))
sunt reprezentate prin culori verde, albastra si rosie, respectiv.

Acum, sa alegem o probabilitate a faringitei streptococice fiind egala
cu 0,2 (20%). Porniti de la axa-x, 5i miscati-va perpendicular in sus, Linia
perpendiculara este colorata in culoarea neagra (figura 16.12).
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Fig. 16,12, Analiza sensibilitdfii in faringita streptococicd.

Miscandu-vd pe parcursul liniei, aceasta primar intersecteaza tri-
unghiurile rosii ale interventiei ,Tratamentului empiric” In punctul de
intersectare a acestel strategii, gasiti pe axa ,y" valoarea utilitatii presu-
pusa corespunzdtoare strategiei date la probabilitatea data a faringitel
streptococice: aproximativ 0,84, Deplasandu-va in sus, linia va intersecta
ulterior cercul verde al strategiei ,interventia zero”; utilitatea presupu-
53 corespunzatoare este de aproximativ 0,92, La final, linia va intersecta
rombul albastru al strategiei Indicarea testului antigenic rapid’, care co-
respunde unei utilititi presupuse de 0,98,
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Aceste numere reprezintd exact utilititile presupuse, care au fost sta-
bilite in modelul ,initial”. Va intrebati de ce? Bineinteles, modelul initial al
arborelui ar presupune o probabilitate a faringitei streptococice de 20%.

Daca trasam o linie la probabilitatea mai mare a faringitei streptoco-
cice de 90% obtinem rezultate prezentate in figura16.13.

—O—Tl;tanm-! BIMpir

== Indicares lestulw anligenic

E f ! rapid
075 1 Meindicarea tratamentului sau
; ' bestulul
Bom 1 . = g v ]
055 | 1 1:-
L1 B THE (g
0,000 01,200 0400 (3,600 0.800 1,000

Probabilitatea faringitel streplococice
Fig. 16.13. Analiza sensibilitatii in faringita streptococicd.

In acest caz, strategia superioara este strategia Tratament empiric’,
cu o utilitate presupusa egala cu 0,98 corespunzitor acestei probabilitati
a faringitei streptococice. Graficul contine doui linii punctate, care sunt
numite,Valori pragale”. O valoare pragala este punctul de tranzitie de la
o strategie la alta, corespunzator valorilor inalte ale utilititii presupuse.
in acest model:

+ Atunci cand probabilitatea faringitei streptococice este < 1%,
cea mai buna strategie este interventia zero” (neindicarea trata-
mentulul sau testului).

« Atund cand probabilitatea faringitei streptococice se situeaza
intre 1% si 81,8%, cea mai buna strategie este ,indicarea testului
antigenic rapid”.

+ Atunci cand probabilitatea este mai mare de 81,8%, este reco-
mandat tratamentul empiric.
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Analiza dubla a sensibilitatii

In cadrul analizei simple a sensibilitatii, se modifica valoarea doar a
unei singure variabile. In analiza dubl variaza doua variabile simultan.
Imaginati-va cazul de evaluare a ,supraestimarii” ,subestimarii* trata-
mentului (indicarea antibioticului individului care nu il necesita) versus
(neindicarea antibioticului pacientului cu faringita streptococics). In pri-
mul rand, este necesar de a crea doud variabile; Utilitatea Subestimarii
Tratamentului si Utilitatea Supraestimarii Tratamentului:

In diagrama valoarea statica de 0,6 a fost substituita cu utilitatea sub-
estimarii §i valoarea de 0,8 cu utilitatea supraestimarll, Daca efectuam
analiza sensibilitatii in cazul supraestimérii si subestimarii tratamentului,
obtinem urmatoarea diagrama (figura 16, 14).
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Fig. 16.14. Analiza sensibilitatil asupra utilitdtii suproestimarii
tratamentului si ueilitatii subestimdarii tratamentulul.

5-a obtinut o diagrama confuza! De fapt, interpretarea acesteia este
putin mai facild decat analiza simpla a sensibilitatii. Mai jos noi am atri-
buit supraestimarii si subestimarii aceeas! utilitate, respectiv Utilitatea
supraestimarii Tratamentului = 0,7 si Utilitatea Subestimarii Tratamentu-
lui=0,7 (figura 16.15).
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Fig. 16.15. Analiza sensibilitdtii asupra utilitdtll supraestimarii
tratamentulul si utilitdtii subestimdrii tratamentului,

Uitati-v& la culoarea diagramel In punctul de Interseciie a liniilor.
Acest punct se afld in planul albastru al diagramei, indicénd strategia
preferatd pentru asemenea combinatie a Utilitatil Supraestiméri Trata-
mentulul §l Utilitatli Subestimarii Tratamentulul. Bineinteles, probabllita-
tea faringitel streptococice este de 20%. Dar daca probabilitatea este de
doar 5%, ceea ce este tipic pentru populatia adultd ambulatorie? Modi-
ficdnd probabllitatea initlal4 a faringitel streptococice la 5%, efectuand
anallza dubla a sensibilitatii, si modificand desenul, obtineti urmatorul
grafic (figura 16.16),

Acum strategla cea mai bund este interventia ,zero” (neindicarea
tratamentulul sau testului). Pe de alta parte, daca consideram ca sub-
estimarea tratamentului este mal putin benefica decat supraestimarea
lul (Utilitatea Subestimarii Tratamentulul = 0,5, Utllitatea Supraestimaril
Tratamentului = 0,8), atuncl cea mal buna strategie este Indicarea testu-
Jul antigenic rapid,

Toate afirmatiile de mai sus declanseaza intrebarea: ce se poate spu-
ne despre analiza tripla? Aceasta este posibild, dar deocamdata exista
doar metaanalize duble.
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Fig. 16.16. Analiza senﬁb.!'m&ﬂf asupra uuﬂﬂ;ﬂ supraestimdrii
tratamentului si utilitdpli subestimdrif tratamentului
(Neindicarea tratamentulul sau testulul (interventia ,zero”),
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Ajustarea volumului esantionului pentru non-raspuns. Daca in-
formatia va fi colectata direct de la subiectii din studiu, atunci trebuie sa ludm Tn
considerare problema lipsel raspunsului {eng. nonresponse) in timpul estima-
rii volumului esantionului. Non-rdspunsul poate fi atribuit mal multor motive,
inclusiv rezultatului de a participa sau a continua participarea In studiu, Impo-
sibilitatii de a localiza participantii la studiu si informatii incorecte cu privire la
listele de selectie. Formulele pentru calculul volumului esantionulul furnizeaza
numarul de subiecti de la care trebuie obtinuta informatia completa si nu nu-
marul de subiecti care trebuie selectati pentru studiu. Pentru a satisface nivelul
de incredere {1-a) 5i toleranta specificatd pentru studiu, cercetatorii trebuie sa
estimeze nivelul asteptat al non-rdspunsului si 53 méareascd corespunzator vo-
lumul estimat al esantionului. Pentru a ajusta valorile volumului esantionului,
tinand cont de non-raspuns, formulele volumului esantionulul trebuie inmul-
tite cu un factor:

q= ﬁ, unde f - rata estimarii non-raspunsului.

Alocarea ascunsi (randomizata), Procesul utilizat pentru prevenirea
cunoasterii dinainte a grupulul (tratament sau placebao), caruia ii va fi alocat un
pacient la intrarea intr-un SCR, proces ce trebuie vazut ca distinct de ,orbire”,

Fiecare individ care intra intr-un studiu are aceeasi sansa de a primi unul
dintre tratamentele posibile,

Frumusetea randomizarii consta in asigurarea (daca esantionul este mare!}
distributiei egale intre grupurile de tratament si martor atat a determinantilor
cunoscuti, cat si a celor necunoscuti.

Alocarea cvasirandomizati. O metoda de alocare ce nu este cu ade-
varat intAmplatoare. Ex.: alocarea pe baza datel nasteril, zilel sdptamanii, nr. fisei
de observatie,

Analiza cost-beneficiu. Este o analizd economica ce converteste efec-
tele in termeni monetari, cum sunt costurile, si le compara intre ele.
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Analiza cost-eficacitate. O analiza economica ce converteste efectele
in termeni de sanatate publica si descrie costurile pentru un castig aditional de
sdnatate (de ex. cost pe fiecare accident vascular cerebral prevenit in plus),

Analiza cost-utilitate. Tip de analiz3, comparabil celel cost-eficacitate,
la care indicatorul rezultatului medical integreaza mai multe dimensiuni. Indi-
catorul utilizat in general este QALY (Quality Adjusted Life Years), al carui criteriu
de eficacitate este numarul de ani de viata salvatl, sau speranta de viata, ajusta-
td in functie de un criteriu de calitate a vietii,

Analiza covariantei (ANCOVA). Procedura statistica ce se bazeaza pe
conceptele analizei variantei si regresiei si care este folosita pentru compara-
rea a doud sau mal multe grupuri de tratament, controland statistic in acelasi
timp efectul uneia sau mal multor variabile extericare (numite covariabile).
Scopul ei este de a controla fenomenul de confuzie (confounding). Scopul
analizei covariantei este eliminarea prin metode statistice a factorilor externi
identificabili, astfel incat efectul variabilei independente si se vada mai clar.
Varlabila sau variabilele eliminate astfel se numesc covariabile. Conceptual,
analiza covariantei elimina efectul de confuzie al covariabilelor, facandu-le ar-
tificial echivalente in toate grupurile si estimind cdt ar fi fost variabila depen-
denta in aceste conditii.

Analiza deciziei. O tehnica ce foloseste rezultatele studiilor primare
pentru a genera arbori de probabilitate {(arbori de decizie), ce pot fi utilizati de
medici sau pacientl pentru a alege terapia clinica. La fiecare ramificatie a acestor
arbori, in asa-numitele noduri de decizie, sunt estimate probabilitatile fiecaru
rezultat care poate fi prezis,

Analiza multivariati. Cele mai multe evenimente, fie ele medicale, po-
litice, sociale sau personale, au cauze multiple, jar aceste cauze sunt legate intre
ele. Analiza multivariata este reprezentata printr-un set de proceduri statistice
ce se disting prin abilitatea de a studia concomitent contributiile relative ale mai
multor cauze diferite la un singur eveniment si de a evalua Interrelatiile lor po-
tentlale in analiza datelor. Aceste teste se deosebesc de analiza univariata, cum
sunt testul ¢ 5i analiza variantei, prin aceea cd modelele univariate pot manipula
o singura variabila independenta. Cercetatorii din clinica, in particular, au ne-
voie de analiza multivariatd, fiindca cele mai multe afectiuni au cauze multiple,
lar prognosticul este, de obicei, determinat de un mare numar de factori. Analiza
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multivariat ne permite s& punem in ordine natura cu multiple fatete a factori-
lor de risc si contributia lor relativé la efect (boald). Analiza multivariata necesita
folosirea unor programe de computer §i posibil ajutorul unui statisticlan pentru
unele aplicatii mai avansate, Abilitatea analizel multivariate de a evalua simultan
contributia unul numdr de factorl de risc la aparitia efectulul (bolll) este iImpor-
tant sl pentru ca ajuta la diagnosticarea factorilor de confuzle {confounding);
din pacate, statistica nu poate face distinctie intre factorll de confuzie si factorli
modificatorl de efect (Intervening variables).

De asemenea, analiza multivariata este folositd pentru ajustarea diferente-
lor Inltiale dintre grupurile de comparat (indeosebi atunci cind randomizarea
este imposibila); desigur, ea nu poate niclodata sa faca ajustar pentru factori
de confuzie necunoscuti sau nemasurati. Numai randomizarea poate crea
grupuri care sunt egale In privinta factorilor de confuzle (avantajul randomi-
zérli este ¢4 nu poti ajusta niciodata ceva ce nu cunosti sau nu poti mésura).

Alte utilizari ale analizel multivarlate sunt crearea de modele prognostice
sau diagnostice.

Tipul de analizi multivariati este ales in functie de natura variabilel de-
pendente (efect); astfel, atunci cand efectul care ne intereseaza este o variabi-
I& continud (cum ar fi tensiunea arteriald, greutatea, temperatura, valorile unor
analize) se foloseste regresia linearé multipld; pentru variabilele dihotomice
{moarte, cancer, admiterea in unitatea de terapie intensiva, toate variabilele cu
varianta de raspuns DA/NU) sau variabilele continue transformate in dihotomi-
ce (TA normal&/anormal3, transaminaze normale/crescute, anemie DA/NUIn loc
de valoarea hemoglobinel etc.) se foloseste regresia logistic multipld; pentru
variabilele exprimate in intervale de timp pana la aparitia unul eveniment diho-
tomic (timpul de supravietuire, timpul pana la aparitia cancerulul) se foloseste
analiza risculul proportional (proportional hazards analysis - modelul lui
Cox). Pentru variabilele ordinale sau nominale ca atare nu poate fi folosita
analiza multivariatd; o optiune este de a le convertl in varlabile dihotomice,

Analiza stratificata, Evalueazi efectul unui factor de risc asupra bolll in
timp ce se mentine constantd o altd varlablla.

Analiza stratificata este o metoda simpld (spre deosebire de cea multiva-
riatd) de a evidentia factorli de confuzle. Un exemplu didactic clasic de feno-
men de confuzle este relatia dintre posesia de chibrituri si aparitia cancerulul
pulmonar. Persoanele care poseda chibriturl au un risc crescut de a face cancer
pulmonar; factorul de confuzie este fumatul. Acest exemplu este utilizat dese-
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ot pentru a llustra fenomenul de confuzie deocarece este ugor sa-tl dal seama ca
posesia chibriturilor nu poate determina cancer pulmonar, Dacd stratificdm prin
statutul de fumator, obtinem doua grupuri, fumatori si nefurmatorl, si refacand
in cadrul fiecarui grup calculele statistice, vom vedea ca statutul de posesor de
chibrituri nu mai este un factor de risc pentru cancerul pulmonar, cum ar fi reie-
sit din analiza efectuatd in cadrul grupului in ansamblu (pentru un alt exempluy,
vezi si factor de confuzie),

O problema a analizel stratificate este aceea cd impartind lotul initial in
mal multe grupuri, in fiecare grup avem un numar mal mic de pacienti, ceea
ce scade puterea statisticd. Aviand mal multi potentiali factorl de confuzie,
cu fiecare stratificare pe care o adadugdm, crestem numarul de subgrupuri pen-
tru care trebuie sa evaluam individual relatia dintre factorul de rlsc presupus si
efect, ajungénd la esantioane din ce in ce mal mici, chiar daca s-a pornitde la un
esantion important. Analiza multivariatd depaseste acest neajuns, permitind
evaluarea concomitenta a impactului mai multor variablle independente asu-
pra efectulul (bolil), care este variabila dependents,

Analiza variantel (ANOVA). Procedura statistics potrivita pentru com-
pararea a trel sau mal multe grupur de tratarment ori pentru manipularea simul-
tana a doud sau mai multe variabile. Generalizeazs testul t de la doud grupuri
la trel sau mai multe grupuri, inlocuind testul ¢ multiplu cu un singur test F,
pornindu-se de la ipoteza ¢ toate mediile populatiilor grupurilor sunt egale.
Deparece este efectuat un singur test, nu mai apare problema comparatiilor
multiple cain cazul testelor t multiple. Logica testului F este urmatoarea: dach
toate grupurile au o medie populationald comuna m, atunci mediile observate
ale fiecarui grup ar trebul 54 fie apropiate de m 5l nu vomn gasi o diferenta sem-
nificativd. Daca aceste medii sunt suficient de dispersate, atunci testul F este
semnificativ statistic si tragem concluzia c@ media populationald a cel putin
unuia dintre grupuri diferd de celelalte, Prin ea Insési, anallza varlangel nu ne
spune care grup diferd de celelalte, |a aceasta intrebare putdndu-se rispunde
printr-o anallzd prin comparatil multiple (multiple comparison analysis).

in unele cazuri, analiza variantei este o tehnica foarte folositoare, de exem-
plu atunci cand compardm mal multe grupuri pentru a evalua efectele unui tra-
tament (studiu terapeutic) 5i investigatorii trebule 53 se aslgure ca grupurile
sunt similare in privinta caracteristicilor covariabilelor (covarlates) - celelalte
variablle in afara tratamentului care pot influenta evolutia, De exemplu, varsta
5i sexul pot influenta modul in care pacientii raspund la tratament, si investiga-
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torii trebuie sa se asigure ca grupurile comparate sunt similare in privinta var-
stei si sexulul, Analiza variantei este potrivita pentru controlul ipotezel uzuale
cd un numar de grupuri terapeutice din cadrul unui studiu au medii populati-
onale comparabile pentru celelalte variabile in afara celel de interes. Analiza
variantei ofera o metoda standard de comparare a diferite grupuri atunci cand
nu exista prezumtia ca ele difera.

Existd analiza variantei in sens unic (testul Kruskall-Wallis), care este o
generalizare a testului t paired sau a testului Wilcoxon atunci cand avern mal
mult de doud seturi de observatii in cadrul aceluiasi esantion (de exemplu, pen-
tru a vedea daca tensiunea arterial este diferita la o or3, |a dous ore sau |a trei
ore dupa administrarea captoprilului) si analiza variantel in dublu sens, in care
in plus se evalueazi influenta sau interactiunea dintre doua covariabile (deter-
minarea tensiunii arteriale la o ora, la doud ore si la trei ore dupa administrarea
captopritului, pentru a vedea daca rezultatele difera la barbati si femeil.

Ani de viatd cu rectificare la calitatea vietii (eng. QALY). Reflecta
modificarea sau reducerea duratei asteptate a vietii de pe urma bolllor cronice,
dizabilitatilor sau a handicapulul, Severitatea dizabllitatii se stabileste in baza
opiniei medicului si pacientului,

Anii de viati cu rectificare la dizabilitate (eng. DALY). Reprezinta
unitati de masura a impactulul global al bolii 5i a eficacitatii interventiilor sa-
nitare si a celor de imbunatatire a condifiilor de viata a populatiei. Reprezinta
valparea la moment a viitorilor ani de viata abila, care au fost pierduti in urma
mortalititii premature sau a dizabilitdtii aparute intr-un an anumit.

Anii pierduti de viata potentiald (eng. YPLL). Reprezintd impactul
unel boll sau stirl anumite asupra societatii si este bazat pe calcularea sumei
anilor pierduti datoritd decesului prematur dintr-o cauza anumita in compa-
ratie cu numdrul total de decese din aceastd cauza. Constiuie o parte a demo-
grafiei potentiale care are la baza potentialul de viata” ca fiind ,numdrul de ani
pe care 0 persoand, un grup de persoarne sau o populatie il are de trait intre
anumite varste sau pana la sfarsitul vietil®. Acest ani se pierd in cazul unui deces
prermatur.

Aplicabilitate (validitate externa, relevantd, transferabilitate).
Gradul in care rezultatele unei observatii sau ale unui studiu sunt valabile in alte
conditii si la alti pacienti decat strict cele in care au fost efectuate. Pentru acest

424



Metode de cercetare gt de analizd 3 s1ani de sdndtate / Larisa Spinei

lucry, trebuie ca populatia pe care se efectueaza observatia sau experimentul
s& fie reprezentativa pentru populatia la care aceste rezultate se generalizeaza,
cu alte cuvinte trebuie ca esantionarea s4 fie corecta

Asocierea epidemiologica. Relatia dintre doua categorii diferite de
evinemente, Tn care o categorie este reprezentatd de asa-numitii factor| de
risc, lar alta o constituie rezultatul (boala). Dedi, asocierea epidemiologicd este
relatia dintre factorii de risc 5i boala.

Biblioteca lui Cochrane. O colectie de baze de date, publicatd pe CD-
ROM si actualizata trimestrial, continand Registrul Cochrane de Recenzii Siste-
matice, Registrul Cochrane de Studii Terapeutice, baza de date a abstractelor
recenzillor privind eficacitatea, baza de date Cochrane cu recenziile metodolo-
gice si informatii privind Colaborarea Cochrane,

Biostatistica, Reprezinta statistica, ce studiazi aspectele legate de medi-
cina si ocrotirea sanatatii.

Calcularea Raportul Sanselor

«Raportul Probabilitatilor” (RP, eng. OR)
1. Ponderea bolnavilor prin cel E*
al/{a+bl=alm,
2. Ponderea bolnavl prin cei non - E"
b/la+b)=b/m,
3. Raportul sanselor de a se imbolnavi prin cei B
[a/la+bll:[bAla+bll=a/b
4. Pondersa non-B prin cei ,E”
clic+dl=c/m,
5. Ponderea non-B prin cel ,non - E
d/fc+di=d/m,
6. Raportul sanselor de a seimbolndvi prin ¢l ,non-E"
[effc+d)]:[d/{c+d)l=c/d
7. Raportul sanselor:
RS=(a/b):{c/d)=axd/bxc
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Calcularea riscului relativ,

Riscul bolii la expugi: P =a/(a+b)

Riscul bolii la neexpusi; P,=c/(c+d)

Riscul relativ (RR): de céate orl este mal mare proportla persoanelor bolnave
in réndul celor expusi la factorul de risc fata de proportia bolnavilor in randul
celor neexpusl la factorul de risc:

RR=P /P,

Cautarea manuald. In cadrul Colabordrll Cochrane reprezints ciutarea
articolelor pe o anumitd temd, publicate in revistele medicale, rasfoindu-le pa-
gind cu pagind, inclusiv editoriale, scrisori etc, pentru a identifica toate rela-
tarile unor studii terapeutice randomizate. In mod normal, o persoana Incepe
rasfoind aparitile din anul curent ale unui jurnal si cautd Tnapol In timp pana
cand probabilitatea existentei unor studil randomizate devine neglijabild sau
pana se ajunge la volumul 1, Cdata ce este descoperit un studiu terapeutlc,
acesta este codificat adecvat, utllizénd definitlile acceptate in Colaborare si
publicat in Registrul Cochrane de Recenzii Sistemmatice. Toate studille terape-
utice identificate, indiferent de domeniu, sunt trimise Centrului Cochrane din
Baltimare, unde sunt incluse Tn registrul Intern de studii gl sunt luate In con-
siderare pentru publicarea in Registrul Cochrane de Studii Terapeutice Con-
trolate 5l trimise mal departe Bibliotecil Nationale Medicale a Statelor Unite
pentru includere pe MEDLINE. La Baltimare existd un manual de ,handsear-
ching” disponibil, care trebuie citit inainte de inceperea unei cdutdri manuale.
Trebule completat un farmular pentru fiecare titlu de revistd medicala sl trimis
|a Baltimore, pentru a se evita repetarea unei ciutdr manuale pentru acelasl
lucru.

Cauzalitate. Reflectd complexitatea conexiunil si interactiunii dintre
cauz si efect. In anul 1878, L. Pasteur a dovedit, ca fiecare boald are o cauza
specificd, care este un anumit agent pathogen, Deci, o cauzs este suficientd”si
Lnecesara”

Cercetarea dupa frecventa observatiilor poate fi: de o singura data s
repetate.

Cercetarea la un moment critic - atunci cand se fixeaza data i chiar
ora de inregistrare a fenomenulul studiat (recensdmdntul populatiei, inregistra-
rea personalului medico-sanitar etc.).
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Cercetarea curentd (permanents, continud) se utilizeaza atunci, cand
variabilitatea fenomenului studiat se poate schimba destul de des, iar aceste
schimbarl Importante pot survenl zl de zi 5i chiar ord de ord, Astfel de cercetdr
se efectueazd, de reguld, in clinicd, mai ales in sectiile de reanimare sau in ma-
ternitate, In sectlile de boll infectioase, unde observarea trebuie sa se faca de
cateva orl pe 2l sau peste un anumit interval de timp.

Cercetarea epidemiologici este diferentiatd pe doud nivelurl:
I Nivelul cunoasterii (explicatiel) - cercetarea fundamentald,
Il Nivelul interventiel (actiunil) - cercetarea aplicativa.

