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Cuvant inainte

Cerintele actuale ale sistemului de sanatate impun din ce in ce mai
stringent evaluarea necesitatilor reale ale populatiei in serviciile de sana-
tate si aplicarea dovezilor stiintifice in luarea deciziilor privind sdandtatea
individuala si cea publica. Toate acestea necesita cunoasterea metodelor
si principiilor de baza de epidemiologie si metode de studii, de analiza si
interpretare a rezultatelor diferitor cercetdri. Modulul ,Notiuni de baza
de epidemiologie si metode de cercetare” are menirea de a imbunatati
cunostintele participantilor in domeniu. Totodata tinem sa mentionam ca
modulul respectiv nu are drept scop inlocuirea numeroaselor manuale si
lucrari excelente in domeniu.

Modulul este prevazut pentru pregatirea postuniversitara in cadrul
Scolii Management in Sanatate Publica. insa speram cu toata certitudinea
ca materialul expus va fi util pentru doctoranzii si persoanele care fac cer-
cetari in orice specialitate medicala, managerilor in serviciile de sanatate
atat de nivel national cat si local. Totodatd informatia prezentata in modul
poate fi utilizata si pentru pregatirea universitara a studentilor in cadrul
USMF ,Nicolae Testemitanu”. In fine, materialul respectiv poate fi utilizat
de fiecare medic de orice specialitate, care vrea sa-si bazeze activitatea sa
pe niste evidente stiintifice in scopul imbunatatirii sdndtatii individuale si
publice a populatiei.

Elaborarea modulului,Notiuni de baza de epidemiologie si metode
de cercetare” reprezinta o experienta de succes a conlucrarii structurilor
internationale si nationale stiintifico-practice si didactice. Astfel, printre cei
ce au contribuit putem mentiona pe Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, in special catedrele de Sanatate Publica
si management si Economie, Management si psihopedagogie, Centrul
National Stiintifico-practic de Sanatate Publica si Management Sanitar,
Centrul Stiintifico-practic de medicina preventiva.

Finantarea elabordrii modulului a fost asiguratd de reprezentanta
UNICEF in Republica Moldova, iar tiparirea materialului - de Fundatia
SOROS Moldova.
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Adresam sincere multumiri expertilor Centrului de Control al Maladiilor,
CDC Atlanta, in special Florinei Serbanescu, Kathrin M. Curtis si Polly
Marchbanks, care ne-au imbunatatit cunostintele in domeniu si ne-au
ghidat in procesul de elaborare a conceptului de modul.

Si in fine, dar nu si in ultimul rand aducem multumiri colaboratorilor
Scolii Management in Sanatate Publica pentru asistenta tehnica si coope-
rare eficienta.

Autorii
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Modulul
1 Notiuni de baza de epidemiologie

1.1. Notiuni generale in epidemiologie.
Surse si tipuri de date pentru studii epidemiologice

Scopul: familiarizarea participantilor cu notiuni generale de epidemiologie

Obiective de studiu: La sfarsitul temei participantii trebuie s fie capabili sa:
Explice originea cuvantului epidemiologie;

Descrie 2 prezumtii fundamentale pe care se bazeaza stiinta epidemiologiei;
Defineasca pe scurt epidemiologia si obiectivele de studiu;

Identifice contributia unica a epidemiologiei la studiul sanatatii si bolii;
Aprecieze epidemiologia ca stiinta de baza a sanatatii publice;

Sd inteleaga spectrul starilor de boala si sanatate in limitele epidemiologiei.

IS

Notiuni utilizate in cadrul temei:

= QOriginea cuvantului “Epidemiologie”;

= Prezumtii fundamentale ale epidemiologiei;
= Definitiile ale epidemiologiei;

= Obiectivele epidemiologiei;

= Tintele cercetdrii in epidemiologie;

= Nivele ale cercetarii in epidemiologie;

= Metodele utilizate in epidemiologie;

= Tipurile de chestionare epidemiologice;

= Variabila“expunere”-"E";

= Rezultat sau variabila “boala” - “B";

= Relatii “E"-"B", exemple;

= Sursele de date pentru studii epidemiologice;
= Tipuri de date pentru studii epidemiologice;
= Domeniile de aplicare ale epidemiologiei.

Epidemiologia - definitie, scopuri, domenii de aplicare

Epidemiologia este stiinta medicala care se ocupa cu studiul distributiei
si determinantilor starilor sau evenimentelor legate de sanatate in anumite
populatii, cu aplicarea rezultatelor acestui studiu in controlul problemelor
de sanatate (dupd J. Last, 1988).