Nivelul cuncagterll cercetdril epldemiologlce include patru etape:

etapa | - Initierea procesulul epidemiologic;

etapa a ll-a - Inijierea procesului patologic ca urmare a actiunii factorilor
etiologici. Procesul patologic evolueaza ajungandu-se |a boala care poate fi de-
pistatd clinic sau prin examene de laborator;

etapa a lll-a - depistarea clinica a bolii;

etapa a IV-a - supravegherea bolii.

Nivelul Interventlel cercetéril epldemiologice are urmatoarele compo-
nente: profilaxia primordiald - modificarea distributiel factorului de risc; pro-
filaxia primara - evitarea initier!l 51 declansaril procesului patologic; profilaxia
secundard - evitarea deplstérii tardive a bolii; profilaxia tertlard - evitarea ur-
marilor nefaste ale bolii {incapacitate, invaliditate, handicap, deces),

Cercetarea integrala (a intregulul volum numeric al totalitatil) se efec-
tueaza cand avem de a face cu un fenomen de aparitie rard, cu un numar mic
de cazurl, in legétura cu care se cere de a lua masuri urgente, sau cdnd ne inte-
reseaza determinarea stérll intregll populatll prin recensdmdanturi,

Cercetarea monografici este un studiu selectlv n care restringerea
volumului general al esantfonulul @ completatd cu o aprofundare a cercetarii
caracteristicilor esengiale. Acest tip de esantion poate fi limitat in cazul unui exa-
men medical clinic cu un scop ingust bine determinat (stabllirea gradulul de
raspandire al unel baoli sau al unui grup de boll de aceeasi clasa). Tot astfel de
cercetdar| pot fi apllcate pe un esantion mic, dupa spatiu, dar majorat in volum
dupé timp, adica in dinamicd (studiul natalltatil, mortalitdtil pe o perivada de
mal multl ani intr-o circumscriptie rurald, dar In stransa legatura cu factorli soci-
al-economici, sanitaro-igienici etc.}.
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Cercetarea periodica (la anumite intervale de timp) se utilizeazd atunci
cand fenomenul studiat are o variabilitate mult mai mica in timp sau o aparitie §i
evolutie periodica. De exemplu, se stie ¢ o parte din boll pot da acutizari in anu-
mite peticade ale anului (boala ulceroasd, reumatismul) sau evolueaza in conditii
atmosferice specifice ale anului (gripa, virozele organelor respiratorii, unele boll in-
fectioase etc.). Ca urmare, cercetarea poate fi efectuata numai pe parcursul acestor
perioade de timp sau la sfarsitul lor, In alte cazuri se recurge la cercetari periodice o
datd la 5-10 ani. Astfel de cercetare se impune in cazul unui volum mare al totalita-
tii {structura populatiei dupa sex, varstd, ocupatie, locul de trai, starea civild etc).

Cercetarea prin selectia aleatorie (intimplatoare, randomizata sim-
pla). Se efectueazd prin extrager din liste, in care sunt inregistrate toate cazurile
individuale fard nicio grupare sistemica prealabild. O metod3 frecventa de se-
lectie aleatorie este tragerea la sorti.

Cercetarea prin selectia in cuiburi (in serii, in clastere). Din to-
talitatea integrala se selecteaza nu unitati individuale, ci serii (microzone), loca-
litdti care sunt ulterior examinate in intregime.

Cercetarea prin selectia mecanica (sistemica), Este o metoda supe-
rioard celef aleatorii, decarece fiecare unitate de observatie are sanse egale sa
fie aleasa. Selectia esantionului se face dupd modelul de sah sau cazurile de
evidentd sunt puse in ordine alfabetica ori locaiitatile sunt aranjate dupa harta
si se selecteaza fiecare a 4-3, a 6-a ori a 10-a. [n acest mod se obtine o selectie
teritoriala uniforma, Intervalul se calculeazd astfe| ca esantionul 8 cuprinda de
la 5 pdna la 10% din totalitatea integrald. De exemplu, 10% — atunck: il =10

10
100%

fiecare al 10-lea; =20 etc. Avantajul constd numai in simplitatea selectarii

esantionului, in timp ce exactitatea rezultatelor cercetérii poate avea erori mari,
filndca nu se tine cont de frecventa reald de raspandire a fenomenulul, de dis-
persiunea lui n spatiu.

Cercetarea prin sondaj se bazeazd pe o metodologle precisa, unita-
ré, valoarea rezultatelor depinzand de efectuarea ei corecta stiintific. Aceasta
cercetare nu permite sa se traga concluzil generale, valabile pentru totalitatea
integrala, filnd mai mult o metoda de investigatie preventiva unui studiu de
mare volum, De obicel, se efectusaza pe baza unui esantion mic.
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Cercetarea prin selectia tipicd (stratificatd) (proportionala cu
marimea esantionului), Urmareste scopul selectiel unitatilor de observatie din
grupurile tipice ale ,universului statistic’, Pentru inceput, in cadrul Universulul
statistic” toate unitatile de observatie se grupeaza dupa anumite semne in gru-
puri tipice (de exemplu, varsta, sex) sau dupa intensitatea frecventei fenome-
nulul. Din fiecare grup, pe cale aleatorie sau mecanicd, este selectat un anumit
numar de unitatl, astfel ca raportul dupa semne in esantion sa fie acelasi ca ¢l in
totalitatea integrala.

Cercetarea selectivi. Faja de cea integrala se foloseste mai des si ur-
marirea studiului unui fenomen cu o frecventa mai mare pe baza unei totalitati
selective formate prin una din metodele descrise in subcapitolele precedente,
Daca este nevoie de a studia aprofundat un aspect, un fenomen raspandit in-
tr-o localitate, un grup de populatie, va fi folosita cercetarea monograficd, prin
cohaortd, prin sondaj etc.

Chestionar statistic. Observare partiala. Special organizata (studii ana-
litice). Completare benevola {opinii ale pacientllor, lucratorilor medicali),

Chestionar de informare. Se utilizeazs mai ales in cercetdrile stérii de
s&nitate a populatiei si in cercetarile epidemiologice. Intrebérile din ancheta
pot fi de tip: deschis (cand la intrebare nu se dau variante de raspuns 5i respon-
dentul o formuleazd singur), semideschis (se dau variante de raspuns, dar se
lasa un rand liber pentru expunerea unaor opinii personale ale respondentului)
si inchis (cand [a intrebare sunt date 2 5i mai multe variante de raspuns, iar res-
pondentului | se propune s4 aleagd unul din ele).

Chi-patrat (X*). Test statistic nonparametric pentru variabilele nominale,
dihotomice sau proportli (comparand frecventele obsetvate in cadrul categori-
ilor cu frecventele aparute ca rezultat al intamplarii), Testele Mantel-Haenszel,
Yates si Fisher sunt exemple de teste chi-patrat.

2 _ (-1 [xb)-(oxc)l'(a-n, ) em, /1)?
Ny,

X

Coeficient de corelatie Pearson. Analiza de corelatie intre variabilele
continue se efectueaza cand variabilele sunt aproximativ normal distribuite.

Coeficient de corelatie Spearman. Analiza de corelatie dintre variabi-
lele continue se efectueazd cand variabilele nu sunt normal distribuite.
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Coeficlent de corelatie: evaluare. [n medicing, intalnim, de obicel, valori
ale coeficientului de corelatle Intermediare valorilor -1 §i +1. Pentru Interpreta-
rea intensitdtii legaturii de dependentd dintre fenomene se utilizeaza urmatoa-
rele CRITERIL

+  valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre 1 denota o corelatie

foarte puternica intre fenomene;

+  valoarea coeficientulul de corelatie cuprinsd intre £0,99 51 £0,70 denota

o corelatie puternica;
« valoarea coeficlentului de corelatie cuprinsa intre £0,69 sl 0,30 denota
o corelatle medie intre fenomene;

« valoarea coeficlentulul de corelatie cuprinsd intre £0,0 5i 0,29 exprima

existenta unel corelatii slabe intre fenomene;

« valoarea coeficlentulul de corelatie 0 denotd ca legatura dintre feno-

mene in med practic o consideram Inexistentd. Cele doud fenomene
evolueaza deci Independent unul de altul.

.Cohorta” este un grup de Indivizi desemnat pe baza unor caracteristic|
comune, care este urmarlt de-a lungul timpulul,

Colaborarea Cochrane. O organizafie internatlonald, al cdrel scop este
Informarea celor din domeniul sAn&ttil prin pregatirea, menfinerea si asigura-
rea acceslbilitdtll 1a recenzil sistematice asupra beneficlilor sl riscurilor interven-
tillor in sinatate.

Co-morblditatea se referd |a,orice comblnare a doud sau mai multe boll
/deficlente aparute la acelasi individ" (D. Ruwaard).

Compararea statistici

D M 1™ (M I;'
Se. =T = —'-—J;J—a—;, unde:
sD JES}!+ES]
t = testul de semnlficagle;
D = diferenta dintre valorile medii sau procentuale;

oD = eroarea diferentel,

Stabilim apol valoarea lui,t tabelar” in felul urmator: dac numdrul frecven-
telor celor doud esantioane depéseste suma de 120, atunci valoarea lui .t tabe-
lar” o cuncastem ca fiind 1,96 pentru un p = 0,05 (5%); 2,58 pentru un p=0,01
{19%) sau 3,29 pentru un p = 0,001 (0,1%).
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Dacd numarul insumat de frecvente al celor doud esantioane ce se compara
este mal mic de 120 de frecvente, atunci valoarea luit tabelar” o citim in tabelul
testului t in gradul de libertate dat de numarul insumat de frecvente minus 2.

Gradul de libertate pentru dous grupe de observatie se determind dupa
formula:

y=(n,+n)-2,

unde:

y — gradul de l|bertate;

n, = numdrulul pacientilor in lotul de studiu;

n, — numérulul pacientilor in lotul de referinta.

Componentele ratei. Numaritorul - numdrul de evenimente observate.

MNumitorul - populatia in care evenimentele au loc. Timpul - este specificat
cind au loc evenimentele. Multiplicatorul - transforma rata dintr-o fractie inco-
moda sau decimald intr-un numdr intreg.

Conceptul de deces prematur. A fost utilizat pentru prima data in se-
colul al XVil-lea de catre Pettl. In anii '70 a fost preluat de catre autorii canadieni
sl francezi, In anul 1977 Romeder i McWhinner propun Intreducerea indica-
torului de anl potentlall de viatd plerduti intre 1 5i 70 de ani in ideea utilizarli
unul indicator de lerarhizare a cauzelor de deces. Acest indicator a fost inclus in
categoria indicatorllor soclall” utllizablli Tn planificarea sanitara.

Confuzia survine atunc! cdnd in aparitia problemel de s3natate studiate
se imbina efectele a doi factorl de risc. Un factor de confuzie trebuie sa satisfaca
trei criterli: s& fie un factor de risc independent pentru problema de s3natate
sau rezultatul studiat printre persoanele neexpuse; si fie asociat cu expunerea
cercetatd din datele colectate; sd nu fie un intermediar in lantul de la expunere
la boald,

Controlul

1. In studille terapeutice, in care se compara doua sau mal multe inter-
ventli, un contral {martor) este o persoana din lotul de referinga 5i care
primeste un placebo, primeste tratamentul obisnuit sau o altd forma de
tratament.

2. In studiile caz-martor, un control (martor) este o persoand din lotul de
referint fard boala sau efectul de interes.

3. Tn statisticd, control Inseamna ajustarea pentru luarea in calcul a Influ-
entelor sau observatiilor din afard,
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Controlul poate, de asemenea, insemna un program destinat reducerii sau
eliminarii unei boli infectioase (contagioase).

Corectia erorii de tip | (Bonferroni). O corectie utilizata frecvent,
atunci cand sunt-efectuate teste t multiple, pentru a reduce ercarea de tip |
Nivelul dorit de semnificatie a este divizat cu numarul de comparatii, Valoarea
rezultata este apoi folosita ca nivel de semnificatie pentru flecare comparatie
pentru a respinge ipoteza nuld. De exemplu, daca pentru un nivel de semnifi-
catie p=0,05, avem de efectuat 5 teste £, vom stabili pentru hiecare dintre ele un
nivel de semnificatie p=0,01 (0,05/5).

Carelatia. Pentru determinarea legaturil dintre unele semne clinice siin-
vestigatii de laborator va fi utilizat indicatorul de corelatie, care ne-a permite
stabilirea diferitor grade de corelatie. Formula de calcul:

 Idd

r. =
~ JEd7d?

unde:

r,, = coeficientul de corelatie;

Ed d =suma produselor dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor
frewentetur celor doud fenomene (x si y) ce se coreleaza;

zd ! = suma patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecven-
telor fenomenului %;

Zd *=suma patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecven-
telor fenomenului y;

Cox, modelul lui. Metod3 statistica de analizd multivariata (analiza riscu-
lul proportianal) a supravietuirii, atunci cand vrem sa evaluam efectele simulta-
ne ale mai multor variabile independente (de exemplu, varstd, sex, markeri de
laborator etc) asupra perioadei de supravietuire,

Definirea expunerii .E" Indicatorii care se referd la timp prezinta dura-
ta de B Este necesar de a defini ,E" min.

Densitatea incidentei permite sa se calculeze mai precis viteza de pro-
pagare a bolil. Unitatea de masura este perioada de timp in care fiecare per-
spand din colectivitatea observata este expusa la risc inainte de aparitia bolii
(Last,1998).
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Design de pereche ("imperecheat"). Un studiu in care participantii
sunt imperecheati (de ex, pe baza factorilor prognostici) astfel incat un mem-
bru al fiecarei perechi este alocat grupului experimental (asupra caruia se aplica
Interventia), iar celalalt membru al perachii este alocat grupului martor.

Deviatia standard. Statistica descriptivi ce reflecta variabilitatea sau
dispersia valorilor in jurul mediei, adica diferenta dintre valorile maxime si cele
minime observate. Atunci cand observatiile au o distributie normala (gaussia-
na), 95% din totalitatea valorilor observate se regasesc in intervalul media £2
deviatii standard.

Diferentd nesemnificativa statistica. Dacs, din contra, valoarea lui t
calculat” este mai mica decat valoarea iul,t tabelar{t calculat < t tabelar), atunci
diferenta dintre cele doud medii sau dintre cele doud probabilitati este nesem-
nificativa din punct de vedere statistic.

Diferenta semnificativa statistica. Interpretarea se face in felul ur-
mator: daca valoarea lui,t calculat” este mai mare decit valoarea lui t tabelar”(t
calculat” = .t tabelar), atunci diferenta dintre cele doua valori medii sau dintre
cele doua probabilitati este semnificativa din punct de vedere statistic.

Diferentele dintre studii in estimarea efectelor. in recenziile siste-
matice sau metaanalize, heterogenitatea se refera |a variabilitate sau diferentele
dintre studii in estimarea efectelor. Uneori se face o distinctie intre heteroge-
nitatea statistica” (diferente In efectele raportate), ,heterogenitate metadologi-
ca” (diferente in proiectul studiului) 5i ,heterogenitatea clinicd” (diferente intre
studii in privinta caracteristicllor-cheie ale participantilor, interventiilor sau
masurarii efectelor), Pentru a vedea daca variabilitatea observata in rezultatele
studiilor (marimea efectelor) este mai mare decit cea asteptata s3 apara din
intamplare, se folosesc teste statistice de heterogenitate. Totusi, aceste teste au
O putere statistica mica.

Directia efectului. in general, testele statistice ne spun daca doua efecte
sunt diferite unul de celdlalt (daca diferenta dintre ele este semnificativa statistic):
daca mediile a doua populatii sau efectele a doua interventii, sau riscurile de apa-
ritie a bolii cu ori fara prezenta unui factor de risc sunt diferite, fard a ne spune care
dintre ele este mai mic sau mai mare (directia), In clinica ne intereseaza si directia
efectului, si incepem cercetarea cu o ipoteza care include si aceasta directie: ca
o medie este mai mare decat cealaltd, cd tratamentul nou propus este mai bun

433



Larisa Spinei Metode de carcetare 5i de analizh a staril de sindtate

decat cal cu care il comparam, ¢ riscul de a face boala este mai mare in prezenia
unei anumit factor dect in absenta lul. In aceste cazurl, pot fi utilizate teste statis-
tice directionale, numite .cu dous capete” (two-talled tests).

Distributia normala. Distributia normald, simetrica, in forma de clopot
(deseorl numita gaussiand sau legea lui Laplace-Gauss), nu este decat o distri-
butie teoretica, dar care are avantajul de a reprezenta bine distributia frecven-
telor unui mare numar de fenomene naturale. Utllizarea acestui model teoretic
nu recesitad decat cunoasterea mediel si a deviatiel standard asociate acestui
model, Distributia normalé are aspectul unul clopat de forma simetrica, centrat
pe medie sl continand aproximativ 95% dintre observatii in intervalul medie £2
deviatil standard (DS). Media, modul 5i mediana acestei distributii, de obicei,
coincid. Daca exista populatii care nu au distributii normale, de obicei esantioa-
nele obtinute din aceste populatii au o distributie normala.

Disinibulia normali

95% din suprafafd

25% 5%

M2DS M M+2DS
Fig. 1. Curba unei distributii normale.

Dovezile externe - pasul 3 al MBD - Cautarea 5 gasirea dovezilor
externe pentru a raspunde la intrebarea din 4 componerite. Ce este dovada
externa? Colegi experimentati, Medline, raporturile de caz, Reviurile Cochrane,
trialurile controlate randomizate, manualele, The Lancet, ... . Nivelele dovezilor
externe: nivel formal (cAutare n terment), nivel cognitiv (testarea continutulul),
nivel analitic(intelegerea designului).

Dovezile interne - pasul 2 al MBD. Cautarea de raspuns laintrebarea
din 4 componente numai in baza dovezilor interne. Dovezj Interne: cu nostintele
din universitate, experienta acumulatd de-a lungul practicii | Informatia
obtinuté de la pacientul individual.
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Dublu orb. Intr-un studiu terapeutic, atunci cand nicl participantji la stu-
diu, nici investigatorii (care evalueaza efectul) nu stlu care dintre interventii este
aplicatd Recdrul participant.

Pacientil, care stiu ca sunt sub un tratament nou, experimental, au o anu-
mita parere despre eficacitatea lui, ca sl cliniclenil sau restul personalului care
participa la studiu i care mésoara raspunsul la tratament, Aceste péreri, fie ele
optimiste sau pesimiste, pot deforma sistematic atat rdspunsul la tratament, cit
si rapartarea efectelor tratamentului, astfel reducdnd increderea in rezultatele
studiului. In plus, personalul medical care nu este supus orbirii 5i care masoara
efectele poate da interpretari diferite unor evenimente marginale sau incura-
jari diferentiate in timpul efectuarii diferitor teste, oricare dintre aceste lucruri
putdnd distorsiona rezultatele, Astfel, pot aparea diferente sistematice in ingri-
jirea dedicatéd pacientilor participanti la studiu (eroare sistematica de executie)
si diferente sistematice in evaluarea efectelor tratamentului {eroare sistematics
de detectie).

Edmond Hailey (1656-1742). A elaborat primul ,Tabel de mortalita-
te". A intradus conceptul de duratd probabils de viata.

Efect placebo. Un réspuns favorabil la o interventie, indiferent daca aceas-
ta este o interventie reald sau un placebo, rdspuns ce poate fi atribuit asteptarii
unui efect, de exemplu puterea sugestiel. Efectele multor interventii din sansta-
te pot fi atribuite unei combinatli de efecte placebo si activ® (non-placeba).

Efectul surogat. Efecte care nu au importanta practics directa, dar des-
pre care se crede cd reflecta efecte importante; de exemplu, tensiunea arteriala
nu are importanta directd, dar deseor| este folositad ca efect in studille clinice
terapeutice pentru cd constituie un factor de risc pentru infarctul migcardic
5l accidentul vascular cerebral; la fel si colesterolul pentru accidentele cardio-
vasculare, sau densitatea osoasa pentru fracturd. Efectele surogat sunt deseori
markeri fiziologicl sau biochimici care pot fi relativ repede sl usor masurati, si
care sunt considerati ca filnd predictivi pentru efecte clinice importante, Sunt
utilizati deseori atunci cand observarea efectelor clinice necesitd o urmarire in-
delungata.

Din pécate, deseorl s-a dovedit ca efectele surogat nu au indeplinit scopul
principal pentru care au fost create, 5 anume n-au fost un predictor adevarat al
efectului clinic de interes,
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EMBASE. O baza de date electronicd europeana de literatura farmacolo-
gica si biomedicala acoperind 3.500 de reviste din 110 tari, din 1974 péna in
prezent.

Epidemia. Aparitia unui numar de evenimente cu o frecventa superioard
frecventel asteptate. in clasificarea epidemiel deosebim doua tipuri: cu mani-
festare epidemica si manifestare pandemica.

Epidemiologia este stiinta medicald care se ocupa cu studiul distributi-
ei 5i determinantilor starilor sau evenimentelor legate de sanatate in anumite
populatii, cu aplicarea rezultatelor acestui studiu in controlul problemelor de
sanatate (). Last, 1988).

Epidemiologia analitica este cea care gaseste raspunsul 5i care utili-
zeaza in acest scop metodele de comparare a grupelor. Grupele de compara-
tie reprezinta caracteristica de bazd a epidemiologiei analitice. Epidemiologia
analitica se arienteazd mai mult asupra masuréril efectului pentru a cuantifica
gradul de asociere dintre expunerea si problema de sanatate studiata.

Epidemiologia descriptiva organizeaza si sumarizeaza datele in func-
tie de timp, loc si caracteristicile personale. Aceste tre caracteristici sunt uneori
denumite variabile epidemiologice.

Epidemiologia generald studiaza: legile generale care guverneaza
procesele epidemiologice, domeniile de contact cu alte gtiinte, metode de lucry,
aprecierea cauzalitatil, factorii exogeni si endogeni, caile de combatere, prevenire
si eradicare a unor procese patologice. Reesind din obiectivele expuse in epide-
miologia generala intra; epidemiclogia geograficd, ecoepidemiclogia/ ecosocio-
epidemiologia, seroepidemiologia, epidemiclogia biomoleculara i genetica.

Epidemiologia speciala constd din: epidemiologia descriptiva si anali-
tick si epidemiclogia bolilor contagioase 5| necontagioase.

Eroarea este o deviatie sistemnatica intre valoarea adevarata a unei sta-
tistici (de ex. aprecierea riscului relativ) si valoarea estimata in cadrul studiului
epidemiologic. Exista trei categoril principale de erori: de selectie; de informa-
tie; de confuzie.

Eroarea de informatie (cunoscuta si sub denumirea de eroare de ab-
servare, clasificare sau de masurare) reprezintd a doua clasa majoréd de erori,
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Acest grup de erori se refera la modul in care este obtinuta informatia de la sau
despre subiectii din studiu. Intr-un tip ideal de studiu, informatia despre tot
subiectil din studiu trebuie colectata in mod similar.

Principalele tipuri de erori de informatie sunt erorile datorate criteriilor de
definire a cazurilor, eroarea de evocare, eroarea datorats Intervievatorilor, eroa-
rea datorata lipsel de date 5i eroarea prin falsificare.

Eroare de selectie reprezinta prima clasa majora de erori. Acest grup de
eror se refera la modul in care indivizii sunt selectati pentru un studiu epidemi-
ologic. Pentru a preveni eroarea de selectie trebuie 54 selectam toti subiectii de
studiu (cazurile §i persoanele de control sau persoanele expuse si neexpuse) in
mod aseméanator si din aceeasl populatie.

Eroare de tip 1. Daca respingem ipoteza nula care in realitate este ade-
varata, dar datele din studiu indica faptul ca ea este falsd, atunci am comis o
eroare de tip |. Probabilitatea de a comite aceastd eroare este denumita prag de
semnificatie al studiulul (eng, level of semnificance) sau nivel alfa (a).

Eroarea de tip Il. Dacd acceptam o ipoteza nula, care in realitate este fals3,
dar datele din studiu indica faptul ¢ ea este adeviratd, atunci am cornis o eroare
de tip Il. Probabilitatea de a comite eroare de tip Il este denumita nivel beta ().

Eroarea sistematica (bias). O deviere sistematica a rezultatelor sau
deductiilor, In studiile asupra efectelor in ingrijirea sanatatii, erorile sistematice
pot lua nastere din diferente sistematice intre grupurile care sunt comparate in
ceea ce priveste: selectia participantilor (eroare sistematica de selectie), ingriji-
rea acordata sau expunerea la alti factori inafara interventiei de interes (eroare
sistematica de executie), retrageri sau excluderi de participanti inclusi in studiu
(eroare sistematica de uzura) sau modul de evaluare a efectelor {detection bias,
eroare sistematica de detectie),

Eroarea sistematica de detectie. Intr-un studiu terapeutic in care per-
sonalul medical care evalueazi efectele interventiei ftratamentului) de cercetat
nu este supus orbirii (studiu simplu orb): diferente sistematice dintre grupurile
de comparat in privinta modului in care sunt constatate, diagnosticate sau veri-
ficate rezultatele (efectele).

Eroarea sistematica de executie. Intr-un studiu terapeuticin care per-
sonalul medical care evalueaza efectele interventiei (tratamentului) de cercetat
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cunoaste alocarea pe grupuri terapeutice a paclentilor (studiu simplu orb): di-
ferente sistematice in ingrijirea acordata pacientilor din grupu! terapeutic fata
de cei din grupul martor,

Eroarea sistematici de memorie, Apare atunci cand sublectli care au
avut o anumitd afectiune isi amintesc expunerea diferit de cel care nu auavut-o.
Aceastd eroare sistematica poate da nastere la o subestimare sau supraestimare
a riscului asocierii cu o anumita expunere, Nu rareori, indivizil care au o boald
isi analizeaza obicelurlle, experientele trecute sau modificarlle recente din viata
lor cu o mal mare profunzime sau acuratete decit cei sanatosl, Problema adu-
cerii aminte poate apérea in special atunci cand cazurile sunt selectate dintre
pacientii spitalizatl, iar martoril din populatia generald. De exemplu, varstnicii
care cad i necesitd spitalizare isi amintesc mai degraba circumstantele caderil
decAt acel care au cizut, dar nu au avut nevoie de internare. Lucrurile pot merge
chiar mai departe: intr-un studiu suedez, care cduta asocierea dintre eventuale
avarturi provocate si cancerul de san, femeile cu cancer de san au raportat mult
mal multe avorturl decat cele din lotul martor, Cautdnd apoi in registrele din
Suedia, care, ca In toate tirile scandinave, sunt foarte bine puse la punct, s-a
descoperit ¢ multe dintre femeile boinave care raportasera avorturi in antece-
dente, nu avusesera in realitate; faptul ca erau bolnave 5| poate un sentiment
de culpabilitate le ficuse sa isi aminteasca niste factorl de risc (avorturi) care de
fapt nu existaserd niclodatd. Erorile sistematice de memorie sunt un pericol in
studille retrospective.

Eroarea sistematici de publicare. O eroare sistematica in literatura,
in care publicarea cercetdril depinde de natura si directia rezultatelor studiului.
Studille in care o Interventie nu este gasitd ca avand efect (studiile negative)
uneori nu sunt publicate, fie datorita politicil editoriale a revistelor, fie datorita
declziei sponsorului firmel farmaceutice. Din aceasta cauza, recenzllle sistema-
tice sau metaanalizele care nu includ studiile nepublicate pot supraestima efec-
tul real al unei interventii.

Eroarea sistematica de selectie. Intr-un studiu terapeutic, diferentele
sistematice dintre grupurile de comparat sunt datorate randomizéril incomplete.
1. Eroarea sistematicd de selectie este uneorl folosité pentru a descrie
sroarea sistematicd din recenzii, care apare datoritd modalitatil de se-
lectie a studiilor incluse, Eroarea sistematica de publicare este un exem-

plu de o astfel de eroare sistematica de selectle.

438



Metode de cercetare si de analizd a stiril de sinfitare / Larisa Spinei

2. Uneori, este folositd pentru a descrie o diferentd sistematica dintre ca-
racteristicile celor care sunt selectafi pentru un studiu si ale celor care nu
sunt selectati. Astfel, subiectli observati efectiv in studiu nu constitule un
grup reprezentativ al populatiei pe care vrem 53 o studiem, fapt ce afec-
teaza validitatea externad a unui studiu, dar nu si validitatea interna.

Eroare sistematica de uzura. Diferente sistematice intre grupurile de
comparat in privinta retragerilor sau excluderilor participantilor de la evaluarea
rezultatelor unui studiu. De exemplu, pacientii pot pardsi un studiu din cauza
efectelor adverse ale unei interventii sau chiar din cauza decesulul. Excluderea

acestor pacienti din analizd poate da nastere supraestimarii eficacitatii inter-
ventiei,

Eroarea standard pentru valorile medii.

8]
ES, = —& unde:
LA

ES,, - eroarea standard;
o - abaterea standard;
n=numarul observatiilor.

Eroare standard pentru valorile relative,

ES= I[Eﬂz sau ES= J&'lt n < 120 unde;
Von n-1
ES - eroarea standard;
P, - probabilitatea evenimentulul;
g, — contraprobabilitatea evenimentului, g= 100 - P sau q=1000 - F;
n - numarul observatiilor.

Estimarea efectului (efectul tratamentului). In studiile efectelor
din ingrijirea sdnatatil, relatia observatd dintre o Interventie sl un efect expri-
matd ca, de exempluy, un numar necesar de tratat (NNT), raportul probabilitasil,
diferenta risculul, riscul relativ etc.

Etapele cercetirii. La etapa | de studiu determindm In linil mari unde,
cdnd §i In ce mod vom cerceta fenomenul folosind o metodé sau alta. Etapa
a ll-a este legata direct de metoda de observatie epidemlologica, economicé
si de acumulare (culegere) a datelor informative. In etapa a lll-a se recurge |a
o serie de metode statistico-matematice de prelucrare a Informatiel acumula-
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te, de asemenea, sl la metade economice, economico-matematice. La etapa a
IV-a vom folosi 5i metoda istoricd, comparand rezultatele curente ale studiufui
cu cele ce au fost inregistrate in trecut. Astfel, cercetatorul poate s&-5i atinga
scopul studiului si 53 analizeze in ansamblu toate caracteristicile de baza ale fe-
nomenulul trdgand concluzii corecte si elaborand masurile practice necesare.

Evaluarea critica. Procesul de evaluare si interpretare a dovezilor repre-
zentate de studii prin aprecierea sistematica a validitatii rezultatelor si relevan-
tel lor.

Evaluarea critica a dovezii externe gisite - pasul 4 al MBD.

Evaluarea puterii statistice. Exista ¢ serie de motive pentru care eva-
luarea puterii statistice pentru un anumit volum al esantionului este importan-
ta. Daca circumstantele studiulul limiteaza volumul esantionului, atunci sunt
necesare date despre puterea statistica a studiului dat. De asemenea, cercetato-
rii pot calcula puterea statistica in timpul evaludrii rezultatelor raportate de alsil.
Conceptul de putere statistica nu poate fi aplicat pentru studiile descriptive,
deoarece aceste studii nu sunt comparabile (adica nu este implicata testarea
ipotezel).

Expunerea. Caracteristici importanta, Variabila - factor de risc. Variabild
predictoare. Variahild independentd. Posibil factor cauzal.

Factorul de confuzie, Este un factor asociat factorului de risc presupus
si legat cauzal de efectul (boala) studiat. El determina aparitia bolii, dar nu este
vizibil in studiu si contribuie la atribuirea falsd a cauzalitatii bolii factorului de
risc presupus care este studiat. De exemplu, intr-un studiu asupra prevalentei
infectiei cu HIV la consumatorii de dreguri din Bronx, s-a descoperit ca preva-
lenta infectiei este de patru ori mai ridicata |a negri fata de albi, de unde falsa
concluzie c& negrii sunt mal susceptibili la infectie; de fapt adevaratul factor
cauzal al prevalentei mai ridicate la negri nu este rasa, ci statutul socioeconomic
mai scazut, care i ficea sa consume un anumit tip de drog (cocaing, cu o durata
de actiune mai scurta si, deci, necesitand mai multe injectii, fatd de heroina utili-
zata de albi). Pentru a evidentia acest lucru, se face analiza stratificata, in functie
de factorul de confuzie suspectat, Astfel, in exemplul de mai sus se masoara se-
parat prevalenta infectiei cu HIV la consumatorli de cocaina §i la cei de heroina,
si se poate observa ca, luate pe fiecare drog in parte, prevalentele nu mai diferd
in functie de rasa. Daca s-ar fi mentinut diferenta dintre prevalentele infectiel
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intre negri si albi, ar fi insemnat ca rasa este un factor de risc independent de
tipul de drog consumat pentru infectia cu HIV sau ca mai exista un alt factor de
confuzie inafara tipului de drog, |a care nu ne-am gandit.

0O alta metoda de evaluare a factorilor de risc, adevarati sau falsi, este ana-
liza multivariata, metoda statistica in care se face o analizi concomitents a mai
multor factori de risc {variabile independente, in exemplul nostru rasa, tipul de
drog, varsta, statutul socioeconomic, sexul si orice altceva vrem s3 studiem ca
factor de risc), apropo de influenta lor asupra efectului de studiat (variabila de-
pendenta, in exemplul nostru infectia cu HIV). Analiza multivariata este prefera-
bila analizei stratificate cand exista mai multi factori de confuzie.

Factorul de confuzie este un factor cauzal veritabil, a cirui ignorare intr-
un studiu determina atribuirea eronata a responsabilitatii cauzarii unei bol
unui alt factor masurat in studiu si care este statistic, dar nu si biologic asaciat
aparitiei bolii.

Factorul de protectie, Orice factor care prin prezenta sa asigura o stare
de sanatate mal buna unei populatii.

Factorul de risc. Orice conditie care poate 53 fie descrisa si dovedita ci se
asociaza unel frecvente crescute a bolil. Anumita caracteristica endogena (varsta,
sex, ereditate, colesteralernie etc) sau exogend (mediu, profesie, fumat etc), ce
determina cresterea probabilitatii de aparitie a unui eveniment (afectiune),

Factorul modificator de efect. Este un factor care modifica relatia din-
tre un factor realmente cauzal sl boala care rezultd; el se afla pe drumul dintre
factorul de risc (cauza) si efect. Exista o Iinteraciiune dintre factorul modificator
de efect si cel cauzal, putand fi mai multe posibilitati:

- factorul modificator, izolat, nu joaca niciun rol patogen, dar accentuea-
za rolul factorului cauzal atunci cand factorul modificator si cel cauzal
sunt prezenti simultan: virusul hepatitic D singur este inofensiv, insa in
asociere cu virusul hepatitei B determiné o hepatita foarte grava;

- factorul modificator, izolat, nu joaca niciun rol patogen, dar atenueaza
rolul factorului cauzal atundi cand factorul modificater si cel cauzal sunt
prezenti simultan: gena drepanocitozei nu are niciun rol in malarie, dar
prezenta ei in stare heterozigota diminueaza severitatea balii prin sca-
derea capacitatii parazitului de a locui in eritrocite:

- factorul modificator joaca un rol in geneza maladiei, dar prezenta sa
asociata factorului cauzal nu rezulta in aditia efectelor celor doi, ¢l in
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multiplicarea lor, adica cei doi factor sunt sinergici: fumatul §i hiperten-
siunea sunt doi factori de risc bine cunoscuti in bollle cardiovasculare;
asocierea lor detemind un risc maj mare decat suma riscurilor fiecarui
factor in parte.

Forta asocierii (redatd prin rapoarte - risc relativ, reducerea relativa a
risculul} reprezintd un argument cu privire la eticlogie.

Fractia atribuibili (% de risc atribuibil), Prezintd efectul unui factor in
grupul expus. Arata ce proportia a bolil in grupul expusi se datoreaza expunerii?
FA (RA%) =[ (RP-1)/RP 1 x 100 %

Evaluarea rezultatelor
RP RA%Y Rezultat
<1 =0 Factor de protectie
oy | = Factor de risc
, =1 =0 Factor indiferent

Fractiunea atribuibild |a expusl exprimé cate % din efectul nedorit
prezent la expusi poate fi explicat prin expunerea stabilitd. Formuta de calcul:
FA,=[(P,-P_}/P.]1 x100.

F-test. Un test statistic al ipotezel cd variantele a doud sau mai multe po-
pulatil sunt identice. Se aplica variabilelor continue cu distributie normala. Este
un test t aplicat mai multor grupuri concomitent.

Functia indicatorului de analiza. Intre valori dependente: fiecare
parte si intreg, fiecare factor si rezultat. Intre valori independente.

Funciia indicatorului de comparare. Cunoasterea modificarilor in-
tervenite ca nivel de dezvoltare sau structurd. Se face prin diferenta sau sub
forma de raport.

Functia indicatorului de estimare. Masoaré tendinia de dezvolitare
a fenomenulul: Tn acelasi timp, dar diferite spatli 5/ institutii medicale — diferit
timp, dar in aceleasi conditii de spatiu si institutii medicale.

Functia indicaterului de masurare. Masurarea se face prin observa-
rea directd la nivelul fiecarei unitdfi in structura organizationald {pe orizontald)
sau 4 sisternulul (pe verticald). Se obtin in valori absolute.
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Functia indicatorului de sintezd, Este specificatd fenomenelor care
se manifesta diferit de la o unitate la alta (indltimea, masa corpulul), Metode de
analiza variationala. Valor medii.

Functiile indicatorilor statistici: functla de mésurare, funciia de
comparare, functia de analiza, functia de sintezd, functia de estimare, functia
de verificare a ipotezelor 51 de testare a semnificatiel unor indicatori statistici
calculati.

Ghidurile clinice (clinical practice quidelines). Afirmatii elaborate con-
form unei metodologli speciale, pentru a ajuta medicul si pacientul in luarea
unei decizii rationale, potrivite unor clrcumstante clinice specifice.

Gottfried Achenwall (1719-1772). Parintele statisticii. A introdus
pentru prima datd denumirea de statistica (din latind , status” - situatie, pozitie,
stare 5i din italiana, stato” - stat),

Herman Conring (1606-1681). Fondatorul scolli descriptive. Primul
curs de statistic3 {a.1660).

Impactul expunerii (redat prin diferente - risc atribulbil) este un argu-
ment privind latura de sanétate publica a asoclerli respective.

Incidenia este fenomenul de masa al aparitiel cazurilor nol de boald intr-o
populatie definita, in perioada de observare (frecvent 1 an). Rata de Incidents
se referd la identificarea cazurilor noi de boald. Masurarea incidentel furnizeaza
probabilitatea sau riscul de aparitie a bolii In populatia expusd la risc. Incidenta
cu nivel mare Indica un risc crescut al bolil in populatia aflatd la risc. Incidenia
permite estimarea vitezei de propagare a bolii intr-o populatie,

Indeaxul Medicus poate fi la fel util, atunci cand este important de a cer-
ceta articolele publicate Tnainte de 1966, anul n care erau stabilite Medline si
alte baze de date electronice, Catalog al Bibliotecii Nationale Medicale (NLM)
a Statelor Unite sl un index periodic al literaturii medicale. Este disponibil sub
forma tiparitd sau electronica sub form3 de MEDLINE,

Indicatorul statistic, Obtinut ca rezultat al procesului cercetéril statis-
tice, Are un continut real. Oblectiv determinat. O formuld proprie de calcul, ©
forma specificd de exprimare.
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Indicatorii derivati, Exprima relatil cantitative si calitative dintre:
- diferite caracteristici statistice;

- diferite parti ale unel colectivitati;

- fenomene ce se gasesc intr-un anumit grad de interdependenta.

Indicatorii derivati prezinta:

valorile care se formeaza in aceeasi perioada de timp sau in dinamica;

gradul 5i forma de variatie a caracteristicilor;

legaturile de interdependenta dintre fenomene;

tendinta obiectiva de manifestare,

rolul diferitor factori [a formarea si modificarea marimii unui fenomen
Indicatorii derivati sunt extrem de numerosi. Cu metodologii variate de cal-

cul sub forma de: marimi relative, marimi medii, indici, indicatori ai variatiei,

indicatori ce caracterizeaza corelatia etc

i

I

Indicatori primari. Exprima direct marimea reald de dezvoltare a carac-
teristicii cercetate, Rezulta in urma observarii si centralizarii statistice {pe grupe
5| pe total). Se exprimd in unitdtl de masurd specifice caracteristicii observate
(kg, cm, cazurl de imbolnavirl etc). Descrierea cantitativd a fenomenului. Nu
permite apreciere calitativa asupra obiectului cercetaril, Este punctul de plecare
al intregii analize statistice.

Indicatoril statistici - dup3 forma: valori absolute, valori relative si va-
lori medii.

Indicatorii statistici derivati - obtinuti prin aplicarea unui model de
calcul,

Indicatorii statistici primari - obtinuti in procesul de culegere a da-
telor,

Indicatorul statistic. Este expresia numerica a unor fenomene, procese,
activitati sau categarii economice §i sociale, definite in timp, spatiu 5i structura
organizatorica.

Indicii statistici. Reprezinta o categorie distinctd a indicatorilor statis-
tici. Au cipatat o largd aplicabilitate In toate domeniile activitatii economice si
sociale. Reflectd schimbarile care au log, rolul si influenta diferitor factor asupra
fenomenelor cercetate,
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Integrarea dovezilor externe in dovezile interne - pasul 5 al MBD.
Trebuie s& decideti daca dovada externd va modifica sau nu dovada interna.

Intervalul de incredere (Ii).

= RR/RP 1 tz/#
Etapal
B s At faxd) -(bxc)]®
n, XN, xXm, xm,

Etapa Il, Pentru 95% de veridicitate z= 1,96

Etapa lll

I o au = RR/RP (11210

M, =RRIRP -7

Intervalul de incredere (i)

Il - cuantifica precizia masurarii.

I aratd variatiile posibile ale rezultatelor obtinute intre anumite limite {lim-
ite de incredere), intre care se plaseaza 95% din cazuri,

Il - arata in ce limite rezultatele obtinute pentru grupul experimental pot fi
extrapolate asupra populatiei,

il - comhina in esenta atat rezultatele statistice cat si cele clinice,

X

Ipoteza nula. Pentru a face inferente, cercetatorii folosesc principiile tes-
tarii Ipotezel, Orice studiu incearca sa demaonstreze sau s3 respinga o ipotezs
sau o presupunere cercetatd despre expunerile la potentiali factorii de risc sau
despre eficacitatea diferitor metode de tratament, Pentru a verifica ipoteza,
cercetdtorul admite cd nu exista nicio diferenta intre expunerile la factori| de
risc sau metodele de tratament, Aceasta presupunere este numita ipoteza nula,
Exemple de exprimari ale ipotezei nule pentru diferite tipuri de studii:

= Studiu clinic randomizat: Noul tratament are aceeasi eficacitate ca sl cel

de control.

= Studiu de cohortd: Proporiia Indivizilor expusi la care pare rezultatul

studiat este egala cu proportia indivizilor neexpusi la care pare rezul-
tatul studiat.

= Studiu caz-control: Proportia cazurilor expuse la factorul potential de

risc studiat este egald cu proportia persoanelor de control expuse.

Ipoteza nula. In statistica, |poteza c& o variabila (de ex., daci un parti-
cipant la un studiu terapeutic a primit sau nu tratamentul de evaluat) nu este
asociatd cu o altd variabila (de ex., daca participantul la studiu a murit sau nu)
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sau c3 distributiile a doua sau mal multe populatii nu diferd una de cealalta. In
termeni mal simpli, ipoteza nula afirma cd rezultatele observate intr-un studiu
nu difera de ceea ce s-ar putea Intdmpla ca rezultat al intdmplarii (este ca un fel
de reducere la absurd din matematicd), Demonstrarea faptului cd un tratament
e mai bun decat altul sau ca prezenta unul factor determind un risc crescut de a
avea boal#, deci c3 asoclerea statistica dintre tratament 5i evolutla mai buna sau
dintre factorul de risc si boalad nu sunt intdmplitoare, se face prin respingerea
ipotezei nule.

John Ground (1629-1674) - fondatorul biostatisticii.

John Snow - fondatorul epidemiclogiei aplicative. Caracterisicile i sunt:
practicd, orientata citre actiune, furnizeaza date pentru luarea decizlei, concen-
tratd pe preventie si interventie.

Kaplan-Meier, curbd. Metod3 statisticd de estimare a datelor de supra-
vietuire. Expresia graficd a acestei estimar], curba Kaplan-Meier, consta dintr-o
secventa de linii verticale si orizontale, denumita functie in trepte’ care ince-
pe la valoarea supravietulrii in functie de timp S(t}=100% la t=0 5i apoi scade
in trepte, la fiecare deces observat. Datelor de supravietuire le sunt specifice
frecventele mai mari ale treptelor la inceputul pericadei de urméririe. La fel de
tipice sunt treptele mai inalte spre sfarsitul perioade. Fiind estimari, curbele pot
fi subiect de erori statistice, Varlabilitatea in estimdrila Kaplan-Meier tinde s fie
mal mare cu trecerea timpulul, deoarece rdman din ce in ce mal putini subiecti
in observatie (in viad).

O altd caracteristicd a curbelor Kaplan-Meier este aceea ca nu scad intot-
deauna pana la zero, filndca rdman de obicei i subiecti cenzurati (censored),
adica subiecti care supravietuiesc mai mult decst durata studiului. Acest feno-
men reflect’ faptul c3 nu exist3 o urmarire suficientd pentru a descrie complet
experienta de supravietuire a populatiei. Astfel, pentru grupul care primesc
&-mercaptopuring datele nu dau informatil cu privire la pericade de remisiune
mai lungt de 35 de luni 5i astfel curbele Kaplan-Meier nu trec de acest punct.

Pentru analiza statistica a curbelor de supravietuire se folosesc log rank test
{pentru analiza univariata) la modelul |ul Cox (pentru analiza multivariata),

Kappa (k), scor. Exprima matematic nivelul acordulul nedatorat intam-
plérii dintre doi observatori care examineazd o ECG, o radiografie, un examen
histopatologic, un pacient etc., tindnd cont de faptul ca in evaluarea semnelor
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clinice si in Interpretarea testelor diagnostice existd un grad de subiectivitate,
Se pare ca doi clinicieni competenti ajung rareori la un acord nedatorat intam-
plarii in mai mult de doud cazuri din tref pentru orlce aspect al examenului fizic
sau interpretare a unui test diagnostic,

Legea cifrelor mari (teorema lui P. Cebasev) are doua aplicatii impor-
tante pentru determinarea totalltatilor selective:

1. Pe masura majordrli numarulul de observatii rezultatele cercetdrii obtinu-
te pe baza totalitatii selective tind sa reproducs datele totalitatii integrale.

2. La atingerea unui anumit numar de observatii in totalitatea selectiva re-
zultatele cercetarii vor fi maximal apropiate de cele posibile pe baza totalitatil
integrale.

Lista de control a elementelor care trebuie |uate in considerare in cazul
asocierii epidemioclogice: rolul posibil al intamplarii, examinarea rolului altor vari-
abile explicative decat cea fixatd, posibilitatea unor asocieri false, prezenta asoci-
erli in mal multe straturi ale colectivitatii 5l ipoteza trebuie s fie plauzibile,

Marimile relative. Sunt rezultatul compararii sub forma de raport a doi
indicatorl statistici care se exprima printr-un singur numar.

Marimile relative de coordonare (raport). Raporturile permit com-
pararea unei populatil cu alta (B:F, urban:rural),

Marimile relative de intensitate (rata). Ratele ne arata cat de repe-
de evenimentele (nasteri, imbalndviri, decese) apar in populatle. Este o forma
speclala a Proportiel, care include specificare Tn timp. Numaratorul este numa-
rul de perscane ,supuse riscului”intr-o anumita pericada de timp. Este folosita
pentru a exprima frecventa cu care are loc un eveniment intr-o populatie defi-
nitd. Sinonime: nivel, frecventa, rispindire si indice intensiv.