Epidemiologia generald. Studiaza legile generale care guverneaza pro-
cesele epidemiologice, domeniile de contact cu alte stiinte, metode de
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lucru, aprecierea cauzalitatii, factorii exogeni si endogeni care determind
procese epidemiologice, caile de combatere, prevenire si eradicare a unor
procese patologice cu raspandire in populatie. in epidemiologia generala
se disting cateva domenii de lucru: epidemiologia geografica, ecoepi-
demiologia, seroepidemiologia, epidemiologia geneticd, epidemiologia
descriptiva, epidemiologia analitica.

Termenul de epidemiologie are origine greaca: “epi” = deasupra, peste
+ “demos” = popor, populatie + “logos” = stiintd. Altfel spus, epidemiologia
este stiinta care studiaza procese la nivel populational.

Unitatea de studiu in epidemiologie este populatia.

Prin populatie se pot desemna toti locuitorii unei anumite regiuni geo-
grafice. In acelasi timp, notiunea de populatie se poate referi si la orice
alt grup de persoane care au cel putin o caracteristica prezentata la toti
membrii grupului.

Scopurile epidemiologiei fundamentale pot fi rezumate astfel:

a) explicarea principiilor cauzale ale imbolnavirilor, cu accent pe factorii
de mediu variabil;

b) stimularea aplicarii epidemiologiei in prevenirea bolilor si in promo-
varea starii de sanatate — atat a populatiei, cat si a mediului si cea
ocupationala;

C) pregatirea specialistilor din profesii conexe cu cea medicald pentru a
studia cat mai multe aspecte ale starii de sanatate si pentru a asigura
utilizarea optima a resurselor existente in vederea asigurarii starii de
sanatate;

d) stimularea interesului continuu asupra epidemiologiei.

Domenii potentiale de utilizare:

1. Cercetdri asupra etiologiei bolilor transmisibile. Motivatia acestei
aplicari este identificarea si promovarea metodelor profilactice prin preci-
zarea agentului etiologic. In epidemiologia bolilor infectioase se realizeaza
o sinteza a datelor oferite de stiintele medicale etiologice, patologice (fizio
si imunopatologice), clinice si profilactice. Epidemiologia bolilor transmi-
sibile studiaza legile aparitiei, existentei si raspandirii bolilor infectioase
in populatie si — pe aceasta baza - stabileste masurile necesare prevenirii,
cauta sa precizeze atitudinea necesara pentru a preveni aparitia si conso-
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lidarea in populatie a unor boli infectioase. Prin aceasta se confirma inca
o datd ca epidemiologia este o stiintda fundamentala in medicing, care
urmareste ameliorarea starii de sanatate a populatiei. in unele domenii
particulare ale epidemiologiei cum sunt epidemiologia mediului si cea
ocupationald, accentul principal cade pe studiul asupra populatiilor cu
anumite tipuri de expunere environmentala.

2. Cercetarea istoriei naturale a bolilor |a nivel individual si populational.

3. Studiul stdrii de sanatate a populatiei. Rezultatele acestui tip de stu-
diu servesc drept informatie fundamentala autoritatilor sanitare pentru
utilizarea optima a unor resurse economice (de obicei limitate) astfel incat
sa se raspunda prin programe de preventie si tratament unor probleme de
sanatate publica identificate ca fiind prioritare.

4, Aplicarea principiilor si metodelor epidemiologice la studiul pro-
blemelor intalnite curent in practica medicala, in cadrul epidemiologiei
clinice.

5. Evaluarea eficientei si eficacitdtii serviciilor de sandtate (de ex. stabi-
lirea duratei optime de spitalizare pentru o anumita boala, valorile tensiu-
nii arteriale care terapie, eficienta masurilor igienice in controlul diareilor
acute infectioase, impactul reducerii compugsilor de plumb din benzina
asupra sanatatii populatiei etc.)

6. Alte domenii de aplicare a epidemiologiei: elaborarea de algoritmuri
diagnostice si terapeutice, analiza manageriala a deciziilor clinice folosite
“arborele decizional” etc.

Metoda epidemiologicd
* Rationamentul epidemiologic are cateva elemente definitorii:
- definirea cazurilor sau fenomenelor de sdndtate;
- inregistrarea si descrierea lor in functie de timp, loc si persoana;
- determinarea populatiei la risc, calcularea si compararea unor in-
dicatori specifici;
- deductiarelatiilor dintre evenimentele de sanatate, factorii cauzali
si factorii de gazda si de mediu;
— propunerea masurilor de control;
- evaluarea programului de control.
* Metoda clinicd include anamneza, examenul fizic obiectiv si exami-
nari de laborator - aplicate in teren, in populatie.
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Secventele metodei epidemiologice

1. Observatia;

2. Numadrarea cazurilor sau evenimentelor de sanatate;

3. Corelarea cazurilor sau evenimentele de risc;

4, Compararea;

5. Formularea ipotezei cauzale;

6. Verificarea ipotezei prin studii epidemiologice adecvate;

7. Elaborarea de deductii stiintifice asupra cauzalitatii fenomenului de

sanatate studiat;