Marimile relative de structura (proportia). Proporiille ne arata,
de exemplu, ce fractiune a populatiel este afectata. Coeficientul a 2 numere,
Numaratorul ESTE INCLUS Tn numitor, Proportia intotdeauna deviazs intre 0 5l
1 sau intre 0 sl 100%. Sinonime: cota, pondere, structurd, o parte din intreg sl
indice extensiv.

Masurarea efectului (bolii) se face identic la expusi si la neexpusi
(procedurile de identificare a bolii trebuie 53 fie identice).

447



Larisa Epinet Metode de cercetare s de analizi o stari de sanatate

Masurarea expunerii se face cu ajutorul chestionarelor, masuratorilor
clinice si paraclinice, datelor din fisele de observatie si a registrelar medicale.

Media ponderata
Rpm
© XA

unde:
zxf — suma produselor variantelor si frecventilor;
Zf (n) - numarul de observatii.
Froportia:
Xx100
Y4+ X

unde:

X - o parte din fenomen;

Y + X —fenomen intreg.

Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor stan-
dard.

Medicina bazatii pe dovezi. Nu este o stiinta noua. Este o directie noua
in tehnologia de culegere, analizé i interpretarea informatiei stiintifice. Este
strans legata cu farmacologia clinica. Nu este limitatd cu efectuarea analizei
SCR. Principiile ei sunt utile in orice domeniu al medicinei.

Este utilizarea constients, judicioasa 5| explicitd a celor mai bune dovezi
actuale despre ingrijirea pacientului individual. A practica medicina bazata pe
dovezi inseamna a integra experienta clinica individuala cu cea mai buna expe-
rienta clinica externa disponibild din cercetarea sistematica.

Prin experienta clinica individuala se intelege priceperea si judecata abti-
nuta de clinician prin practica zilnica la patul bolnavului.

Prin cele mai bune dovezi clinice externe se intelege cercetarea clinica rele-
vantd, deseori din stiintele medicale de baza, dar indeosebi din cercetarea clini-
ci centrata pe pacient si privind acuratetea si precizia testelor diagnostice {in-
clusiv examenul clinic), puterea markerilor prognostici 5i eficacitatea si siguran-
ta regimurilor preventive, terapeutice si de reabilitare. Dovezile clinice externe
invalideazs testele diagnostice si tratamentele acceptate anterior, inlocuindu-le
cu altele noi, mai puternice, mai sigure sl cu o acuratete mai mare.

MNu toti clinicienii trebuie s& evalueze dovezile de la zero, dar toti trebuie sa
posede unele deprinderi” {(G. Guyatt et al. BMJ 2000;320:954-955).
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Medicina bazati pe dovezi: limitarile.

+  MBD este menita sa solutioneze doar probleme terapeutice sau cel pu-
tin acesta este domeniul cel mai raspandit,

«  MBD nu poate substitui experienta clinica individual atunc: cind este
vorba de a emite o ipoteza de diagnostic. Produsele MBD sunt elabora-
te in special in engleza, ceea ce limiteaza accesul la date de ultima ora.

+  Unele instrumente (ex. Cochrane Library) au cost inalt.

»+  MBD nu se refera niciodata la un pacient, ea se refera la mii de pacienti.

+  Nueste programata spre tratamentul individual al bolnavului.

= Necesitd timp pentru a fi invatata si practicata,

Medicina bazata pe dovezi: avantajele pentru medicul practi-
cian.

«  Permite intelegerea metodologiei procesului de cercetare stiintifica.

+  Familiarizeaza medicul cu metode de cercetare.

+  Dezvolta gandirea critica.

+  Permite medicului si-si identifice ,golurile” din pregatirea medicala.

Medicina bazata pe dovezi: avantajele pentru pacient.
«  Comunicarea mai bund dintre medic si pacient.

«  Compliantd mai bund a pacientilor.

- Satisfactle mai buna a pacientilor,

Medicina bazata pe dovezi: nivele de evidenta.

la— metaanaliza reviurilor sisteratice a studiilor clinice randmizate.

Ib~ cel putin un studiu clinic randmizat.

lia - cel putin un studiu controlat fard randomizare cu metodologie
riguroasa..

llb - cel putin un studiu experimental cu metodologie riguroasi.

Il - studii descriptive cu metodologie riguroass, studii comparative, de
corelatie si caz-control,

V- raporturile comitetelor de experti sau opiniile si/sau experienta clini-
ca a autoritatilor in domeniu.

Medicina bazati pe dovezi: grade de recomandare

* A-in baza a cel putin un studiu randomizat ca parte componenta a
unui §ir de date de literatura consistente adresate unel probleme speci-
fice (dovezi nivel ia, Ib).
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. B-in baza studiilor non-randomizate efectuate dupéa o metodologie
riguroasa (dovezi nivel lia, b, 1.

. C - in baza raporturilor comitetelor de expertl sau opinillor gi/sau
experientei clinice a autoritatilor in domeniu, atunci cand lipsesc studii
de calitate (nivel IV},

Medicina bazatd pe dovezi: definitia. .... utilizare constiincioasa,
exacta 5i judicioasa a celei mai bune dovezi curente pentru luarea deciziilor des-
pre ingrijirea individuala a fiecarui pacient ... prevede integrarea experientel
clinice individuale cu cea mal buna dovada clinica accesibila” { David Sackett,
BMJ 1996;312:70-71).

Medicina bazati pe dovezi: scopuri. Solutionarea problemei de sa-
natate cunoscand cateva solutii posibile. MBD este utila pentru selectare celei
mai bune dintre solutiile existente. Trebuie s ne determinam ce vrem.

Cea mal buna solutie medicald, economica sau politica.

Ce strategie, tactica vreti sa utilizati pentru a avea placerea de a gasi cea mai
buna solutie.

Medline. Bazi de date electronice a National Library of Medicine, USA (Li-
braria Nationala Medicala SUA); este un punct de plecare excelent, nefiind unica
sursa de informatie. Medline indexeaza aproximativ 4100 de reviste, datand din
1966 pand in prezent.

O baza de date electronica produsa de United States National Library of
Medicine si care indexeaza milioane de articole din aproximativ 3.700 de reviste
selectate. Este disponibild prin intermediul majoritatii librariilor medicale din
Eurcpa de Vest si America de Nord, §i poate fi accesata 5i pe CD-ROM, Internet si
alte mijloace. Acopera perioada din 1966 pana in prezent.

Metaanaliza reprezinta sinteza matematica a rezultatelor a doua sau
mai multe studii primare, care are ca scop cresterea preciziei rezultatelor. Fiind
un studiu al studillor” (adica o analiza a studiilor), aceasta ajuta la cercetarea §i
identificarea cauzelor heterogenitati intre studii.

O sintezd statisticd a rezultatelor numerice ale mal multor studii, care au
tratat aceeasi problema,

Metaanaliza este un tip de studii particulare, care lucreaza cu studii pre-
cedente: cercetatorul nu a colectat datele utile studiului el insugi, nu a fost in
contact direct cu subiectii testati (sau cu foile lor de observatie), ci a colectat
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studii ale caror date sunt susceptibile de a fi combinate, Aceasta metods, apa-
ruta fn anii'68 si folosita din ce in ce mai mult, constitule un mijloc de a depasi
dificultatile logistice insurmontabile atunci cand este necesar un numar foarte
mare de subiecti pentru a pune in evidentd un efect.

In metaanaliza calitativa se acorda o importanta diferita diverselor studii, in
functie de calitatea lor metodologicd. Metaanaliza cantitativd este un rezumat
cantitativ al diferitor studii, astfel incat se creeazd un singur studiu, mare, cu
putere statisticd mal mare.

De exemplu, daca avem 5 studii terapeutice, fiecare a cate 30 de pacienti,
asupra efectulul medicamentului w in hipertensiune, doua dintre acestea arata
ca w are efect, celelalte 3 nedetectand vreunul, metaanaliza va da nastere unui
singur studiu, efectuat pe 150 de pacienti, cu o putere statistica mai mare si
niste intervale de incredere mai mici (deci o precizie mal mare) si care ar pu-
tea transa atunci cand concluziile sunt discordante (in exemplul nostru, 2 studii
sunt pozitive, 3 - negative). Metaanaliza necesita, mai mult decat orice tip de
studiu, o cercetare bibliograficd exhaustiva. Mai mult, pentru a evita ercarea
sistematica de publicare, autorii metaanalizel iau legatura cu alti cercetatori in
domeniu, pentru a putea descoperi §i folosi studii terapeutice nepublicate (de
obicei studii negative). De asemenea, ei pot cere autorilor studiilor analizate
datele individuale ale pacientilor. Deoarece studiile inglobate in analiza sunt
de multe ori diferite (prin calitate metodelogic3, prin criterii de includere sau
excludere a pacientilor, prin doza utilizatd etc) este necesara utilizarea unor me-
tode statistice complicate de ajustare, i in orice studiu, cu cit utilizam metode
statistice mal complicate si ajustdm mai mult, cu atat rezultatele devin mai dis-
cutabile. Unii sunt de parere ca viitorul este al metaanalizei, care eventual va
ingloba rezultatele unei multimi de microstudii terapeutice. Desi ca nivel al do-
vezii metaanaliza se afla in varf, nimic nu poate concura cu un studiu terapeutic
de o calitate metodologica ireprosabila §i avind un numar suficient de pacienti
care 5a confere o buna putere statistica.

Metaanaliza de tip I. Ajuta la rezolvarea controverselor medicale cau-
zate de diferenfele intre studii. Fiind o alternativi necostisitoare pentru studiile
randomizate voluminoase, poate ,modifica” politica de sanatate.

Metaanaliza de tip I Este utild pentru prolectarea studiilor pe viitor
prin identificarea sistematica a pacientilor cu rezultate importante si caracteris-
ticl ale studiilor in baza materialelor precedente.
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Metoda de chestionare utilizeaza informatia prin intermediul unor
anchete, anterior pregatite, care includ intrebari speciale, la care respondentii
trebuie 53 dea raspuns. Aceastd metoda se foloseste in studiile sociologice,
dar poate fi aplicata si in orice studiu statistic sanitar in imbinare cu alte me-
tode de culegere a informatiei. Este foarte important ca intrebarile incluse
in anchetd sa fie formulate clar si concret, in caz contrar respondentil nu vor
sti ce sa rispunda la ele. Totodats, ancheta trebuie 53 fie anonima, adica sa
nu cerem de la respondenti s& ne comunice numele, adresa domiciliului s.a.,
deoarece aceasta poate si-1 faca pe cel anchetat 53 nu raspunds in genere la
nicio intrebare.

Metoda economica precizeazi starea de sanatate publica, determinata
de prezenta surselor banesti, materiale, economice etc. Aceastd metoda se fo-
loseste la aprecierea eficacititii activitatii serviciilor pentru sanatatea populatiel
(din punct de vedere sacial 5i economic) In cadrul medicinei de stat, prin asigu-
rare, precum sl celei private,

Metoda economico-matematica prezintd o varietate a metodei eco-
nomice, cand se utilizeaza in combinatie cu o serie de metode matematice ce
ne permit si optimizam actiunile sanitare, ale retelei sanitare legate de proble-
me de sanatate a populatiei cu analiza de sistemn, de prognozare etc.

Metoda epidemiologica sintetizeaza cele evidentiate prin metoda
abservatiei si prezintd un studiu corelativ al fenomenelor din cadrul sanatatii
publice cu factoril (cunoscuti sau presupusi} de risc. Aceasta metoda, ¢a §i cea
precedentd, foloseste pe larg o serie de metode matematice pentru a gasi
legitatea schimbirilor variabile, dinamice, structurii fenomenelor studiate in
legatura cu factorii ce le determind (valorile medii, dispersia, corelatia, regre-
sia etc.),

Metoda epidemologica constdin:

- Definirea cazurilor sau fenomenelor de sanatate

- Inregistrarea si descrierea lor in functie de timp, loc 5i persoana

- Determinarea populatiei la risc

- Calcularea si compararea unor indicatori specifici

- Deductia interrelatiilor dintre evenimentele de sanatate, factorii cauzali

si factorii de gazda 5i de mediu

- Propunerea masurilor de control

- Evaluarea pragramului de contral
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Metoda experimentald urmareste scopul de a elabora si aproba nol
forme si metode de organizare a muncii, a asistentei medicale, aplicarea in prac-
tica a experientei inaintate, verificarea reciproca a diferitor proiecte, ipoteze, a
nailor metode de diagnosticare si tratament etc, Specificul acestel metode con-
sta in aceea ca cercetatorul singur isi, creeaza” obiectul si metoda de cercetare,
reproducand astfel fenomenele sau aspectele ce-| intereseaza in conditii de la-
baorator, iar mai apof analizdnd totul in detaliu conform scopului stabilit,

Metoda extragerii informatiei dintr-un formular statistic (in-
directd) reprezinta fisa medicald a bolnavului de stationar, fisa medicala a
bolnavului de ambulator, tichetul statistic de evidenta a diagnosticului defini-
tiv (precizat), epicriza, raport statistic privind numidrul de maladii inregistrate
la bolnavii domiciliati in terftoriul de deservire a institutiel eurative etc, Cand
se efectueaza acest lucry, se tine cont de programul de culegere a informatiei,
unde trebuia sa fie indicat concret, care este unitatea de evidenta, semnele e
atributive si cantitative. Datele privind aceste semne se extrag din documentele
enumerate mal sus si se noteaza intr-un registru special sau in mal multe fise,
pe fiecare semn aparte, Aceastd metods se foloseste des in studiile statistice si
poate fi utilizata de insusi cercetatorul sau de persoane special instruite. In acest
caz apare necesitatea unui control logic al materialulul cules.

Metoda istorica. Este un fapt dovedit ¢a gradul de dezvoltare a societatii,
oranduirea sociala in trecut 51 Tn prezent determing nivelul de trai al populatiei,
calitatea vietii, deci i sénatatea el. Aici mai des se foloseste metoda compari-
tii aceluiasi fenomen raportat la diferitele categorii de populatie (diferentiate
dupa semne - sex, grupuri soclale, varstd, ocupatii etc.), teritorii (continente,
tari, regiuni, localitati) studiate acum si in trecut.

Metoda lui Bayes. Metoda matematica de estimare a existentei unei boli
in functie de prevalenta bolii, de sensibilitatea si de specificitatea testului
diagnostic,

In cele mai multe circumstante, informatia clinicd nu stabileste diagnosti-
cul cu certitudine; de fapt, Recare constatare permite medicului 5a revizuiasca
probabilitatea unor alternative diagnostice diferite. In acest proces secvential,
iterativ, sunt definite trei seturi de probabilitati: (1) probabilitatea diagnostice-
lor inainte de prezenta unei constatarl (de ex., rezultatul unui test) {probabili-
tate anterioard) (de ex, probabilitate pretest); (2) probabilitatea ca o anumi-
ta constatare sa fe prezenta la fiecare afectiune diagnosticatd (probabilltatea
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conditionald) (sensibilitatea, in cazul testelor diagnostice); (3) probabilitatea
diagnosticului dupd ce este relevatd prezenta unel anumite constatari {proba-
hilitate posterioard sau revizuitd) (probabilitatea posttest, in cazul testelor
diagnostice). Termenii ,anterior” si .posterior” sunt definiti in raport cu o anu-
miti constatare diagnostica. In pracesul diagnostic secvential, probabilitatea
posterioara a unel constatari devine probabilitatea anterioard pentru urmatoa-
rea. Astfel, implicatiile diagnostice ale rezultatelor unui anumit test variaza dela
pacient la pacient, depinzand de prezenta altor constatari.

O combinatie matematica a probabilitatilor anterioara i conditionala, o
produce pe cea posterioard, relatia dintre cele trei fiind regula lui Bayes.

De exemplu, pentru calculul probabilitatii posttest a unei baoli, atunci cand
testul este pozitiv (VPP = valoarea predictiva pozitiva a unul test), se poate
folosi si regula lui Bayes, cu formula:

P_@fa]F{a}
P {b/a)Pla) + Pib/a)P(a)

P{Ef’b}=

in care Pla/b) este probabilitatea A atunci cand B, P(b/a) este probabilitatea B
atunci cand A, Pa) este probabilitatea A, P(b/a) este probabilitatea B atunci cand
nonA, iar Pla) este probabilitatea non, sau in termenii testelor diagnostice:

Pt+/dIP(d+)

VPP = PIA+/4) = 51 Td9Pd ) + Pler/d-IPid—)

in care:

P{d+/t+) este probabilitatea ca boala 54 fie prezentd atunci cand testul este
pozitiv = VPP = valoarea predictiva pozitiva = probabilitatea posttest pozi-
tiv-a bolii;

P(d+) este probabilitatea ca boala s fie prezenta = probabilitatea pretest
= prevalenta = proportia indivizilor dintr-o populatie care au boala;

P(t+/d+) este probabilitatea ca testul sa fie pozitiv atunci cand boala este
prezenta = sensibilitatea testului;

Plt+/d-) este probabilitatea ca testul sa fie pozitiv atunci cand boala este
ahsenta = (1-specificitatea) = proportia fals pozitivilor {false positive rate);

Metoda observatiei constd in urmarirea desfasurarii unor fenomene
pentru a e putea analiza in dinamica, sau prin compararea lor, ca apoi 54 58
realizeze sinteza caracteristicilor lor esentlale.
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Metoda observatiei (directa) se utilizeaza, de obicei, in clinicd, cand
medicul, dupa ce precizeaza anamneza bolnavului, face studiul obiectiv si in-
vestigatille de laborator ale pacientului, inregistreaza in fisa aceste date. Analo-
gic se procedeaza si in policlinicd, s I deservirea chemarilor la domiciliu. Daca
cercetatorul statistic vrea sa foloseasca aceastd metoda, el trebuie s3 fie prezent
alaturi de medic §i sa inregistreze datele de care are nevoie. Sunt cazuri cand pe
cercetator il intereseazd nu numal date legate de boala, dar 5i probleme de or-
din personal si saclal, ca urmare inregistrarea directd poate fi ficutd sub forma
de ancheta. In acest caz cercetatorul trebuie si beneficieze increderea respon-
dentului.

Metoda statisticd este constituits din totalitatea operatiilor, tehnicilor,
procedeelor 5i metodelor de investigare statisticd a fenomenelor ce apartin
unor procese de tip stocastic”.

Metodele adecvate de randomizare:
Scheme centralizate de randomizare

Scheme randomizate controlate de o farmacie
Containere numerotate sau codate

Scheme computerizate

Plicuri numerotate

Metodele de colectare a datelor pot fi divizate in doud grupe mari:
directd si indirectd. La metoda directd se referd: metoda observatiel, chestiona-
re, interviu 5i monitorizare. Metoda indirectd reprezintd extragerea datelor din
documentatia medicala.

Metodele de colectare a datelor:

Interviul personal

Interviul prin telefon

Chestianare

Formulare statistice

Folosirea datelor din alte studii (reducerea timpului)

Metodele de selectare a totalititii selective: cercetarea prin sondaj,
cercetarea monografica si cercetarea selectiva (aleatorie, mecanica si tipica).

Metoda de selectie aleatorie pentru 5CR se realizeaza cu ajutorul
~JTabelului cunumere aleatorii” (Peto,1976),

"
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Metodele de selectie ,orb” pentru SCR. Deosebim SCR simplu,orb’,
dublu.orb™sl triplu ork”.

Metodele de selectie pentru SCR: selectia aleatorie 5i selectia prin
metoda,orb’

Metodologia statisticii. Ansamblul metodelor si procedeelor de cule-
gere, prelucrare si analizd a datelor primare.

Metodelogia studiului (eng. study desing) determina protocolul de se-
lectare a persoanelor pentru studiu si metoda de culegere a datelor. Metodolo-
gia constituie diferenta principala dintre epidemiologia descriptiva si analitica.
Epidermniologia analiticd implic3 selectarea si compararea a doua sau mai multe
grupuri de persoane in functie de expunere sau de boala pentru a determina
asocierea dintre expunere si boali. Cu toate ca epidemiologia descriptiva nu
selecteazs, de obicel, persoanele pe baza de expunere sau boala, studiile de-
scriptive pot imparti participantii in subgrupuri pentru comparare.

Modelul aditiv. Un model in care efectul combinat al mai multor factori
reprezinta suma efectelor produse de fiecare dintre ei. De exemplu, daca unul
dintre factori multiplica riscul cu a, iar al doilea cu b, efectul combinat al celor
doi factori este a+b.

Modelul logistic. Un model statistic al riscului unui individ (probabilita-
tea de boal sau de aparitie a unui alt efect) functie de un factor de risc sau o
interventie. Acest model are caracteristici statistice atractive si este folosit pe
larg pentru variabilele dependente dihotomice.

Model multiplicativ. Un model in care efectul combinat a doi sau mai
multi factori este produsul efectelor lor, De exemplu, daca un factor multiplica
riscul cu a iar un al doilea factor il multiplica cu b, efectul combinat al celor doi
factoriesteaxb.

Modificarea efectului. Modificarea efectului ia in considerare modul
in care prezenta unui factor suplimentar de risc schimba magnitudinea asoci-
erii dintre o expunere anumita si un rezultat de sanatate. Modificarea efectului
se apreciazd prin compararea magnitudinii a doud sau mal multe estimari ale
efectului, specifice pentru un anumit strat (ex.: riscurile relative pentru 2 grupe
de varsta), Modificarea efectului exista atunci cand aceste estimari sunt sub-
stantial” diferite una de alta, Adica factorul de risc suplimentar modifica efectul
expunerii asupra rezultatulul.
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Monografia. In mod aprofundat se studiaza o unitate (medical) cu privi-
re la activitatea ei sau in directia rezultatelor obtinute,

Morbiditatea este fenomenul de masé al imbolnavirilor aparute intr-o
populatie definita, intr-o anumita pericada de timp {in general T an).

Morbiditatea diagnosticatd cuprinde cazurile care pot fi diagnosti-
cate prin tehnicile existente in perioada de referinta.

Morbiditatea diagnosticabila se refera la cazurile existente in comu-
nitate, dar pentru care tehnicile cunoscute nu permit stabilirea diagnosticului
(SIDA a devenit cunoscuta dupd descoperirea tehnicilor de diagnostic).

Morbiditatea reald. Include teoretic toate cazurile de imbolnavire exis-
tente in comunitate; tendinta este de a cunoaste cat mai exact ponderea aces-
tui tip de morbiditate.

Morbiditatea resimtita. Se refera la imbolnavirile percepute de po-
pulatie.

Morbiditatea: scopul analizei este de a cunoaste cat mai complet
frecventa bolii in populatie 5i tendintele de evolutie ale acesteia, In analiza mor-
biditatii se va determina frecventa factorilor de risc in populatia susceptibila de
a face o anumita boald, ori de céte ori este posibil,

Mortalitatea infantila. Este fenomenul demografic al aparitiei decese-
lor inaintea impliniri varstei de unan in populatia nascutilor vii, intr-o pericada
de timp si intr-un teritoriu.

Mortalitatea materna. Este fenomenul demografic al deceselor mater-
ne produse din cauza complicatiilor sarcinii, nasterii 5i lehuziei (42 de zile de la
terminarea acesteia) raportat la 100 000 de nascuti vii.

Mortalitatea primei copilarii (1-4 ani 11 luni 29 de zile). Dece-
sele 1-4 ani 11 luni 29 de zile sunt Tnregistrate de catre indicatorul demografic
numit,mertalitatea primel copilarii®

Meortalitatea sub 5 ani (4 ani 11 luni 29 de zile)

Mortinatalitatea. Este rata nascutilor morti raportata la totalul de nascuti
vli 31 nascuti morti intr-o perioada de timp §i Intr-un teritoriu.
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Nivelul de incredere. Probabilitatea de a accepta ipoteza nula atunci
cind ea este adevarata se numeste nivelul de incredere (1 —a) al testului (eng.
confidence level]. Nivelul de incredere este probabilitatea de a nu gasi nicio di-
ferentd intre nivelul de expunere sau metodele de tratament atunci cand aceas-
ta diferenta nu exista.