8. Studii experimentale pentru verificare a deductiei la care s-a ajuns;

9. Interventia de sdndtate publica si evaluarea ei.

Aplicarea in practica a metodelor epidemiologice se face prin deferite
mijloace:

1. Supravegherea. Este sistemul de culegere activa sistematica, analiza si
interpretarea a datelor de sanatate esentiala pentru planificarea, aplicarea
si evaluarea masurilor de sanatate publica, strans legate de difuzarea perio-
dica a acestor date celor interesati. Finalitatea supravegherii este aplicare
datelorin prevenirea si controlul imbolnavirilor. Supravegherea se bazeaza
pe informarea descriptiva, analiza tendintei temporale, estimarea indicato-
rilor de sanatate, iar in final — trimiterea rezultatelor acestui fel de analiza
catre personalul medico-sanitar din comunitate de la care s-au obtinut
datele initiale si catre forurile cu putere de decizie in politica de sanatate.

2. Investigarea epidemiologicd a unei probleme de sanatate (acuta
sau cronica) se declanseaza in urma informatiei oferite de supraveghere
sau de presd sau a unei sesizari din partea retelei medicale sau primita din
alte surse.

3. Analiza epidemiologicd a datelor se bazeaza pe observarea si descri-
erea atentd si amdnuntitd a fenomenelor de sanatate studiate. Descrierea
se concretizeaza in cazul persoanele influentate de fenomenul de sanatate,
mediul lor de viata, factorii de risc semnificativi, posibilii factorii cauzali.
Observatiile trebuie sa fie cuantificabil. Analiza se face comparativ.

4, Evaluarea epidemiologicd se face pentru probleme bine definite
si presupune aprecierea masurii in care problema este rezolvata (de ex.
actiunea unui medicament sau a unui vaccin, a unei masuri de depistare
sau de control etc.). Problema de rezolvat actiunea/actiunile care se spera
sa fie rezolvata trebuie cunoscuta detaliat.
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5.

6.

Alte obiective esentiale:

Comunicarea informatiei epidemiologice catre corpul medical, ofi-
cialitati si public general;

Management: abilitatile manageriale sunt intotdeauna necesare in
munca de epidemiolog, incluzand schematic planificarea, alcdtuirea
echipei, conducerea si evaluarea manageriala final3;

Consultarea cu alti colegi de diverse specialitati sau cu alte grupuri
de persoane. Necesita capacitati si metode de comunicare adecvate
situatiilor concrete. Presupune uneori adunarea unor informatii, dis-
cutii, chiar se poate suprapune cu o prezentare;

Mijloace de prezentare a datelor epidemiologice in fata altor grupuri
profesionale si a populatiei. Prezentarea este adesea unica ocazie
de discutare si prezentare a problemei epidemiologice in fata unui
public mai larg in asa fel incat sa aiba impactul necesar si scontat;
Relatiile umane complexe, implicate in realizarea tuturor obiectivelor
anterioare.

Relatii cu alte specialitati din domeniul sanatatii publice: biostatis-

tica (compararea datelor, esantionarea, analiza, interpretarea etc.), labora-
tor (identificarea agentilor cauzali sau de risc etc.), politica de sanatate si
managementul serviciilor de sanatate (alcatuirea unor standarde, a unor
scheme de aplicare etc.).

Surse si tipuri de date pentru studii epidemiologice

1.

2.

Datele de mortalitate, care pot fi extrase din:

registrele de stare civila;

rapoartele medico-legale.

Fertilitatea reflectata de certificatele de nastere. Ajutd la aprecieri

privind indicii de graviditate, malformatii, mortalitatea perinatald, neo-
natald si infantila.

3.

Datele de morbiditate provenind din:

- raportarile oficiale asupra starilor de sénatate, conform reglemen-
tarilor in vigoare.

- date de laborator (multe incluse in raportarile obligatorii ale bolilor);

- evidentele spitalicesti (ex. pentru infectii nosocomiale, malfor-
matii, accidente, urgente produse de efectele secundare ale unor
medicamente etc.);
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- evidente medicale primare;

- evidente speciale existente (ex. registrul de cancer, registrele de
efecte medicamentoase secundare, evidenta bolilor profesionale
etc),

4, Rapoarte asupra unor epidemii.

5. Rapoarte ale datelor de laborator.

6. Rapoarte asupra investigarii unor cazuri individuale.

7. Rapoarte asupra investigatiilor in focar.

8. Studii speciale (ex. interndri in spital si folie de observatie clinica a
bolnavilor in spitale, studii serologice, studii privind profitul starii de sana-
tate a unei colectivitati etc.).

9. Supravegherea unor indicatori ai bolii:

a. Informatii asupra unor animale rezervoare de infectie sau a unor
vectori;

b. Date demografice si de absenteism;

c. Date de mediu;

d. Consumul de medicamente sau alte produse terapeutice sau pro-
filactice.