Nivelul dovezii. lerarhia traditionald pune diferite tipuri de studii in ur-

matoarea ordine:

1. Recenzii sistematice si metaanalize.

2. Studii clinice randomizate cu rezultate definitive (adicd rezultate cu
interval de incredere care nu include pragul sub care efectul nu mai
este semnificativ clinic).

3. Studii clinice randomizate fara rezultate definitive (o estimare punc-
tuald care sugereaza un efect clinic semnificativ, dar cu interval de in-
credere care Include pragul sub care aceste efecte nu mai sunt semnifi-
cative clinic).

4. Studii de cohorta.
5, Studii caz-martor.
6. Studii transversale.
7. Studii de caz.

Varful ierarhiei este rezervat articolelor de cercetare secundard, in care toa-
te studiile primare asupra unui anumit subiect au fost adunate si evaluate critic
conform unor eriterii riguroase. Cu toate acestea, nimeni nu poate pune o me-
taanaliza incorecta sau un studiu dinic randomizat cu defecte metodologice
deasupra unui studiu de cohorta bine facut. In plus, multe studii importante de
cercetare calitativa nu-si gasesc locul In aceastd ierarhie a nivelelor dovezilor.

Numiirul necesar de tratat (NNT). Numarul de pacienti care trebu-
ie tratati pentru a preveni un efect negativ se calculeaza Tn baza tabelului 2x2.
Este inversul diferentel riscului (reducerii riscului absolut), Formula de caleul:
NTN=1/RAR.

De exemplu, 53 ludm studiul COPERNICUS (Packer et al.) publicat in NEIM in
2001, randomizat, controlat, privind efectul carvedilolului asupra mortalitatii Ia
pacientii cu insuficienta cardiaca, efectuat asupra a 2289 de pacienti (1156 au
primit carvedilol, 1133 au primit placebo) timp de 10,4 luni.

La sfarsitul perioadel de 10,4 luni, 11% dintre pacientii care primisera carve-
dile! (masura evenimentului in grupul experimental, .[Experimental Event Rate"=
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EER) si 19% dintre femeile care primiserd placebo (mésura evenimentuluiin lotul
martor, ,Control Event Rate” = CER) muriserd. Reducerea risculul absolut (RRA)
este 19-11 = 8% (dedi riscul absolut de deces a fost redus de tratamentul cu car-
vedilol cu 8%), iar NNT = 1/RRA = 1/8 = 15 (adica trebuie 53 tratam 15 pacienti cu
insuficienta cardiaca cu doza de carvedilol din studiu, pentru 10,4 luni, pentru a
salva de la moarte 1 pacient}. Calculand si intervalul de incredere al NNT, acesta
este: 959 1i: [10, 25], ceea ce inseamna cd in cadrul intregii populatii de pacienti
cu insuficienta cardiaca sunt 95% sanse ca NNT sa se afle intre 10 5i 25.

Observarea partii principale. Pentru obtinerea operativa a informa-
tillor despre o populatie: pe grupe de varstd, cauze de deces (BCY), locul dece-
sului (damiciliu).

Omogenitatea. In recenziile sistematice sau metaanalize, omogenitatea
se refera la gradul in care rezultatele studiilor incluse intr-o recenzie sau me-
taanaliza sunt similare. ,Omogenitatea clinicd inseamna c&, in studiile Tncluse
intr-o recenzie, participantii, interventiile si masurarea efectelor sunt similare
sau comparabile. Studiile sunt considerate ,omogene statistic” daca rezultatele
lor nu variaza mai mult decat ne-am astepta sa varieze din purd intamplare:

Orbirea. Pastrarea secreta a alocarnil pacientului la un grup sau altul (de ex,,
tratament sau martor), atat fata de pacientii participanti fa studiu, cat si fata de
investigatori {dublu orb), Aceasta este realizatd, de obicel, prin administrarea,
grupului de control, a unul placebo care este identic ca aspect medicatiei active,
Atunci cand sunt,orbi” numai participantii la studiu, nu 5i personalul care aprecia-
za evolutia lor, studiul este simplu orb. Intr-un studiu triplu orb, sunt ,orbi’; pe lan-
ga participantii la studiu si investigatorii care apreciazd evolutia lor, 5i cercetatorii
care efectueazi analiza datelor. Orbirea este folosita, deoarece cunoasterea alo-
caril poate afecta raspunsul la tratament al pacientului, comportamentul investi-
gatorului sau evaluarea efectulul, Orbirea nu este intotdeauna posibila (de ex, la
compararea tratamentului chirurgical cu cel medical). Importanta orbirii depinde
de cat de obiectiva este masurarea efectului; orbirea este mai importanta pentru
efecte mai putin ebiective cum ar fi durerea sau calitatea vietii.

Perioada de spalare. Stadiul in care tratamentul este inceput inainte de a
s¢ incepe cel de-al doilea tratament. Uneor], fa inceputul 5CR, daca participantii au
folasit inaintea includerli in cercetare alte tratamente care sunt acum intrerupte.

In studiile terapeutice, model incricisat, stadiul in care tratamentul este in-
trerupt inainte de a se incepe cel de-al doilea tratament. Perivada de spalare
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este de obicei necesard din cauza posibilitatii ca tratamentul administrat mal
intai <4 poata afecta efectul studiat citva timp dupd intrerupere, interactionand
cu al doilea tratament. Uneori exista o perinad3 de spalare la inceputul unui stu-
diu terapeutic, dacé participantii au folosit inaintea includerii alte tratamente
care sunt acum Intrerupte.

PICO - pasul 1 al MBD - Transformarea problemei clinice in intrebare din 4
componente (P — pacient, | - interventie, C — control, O - (outcome) rezultat.

Placebo. O substanta sau procedura inactiva administrata pacientului, de
obicel pantru a compara efectele sale cu cele ale unui medicament sau ale unei
alte interventii reale. Uneori este administrat pentru beneficiul psihologic al pa-
cientului care crede ca primeste un tratament. Placebo-ul este utilizat in studiile
clinice randomizate pentru a realiza orbirea pacientilor cu privire la grupul tera-
peutic caruia au fost alocatl. Pentru aceasta, placebo-ul trebuie 5a fie identic cu
medicamentul activ,

+Postulatele lui R.Koch” (a. 1880).
1. Microorganism prezent la toate cazurile de boala,
2. Microorganism totdeauna patogen (nu este o aparitie circumstantiala).
3. lzolarea microorganismului in culturd pur din produsul recoltat de la
cazul de boala.
4, Pastrarea patogenitatii chiar dupa replicari multiple (reproductibilita-
tea bolii);
In anul 1937, savantul T.Rivers a prelungit aceasta lista pentru Infectiiie
virale:
5. Mai multe microorganisme pot provoca aceeasl boala.
6. Existenta de purtatori asimptomatici,
7. Reproducerea experimentald a bolii printr-o experientd, controlata” (lo-
il martaor).
fn anul 1957 in urma cercetarilor, savanti R. Huebner si A.Evans au supli-
mentat aceasta lista inca cu cincl postulate:
8. Formarea de anticorpl (dovada imunologica).
9. Prepararea unui vaccin (element care dovedeste relatia cauzala).
10. Variate microorganisme pot predomina in diferite situatii epidemiologice;
11. Raspunsul variabil al gazdel in functie de situatia epidemiologica.
12, Afirmarea criterillor de cauzalitate prin tehnologiile noi si aparitia de
noi agenti patogeni.



Metode de cercetare 5i de analizd a sedril de sdndtate / Larisa Splnei

Savanti R. Johnson si C. Gibbs, in urma cercetérilor, au adaugat la aceasta
listd inca trei postulate.

13. Consecintele transmiteril microorganismulul fa animal,

14. Transmiterea agentului patogen prin utilizarea unui filtrat,

15. Rezultate negative prin utilizarea fesuturilor normale.

Precizia (reproductibilitatea) reprezinta gradul in care valorile obtinute in
urma masurarilor repetate pe aceleasi persoane sl in conditii similare vor duce
la acelasi rezultat. De exempluy, distributia valorilor medii in cadrul unor limite
largi indica o lipsa de precizie, chiar daca media unor valori medii poate sa fie
egald cu valoarea adevarata. Trebuie sa fim siguri ca@ masuram o caracteristica
a persoanelor care este constanta {ex.: inaltimea) si nu reprezintd o sursa de
variatil. Precizia se deosebeste de eroare prin aceea ca media unor masurator
eronate va continua sa fie diferitd de valoarea adevirata,

Prevalenta reprezinta frecventa cazurilor de boald existente (cazuri noi
si vechi de imbolnavire) intr-o populatie la un moment dat (prevalenta de mo-
ment - .point prevalence”) sau intr-o perioada {prevalenta de perioada - .peri-
od prevalence”),

Prezumtiile fundamentale ale epidemioclogiei sunt: a) bolile nu apar
din intamplare; b) bolile sunt cauzate de factori care pot fi preveniti.

Probabilitate se numeste masura de posibilitate a aparitiei unor feno-
mene intdmpldtoare in conditile concrete date. Probahilitatea, de obicei, se
inseamna prin litera ,P". Probabilitatea aparitiei in totalitatea partiala a unui fe-
nomen P se determing prin raportul fenomenelor deja aparute (m) la numarul
tuturor cazurilor posibile {n) - aceasta e definitia clasica a probabilitatii lul La-
place. Atunci prababilitatea fenomenului P"va fi;

m
P=—
n

Drept contraprobabilitate determinam alternativa - probabilitatea lipsei

fenomenului, insemnata prin litera .q"
De aici:

n-m m
= =1-—=1-F sau q=1- P;P+q=1
n n
Asadar, suma probabilitatii prezentei fenomenului cu contraprobabilitatea
|ui este egala cu unitatea, iar in procente - cu 100,0%.
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Probabilitatea .p" sau eroarea aleatorie. Erorile sistematice pot
duce la rezultate gresite in orice stadiu al unef investigatii. Efectele lor se referd
in rezultatele care diferd sistematic de adevar. Probabilitatea reprezinta o eroare
aleatorie. Calea primara de a reduce eroarea aleatorie este mirirea esantionulul
de studii. Totusi, acest lucru este acceptabil numai atat timp ct este obtinutd
informatia mai precisa. Concret, pentru a aprecia cantitatea de informati pre-
zenta intr-un anumit studiu trebuie sa evaluam distributia expunerii, a bolii sau
a starii de sdnatate si a altor factori de risc. Cu ct esta mai multd informatie
disponibild, cu atat va fi mai mica influenta erorii aleatorii.

Probabilitatea evenimentului in grupul de control

PEC - raportul dintre numarul de persoane din grupul de control, care su-
porta evenimentul, catre numarul de persoane din acest grup care nu suporta
svenimentul, Se calculeazd in baza tabelwiui 2x2, formula de calcul; PEC=c/d.

Probabhilitatea evenimentului in grupul experimental.

PEE - rapartul dintre numarul de persoane din grupul experimental, care
suporta evenimentul, cdtre numarul de persoane din acest grup care nu suporta
evenimentul. Se calculeaza in baza fobeluliui 2x2, formula de calcul: PEE=a/b.

Probabilitatea relativi a evenimentului

PR - 0 masuré a eficacitatii clinice a tratamentului.

PRE=PEE/PEC. Se calculeazi in baza tabelului 2x2, formula de calcul:
PRE=a:b/c:d.

Profilaxia primara prezinta totalitatea masurilor care urmdresc preve-
nirea unei boli sau a unor fenomene epidemice, ¢at si promovarea factorilor
sanogenl. Ex: actiuni aplicate prenuptial, gravide, copii, in conditii de scolari-
zare, ocupational, armata, cataclisme etc. Obiectivele principale ale profilaxiei
primare sunt:

- depistarea factorilor de agresiune pentru sanatate, care se indeplineste
prin supravegherea epidemiclogicd comunitard activa, multidisciplina-
ra, prin screening (triaj);

- depistarea indivizilor/ grupurilor cu risc major fata de actiunea posibil3
a unor factorl de agresiune;

- elaborarea, aplicarea 51 evaluarea eficientel medicale 5i social-economi-
ce a unot metode si mijloace de neutralizare a factorilor de agresiune la
nivelul comunitaatii (ex: imunizarl).
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Profilaxia secundara urmareste depistarea dezechilibrelor si diagnos-
ticarea precoce a starilor de preboal3, inaintea aparitiei semnelor clinice de de-
but sau de evolutivitate,

Obiective principale:

depistarea indivizilor sau a grupurilor din populatie care au suferit anu-
mite agresiuni;

- Instituirea de programe de reechilibrare, restabilire a s&n3tatii

Profilaxia tertiard urmareste limitarea progresiel bolii manifeste, evi-
tarea recaderilor sau a recidivelor sl intarzierea instalarii incapacitatii sau dece-
sulul,

Obilective principale:;

- folosirea concomitentd a actiunilor de preventie primara si secundara
pentru depistarea ,activd” a staril de boala, n diferite stadii de evolutie:
compensata, atipicd, ignorata {actiuni dependente de entitatea noso-
logica si nivelul educational al individului / comunitatii);
spitalizare pentru tratament si recuperare;

- urmarirea ameliorarii indicatorilor de calitate a vietil.

Puterea statistica. Probabilitatea de a respinge o ipotezd nula atunci
cand ea este intr-adevar falsd este denumita puterea statistica {1 - B) a testu-
lui {eng. statistical power). Puterea este probabllitatea de a detecta diferenta
dintre nivelul de expunere sau metodele de tratament, atunci cind aceast di-
ferenta intr-adevar exista.

Randomizare. Procedura ce asigura alocarea intdmplatoare a pacienti-
lor in grupul experimental sl grupul de control. Randomizarea asigura lipsa de
diferente dintre grupurile de pacienti, astfel scade probabilitatea de eroare sis-
tematica n studiile clinice, care apare atunci cand grupurile nu sunt omogene
dupa un criteriu sau altul,

Randomizarea stratificata. In orice studiu terapeutic este de a dori ca
grupurile de comparat sa fie similare pe c&t posibil in privinta caracteristicilor par-
ticipantilor, care ar putea influenta raspunsul la interventie. Randomizarea strati-
ficata este folositd pentru a ne asigura ca el vor fialocati in numér egal celor doud.
grupuri de comparat, participantii avand caracteristici care se presupune ca afec-
teazd prognosticul sau raspunsul la tratament. De exermplu, intr-un studiu asupra
femeilor cu cancer de san, poate fi important sa avern acelasi numar de paciente
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aflate inaintea menopauzel sl in postmenopauza in fiecare dintre grupurile de
comparat. Randomizarea stratificata poate fi folositd pentru alocarea unui numar
egal de femei aflate in pre- 5| postmenopauza fiecarui grup terapeutic. Ea este
efectuatd, fie prin utilizarea unei randomizirn separate pe cele doua grupuri de
paciente (pre- 5i postmenopauza), fie folosind minimizarea,

Rapoartele de serii de cazuri constitule o extindere a raportului de
caz asupra unui grup de pacienti. De exernplu, distribuirea cancerului in functie
de varsia, sex 5i ocupatie.

Rapoartele statistice. Observare totala. Curenta. Document oficial, ti-
pizat. Obligateriu. Precis, asigura autenticitatea datelor. Termeni stabiliti de ra-
partare,

Raportul de caz constituie o descriere detaliata de evolugie a semnelor
bolii a unui singur pacient de catre unul sau mai multi medicl. Pe langa descrierea
semnelor se efectueazd si o descriere amanuntita a reactionarii la tratament,

Raportul de probabilitate. Este, ca si sensibilitatea i specificitatea,
un parametry intrinsec ce caracterizeaza un test diagnostic (spre deosebire
de valorile predictive, care depind si de prevalenta balii, la al cirei diagnostic
contribuie testul diagnostic respectiv), Raportul de probabilitate (RP) (eng.
Likelihood ratio, LR) indica de cite orl un anumit test diagnostic méareste sau
scade probabilitatea pretest de a avea boala. De exemplu, pentru o scintigra-
fie pulmonara de ventilatie+perfuzie, ce arata o probabilitate inait3 de trom-
boembolism pulmonar, RP=18,3, ceea ce inseamna ci o scintigrama pulmo-
nara, ce arata o mare probabilitate de tromboembolism pulmonar, are o sansa
de 18,3 ori mai mare s apara la un pacient cu tromboembolism pulmonar
decat la unul fara,

Existd LR pozitiva (LR+) (LR pentru un test pozitiv), care creste probabilita-
tea bolii, §i LR negativa (LR-) (LR pentru un test negativ), care o scade.

LR se calculeaza dupa formulele: LR+ = sensibilitate/{ 1-specificitate).

LR- = (1-sensibilitate)/specificitate,

O LR de 1 inseamnd cd probabilitatea posttest este exact aceeasi cu pro-
babilitatea pretest (asadar, testul diagnostic a fost complet Inutil). O LR>1
creste probabilitatea ca boala cautatd s fie prezenta, iar RP<1 o scade.

RP mai mari de 10 sau mai mici de 0,1 determina modificari mari de proba-
bilitate de la pretest |a posttest, deseori putand confirma sau exclude boala.
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LRs infre 5 s5i 10 sau 0,1 si 0,2 determind modlficari moderate ale probabi-
liratii.

LRs de 2-5 sau 0,5-0,2 determina modificar mici, dar uneori importante ale
probabilitatii.

ECG de efort are o LR+ de 2,60 si o LR- de 0,47, VVom face o ECG de efort unei
paciente sub 50 de ani, cu o durere toracica atipica. Probabllltatea ca aceasta
pacienta sa aiba o suferintd coronariand este de 13% (probabilitatea pretest =
prevalenta bolil coronariene in populatia de femei intre 40 si 49 de ani, cu du-
rere ce nu are caractere clinice de angor). Cota (odds) probabilitatii pretest =
prevalenta/(1-prevalenta), 1/(100-13}=1/87=0,11. Cota (odds) probabilitatii
posttest = cota probabilitatii pretest x LR,

Asadar, in cazul nostru, cota {odds) probabilitatii posttest = 0,11x26
= 0,286. Retransformand cota (odds) probabilitatii posttest in probabilitate
posttest [probabilitate posttest=cota posttest/(cota posttest + 1]], rezulta ca
probabilitatea posttest (adicd probabilitatea ca o paclentd cu caracteristici-
le de rai sus st cu ECG de efort pozitiva sa aiba o boala coronariana) este de
0,286/1,286=0,22, adica 22%. Deci, 0 ECG de efort pozitivd la aceasta pacienta
creste probabilitatea de a avea o boald coronariana de la 13% (cat era inain-
te de efectuarea testulul) la 22%. Daca, dimpotriva, ECG de efort este negativa
(reamintim, LR-=0,47), cota probabilitatii posttest este 0,13x0,47=0,06, iar pro-
babilitatea postest este 0,06/1,06= 0,057, adica o probabilitate de 5,7% de a
avea o boald coronariana {asadar, testul de efort negativ scade probabilitatea
existentei unel boli coronariene de la 13% la 5,7%, adicd aproape o exclude}.
Pentru probabilitati pretest (prevalente) mici, cotele pot fi aproximate cu
chiar valorile acestor probabilitati si atunci probabilitatea posttest = proba-
bilitatea pretest x LR.

5a luam exemplul unei probabilitati pretest mari: un pacient de 72 de ani,
cu hipercolesterolemie si angor tipic de efort. Presupunem ci probabilitatea
pretest a existentei unei coronaropatii este de 99%, Cota pretest este 99/(100-
99} = 99, cota posttest este 99x2,6 = 257 4, iar probabilitatea posttest este
257,4/(257 441) = 0,996, adica 99,6% (practic boala coronariana este sigura).
Daca testul de efort este negativ, cota posttest este 99x0,47 = 46,53, iar pro-
babilitatea posttest este 46,53/(46,53+1) = 0,978, adica 97,8% (probabilitatea
£a un pacient de 72 de ani, cu hipercolesterolemie si angor de efort tipic, dar
ECG de efort negativa sa aibd o boald coronariand). Practic, In acest caz, dato-
rita probabilitatii pretest mari si a faptului ca testul de efort nu are o LR buna,
negativitatea testului nu poate exclude boala, dupa cum in primul caz, cu o
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probabilitate pretest micd, pozitivitatea testulul nu a putut certifica existenta
bolii. Cu totul altfel s-ar fi desfasurat lucrurile daca testul ar i avut o LR+ > 10 5au
o LR-<0,1. Likelihood ratio este actualmente parametrul cel mai folasit pentru
caracterizarea testelor diagnostice, tinzand sa inlocuiasca sensibilitatea si spe-
cificitatea. Vezi 5i sensibilitate, specificitate, valoare predictivd pozitivi,
valoare predictiva negativa, probabilitate pretest, prababilitate posttest,
teorema lui Bayes,

100 Probabilitate posttest

Intensitatea

subdenivelarii 5T LR+
0la0Smm 0,23
g5laltmm 092
1latsmm 212
152mm 420
2la25mm 11,10

= 2,5 mm 39

=R C®

0 10 20 30 40 50
Probabilitate

Fig. 2. Analiza compartimentald a ECG de efort, in functie de likelihood
ratio, pentru diagnosticul coronaropatiei (Roqueburne, 1974).

Raportul de probabilitate pozitiv (RP+) indica de cate ori se majo-
reaza probabilitatea bolii in cazul testului pozitiv. 5e calculeaza: RP+ = probabi-
litatea bolii la un individ cu testul pozitiv / probabilitatea lipsei balii la un individ
cu testul pozitiv sau RP+ = sensibilitatea / (1-specificitatea). Interpretarea RP:
=10 - o majorare mare si deseori convingdtoare a probabilitatii bolii, 1-2 - o
majorare minima a probabilitatii baolii, < 0,1 — o micsorare mare 5i deseori con-
vingatoare a probabilitatii bolii,
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Raportul de probabilitate negativ (RP-) indics in ce masura se mic-
soreaza probabilitatea bolii in cazul testului negativ. Se calculeazd: RP- = pro-
babilitatea bolii la un individ cu testul negativ / probabilitatea lipsei bolii la un
individ cu testul negativ sau RP- = {1-sensibilitatea} / specificitatea. Interpreta-
rea RP: > 10 - o majorare mare si deseor| convingatoare a probabilitatii bolii,
1-2 - 0 majorare minima a probabilitatii bolii, < 0,1 - o micsorare mare si deseori
convingatoare a probabilitatli balii,

Rata. Se calculeaza:

unde:

X - eveniment;

¥ - mediu care a produs acest eveniment;
10" — multiplicator.

Rata (riscul) evenimentului in grupul de control (REC). Propor-
tia pacientilor din grupul de control la care a survenit evenimentul analizat. Se
calculeaza in baza tabeluiui 2x2, formula de calcul: REC=¢/{c+d).

Rata (riscul) evenimentului in grupul experimental (REE).
Proportia pacientilor din grupul experimental fa care a survenit evenimentul
analizat. Se calculeaza in baza tabelului de contingentd 2x2, formula de calcul:
REE=a/{a+b).

Rata de fatalitate, Rata cazurilor de fatalitate .case-fatality” exprima se-
veritatea bolii, adica proportia de decese printr-o anumita cauza de boala, care
apar in masa bolnavilor cu boala respectivd, intr-o perioada de timp {(de obicei,
1an). Desi este o rata, se raporteaza la 100 de bolnavi cu boala respectivi.

Rata de incidentd cumulata (sau riscul). Poate fi vizuta ca o probabi-
litate sau riscul persoanelor dintr-o populatie datd de a dezvolta boala in pe-
rinada definita, cu conditia ca persoanele expuse la inceputul perioadei s3 fie
sanatoase,

Recensimantul populatiel. ,Fotografia” fenomenului la momentul
dat. Inregistrare totala. Special organizat. Conditie de comparabilitate. Periodi-
citate {o data in 10 ani).
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Registrul Cochrane al studiilor de control, stabilit in anul 1993,
este o sursa importantd si noud de studii pentru metaanaliza. Registrul include
rezumatele a peste 160 mil de studii,

Registrul Cochrane de recenzii sistematice reprezinta produsul
major al Colaborarii Cochrane. Reuneste toate Recenziile Cochrane disponibile
sl este actualizat trimestrial,

Registrul Cochrane de studii terapeutice. O baza de date ce cu-
prinde studiile terapeutice din domeniul sanatatii. Grupurile Cochrane si
alte organizatii au fost invitate sa contribuie cu registrele lor specializate, iar
aceste registre, impreund cu referintele la studiile terapeutice identificate pe
MEDLINE si alte surse, formeaza registrul CENTRAL de studii. Studiile inregis-
trate in registrul central sunt supuse controlului de calitate, iar cele selectio-
nate (numai studiile randomizate controlate) formeaza Registrul Cochrane de
Studii Terapeutice.

Relatia de cauzalitate dintre un factor de risc 5i boald trebuie sa fie
dovedita printr-un experiment. in lipsa posibilitatii efectuarii experimentului
(balile cranice) se folosesc urmatoarele argumente: 1, Forta asocierii masurata
cu riscul relativ (RR). 2. Consistenta asocierii — asocierea este prezenta In mo-
mente diferite in aceeas| populatie sau la populatii diferite in acelasi moment.
3. Specificitatea - efectul apare numai in prezenta unor anumiti factori. 4. Re-
latia temporald - factorul cauzal care precede aparitia efectului. 5. Relatia de
tip .doza-efect”— cresterea riscului in functie de intensitatea actiunii factorului
de risc. Plauzibilitatea - probabilitate pentru informatii de a nu fi atinse de
arori. 7. Coerenta cu datele din biclogie i experimentale. 8. Insuficienta altor
exnplicatii,

Relatii ,expunere - boald". De exemplu: fumat - cancer pulmonar;
obezitate - boald de cord; venit mic — malnutritie; alcool — traumatism rutier.

Relatii de cauzalitate in domeniul bolilor necontagioase. In ca-
zul bolilor necontagioase (boli multifactorlale) se recomanda aplicarea criteriilor
cuprinse in postulatele lui HILL" Postulatele lui A, Hill [anul 1965} sunt bazate
pe cercetarile epidemiologice ale lui Doll (modelul interrelatiilor dintre taba-
gism 5i cancerul pulmonar): 1. secventa temporald; 2. forta relatiei (risc relativ;
3. specificitate (exclusivitate); 4. gradientul biclogic al efectului; 5. constanta; 6.
plauzibilitatea biologic; 7. dovada experimentala. Criteriile cuprinse in postu-
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latele lui Hill, completate prin extinderea studiilor epidemiclogice, (A. Liliefeld,
H.5. Evans) sunt urmatoarele: 1. corelafia dintre incidenta, durata, intensitatea
expunerii; 2. paralelismul dintre distributia bolii si factorul cauzal; 3. spectrul
etiologic asociabil factorului,

Relevanta. Testul trebuie sa fie realizabil (tomografie cu emisie de pozi-
troni?). Populatia trebule sa fie similard celel intdlnite in practica sau comunita-
tea dvs, Pentru a aprecia relevanta cercetatorul trebuie 53 gdseasca raspunsul
la urmatoarele intrebari. Include, oare, grupul studiat un spectru corespunzator
de pacienti la care testul va fi aplicat in practica clinica? Include, vare, grupul
studiat un spectru corespunzator de pacienti? Vor schimba, ocare, rezultatele
managementul oferit de mine?

Reviu sistematic. Un reviu al studiilor primare cu metodologie explicita
si reproductibila.

Reviul sistematic: etapele:

= Intrebarea corect formulats

«  Cautarea exhaustiva a datelor

= Un proces de selectie 51 generalizare a datelor
«  Aprecierea critica a datelor

«  Sinteza datelor

Reviu sistematic: avantajele:

«  Metoda explicita limiteaza eroarea

«  Sumarizeazd dovezile

+  Potsd reducd intdrzierea dintre cercetare si implementare
«  Crescprecizia

Identifica diferentele dintre studii si subgrupuni

Reviurile narative (descriptive) reprezinta categoria cea mal mare.
Majoritatea reviurilor narative sunt nesistematice, deoarece autorul nu a luat in
considerare toate dovezile.

Rezultatul. Eveniment important al staril de sanatate, de exemplu: boala,
accident. Existd: variabila de raspuns, variabild dependenta, variabild de efect,
variabila de consecinta.

Riscul. Este o probabilitate care exprima in cifre frecventa aparitiei unei
boli la o populatie a carei expunere este definita.
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In baza investigatiilor epidemiologice se fac generalizari de tip cauzal. Pen-
tru ca ele sa fie valabile este necesar 58 fie respectate unele reguli de alegere a
subiectilor si de culegere a informatiilor pentru cercetare.

Riscul in populatie. Exprima frecventa celor expusi la factorul de risc in

lotul studiar:
R=(a +b)/la+b+c+d)
Excesul riscului in populatie {riscul atribuibil in populatie):
R=R-P,

Riscul relativ.

RR - riscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din grupul expe-
rimental raportat la riscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din
grupul de control. Se calculeaza in baza tabelului 2x2, formula de calcul: RR=

REE/REC sau
RAR= a:(a+b)/c:{c+d).

Aprecierea rezultatelor pentru RR gl RP

RRE/RP Rezultat

0.0-0.3 Factor de protectie puternic
0.4 -0.5 Factor de protectie moderat
0.6-09 Factor de protectie redus
1L0-1.1 Factor indiferent

12-16 Risc redus

| 1.7-25 Risc moderat
>2.5 Risc foarte mare

Riscul relativ (Mantel-Haenszel)
Riscuri atribuibile

- RA=[(RP—1)/RP]
«  RAP=P_(RP-1)/P(RP - 1)+ 1 unde:

P — prevalenta E la martori {lotul control)
P - prevalenta E la populatia generala
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ROC (Receiver Operating Characteristic} curba. Mijloc grafic de
evaluare a capacitatii unui test diagnostic de a diferentia subiectii sanatosi de
subiectii bolnavi.

Este o curbé experimentald a varlatiilor sensibilitatii, pe ordanats, In functie
de cele ale ratei fals pozitivilor (1-specificitate), pe abscisa. Aceasta curba furni-
zeaza o analiza rationala a diferitor valori de prag posibile (pentru discriminarea
bolil de nonboald) si a informatiel diagnostice corespunzétoare.
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Initial a fost conceputd pentru reglarea radarelor in scopul determinarii va-
lorii de prag ideale intre o detectie foarte sensibila, dar cu numerosi paraziti
{.fals pozitivi”) 5i o detectie netd (specificd), dar insuficlentd (numar mare de
Jfals negativi™). Dacé un examen nu este perfect (ceea ce este cazul marii ma-
joritati), trebuie fixat un prag discrirminant intre valorile fiziologice si cele pato-
logice, care prezintd o zona de intersectie, in care aceeasi valoare poate apdrea
st la bolnavi, 5i la s3ndtogl. Diferitele praguri modifica sensibilitatea si specifici-
tatea testului si din acest motiv trebuie efectuatd o evaluare atenta a celui mai
performant prag: daca se scade pragul discriminant, se constatsd cd un castig
de sensibilitate se face in detrimentul specificitatii si invers. Curba ROC permite
compararea multiplelor valari prag 5l alegerea valorii optime; ea se construies-
te, calculand pentru fiecare valoare de prag luata in considerare, sensibilitatea si
specificitatea. Se alege valoarea cea mai apropiata de valorile maxime ale sensi-
bilitatii 5l specificitatil. Un test este cu atdt mai performant, cu cat suprafata de
sub curba este mai mare.

Secventele metodei epidemioclogice; observatia, numararea cazu-
rilor sau evenimentelor de sandtate, corelarea cazurilor sau evenimentelor de
risc, compararea, formularea ipotezei cauzale, verificarea [potezel prin studii
epidemiclogice in elaborarea de deductii stiintifice asupra cauzalitatii fenome-
nului de sanatate studiat sl interventia de sanétate publica, sl evaluarea el.

Semnificatia clinicd. Relevanta clinica a efectului observat (estimarea
efectulul, mérimea efectului). D& exemplu, daca intr-un studiu asupra influentei
unui factor de risc se gaseste un risc relativ de 1,5, asta inseamna ca pacientii
expusi acelui factor de risc au o sansad de 1,5 orl mal mare decdt cei neexpusi de
a face boala, ceea ce nu este cine stie ce. Mai mult, daca incidenta bolii a neex-
pusi este de 1/10000, far la expusi este de 1,5/10000, asta inseamna ca diferenta
riscului (riscul atribuibil) este de 0,5/10000 sau 1/20000, ceea ce este intr-adevar
foarte putin. De asemenea, daca trebuie administrat un anume tratament timp
de 10 ani, pentru a prelungi viata pacientilor in medie cu o ord, din nou semni-
ficatia clinica este foarte mica.

Semnificatia statistica. Un termen indicind ca rezultatele unei analize
nu par a fi rezultatul intamplarii la un nivel specificat de probabilitate, de obicei,
exprimat ca valoarea p. De exemplu, o valoare p<0,05 ne arata ca exista un risc
mal mic de unu la 20, ca asacierea sau diferenta gasita s3 fie rodul intamplarii,
5i se poate spune ca rezultatele sunt semnificative statistic la p=0,05. Pragul de
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sermnificatie statistica este ales, de obicei, la 0,05, alteori la 0,01 5au 0,10, Aceste
praguri sunt arbitrare si nu au o importanta specifica,

Semnificatia statistica de multe ori nu are legatura cu semnificatia clinica. De
exempluy, un studiu poate arata ca medicamentul w, luat zilnic timp de 10 ani, pre-
lungeste viata in medie cu o ord, p<0,00001. Aceasta inseamni ¢ existd o sansa
mai mica de 1/100000 ca efectul sa fie datorat intdmplarii si nu tratamentului;
efectul clinic, insa, de crestere a supravietuirii cu o ord dupa 10 ani de tratament,
fac tratamentul total neinteresant, Pe de alta parte, este adevirat ci puterea unui
studiu este direct proportionald cu marimea efectului si atunci, cand avem un
efect semnificativ clinic, este mai usor de atins semnificatia statistica,

Sensibilitatea reprezinta probabilitatea testului pozitiv la paclentii cu
boala data, O sensibilitate foarte inalta, in conditiile testului negativ, exclude
prezenta bolii. Sensibilitatea se calculeaza in baza tabelului de contingenta 2x2.
Se=a/la+c)

Sensibilitatea (Sn). Proprietate intrinseca a unui test diagnostic, re-
prezentand probabilitatea ca acel test 53 fie pozitiv atunci cind pacientul este
bolnav. O sensibilitate spre 100% inseamni ca testul este aproape intotdeauna
pozitiv la bolnavi, iar daca testul este negativ, pacientul nu este bolnay (formula
mnemotehnica lansata de colaboratoril lul Sackett, SnNOut, adica daci un test
foarte sensibil este negativ, putem exclude boala). Complementul sensibilitatii
(100-5n] reprezinta procentul de fals-negativi. Testele cu sensibilitate mare sunt
utile in stadiul de screening, pentru cd, existand putini fals-negativi, nu pierdem
pacienti bolnavi.

Tabelul evaludrii unui test diagnostic

BOALA
PREZENTA | ABSENTA Sl ]
TEST POZITIV a b arb |
DIAGNOSTIC NEGATIV c d ced |
a+c hed a+her+d |

a = adevarat pozitivi; b = fals pozitivi; c = fals negativi; d = adevarat negativi
Sensibilitatea = a/(a+c)
Specificitatea = d/(b+d)
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Probabilitatea pretest (prevalenta) = (a-+0)/(a+b-+c+d)
Valoarea predictiva pozitiva = a/{a-+b)
Valoarea predictiva negativa = d/(c+d)

Raportul probabilitatii pentru un rezultat pozitiv al testulul (RP+] = sensi-
bilitate/(1-specificitate)

Raportul probabilitatii pentru un rezultat negativ al testului (RP-) = (1-sen-
sibilitate)/specificitate

Cota pretest = prevalenta/(1-prevalenta)
Cota posttest = cota pretest x RP

Probabilitatea posttest = cota posttest/{cota posttest+1)

Sondajul statistic. Inregistrarea partiala. Justificat prin: operativitate,
economicitate si conditii specifice de realizare.

Specificitatea. Probabilitatea testului negativ la pacientii fara boala data.
Un test foarte specific (cu specificitate Tnaltd), atunci cand este pozitiv, confirma
prezenta bolii. Specificitatea se calculeaza in baza tabelului de contingenid 2x2,
Sp=d/ (b +d).

Standardul de aur. Metoda, procedurs sau masurdtoare in general ac-
ceptati ca fiind cea mai buna dintre cele disponibile si cu care trebuie compa-
rate interventiile noi. Notiunea este foarte importantd in studiile asupra acura-
tetei. De exemplu, pentru orice studiu care evalueaza metodele diagnostice in
boala coronariana, ca standardul de aur este utilizata coronarografia. De obicei,
metoda diagnostica etalon este examenul histopatologic.

Statistica. Stiinta sociald, care studiaza partea cantitativd a fenomenelor
sociale de masa in legatura stransa cu particularitatile lor calitative in conditil
concrete de spatiu sl timp.

Studii analitice. Tipuri principale: caz-control, de cohorta si transversale.
Diferentele dintre ele sunt bazate pe: directia sl secventa temporala.

Studiul caz-control (caz-martor). Un studiu epidemiclogic analitic, in
care populatia studiata este constituita din grupuri care au si nu au o anumita
problema de sanatate.

Grupurile de comparare sunt formate n functie de statutul bolii sau al
altor probleme de sdndtate, Subiectii de studiu care au o problema de sa-
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natate sunt numiti ,cazuri® Subiectii de studiu fara aceastd problema de sa-
natate sunt numiti ,persoane de control’, In cazul unui studiu caz-control se
analizeaza datele din trecut pentru a evalua E” subiectilor din studiu, Apoi se
compara,E"in randul ,cazurilor” cu ,E"in rdndul ,persoanelor de control’, pen-
tru a determina daca aceasta B" ar putea fi responsabild de starea de sanatate
acazurilor”

Un studiu analitic ce incepe prin identificarea indivizilor care au boala sau
efectul de interes (cazurile) si un grup de control {martor) corespunzator fars
boala sau efectul respective. Relatia dintre un atribut {interventie, expunere sau
factor de risc) si efectul de interes este examinaté comparind frecventa sau ni-
velul acestui atribut la cazuri si la martori, De exemplu, pentru a determina daca
fumatul a determinat cancerul pulmonar, un grup de pacienti cu cancer (cazuri-
le} ar putea fi comparat cu un grup de pacienti fara cancer pulmonar (martoriil,
Grupurile ar trebui comparate atuncl in functie de proportia de expusi la fumat
(ce proportie de fumatori avem in grupul cu cancer pulmonar si ce proportie
de fumatori avem in grupul martor). Ideal ar fi (si aici rezida dificultatea majora
a studiilor caz-martor) ca martorii 53 fie astfel alesi, Incat el s fe identici cu
cazurile in toate privintele, cu exceptia efectului de interes {in exemplul nostru,
cu exceptia prezentel/absentei cancerului pulmonar). Studiile caz-martor sunt
uneori descrise ca fiind retrospective filndca ele sunt aproape intotdeauna
efectuate privind inapoi in timp.

Tabelul Reprezentarea unui studiv caz-control

BDALA
PREZENTA [CAZ) | ABSENTA (MARTOR)
EXPUNERE DA a b
FACTOR DE RISC NU € d
o+ b+d

In tabelul de contingentd 2x2: {a+c} cazurile si (b+d) martorii sunt definiti de
la inceputul studiului.

Intr-un studiu caz-martor, format pe baza cunoasterii statutului subiecti-
lor vizavi de boala, si nu de expunere, nu este posibila determinarea proportiei
de subiecti care va dezvolta boala, ca in studiile de cohorts, deoarece nu este
cunoscutd propertia indivizilor expusi in populatia de referints. 5e determing,
asadar, proportia de subiecii prezentand expunerea la factorul de risc in gru-
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pul balnavilor (cazurilor), de o parte, si in grupul celor sanatosi (martorilor), de
cealaltd parte, adica demersul invers celui din studiul de cohorta. Riscul relativ,
nu se poate calcula direct ca in studiul de cohort3, insa acesta poate fi estimat
gratie calculului raportului cotelor (odds ratio).
Cota (odds) expunerii printre cazuri:
Proportia decazuri expuse _ a/la+c) a
Proportia decazuri neexpuse c/la+c) ¢

Cota (odds) expunerii printre martori:
Proportia demartori expusi _ bi(b+d) b
Proportia demartori neexpusi  d/(b+d) d

Raportul cotelor {odds ratio) = Cota expunerii printre cazuri / Cota expune-
rii printre martor] = ad/be,

Studii caz-control cu volume inegale ale loturilor. Pentru a opti-
miza numarul total de participanti la studiu avem nevoie de un raport de 1:1
intre numarul de subiecii din grupul de control 5i numarul de subiecti din gru-
pul cazurilor, ceea ce se numeste proiectare echilibrata.

{r+1)/2r
P=(rxP +P)r+1)
Formula pentru calcularea esantionulul pentru studiile caz-control cu volu-

me inegale ale grupurilar:
r+1 2[z-+z“P[1-F}

oA (P,-P 1

Studii caz-control: avantajele:

«  Studiile caz-control sunt utile pentru studierea problemelor de sanata-
te care apar rar.

. Studiile caz-control sunt utile pentru studierea problemelor de sanata-
te care au o perioada de latentd mare,

.« Perioada de timp relativ scurta pentru desfasurarea studiului face ca
studiile caz-control 53 fie, de abicel, mai ieftine decat studiile de co-
horta.

+  Studiile caz-control sunt utile pentru a caracteriza efectele unei varie-
tati de factori potentiall de risc asupra problemel de sanatate studiate.
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Studii caz-control: dezavantajele:

Deocarece cazurile 5i persoanele de control pot fi selectate din doua po-
pulatii separate, este dificil de a se asigura ¢a ele sunt comparabile in
ceea ce priveste factorii de risc externi si alte surse de eroare.

Datele despre expunere sunt colectate din formulare statistice sau din
evocdrile participantilor dupa aparitia bolil,

Studiile caz-contrel nu pot fi folosite pentru a determina ratele de jnci-
denta.

Studiile caz-control nu pot fi folosite pentru determinarea altor posibile
efecte ale expunerii asupra séndtatii. Prin definitie, in studiile caz-con-
trol se studiaza doar un singur efect.

Studiile de prognostic. Sunt deseori (si ideal) studii de cohorta.

Studii descriptive mai sunt folosite si pentru a monitoriza tendintele pe
termen lung in aparitia rezultatelor de sanatate sau a expunerii lor (ex.: preva-
lenta alaptarii pe parcursul ultimilor zece ani).

Studiile descriptive: avantajele:

-

In general, se efectueaza usor.

Sunt mai putin costisitoare fata de alte tipuri de studii epidemiologice.
Pot dezvilul modelele de aparitie a bolii si tendintele in timp.

Permit colectarea de date despre factorii potentiali de risc importanti,
ca varsta, rasa, sexul si situarea geografic. Aceste date pot i folosite
pentru a compara prevalenta si pentru elaborarea ipotezelor pentru
studiile analitice ultericare,

Ofera o bazd pentru planificarea, furnizarea si evaluarea serviciilor me-
dicale pentru o populatie data.

Creeazd putine probleme de naturd etica.

Studii descriptive: dezavantajele:

Nu testeaza ipotezele etinlogice. Nu existd un grup formal pentru com-
parare, de aceea nu exista nicio metoda corectd de apreciere daca preva-
lenta datd de studiu este mai mare sau mai mica decat s-ar fi asteptat,
Relatia temporala dintre problema de sanatate cercetata si expuneri-
le potentiale nu poate fi usor determinata, Acest fapt si lipsa grupului
formal de comparare nu permit evaluarea cauzalitatii. Evaluarea cau-
zalitatii necesita studii analitice, ca studiile experimentale sau studiile
clinice randormizate, studiile de cohortd 51 studiile caz-control.
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Studiile descriptive ale prevalentei (studii transversale). Stu-
diile transversale constituie un tip de studiu epidemiclogic observa-tional de
bazd in care toate variabilele de baza sunt inregistrate (studiate) instantaneu
- poza photo. Este cel mai ieftin in realizare sl cel mai rapid in efectuare din toa-
te tipurile de studii epidemiologice observationale. Intr-un studiu transversal,
subiectii sunt selectati pentru un punct fix de timp, Toti participantii sunt exa-
minati, observati si chestionati in privinta statutului sanatatii, prezenia bolilor,
expunerii curente sau trecute la factori de risc 5i alte variabile relevante. Studiul
transversal este un instantaneu al populatiei, intr-un moment specificat. lata de
ca studiul transversal frecvent se foloseste pentru descrierea altor variabile con-
comitente variabilel boald. Esantionul studiului transversal, de obicei, este mai
reprezentativ populatiel generale studiate decat in cazul altor esantioane,

Studiile descriptive de incidenta, Studille descriptive ale aparitiel
bolii in functie de timp sunt folosite pentru generarea ipotezelor etiologice po-
sibile si pentru planificarea in viitor a necesarului medical. Aceste schimbari in
timp, sau trenduri, au fost utile pentru epidemiologia reproducerii Tn studiul
anumitor rezultate de sdndtate ca mortalitatea infantild, sarcina ectopica sl sar-
cina in adolescenta. Pot fi identificate trel tipuri principale de modificari tem-
porale: fluctuatii pe termen scurt {ex.; sdptdmani intr-o epidemie), modificari
ciclice (ex.: maodificari sezoniere) si tendinte seculare (ex.: modificarile pe par-
cursul mai multor anij,

Studiile descriptive: sursele si metodele de colectare a datelor.
Datele pentru studiile descriptive pot fi obtinute din sistemele existente pre-
cum sistemele de inregistrare a statisticilor vitale, sau pot fi colectate in cadrul
studiilor, Dupa cum a fost mentionat anterior, majoritatea tarllor nu dispune
de sisteme complete si precise de inregistrare a statisticii lor {(Royston si Lopez,
1987). In consecinta, vor trebui folosite alte surse de informatie, incluslv intervi-
urile in cadrul anchetelor din domeniul sdnatatii, foile de observatie din spitale
sau dosarele clinice, registrele medicale precum si observatiile sau masurdtorile
directe (ex.: examenul fizic, indicii antropometrici).

Studiile ecologice (de corelatie). Studiile ecologice folosesc masu-
rarile ce reprezintd caracteristicile intregii populatil. Obiectivul studiilor de-
scriptive ecologice este corelarea dintre caracteristicile generale ale populatiel
si frecventa problemelor de sanatate in aceeasi pericad3 de timp. Unitatea de
observatie a studiului de incidentd este grupul de populatie. De exemplu, o se-
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rie de studii a etiologiel cancerului de colon au sugerat importanta factorului
alimentar, in special consumul de carne,

Studiile epidemiologice analitice. Verifica existenta sau inexistenta
factorilor de risc al bolii. Au caracter observational. Permit verificarea ipotezelor
epidemiologice. Misoara forta de asociere epidemiologicd dintre un factor de risc
si rezultat (boald, deces) si efectueaza verificarea unor ipoteze epidemialogice.

Studiile experimentale (de interventii). Se deosebesc prin dizainul
care este dedicat evaludri efectulul tratamentulul sau practicelor in snitate
publica in populatii bine determinate, Sunt utilizate pentru: testarea noilor me-
dicamente/metode, testarea noilor vaccinuri, pentru evaluarea strategiilor de
preventie, testarea metodelor educationale pentru sanatate.