10. Corelarea documentelor legate de viata unui individ. Asamblarea
diferitor documente medicale referitoare la viata unui individ (nastere,
mariaj, divort, deces) poate duce la realizarea tablou complet si complex
asupra starii sale de sanatate, a dinamicii ei si a factorilor care au influen-
tat-o. Rezumatul datelor indivizilor dintr-o populatie este un tabel statistic
ce reflectd aceleasi aspecte la nivel populational. Pentru toate acestea este
necesara o metodologie unitara pentru identificarea fiecarui individ chiar
daca isi schimba numele, pentru abstractizarea si depozitarea informatiilor,
si 0 tehnica de inregistrare fara greseli si pentru mult timp a informatiilor
acumulate.

Calitatea datelor

- calitatea inalta a datelor culese se poate asigura prin chestionare
corectd, antrenarea anchetatorilor, folosirea unor tehnici compute-
rizate, verificarea miticuloasa a datelor.

- administrarea documentelor cu inregistrarea datelor culese astfel
incat datele pot fi identificate, sortate, regasite si verificate oricand
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cu usurinta. Documentele trebuie sa fie completate corect, sa fie con-
fidentiale (identificare prin numar de inregistrare in loc de nume).

- prezentarea finald a datelor culese trebuie sa fie de o calitate deose-
bita (de ex., suma cifrelor din tabele trebuie sa fie aceeasi pe orizon-
tala si pe verticala).

- arhivarea datelor este necesara pentru a putea reveni oricand asu-
pra unor date deja prelucrate si prezentate, indiferent de motivul
revenirii.

Raportarea datelor

Se face uzual in patru modalitati:
tabele

grafice

- harti

analiza matematica.

Difuzarea informatiilor finale.

Se face cu caracter de urgenta catre doi destinatari:

— cei care sunt surse de date;

- cei care raspund de luarea deciziilor in functie de informatiile dispo-
nibile.
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1.2. Utilizarea in practica a datelor si metodelor
epidemiologice bazate pe date demografice

Scopul: familiarizarea participantilor cu metode de utilizare in practica a metodelor
si datelor epidemiologice.

Obiective de studiu: La sfarsitul temei participantii trebuie sa fie capabili:

1.
. Sa cunoasca modalitati de culegere a datelor si informatiilor in demografie;
. Sa defineasca recensamantul populatiei si caracteristicile lui principale;

. Sa descrie conceptele fundamentale cu care opereaza demografia;

. Sa cunoasca metode generale de masurare a fenomenelor demografice;
. Sa aprecieze metode de analiza a nivelelor fenomenelor demografice;

. Sa defineasca demografia ca stiintd, obiect de studiu, capitolele;

. Sa explice caracteristicile ce tin de studierea populatiei;

9.
10.
11.
12.
13.
14.

oNOYULEDhWDN

15
16

Sd descrie relatia “medic-demografie”;

Sd descrie implicatiile staticii populatiei pentru serviciile de sandtate;
Sd facd deosebirea dintre statica si dinamica populatiei;

Sa descrie continutul capitolului “Dinamica populatiei”;

Sa cunoascd mdsurarea natalitatii si fertilitatii;

Sd stie factorii care influenteaza natalitatea si fertilitatea populatiei;
Sa evalueze comportamentul demografic al familiei/femeilor;

. Sd cunoasca metodele si tehnicile de studiu a mortalitatii;

Sa cunoasca modul de calcul al anilor potentiali de viata pierduti (APVP - PYLL)

si domeniile de utilizare a acestora.

Notiuni utilizate in cadrul temei:

Definitiile ce tin de demografia ca stiinta si obiect de studiu;
Recensamantul populatiei: definitia, caracteristicile principale;
Concepte fundamentale ale demografiei, exemple;

Metode generale de masurare a fenomenelor demografice;
Metode de analiza a fenomenelor demografice;

Statica populatiei: definitia, caracteristicile principale;
Implicatiile staticii populatiei pentru serviciile de sandtate;
Dinamica populatiei: definitia, doua tipuri de miscari, caracteristicile lor;
Metodele de calcul a natalitatii si fertilitatii populatiei;

Factorii care influenteaza natalitatea si fertilitatea populatiei;
Evaluarea comportamentului demografic al familiei/femeilor;
Metode si tehnici de studiu ale mortalitdtii populatiei;

Modul de calcul al APVP (PYLL);

Domeniile de utilizare a APVP (PYLL).
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Aspectele generale ale demografiei

Relatia medic-demografie

Relatia medic/medicind - sistem de sanatate/demografie poate fi pri-

vita din 2 puncte de vedere:

a) medicul - sistem de sanatate este furnizorul de informatii pentru
sistemul statistic populational - documentele care stau la baza sis-
temului statistic populational sunt completate de catre medic (cer-
tificatul medical constatator al ndascutului viu, al nascutului mort si
certificatul medical constatator al decesului);

b) medicul - sistem de sanatate este beneficiarul informatiilor de ordin
demografic.

Exemple:

a) obiectul sanatatii publice il constituie studiul starii de sanatate a
populatiei. Din aceasta abordare trebuie facut diagnosticul starii de
sanatate a populatiei unei tari sau dintr-o colectivitate: marea majo-
ritate a bateriei de indicatori/rate ce masoara diversele aspecte ale
starii de sanatate au ca numitor populatia generald sau diverse sub-
populatii (subpopulatii dintr-un raion, subpopulatia de sex feminin
sau masculin, subpopulatia din mediul urban sau rural, subpopulatia
de 0 anumita grupa de varsta etc.).

b) alaturi de latura de descriere a stdrii de sanatate apare si latura de
interventie (a serviciilor de sanatate). Numarul si structura populatiei
sunt elemente importante in stabilirea necesarului de vaccinuri, de
medici care ofera servicii medicale, planificare a numarului si tipurilor
de unitati medicale, a numarului de paturi in spitale, in general si
pe specialitati, de personal medical cu studii medii sau de personal
auxiliar, de medicamente etc.

Modalitati de culegere a datelor si informatiilor in demografie
1. Sisteme de colectare a datelor de rutina:

Avantajele acestei surse sunt:

- informatiile sunt accesibile, exista;

- ele curg permanent;
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- exista serii cronologice care acopera lungi perioade de timp si care
permit evaluarea tendintei fenomenelor;

- sunt usor de obtinut;

- au calitate acceptabilg, fiind culese pe formulare standardizate;

- sunt comparabile intre diversele judete ale tarii.

Dezavantaje:

- cantitatea de informatii este limitata;

- uneori informatiile sunt agregate la nivel de judet.

Institutii care dispun de date:

- Departamentul National pentru Statistica;

- Directiile Raionale pentru Statistica;

- Centrul National de Sanatate Publica si Management Sanitar.

Statistica starii civile furnizeaza date referitoare la principalele eveni-
mente demografice: nasteri, decese, casatorii, divorturi.

Anchetele demografice. Complexitatea fenomenelor demografice, con-
ditionarea lor multipla au impus cu necesitate organizarea unor studii
speciale denumite anchete demografice. Anchetele demografice cons-
tituie singurele modalitati de a obtine date referitoare la conditionarea
diverselor fenomene demografice, la legatura existenta intre variabilele
demografice si cele socio-economice, psihologice, la motivatia unui anu-
mit comportament demografic, la opinia individului sau a familiei in pro-
blemele de dimensiune si structura a familiei etc.

Anchete demografice se pot efectua pe colectivitdti generale, pe esan-
tioane, colectivitati reprezentative din populatie sau pe loturi.

Recensdmantul populatiei este un exemplu tipic de ancheta demo-
grafica.

VI. Trebici defineste recensamantul ca fiind,,Cercetare statistica,

— de obicei exhaustiva, care are ca scop inregistrarea populatiei, la

-(O nu moment dat, sub raportul numarului si a unor caracteristici

demo-economice: anul nasterii, starea civild, categoria socio-
profesionald, nationalitatea, religia etc”

Caracteristicile recensamantului enumerate de VI. Trebici sunt:
- scop statistic;
- este initiat pe baza unor acte normative (hotarari de guvern);
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se refera la un teritoriu bine definit (de obicei o tard);

universalitate (inregistreaza absolut toate persoanele care traiesc in
teritoriu stabilit);

simultaneitate (toatele inregistrarile se fac pentru un moment fix —
ziua si ora la care se referd inregistrarea - indiferent de momentul
concret, real al inregistrarii). Datorita volumului mare de munca, pe-
rioada de timp in care se facinregistrarile acopera 2-3 saptamani dar
toate se referd la un moment fix. Datoritd acestei caracteristici recen-
samantul este un exemplu tipic de cercetare generala (globald) si de
moment (se inregistreaza toata populatia la un moment dat, fix);
informatiile se obtin direct de la populatie;

metodologia este unicd, standardizata;

beneficiaza de mediatizare;

exista un control al calitatii datelor;

ritmicitate (se repeta periodic).

Clasificarea recensamintelor

Clasificarea recensamintelor se face in functie de doua criterii:
a) gradul de cuprindere a populatiei:

- recensaminte generale - cuprind intreaga populatie;
- recensaminte partiale — cuprinde numai o subpopulatie.

b) modul de culegere a datelor:

— autoinregistrarea;
- culegerea informatiilor prin interviu.

Conceptele fundamentale cu care opereaza demografia

Evenimentul demografic: un caz individual purtator al unei informatii
cu caracter demografic (exemple: nascutul viu, ndscutul mort, decesul,
casatoria, divortul).