Studiile experimentale: tipuri. Deosebim studii terapeutice (de trata-
ment) si studil preventive,

Studiile experimentale si neexperimentale. Studiile epidemiolo-
gice pot fi impartite in doud clase majore, experimentale si neexperimentale.
Diferenta dintre aceste doud clase este datd de faptul ¢d cercetatorul are sau
nu are sub control expunerea care este evaluata — agentul potential care poate
cauza sau determina evolutia unel ball. In acest capitol vom folosi termenul de
boald pentru a ne referi [a problema de sanadtate care ne intereseazi.

Studiul clinic deschis. Sunt cel putin doua semnificatii posibile pentru

acest termen;

1. Un studiu clinic, in care cercetatorul si participantul stiu ce interventie
este folosita pentru fiecare participant (studiul nu este dublu orb). Alo-
carea intdmplatoare [randomizatd) poate sa fie sau nu utilizatd. Acesta
este uneoti numit design la vedere.

2. Un studiu clinic, in care cercetatorul decide ce interventie va fi aplicata
fiecarui pacient (alocarea nu este randomizata),

Studiul clinic randomizat. Prezintd experiment controlat folosit pen-
tru evaluarea sigurantei si eficacitatii tratamentelor aplicate pentru bolile 5i pro-
blemele de sdnatate la oameni. Studiul clinic randomizat este esential pentru
procesul de elaborare si acceptare a tratamentelor noi,

Studiul clinic randomizat: avantaje
« Selectia aleatorie este unica metoda eficace cunoscutd pentru a con-
trola ercarea de selectle,
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- Un SCR permite standardizarea criteriilor de eligibilitate in evaluarea
rezultatelor

+  Un SCR are grupuri de comparare simultane: erice Interventie exterioa-
r4 este putin probabil ca va influenta rezultatele, deoarece aceasta va
afecta ambele grupuri in aceeasi masura.

Studiul clinic randomizat: dezavantaje

«  SCR sunt costisitoare
SCR pot fi supuse unei lipse de reprezentativitate: voluntari pot sa se
deosebeasca de populatia generala

- Un SCR poate fi deschis provocarilor: este etic de a nu acorda tratamen-
tul unei grupe?

Studiul clinic randomizat: dublu orb randomizat. Nici pacientul,
nici cercetatorul nu stiu daca se administreazd medicament A sau B/ medica-
ment sau placebo.

Studiul clinic randomizat: etape. Se realizeazd in doud etape: etapa | -
studii preclinice si etapa a ll-a - studii clinice, decurge in patru faze:
- evaluarea initiala a voluntarilor;
evaluarea eficacitdtii tratamentului;
- evaluarea tratamentului nou la un numar mai mare de voluntari (500-
1500);
- cercetarea efectelor tratamentului pe termen lung,

Studiul clinic randomizat: etapa L. Experimente de laborator: in vitro, pe
animale (5-10 In fiecare grup).

Obiectivul: Studii preclinice furnizeaza informatii farmacologice si toxicolo-
gice necesare pentru pregatirea studiilor planificate pe cameni

Studiul clinic randomizat: etapa a ll-a. Se realizeazd in patru faze: eva-
luarea initiala a voluntarilor, evaluarea eficacitatii tratamentului {100-200 de
paclenti), evaluarea tratamentului nou la un numar mai mare de voluntari (500-
1500 de pacientl) si cercetarea efectelor tratamentului pe termen lung,

Studiul clinic randomizat: etapa a l-a, faza 1. Evaluarea initiala a partici-
pantilor umani. Testarea noului tratament se efectueazd pe un munar de 20-100
de voluntari, farad un grup martor, Oblectivul: evaluarea sigurantei si tolerantei
tratamentului.

Studiul clinic randomizat: etapa a ll-a, faza 2. Evaluarea eficacitatii trata-
mentului cu un medicament nou (100-200 de pacientl). Pot il uneori studii clini-
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ce randomizate. Oblectivele: a) evaluarea eficacitatii potentiale a tratamentuiui
nou; b} aprecierea metodei optime de administrare a tratamentului,

Studiul clinic randomizat: etapa a ll-a, faza 3. Studii complete de evalu-
are a unui tratament. Dupa ce s-a ardtat ca un medicament este rezonabil de
eficient, este esentiald compararea lui cu tratamentele curente standard pentru
aceeasi afectiune. Studiile de faza a lll-a sunt deseori studii clinice randomizate.
Se indeplinesc pe un numar de 500 - 1500 de voluntari. Oblectivele:a) Evalua-
rea eficacitatii tratamentului, b) Colectarea informatiilar suplimentare referitor
la siguranta tratamentulul,

Studiul clinic randomizat: etapa a ll-a, faza 4. Studii care se ocupa de
supravegherea post-marketing. Ele sunt deseori facute in scop promaotional, cu
scopul de a aduce un medicament nou in atentia unui mare numar de dlinicieni,
§i poate avea o valoare stiintifica limitata. Obiectivul: cercetarea efectelor de
termen |lung ale tratamentului.

Studiul clinic randomizat: simplu orb randomizat. Pacientul sau
cercetatorul nu stie daca se administreaza medicament A sau B / medicament
sau placebo.

Studiul clinic randomizat: dublu orb randomizat. Nici pacientul,
nici cercetatorul, nu stiu daca se administreaza medicament A sau B / medica-
ment sau placebo

Studiul clinic randomizat: triplu orb randomizat. Nici pacientul,
nici cercetatorul, nicl statistician nu stiu dac3 se administreazd medicament A
sau B/ medicament sau placebo

Studiul clinic randomizat: seriat. Fiecare pacient este totodata pro-
priul martor. Este aplicabil in bolile cronice. Se admininistreaza succesiv in pe-
ricade egale, cu perioade de pauzd: medicament A, respectiv medicament B
sau medicament, respectiv, placebo. In acestd cercetare se comparé eficienta
terapeutica la cele doud pericade. Avantajul: omogenitatea loturilor care se
compar.

Studiul clinic secvential. Un studiu clinic terapeutic, in care datele sunt
analizate dupa ce este disponibil rezultatul fiecarui pacient, iar studiul continua
pana cand se observa un beneficiu clar intr-unul dintre grupurile comparate,
sau dimpotriva nu pare a aparea vreun beneficiu. Avantajul principal al studii-
lor clinice secventiale este acela, cd ele vor fi mai scurte decét cele normale cu
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durats fixd atunci, cand existd o diferentd mare intre eficacitatile interventiilor
e sunt comparate, Folosirea lor este limitata la cazurile in care efectul este cu-
noscut relativ repede.

Studiul de caz. Un studiu descriptiv observational necontrolat implicind
o interveéntie si un efect asupra unel singure persoane.

Studiul de caz: avantajele:

« Antrenarea in rezolvarea unor probleme autentice, dictate de specificul
domeniilor studiate.

= Studiul de caz are un pronuntat caracter activ.

- Dezvolta inteligenta interpersonala, spiritul de echipa.

- Oferd sansa de racordare a teoriel cu practica.

Studiul de caz, clasificdri. Poate fi: cu un caz 5i cu mai multe cazuri (gene-
ralizdrile se fac analitic, nu statistic). Studiile cu multiple cazurl permit replicarea
sifac generalizrile mai certe. Tipuri de replicare: literala [situatii similare) si teo-
retica (pe situatii contrastante),

Studiul de caz: definitie. , Investigatia prin studiul de caz este situatia de
cercetare in care numarul variabilelor este mai mare decat numarul unitatilor de
analiza”. Se imparte in 3 sectiuni, denumite in functie de subiect 5i de domeniul
de activitate;

— Provocare / problema /ipotezd

—~  Abordare / solutie / implementare

- Beneficiu / rezultat / finalizare,

Studiul de caz: etape. Proiectarea. Culegerea datelor.Analiza. Elaborarea
raportului de cercetare

Studiul de cohorta. Este un studiu epidemiclogic analitic, in care popu-
latia studiatd este alcdtuitd din persocane care sunt clasificate ca expuse sau
neexpuse la un anumit factor de risc (grupuri de comparare). Aceste grupuri
sunt urmarite pe o perioada specifica de timp pentru a se estima incidenta unui
rezultat sau dezvoltarea unei probleme de sdnétate. Grupul expus este compus
din persoane care au fost expuse unui factor de risc sau unui factor de protectie
pentru o anumita problema de sanatate. Grupul neexpus este compus din per-
soare care sunt asemanatoare celor din grupul supus expunerii, dar despre care
sa stie ca nu au fost expuse la factorul de risc sau |a cel de protectie. in functie de
scopul studiului — daca studiul este elaborat 53 examineze un factor de risc sau
un factor de protectle, persoanele din grupul expus sunt presupuse ca prezinta
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un risc mai mare sau mai mic de a dezvolta problema de sanatate fata de per-
soanele din grupul neexpus. In elaborarea unul studiu de cohorta, cercetitorii
trebuie s3 expuna clar ipoteza de cercetare si 53 specifice relatia care se asteapta
53 se stabileasca intre grupurile expuse si problema de sindtate analizata,

Reprezentarea unui studiu de cohorta

= BOALA '
PREZENTA | ABSENTA
EXPUNERE DA @ b avb
FACTOR DE RISC NU R d cd

Directia studiului =

Cohortele pot fi asamblate in prezent si urmarite in viitor, sau identificate
din datele culese in trecut si urmarite pand in prezent (,studiul de cohorta istori-
€d"). Deoarece nu este utilizata alocarea aleatorie, trebuie folosita imperecherea
sau ajustarea statistica pentru a ne asigura ¢a grupurile comparate sunt similare
(ideal; identice, cu exceptia expunerii la factorul de risc).

5e calculeaza incidenta {riscul) bolii la expusi:

Risc,, .= afa+b);

incidenta (riscul) la neexpusi:

Risc _ =c/lc+d),
riscul relativ (RR) fiind raportul dintre incidenta bolii la sublectii expusi si inci-
denta bolii la subiectii neexpusi;

RR = Risc, /Risc = alc+d)/cla+b),
care arata de cate ori au mal multe sanse sa faca boala sublectil expusi fatd de
cei neexpusi.

Riscul atribuibil este excesul de risc ce poate fi atribuit factorului de risc si
reprezintd diferenta dintre riscul la expusi §i riscul la neexpusi,

Studiul de cohorta stabileste secventa evenimentelor, ceea ce ajuta la stabi-
lirea relatiei cauzale factor de risc — boala si este superior, in piramida Medicinei
Bazate pe Dovezi, studiulul caz-martor, In acelati timp, este costisitor, dureazi
timp lung 5i nu poate fi aplicat in studiul bolilor rare. Studiul de cohaortd implica
masurarea aparitiei efectului {belii) Tn doud sau mai multe cohorte — tip analitic,
Daca este urmdritd o singurd cohorta, studiul constituie o serie de cazuri si este
de tip descriptiv.

483



Larisa Spinei %_Metode de cercetare §i de analiza a stirii de sanatate

Studiul de cohorta de tip 1. Factorul de risc este frecvent raspandit in
populatie. Includem indivizi din populatia generala la care evaluam prezenta /
absenta factorului de risc. Impartim populatia in doud cohorte: de expusi si de
neexpusl, Nu se alege lotul martor. Cele doua loturi se diferentiaza singure.

Studiul de cohorta de tip 2. 5e efectueazé atunci cand: a) frecventa factoru-
lui de risc nu este mare: b) expunerea afecteazd numai anumite categorii de po-
pulatie. Cele dous esantioane se aleg din doua populatii diferite: expusi la factor
de risc 5i neexpusi la factor de risc. In rest, studiul de cohorta de tip 2 se desfasoara
si rezultatele sunt analizate la fel ca la studiul de tip 1. Studiile de tip 2 sunt mal
supuse factorilor de confuzie, pentru ¢ expusil 5l martorii nu provin din aceeasi
populatie, 5i atuncl pot exista §l alte diferente intre grupuri in afara expunerii.

Studiul de cohorta: avantajele:

. Permit masurarea directa a incidentei (riscului absolut) al bolii la expusi

si neexpusi.

. Pot elucida temporal relatia dintre E 5i 8.

. Sunt deosebit de utile cand E este rara (studiul de cohorta de tip 2).

. Pot evalua efecte multiple ale unei singure E.

. Atunci cand sunt prospective, minimizeaza erorile sistematice de ma-

surare a expunerii.

. Permit urmarirea modului de actiune a factorilor de risc pe toatd peri-

oada studiului si efectul lor asupra sanatatii.

«  Permit evaluarea directa a riscului relativ si atribuibil,

. Exista mai putine riscuri de concluzii false.

. Expusil si nonexpusii la factorul de risc sunt selectati inainte de a se

cunoaste efectul, deci masurarea risculul nu este distorsionata de pre-
zenta bolii.

Studiul de cohorta: dezavantajele:

»  Durata mare de timp.

. Numarul mare de subiecti dificil de urmarit timp indelungat.

. Pot aparea modificari ale dimensiunil si structurii laturilor.

. Modificiri in timp ale criteriilor de diagnostic i in definitia bolilor.

+  Costul ridicat.

»  Sunt dificil de repetat.

. Atunci cand sunt prospective, dureaza mult timp (cel putin 10 ani) (cu
exceptia cazurilor in care riscul este foarte mare, lar fa ctorul de risc acti-
oneaza repede).
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= Atunci cand sunt retrospective, necesita documente medicale de buna
calitate.

«  Validitatea rezultatelor poate fi afectata serios de pierderile din vedere,

Studiul de cohorti: sinonimele. Studii de urmarire (follow-up), de inciden-
ta, longitudinale, etivlogice, prospective studii de .aur”

Studiul negativ. Un termen folosit referitor la un studiu care nu are rezul-
tate ,semnificative statistic” (pozitive), indicand un efect benefic al interventici
studiate. Termenul poate genera confuzie pentru ca se referd atat la semnificatia
statistica, cat si la directia efectului, studiile evalueaza deseori efecte multiple,
criteriile de clasificare a studiilor ca ,negative” nu sunt intotdeauna clare s, in
cazul studiilor asupra riscului sau efectelor indezirabile, studiile,,negative” sunt
acelea care nu evidentiaza un efect advers,

Studiul observational. Un studiu in care lucrurile sunt |3sate sd svo-
lueze natural. Modificdrile sau diferentele In cazul unei variabile (de ex,, dacs
subiectii au primit sau nu interventia de interes) sunt studiate in relatie cu mo-
dificarile sau diferentele privind alts variabila (de ex,, daci acestia au decedat
sau nu, fard interventia investigatorulul, Exemple de studii observationale sunt
studiile caz-control i studiile de cohorta. In acest tip de studii exista un risc
mai mare de erori sistematice de selectie decdt in studiile experimentale (studii
clinice randomizate).

Studiul pozitiv. Termen folosit referitor la un studiu, ale cirui rezultate
arata un beneficiu al interventiei (tratamentului) studiate. Termenul poate ge-
nera confuzie, decarece se poate referi atdt la semnificatia statistica, catsila
directia efectului; studiile evaludnd deseori efecte multiple, criteriile pentru
clasificarea studiilor ca negative sau pozitive nu sunt intotdeauna clare si, In
cazul studiilor care evalugaza riscul sau efectele adverse, studiile ,pozitive” sunt
unele care arata un efect nociv al interventiel,

Studiul primar (original). ,Cercetarea originala® in care datele sunt
colectate pentru prima oard; un studiu inclus intr-o recenzie sistematica. Ter-
menul de cercetare primard este folosit unecri pentru a o deasebi de cerceta-
rea secundarad” (reanaliza datelor colectate anterior), metaanaliza si alte metode
de a combina studiile {cum ar fi analiza economica si analiza de decizie).

Studiul prospectiv. Studiu in care examinarea variabilelor se face prin in-
registrarea directd, in prezent, Acesta constd, in general, din urméarirea unui grup
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expus unui anumit factor de risc, in scopul studierii fenomenelor de sanatate, care
afecteazi acest grup de-a lungul timpului. Factorul studiat este inregistrat inainte
de producerea efectulul (bolii). Un exemplu tipic este studiul de cohorta.

Studiul retrospectiv. Studiu in care sunt examinate date ce au fost co-
lectate in trecut, deseori obtinute din foile de observatie. In acest tip de studiu
se cerceteazi o legaturd posibila intre un fenomen de sanatate (boala sau altul)
prezent in momentul studiului 5i evenimente (factori de risc) aparute in trecut.
De exemplu, se examineaza antecedentale unul grup de pacienti pentrua iden-
tifica subiectii care, in trecut, au suferit o expunere la un anumit factor de risc.
Informatia privind evenimentele trecute este obtinutd cu ajutorul documente-
lor de arhiva sau al interogatoriului, Factorul studiat este inregistrat retrospec-
tiv, dupa ce efectul (boala) s-a produs. Un exemplu de studiu retrospectiv este
studiul caz-control (martor).

Studiul terapeutic. Un studiu prospectiv, experimental, care testeazi
un medicament sau altd interventie pentru a le evalua eficacitatea i siguranta.
Acest termen general include studiile terapeutice controlate, randomizate, in
care medicamentul sau interventia de evaluat sunt comparate cu un medicament
sau interventie, care deja sunt folosite pentru tratamentul conditiei respective,
sau, daca nu exista, cu un placeba (“controlat”), iar alocarea pacientilor odata in-
clusi in studiu in grupul ce primeste terapia de evaluat sau in cel care primeste
terapia martor (control) este aleatorie, adicd pacientul are sanse egale de a fi alo-
cat unui grup sau altul (vezi si randemizare). Rezultatele sunt evaluate compa-
rand efectele din cele doud grupuri (terapeutic si martor). Un studiu terapeutic
controlat poate s nu fie randomizat, insa orice studiu clinic randomizat este

controlat, notiunea de randomizare implicind-o pe cea de control.
Notd: stuncl cand se foloseste termenul randamised controiled trial” pentru cauta-
rea pe MEDLINE (publication type), trebuie folosita ortografia americana {randomized).

Studiul terapeutic controlat. Se referd |a un studiu care compara unul
sau mal multe grupuri asupra caror se intervine cu unul sau mai multe grupuri
martor, Un studiu terapeutic controlat poate s nu fie randomizat, insa orice
studiu clinic randomizat este controlat,

Studiul transversal (de prevalentd). Tip de studiu descriptiv, care
examineazi relatia dintre boli {sau alte caracteristici legate de sanatate) 5/ alte
variabile de interes (factori de risc) asa cum exista ea intr-o populatie defini-
t5, intr-un moment dat. Rolul major al studiilor transversale este de a descrie

4BB



Metode de cercerare §i de analizd a starit de sanatate / Lard Sgi Spinei

frecventa unei boli Tntr-un grup identificat. Limitarea majord a acestui tip de
studil consta in faptul ca nu poate fi determinata secventa temporala cauza-
efect si, deci, nu pot fi trase concluzii in aceasta privinta, ¢i doar se emit Ipoteze
care trebuie apoi confirmate prin studii analitice; de asemenea, in cadrul aces-
tor studii nu poate fi legata existenta expunerii de existenta bolii la indivizi, De
exemplu, in '60 cercetdtoril au aratat ca maortalitatea prin boli coronariene era
mal crescutd in statele americane, unde vanzarile de tigari pe cap de locuitor
erau mai marl. Totusi, aceasta relatie este bazata pe o corelatie dintre prevalenta
bolii coranariene ¢l vanzarile de tigari; asadar, nu se poate determina o legiturd
cauzald directd, decarece nu se poate stl daca cel care au murit de hoala coro-
narlana erau aceiasi care fumau. Pe de alt parte, alti factori care erau asociati cu
fumatul ar fi putut influenta rata mortalitatil,

Supravegherea. Prin componenta de supraveghere, un departarment de
sandtate in mod sistematic colecteaza, analizeaza, interpreteaza si disemineaza
date ce tin de sanatate. Prin componenta de supraveghere a sanatatii publi-
ce, deseori denumita si informatie pentru actiune’, departamentul de sinitate
simte pulsul comunitdtii arondate. Prin cunoasterea tendintelor in aparitia sl
raspandirea bolilor, departamentul de sandtate poate in mod efectiv si eficient
investiga, preveni si controla maladiile in comunitate,

t (test) (Student t-test). Test parametric folosit pentru evidentierea di-
ferentelar semnificative dintre mediile a doua populatii (esantioane).

Testul t unpaired (neimperecheat) comparad mediile a doud esantioane
provenind din aceeasi populatie (de ex., pentru compararea mediei indlfimil
baietilor cu cea a fetelor, sau media tensiunil arteriale la grupul tratat cu hipo-
tensor cu media tensiunii arteriale la grupul care a primit placebo), Testul t pai-
red {(imperecheat) comparad doua medii ale unor masurdtari repetate, dintr-un
singur esantion [de ex., compararea tensiunilor arteriale inainte si dupa un tra-
tament antihipertensiv, la acelasi grup).

Tabelul de contingenta 2x2

Loturile REZULTAT |
de studiu DA NU TOTAL

Lotul | b m,

Lotul 11 [ d m,

TOTAL n, n, t
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Tabelul de contingenta 2x2: continutul celulelor

a = numdrul de pacienti din lotul experimental care au rezultat asteptat

b = numarul de pacienti din lotul experimental care nu au rezultat asteptat
¢ =numarul de pacienti din lotul martor care au rezultat asteptat

d = numarul de pacienti din lotul martor care nu au rezultat asteptat

W E R TR RSN NN R EE R EEEESEE SR NN R EEEEEEEEE R E R

2 + b =numarul total de pacient] din lotul experimental {Lotul )

¢ +d = numdrul total de pacienti din lotul martor (Lotul )

a +c=numarul total al celor care au rezultat asteptat

b + d = numarul total al celor care nu au rezultat asteptat

a+b +c+d=t-suma celor patru celule s marimea esantionulul studiului

Teoria probabilititilor este o teorie matematica, ce se ocupa cu stu-
diul fenomenelor intamplatoare ce pot apdrea in gruparea unui semn studiat
pe baza unui experiment probabilist aleatoriu, atunci cand rezultatele nu pot
fi prevazute cu exactitate, dar pot avea o parecare frecventd mai mult sau mai
putin legitima. De exempilu, adresarea fiecarui cetatean la serviciul de urgenta
nu poate fi programata de nimeni, insa in totalitatea lor integrala sau partiala
aceste adresdri pot fi repartizate cu o apumita legitate in fiece zi, pe ore.

Testul ,imperecheat”, Se foloseste atunci cand se compard date impe-
recheate, adica atunci cand se mdasoara ceva de doud ori la acelasi subiect (de
exemplu, tensiunea arteriala in clino- si ortostatism, sau inainte si dupa un hi-
potensar), pe cand cele neimperecheate, atunci cand se face comparatia intre
variabile masurate |a doud grupuri diferite (de exemplu, tensiunea arteriala la
lotul de pacienti tratati cu tensiunea arteriald la lotul martor),

Testul Kruskall-Wallis. Echivalentul non-parametric al testului F, o ge-
neralizare a testului t imperecheat, sau a testulul Wilcoxon, atunci cand avem
trei sau mai multe seturi de observatii in cadrul aceluiasi esantion (de ex., pen-
tru a determina daca tensiunea arteriald este diferita la o ord, doua ore sau trei
ore dupd administrarea captoprilului},

Testul Log-rank. Metoda statistica prin care se compara distributia su-
pravietuirilor din doua grupuri (de exemplu, rata mortalitatil specifica varstei la
femei si barbati, rata accidentelor vasculare cerebrale specific varstel la albi si
niegri sau la doud tratamente experimentale di cadrul unui studiu clinic, Expre-
sia grafica a acestei comparatii poate fi curba Kaplan-Meier,

488



Metnde de cercetare 5i de analizia starii de sindtate / Larisa Spinél

Testul lui Rank. Test statistic nonparametric, folosit pentru compararea
a doud esanticane independente; echivalentul testului ¢ neimperacheat.