Fenomenul demografic: frecventa aparitiei unor evenimente demogra-
fice intr-o populatie si o perioada de timp.

Riscul - probabilitatea ca o persoana dintr-o populatie sau subpopula-
tie sa sufere un anumit eveniment.

Expus la risc (populatie la risc) — persoana dintr-o populatie (subpopu-
latie) expusa la un anumit risc (numitorul) fractiei anterioare.
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Cohorta - totalitatea persoanelor care sufera acelasi eveniment in ace-

lasi timp.

Cohortele pot fi:

- reale;

— fictive: cohorte constituite dupd anumite reguli al cdrei numadr initial
este echivalent cu 1000, 10000, 100000, 1000000. Sunt utilizate in
calcul tabelei de mortalitate, tabelei de fertilitate, tabele de activitate
etc.

Generatia este un caz particular al cohortei. Ea este definita ca fiind

totalitatea persoanelor nascute intr-un an calendaristic. Ca si cohortele,
generatiile pot fi reale si fictive.

Metode generale de masurare a fenomenelor demografice

= Numadrul absolut - se refera la consemnarea numarul diverselor eve-
nimente demografice:
— numarul de nasteri, decese, divorturi, casatorii inregistrate intr-o
localitate si intr-o perioada de timp;
— numarul de cazuri de boala diagnosticate in anul X si supravietui-
tori dupa 1 an 2 ani, 3 ani etc.
= Structura evenimentelor demografice
Fiecare eveniment demografic are anumite caracteristici.
Exemplul 1
- Pentru nascutul viu, caracteristicele pot fi: greutatea la nas-
@ tere, sexul, lungimea la nastere, rangul, mediul de rezidenta,
locul nasterii etc.
- Pentru deces, caracteristicele pot fi: sexul, varsta, cauza de-
cesului, religia decedatului, starea civila a decedatului etc.
Structura poate fi evaluata prin 2 tipuri de masuratori:
Nr. evenimente cu o'caracteristicé % 100 M)
Nr. total evenimente
Cate % dintr-un fenomen reprezinta o parte componenta a sa.
Exemplul 2
@ inanul, X’ in localitatea,Y” s-au produs 53 decese: 26 prin boli
cardiovasculare, 8 prin tumori, 7 prin boli aparatului respirator, 6
prin accidente, 5 boli ale aparatului digestiv, 1 prin alte cauze.

a)
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b) exprimare prin proportii
= Ratele: modalitati de masurare a frecventei intensitatii de aparitie
a unui eveniment demografic intr-o populatie si intr-o perioada de
timp
Numar e\;emmente % 1000* 2)

*In functie de rezultatul raportului se poate inmulti si cu 10000 sau 100000

Clasificarea ratelor

Ratele pot fi:

— Globale (se referd la o populatie generala)
- Specifice (se referd la subpopulatie)

Exemple de rate specifice:

Cazul 1. Specificitatea decurge din subpopulatia in care apar
evenimentele:
@ Rata de natalitate specifica pe medii

Nr. nascuti vii proveniti de Ifa\ mama cu domiciliul in mediul U/R %1000  (3)
Populatia in mediul U/R

Cazul 2. ,Specificitatea” decurge din indeplinirea unei carac-
teristici de catre evenimentele demografice. Rata de natalitate
specifica pe medii.

Rata de mortalitate specifica prin bolile aparatului cardiovas-
cular.

Nr. decese prin bollLe ap. cardiovascular % 100 000 4)

Un alt criteriu de clasificare a ratelor

Ratele pot fi:
— Brute
- Standardizate
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Tabelul 1.1. Avantajele si dezavantajele ratelor

Rata

Avantajele

Dezavantajele

Rata bruta

- usor de calculat
- larga utilizare pe plan inter-
national

- diferentele nu pot fiin-
terpretate direct deoarece
sintetizeazd influenta unei
multitudini de caracteris-
tici (mediu, sex, varsta etc.)

Rata specifica pe:
- sexe

- medii

- grupe de varsta
- boli

— categorii sociale

- se aplica pe subgrupe omo-
gene

- sunt mult utilizate in studiile
epidemiologice

- permit compararea intre
subgrupe de acelasi tip

- se pierde din vedere
“intregul” (totalitatea po-
pulatiei)

Rata standardizata
(ajustata)

- inldtura raportul diferentelor
structurale la determinarea
nivelului unui fenomen

- comparatiile sunt corecte

- este o rata fictiva care
este utilizata numai in
comparatii

Metode de analiza a nivelelor fenomenelor demografice

Evaluarea tendintei de evolutie a fenomenului

Vom considera o serie dinamica (serie cronologica sau serie in timp), un
sir de date y; care corespunde unei variabile cantitative sau calitative masu-
rate la momente diferite de timp (t), adica un sir de perechi: {y; t}; 1<i<n,
t,< t,<...<t, Seintelege ca la momentul t; valoarea seriei sale este y,.

In cadrul analizei unei serii dinamice, care de fapt reprezinta analiza va-
lorilor evolutiei unui fenomen, se pot distinge urmatoarele componente:

- tendinta de lunga durata (trend);

- variatii ciclice (sezoniere) in jurul acestei tendinte;

- variatii intamplatoare (accidentale).

Statica populatiei

Demografia este un termen care provine de la grecescul ,demos” - po-
por si,,graphos” — a descrie — si defineste stiinta care se ocupa cu studierea
populatiei din doua puncte de vedere:
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a) statica populatiei — care analizeaza populatia sub raportul numarului,
distributiei demografice, structurii dupa diverse caracteristici demografice
(sex, grupa de varsta, stare civila etc.) si socio-economice (ocupatie, nivel
de instruire etc.).

b) dinamica populatiei (sau miscarea populatiei) care abordeaza popu-
latia sub raportul schimbarilor survenite in numarul si structura populatiei
ca urmare a nasterilor, deceselor, casatoriilor, divorturilor (miscarea natu-
rald) si migratiei externe si interne (miscarea dinamica).

Numarul populatiei

Numarul inregistrat

in afara recensdmintelor, numarul populatiei poate fi estimat, calculat
si proiectat.

Numdrul estimat sau calculat. In anii care urmeaza unui recensamant,
numdrul populatiei se calculeazd pornind de la cifra exacta a populatiei
stabilita la recensamant la care se adauga nascutii vii si se scad decedati.
Aceastd metoda de calcul este valabila in ipoteza in care migratia este
considerata nula.

intre 2 recensdminte numarul populatiei poate fi estimat prin metoda
interpolarii.

Principiul metodei interpoldrii consta in calcularea sporului mediu
anual al populatiei intre cele 2 recensaminte si addugarea acestuia de
atatea ori, cati ani au trecut din momentul primului recensamant si pana
in anul de studiu.

In calculul diversilor indicatori folositi in studiul dinamicii populatiei se
utilizeaza notiunea de ,populatia medie” sau ,numdr mediu al populatiei
pentru perioada data’”.

Repatrtitia teritoriald a populatiei — studiaza raspandirea populatiei pe
un teritoriu dat, in mod obisnuit aceasta se suprapune pe unitatile admi-
nistrativ - 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 mdrimea localitatilor

* indici de densitate.
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Ponderea populatiei cu domiciliul stabilit in mediu U/R s calculeaza
astfel:

%U=%x100;%R=%><100 (5)

unde:

P = populatia totala

P,= populatia care locuieste in mediul urban

P, = populatia care locuieste in mediul rural

Densitatea populatiei se exprima prin frecventa populatiei (P) pe uni-
tatea de suprafata (K) si este egald cu:

P
D=?} (6)
unde:
D = densitatea populatiei
P = populatia

S = suprafata exprimata in km?

Inversul acestui raport poarta numele de indice de arealitate.

Indicele de arealitate = % (7)

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 fiziologicd ca un
raport intre numarul de locuitori si suprafata cultivata si indicele de densi-
tate agricold ca un raport intre numarul de locuitori incadrati in agricultura
si suprafata cultivata.

P
suprafata cultivabild

(8)

Indicele de densitate fiziologica =

P in agricultura 9)
suprafata cultivabila

Indicele de densitate agricola =

Structura populatiei pe sexe
Ponderea populatiei feminine sau masculine:

Prov) =EM 100 (10)
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unde:

PF = nr. loc. de sex feminin
PM = nr. loc. de sex masculin
P = populatia totala

Indicele de masculinitate (I. M.) - defineste numarul de persoane de sex
masculin care revin la 100 sau 1000 persoane de sex feminin.

|M:%x1005au1ooo an
F

Intr-o populatie data, in timp, indicele de masculinitate are o0 anumita
stabilitate.

Indicele de feminitate (l. F.) este o imagine in oglinda a indicelui de
masculinitate; el se calculeaza in special pentru nascutii vii:
|F=%x100sau1ooo (12)
M
Valoarea indicelui de feminitate se utilizeaza in proiectiile demogra-
fice.

Excedentul femeilor - se determina dupa formula:

EF = — 7% x 100 (13)

Structura populatiei pe grupe de varsta

in analiza structurii populatiei pe grupe de varsta trebuie sa se tina
cont pe de o parte de ,efectul de vdrsta” si pe de alta parte de ,efectul de
generatie”.