Testul Mann-Whitney, ,U" Echivalentul nonparametric al testului t
neimperecheat, folosit pentru compararea varlabilelor ordinale (de exemplu,
compararea clasel insuficientel cardiace la pacienti care primesc si care nu pri-
mwsc, captopril®).

Testul Mantel-Haenszel. O varianta a testului chi patrat {x?), utilizata in
studiile caz-martor si de cohortd, atunc cand se considera ca In asocierea dintre
doua variabile intervine o a treia, ca factor de confuzie. Datele sunt stratificate
astfel, incat factorul de confuzie 53 fie izolat. Testul Mantel-Haenszel ajusteaza va-
loarea lui chi patrat pentru a fine cont de contributia diferentiata a fiecdrui strat.

Testul McNemar. Test statistic imperecheat, nonparametric pentru vari-
abile dihotomice. De exemplu, putem intreba un grup de 35 de studenti daca
sunt sau nu interesati de cercetare, repetind intrebarea dupa ce acestia au ur-
mat un curs despre cercetare si comparind raspunsurlle inainte si dupa,

Testul statistic nonparametric. Set de procedur| statistice, care nu se
bazeaza pe presupuneri privind parametrii populatiei sau pe forma distributiei
(nu presupun o distributie normala a populatiel) si/sau sunt utilizate pentru varla-
bile nominale sau ordinale, Exemple: Mann-Whitney U, Wicoxon, Kruskal-Wallls,

Testul statistic parametric. Utilizat pentru estimarea parametrilor
unei populatii s pentru testarea ipotezei nule bazate pe acesti parametri, pe
baza unor presupuneri asupra distributiel variabilelor (de exemplu, populatia
prezinta o distributie normald) pentru variabile cantitative.

Testul Wilcoxon. Echivalentul nonparametric al testului ¢ imperecheat
(paired), folosit pentru a compara doua seturi de observatii provenite din ace-
lasi esantion (de ex, pt. compararea clasel insuficientel cardiace inainte si dupa
tratamentul cu medicamentul x).

Testele directionale. Teste statistice prin care ardtadm nu numai cd doud
efecte {cu sl fard un tratament, cu si fard un factor de risc etc.) sunt diferite, ci
5i directia acestei diferente {efectul tratamentului a este mai mare decat al tra-
tamentului b, riscul aparitiei bolil este mal mare in prezenta factorului x decat
in absenta luf). In acest scop se folosesc teste statistice ,bidirectionale” (two-
tailed). in mod normal trebuie folosite dear teste bidirectionale, iar in articol
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este specificat acest lucru (de ex: ,p<0,01, two tailed”); daca nu este specificat,
este posibil sa fi fost folosit un test unidirectional, pentru a for{a obtinerea unei
sempmificatii statistice: p(bidirectional) = plunidirectional)/2.

Teste pentru comparatii multiple (multiple comparison tests),
Teste pe care le aplicam dupa analiza variantel; cum aceasta ne arata doar ca
mediile populatiilor comparate nu sunt egale, fara sa ne arate media carei po-
pulatil este diferita, pentru acest din urma scop se aplica testele pentru compa-
ratii multiple. Aceste teste poartd in general numele celor care le-au dezvoltat:
Tukey, Newman-Keuls, Duncan, Scheffe, Bonferroni.

Teste screening. Screening-ul aproape intotdeauna este o prevenire se-
cundara, Screening-ul este aplicat persoanelor asimptomatice gl/sau aparent
sinatoase. Screening-ul ar trebui sa fie usor acceptabil, posibil si disponibil.

Testele screening: caracteristicile

Trebuie sa fie: economice, convinabile, relativ fara risc sau disconfort, ac-
ceptabile pentru un numar mare de indivizi, valide si sigure.

Testele screening: tipuri.

Simplu - pentru o maladie (TB)

Multiplu - include mai multe teste independente

Multifazic — mai multe metode / etape (testul ELISA)

Sisternatic - pentru depistare in masa

Testele screening: tipuri.

Ocazional — in cadrul consultatiei curente pacientilor care s-au adresat cu
alia afectiune

Selectiv - practicat in grupuri de risc

Repetat in continuu - in programele de supraveghere

Tipuri de rate.

Brute, speciale (specifice) si standardizate.

Tipurile de studii descriptive. Raporturi de caz 5i serii de cazuri; studii
descriptive ale incidentei; studii descriptive ale prevalentel; studii ecologice (de
corelatie).

Totalitatea statistica, Reprezintd un numéar de elemente {unitati de ob-
servatle) omogene, luate impreund in baza unui factor comun in anumitd pe-
rinada de timp si spatiu. Numdarul de unitati de observatie determina volumul
totalitatii supuse studiului si se noteaza prin litera,n”
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Totalitatea statistica integrali. Sinonime: general3, ,univers statis-
tic” In cercetare sunt incluse toate cazuri existente,

Totalitatea statisticd selectiva. Are urmitoarele caracteristici de baza:
trebuie sa detina caracteristicile de baza de care dispune cea integrali; trebuie
sa dispuna de un volum reprezentativ.

Unitatea de observatie. Prezinta elementele constituitive ale totalitatii
statistice.

Unitatea de observatie atribuitivi. Elementele constituitive ale tata-
litatii statistice prezentate prin cuvinte (sex, profesia, diagnosticul).

Unitatea de observatie numerica. Elementele constituitive ale totali-
tatii statistice prezentate in cifre.

Unitatea de observatie simpla, Este prezentata de un bolnav.

Unitatea de observatie complexi. Este prezentata ca exemplu de fa-

milie,

Urmarire (follow-up).

1. Proportia de subiecti participanti la un studiu prospectiv la care 5-a
putut efectua constatarea si evaluarea efectelor unei interventii (factor
de risc in studiile de cohorta, tratament in studille clinice randomi-
zate) la sfarsitul studiulul. Ideal, fiecare pacient care a intrat in studiu ar
trebui evaluat la sfarsit pentru concluzii, Daca acest lucru nu se face sau
daca un numér substantial de subiecti sunt raportati ca ,pierduti din
vedere” (“lost of follow-up”), validitatea studiului este pusa sub sem-
nul intrebarii. Cu cat este mai mare numarul de subiecti plerduti, cu
atat mal mult studiul poate fi subiectul erorilor sistematice, decarece
pacientii pierduti au deseori prognostice diferite de cei care au fost ur-
mariti si pot disparea, fiindca suferd efecte adverse (chiar decesul) sau
fiindca, dimpotriva, fac bine (si nu se mai intorc in clinica pentru a fi
evaluati). Care ar fi plerderea acceptabila? Pentru a fi siguri de concluzi-
ile unui studiu terapeutic, autorii [ui ar trebui 53 poata lua tot] pacien-
tii pierduti pe drum si sa-i atribuie conform principiului,in cel mai riu
caz" {adicd, s& presupuni ca fiecare subiect pierdut din grupul ai carui
membyri ramasi au avut o evolutie mai bund, au mers rau, iar cei pierduti
din grupul ai carui membri ramasi au avut o evolutie mai proasta, au
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mers bine si inca sa-si poatd sustine concluziile originale). Ar fi neobis-
nuit pentru un studiu terapeutic cu mai mult de 20% de pierduti din
vedere 3 reziste unei analize,in cel mai rdu caz”; astfel, reviste precum
Evidence-based Medicine, nu vor publica studii cu mai putin de 80% din-
tre pacientii urmariti pana |a capat.

2. Constatarea si evaluarea efectelor unet interventii dupd unul sau mai
multe intervale de timp prestabilite dupa Incetarea interventiei.

Validitatea. Acuratetea (corectitudine) unui studiu reprezinta masura in
care in urma studiului pot fi facute inferente. Se cunosc 2 tipurl de validitate:
interna si externa. Pentru a aprecia validitatea, cercetitorul trebuie sa gaseasca
raspunsul la urmatoarele intrebari: A fost utilizat un test de referinta rezonabil?
A fost oare efectuatd o comparare woarbas, independenta, cu standartul «de
aurr? Au influientat, oare, rezultatele testului evaluat decizia de a efectua stan-
dartul de referinta? Datele au fost colectate in prospectiva? A fost, oare, meto-
dologia testului nou descrisa cu suficiente detalii pentru a putea fi reprodusa?

Validitatea interna. Lipsa erorii printre grupurile comparate in cadrul
unui anurnit studiu, Daca existd una din cele trei categoril de eroare sistematica
{de selectie, de informatie si confuzie), atunci validitatea interni a acelui studiu
este scazuta. Validitatea este gradul in care un rezultat {al unei masuratari sau
al unui studiu) pare sa fie adevarat si lipsit de erori sistematice (bias), Expresia
qvaliditate interna™ este utilizat3 uneori pentru a deosebi validitatea (masura
in care efectele observate sunt adevarate pentru Indivizii dintr-un studiu) de
validitatea externa sau generalizabilitate (masura in care efectele observate
intr-un studiu reflectd cu adevarat ceea ce se poate astepta de la o populatie-
tintd din spatele indivizilor inclusi Tn studiu). Termenului de validitate interna
este preferat de unil fatd de cel de corectitudine. Vezi, de asemenea, calitate
metodologica, eroare intamplatoare.

Validitatea externi. Gradul in care rezultatele unei observatii sau ale
unui studiu sunt valabile in alte conditii si la alti pacientl decat strict cele in
care au fost efectuate. Pentru acest lucry, este necesar ca populatia pe care se
efectueaza observatia sau experimentul sa fie reprezentativa pentru populatia
la care aceste rezultate se generalizeaza, cu alte cuvinte trebuie ca esantionarea
s4 fie corectd. Validitatea externd se referd la posibilitatea de a generaliza re-
zultatele unui studiu dincolo de grupurile care participa in studiu. Posibilitatea
de generalizare depinde de faptul cat de bine reprezintd populatia de studiu
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alte populatii. Inaintea examindrii validitaii externe comparérile din cadrul stu-
diului trebuie 53 fie considerate valide intern. De obicei, scopul unei cercetari
stiintifice este de a obtine un grad de generalizare care sa depaseasca ceea ce
este cunoscut pana la momentul efectuarii ei. insa, daca studiul este proiectat
pentru populatii limitate s unice, atunci putem sa nu fiim preocupati de o ge-
neralizare larga.

Valoarea negativ predictiva. Procentul celor testati negativ care sunt
clasificati corect ca neavand boald. Valoarea negativ predictiva se calculeaza in
baza tabelului de contingentd 2x2, VNP =d / (c + d).

Valoarea pozitiv predictiva. Procentul celor testati pozitiv care sunt
clasificati corect ca purtatori de boala. Valoarea pozitiv predictiva se calculeaza
in baza tabelufui de contingentd 2x2, VPP =a / (a + b).

Variabila. Orice cantitate, calitate, caracteristicd sau constituent ale
unei perscane sau lucru care pot fi masurate. Un factor care poate avea dife-
rite valori.

Variabila continua. Variabila cu un numar potential infinit de valari de-a
lungul unui continuum, Indljimea, greutatea §i tensiunea arteriala sunt exem-
ple de variabile cantinue,

Variabila discontinua (discreta). Variabila ce poate fi descrisa numai
in unitdti Intregi ce nu pot fi masurate in intervale mai mici decat unitatea, De
exemplu, frecventa cardiacd, numarul de copil intr-o familie etc,

Variabila dependenta. O variabila raspuns care se presupune cd depin-
de sau este cauzat de o alti variabila (independenta). De exemplu, variabila
dependenta mortalitate cardiovasculara depinde de variabile independente,
cum ar fi hipertensiunea arteriald, colesterolul, varsta, sexul, fumatul etc,

Variabila dihotomica (binard, bimodald). Variabild cu dous cate-
gorii posibile, cum ar fi mort/viy, fumator/mefumator, prezent/absent etc

Variabila independenta. Variabila care se presupune ca determina o
variabild dependenta.

Variabila nominala. Variabila sub forma de nume, numere sau alte sim-
boluri reprezentand categorii ce nu pot fi ordonate una in raport de cealalta. De
exemplu, grupa sangvina, sexul, rasa, culoarea ochilor etc.
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Variabila ordinald. Variabila clasificata in mai mult de doud categorii
si la care existd o ordine naturala intre categoril. De exemplu, stadializiri ale
insuficientei cardiace, ale hipertensiunii arteriale sau in cancer, sau evolutia
pacientulul (agravatd, stationard, ameliorata) etc. Datele ordinale sunt deseori
reduse |a doua categorii (transformate in variabile dihotomice) pentru a sim-
plifica analiza si prezentarea, fapt ce poate duce la o plerdere cansiderabila de
informatie,

Volumul esantionului pentru studiile caz-control. Calculul pute-
rii pentru un studiu caz-control este identic cu cel pentru studiile de cohortd,
dar la fel ca si in determinarea volumului esantionului. Este necesard valoarea
|lui P, (valoarea proportiei expusilor la factorii de risc investigat in randul cazuri-
lor). Amintiti-va ca P, este calculat din relatia.

P=P,«PR/[1+P,«(PR-1}]

unde:

P_= proportia subiectilor din grupul de control care se asteapta sa fie ex-
pusi sau pe care ii observam ¢a sunt expusi.

PR = probabilitatea rezultatuluj studiat printre subiectii expusi impartit la
probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii care nu au fost expusi, pe
care dorim sd o detectam ca fiind semnificativ diferita de 1,

Dupd obtinerea valorii P, se poate calcula puterea studiului, Formula este
valabild pentru ambele situatii — volumul egal sau inegal ale grupurilor de con-
trol si de cazuri 5i este urmatoarea:

7 Nronx Po- P Z, S +1):p-01- p)

’ Jr+1)-p-0- p)
unde:

n = volumul esantionului pentru cazuri;

r = raportul subiectilor din grupul de control/subiectii in grupul cazurilor;

r =1 pentru un numdr egal de cazuri si subiecti de control,

P=(r«P +P )/ (r+1)

P, - P, =diferenta in valoarea absoluta dintre P si P .

Z - determinat din tabel in baza valorilor pragului de semnificatie, precum
s in functie de tipul de comparatie — unilaterala sau hilaterala.

Z, - determina puterea studiulul dupd valorile din tabel.
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Volumul esantionului pentru studiile clinice randomizate. Fi-
ind dat volumul esantionului pentru fiecare grup n, P, P, si a, din formula data
poate fi calculatd puterea unui studiu clinic randomizat;

.fnh- )P - Pl- 2, 2P G- p)

J2:p:(1- p)
unde:

n =volumul esantionului pentru fiecare grup;

P, - proportia estimata sau observata a indivizilar care primesc tratamentul
de control si care au rezultat studiat;

P, proportia estimata sau observata a indivizilor care primesc tratamentul
nou si care au rezultat studiat;

P=(P +P)/2

[P - P | - diferenta in valoarea absoluta intre P_5i P ;

f - proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiu;

Z, - determinat din tabelul 2.2 in baza valorilor pragului de semnificatie g;

Z_- calculat prinformula 1. Puterea statistica a studiulul 1 - B poate fi gasita
in tabeful de mai jos, carespunzator acestei valori a EB O valoare a Z_mai mare
de 0,0 indica o putere statisticd mal mare de 0,50, o valoare a Z mai mica de
0,00 indica o putere statisticd mai mica de 0,50.

Tabelul valorilor Z_ pentru calculul volumului esantionului

Comparatia
unilaterals bilaterala
i Z Z
0,10 1,28 1,65
0,05 1,65 1,96
0,025 1,96 2,24
0,01 2,33 1,58
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Tabelul valorilor Z, pentru calculul volumului esantionului
la valorile sefnctare ale puterii (1 - p} si ale lui B

- Comparatia
unitaterala 1 bilaterala

B I 1-8 z,
1,50 0,50 0,00
0,40 060 | 0.25
0,30 0,70 0,53
0,20 0,80 0,84
0,15 0,85 1,03
0,10 0,90 1,28
0,05 0,95 1,65
0,025 0,975 1,96
0,01 0,99 2,33

Volumul esantionului pentru studiile de cohortd. In studiile de
cohortd nol comparam proportia subiectilor cu un anumit rezultat, care sunt
expusi unui factor potential de risc (uneori un factor potential de protecie)
cu proportia subiectilor cu acelasi rezultat, care nu sunt expusi acelui factor.
Cele doua grupuri de studiu se numesc grupul expus si, respectiv, arupul ne-
EXPUS,

Formula pentru calculul velumului esantionului Tn cazul studiului de co-
horta este identica cu formula folosita in cazul studiilor clinice. Rezultatul de-
pinde de urmatoarele informatii:

P = proportia sublectilor din grupul neexpus la care se asteapta sa apara
rezultatul studiat.

P, = proportia subiectilor din grupul expus la care se asteapta sa apara re-
zuitatul studiat. Aceastd proportie se exprima, de obicel, relativ fata de P iar
cercetatorul doreste se detecteze un P, diferitde P .

De exemplu, putem compara femeile cu dismenoree dupa sterilizare chirur-
gicald si femeile cu dismenoree carora nu li s-a efectuat sterilizare chirurgicala si
care folosesc metode de contraceptie tip bariera, Studiile anterioare au indicat
ca dismenoreea este raportata de aproximativ 10% din femeile care folosesc
metode de contraceptie tip bariera pe parcursul a §ase luni, Cercetatorii doresc

446



Metode de cercetare i de anallzd w st de sindtate [/ Lavisa Spinet

sa detecteze un risc dublu de dismenoree (adica 20%), daca el existd, in rAndul
femeilor care au suportat sterilizare chirurgicala.

a = pragul de semnificatie sau probabilitatea erorii de tip |,

B, 1 - B = probabilitatea eroril de tip |l i, respectiv, puterea.

f = proportia sublectilor din studiu care sa asteapta sa abandoneze studiul
din motive diferite de efectul investigat g = 1/{1-f).

Formula pentru determinarea numarului necesar de participanti pentru gru-
pul expus §5i pentru neexpus in cadrul unui studiu de cohortd este urmdtoarea:

.. L2k, +2) p-p)
1) (P,- R

unde:

p=(P,+P)/2

Za - valoarea tabelard
Zp - valoarea tabelara.

Volumul esantionului pentru studiile de cohorta. Calculul puterii
pentru studiul de cohorta este identic cu cel folosit pentru studiile clinice ran-
domizate, Calculul foloseste notatiile introduse in sectiunea despre determina-
rea volumului esantionului pentru studiile de cohorta,

- _,;nh- £)p,- B|- 2, -2:P-(1- P)
" J2P-(-P)
unde:

n - volumul esantionului pentru fiecare grup;

P, — proportia estimata sau observatd a indivizilor din grupul neexpus la
care a aparut rezultatul studiat;

P - proportia estimata sau observata a indivizilor din grupul expus la care
a aparut rezultatul studiat;

P=(P +P)/2

P, - P, =diferenta in valoarea absoluta intre P si P ;

f - proportia subiectilor care se asteapts sa abandoneze studiul;

2. - determinat din tabelul 2.2 in baza valorilor pragului de semnificatie,
precum i in functie de tipul de comparatie unilaterala sau bilaterald;

2, calculat prin formula 2.
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Este folosit pentru a stabili puterea statistica a studiulul, 1 - B poate fi gasita
in tabelul respectiv. O valoare a Z, mai mare de 0,0 indica o putere statistica mai
mare de 0,50; o valoare a Z, mai mica de 0.0 indicd o putere statistica mai mica
de 0,50.

Volumului esantionului pentru studiile descriptive,
n=Px(1-P)x{z, /d}*

unde:

d - distanta sau toleranta - cit de aproape de proportia care ne intereseaza
dorim sa fie valoarea estimata (in limitele 0,05);

1 - a - nivelul de incredere ca valoarea estimata este in cadrul distantei (d)
proportiel cercetate (1 - 0,05)

P - propartia sau cea mai buna estimare despre valoarea proportiel cerce-
tate. Valoarea conservativa a lui p este 0.5.

Wiliam Petty (1623-1687). Parintele economiel moderne. A utilizat
metode cantitative de studiere a fenomenelor sociale §i economice. Lucrarea
JAritmetica politicd” a contribuit la afirmarea statisticli ca stiinta.
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Sensibilitatea

Sondajul statistic

Specificitates

467

S485888 8828 &

B
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L =]

470
470

471
472
471
472
473

474
£74
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Standardul de aur

Statistica

Studiile analitice

Stucliul caz-control (caz-martor)

Studiile caz-control cu volume Inegale

ale laturilor
Studille de prognaostic
Studiife descriptive

Studiile descriptive ale prevalentel
{studii transversale)

Studille descriptive de incidenta

Studiile descriptive; sursele si metodele

de colectare a datelor
Studille ecologice {de corelatie)
Studiile epidemiologice analitice

Studille experimentale {de interventiil

Studiile expenmentale si
neexperimentale

Studiul clinie deschis
Studiul clinle randomizat
Studiul clinic randomizat: avantaje

Studiul clinic randomizat: dezavantaje

Studiul clinlc randomizat:
dubluarh randomizat

Studiul clinic randomizat: etape
Studiul climic randomizat: etapa |
Srudiul chinic randomizat: etapa all-a

Studiul clinie randomizat:
etapa ali-a faza

Studiul climic randomizat;
etapaali-a faza l

Studiul clinic randomizat:
etapa all-a, faza 3

Studiul clinie randormizat:
etapa a ll-a, faza 4

510

474
474
474
474

476
ayy
417

478
478

478
478
479
479

479
479
479
479
480

431

Metode de cercetare i de analizd a stirii de sinatate

Studiul clinic randomizat; serlat

Stucliul clinic randomizat;
simplu orb randomizat

Studiul clinic randomizat:
triplu orb randomizat

Stusciul clinic randomizat:
dublu orb randomizat

Studiul clinic secvential
Studiul de caz

Studiul de caz, clasificari
Studiul de caz: avantajele
Studiul de caz definitie
Studiul de caz: etape

Studiul de cohortd

Studiul de cohortd de tip 1
Studiul de cohorta de tip 2
Studiul de cohortd: avantajele
Studiul de cohortd: dezavantajele
Studiul de cohortd: sinonimele
Studiul megativ

Studiul observational

Studiul pozitiv

Studiul primar (original)
Studiul prospectiv

Studiul retrospectiv

Studiul terapeutic

Studiul terapeutic controlat
Studiul transversal (de prevalentd)
Supravegherea

t {test) (Student t-test)

Tabelul de contingenta 2x2

Tabelul de contingenta 2x2:
continutul celulelor

Teorla probabilitatilor

48]

481

481
451
482

482
482
482

2EgEe

485
485
485
485
485
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Testul imperecheat”
Testul Kruskall-Wallis
Testul Log-rank

Testul i Rank

Testul Mann-Whitney, U*
Testul Mantel-Hagnszel
Testul McNemar

Testul statistic non-parametric
Testul statistic parametric
Testul Wilcoxon

Teste directionale

Teste pentru comparatii multiple
[multiplfe comparison tests)

Testele screening

Testels screening: caracteristicie
Testele screening: tipuri

Tipurite de rate

Tipuri de studii descriptive
Totalitatea statistica

Totalitatea statistica integrald
Totalitatea statistica selectiva
Unitatea de observagle

IInitatea de observatie atribuitivi
Unitatea de observatie numerica

488
488
488
482
489
439
489
489
489
489
482

4a
490
490
480
450
480
490
491
401
491
491
491

Unitatea de observatie simpid
Unitatea de ohservatie complexd
Urmarire (follow-up]
Validitatea

Validitatea internd

Validitatea extarna

Valoarea negativ predictiva
Valoarea pozitiv predictiva
Variablla

Variabila continud

Variabila discontinua (djscretd)
Variabila dependentd

43
491
491
492
492
492
493
493
493
493
493
493

Variabila dihotomica (binarg, bimodald) 493

Variabila independentd
Variahila nominald
Variabila ordinald

Vodumul esantionulul pentru studiile

caz-cantrol

Viedurmul esantionului pentru studiile

clinice randomizate

Volumul esantionulul pentru studiile

de cohorta

VYolumul esantionului pentru
studiite descriptive

Wiliam Petty

493
493

495

4497

498
498

511