Numdrul redus la fiecare an de vdrsta se obtine astfel:

EF — Nr. locuitori de o anumi'ta \{érsté si sex % 100 000 (14)

Nr. total locuitori

Clasic se descriu 4 tipuri ale piramidei vdrstelor:

a) piramida in forma de ,accent” (triunghi) cu baza larga si un varf as-
cutit, caracteristica pentru populatiile tinere;

b) piramida in forma de ,stog” caracteristica pentru populatie cu o
fertilitate ridicata si un proces de imbatranire medie;

¢) piramida in forma de ,urna” specifica pentru populatie cu fertilitate
scdzuta si cu un proces de imbatranire accentuat;
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d) piramida in forma de ,trefld” reflecta o populatie imbatranita care
cunoaste in ultima perioada o puternica intinerire ca urmare a cresterii
fertilitatii.

Factorii care influenteaza forma piramidei: natalitatea, mortalitate si
migratia.

Pentru a evidentia impactul fertilitatii si al mortalitatii asupra structurii
pe grupe de varsta a populatiei pot fi utilizate 2 metode:

a) daca ratele de fertilitate si mortalitate raman constante pe o du-
rata indelungata de timp, rezulta o populatie cu o structura pe grupe de
varsta constanta denumita ,populatie stabild”. Pentru a evidentia influenta
acestor indici asupra structurii pe grupe de varstd a populatiei se compara
modelele ale populatiei stabile obtinute prin utilizarea de diferite nivele
ale fertilitatii si/sau mortalitatii;

b) de a doua metoda consta din utilizarea ,metodei componentelor
a tehnicii de proiectie a populatiei. Numarul probabil al populatiei este
stabilit in conditiile utilizarii unor nivele variate in timp ale indicilor de
fertilitate si mortalitate. Proiectiile populatiei sunt utile deoarece ele evi-
dentiaza modul in care reactioneaza o populatie cdreia i se atribui, pentru
o perioadd data de timp nivele ipotetice ale fertilitatii si mortalitatii.

Structura populatiei in functie de starea civila
Nr. persoarTe'césétorite % 100

P 15 ani si peste

Repatrtitia populatiei in functie de participarea la viatd economica

in orice tara populatia luata in totalitate este consumarea bunurilor
materiale, dar numai o parte din ea participa direct la producerea bunurilor
si serviciilor consumare.

4

Procentului persoanelor casatorite =

Populatia activd sau economic activd este constituita din totalitatea
persoanelor care exercita o profesiune, la care, acolo unde este cazul, se
adauga persoane aflati in somaj. in cadrul populatiei active nu sunt inclusi
elevi, studenti si femeile care presteaza activitate numai in familie.

Populatia ocupata este alcatuita din persoanele care au o ocupatie. Ea
este egala cu populatia activa minus somerii. Partea din populatie care nu
exercita nici o activitate, alcatuita de obicei din copii si varstnici, constituie
populatia inactiva.
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Indicele de activitate (I1A)

IA= 2252 % 100 (15)

Indici de activitate specifica pe sexe (indicele de activitate masculing,
feminina - IAM/F)

IAM= P masculina activa % 100 (16)

P masculina

Indicele de activitate specificd pe grupe de varsta (IA vdrsta)
P activa de o anumita grupa de varsta % 100 17)

IA varsta = - — —
arsta P din grupa de varstd respectiva

Curba de activitate este reprezentarea grafica a indicelor de activitate
specificd pe grupe de varsta.

Implicatiile staticii populatiei

Implicatiile demografice

Fenomenele demografice (mortalitatea, natalitate, fertilitatea, divor-
tialitatae, nuptialitate) sunt puternic influentate de structura pe grupe
de varste si sexe a populatiei. Nivelul lor variaza in functie de cele doua
caracteristici.

Implicatiile economice ale staticii populatiei

Dintre multiplele caracteristici ale staticii populatiei trei pot fi conside-
rate ca avand implicatii economice importante:

= densitate populatiei in raport cu resursele;

= indicele de dependents;

= ponderea populatiei active.

Implicatiile staticii populatiei pentru serviciile de sdandtate

Aspectele staticii populatiei, descrise anterior, isi au fiecare unul sau mai
multe reflexe asupra starii de sanatate, cu implicatii consecutive asupra
serviciilor de sandtate. Actiunile asupra starii de sanatate pot fi directe,
vizibile imediat, sau cel mai adesea mediate, efectele lor fiind indirecte si
mai dificil de sesizat.

Implicatiile caracteristicii ,densitatea populatiei” asupra serviciilor de
sanatate sunt multiple:
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= amplasarea furnizorilor de servicii de sanatate se poate face in func-
tie 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 sdndtate se face in concordantd cu densitatea
populatiei;

= densitatea populatiei influenteaza alegerea formei organizatorice
celei mai adecvate si mai eficace;

= fnzonele cu densitate mare a populatiei, datorita problemelor deose-
bite de igiena care apar, este necesara infiintarea de unitati care se fie
fn masura sa supravegheze conditiile igienico-sanitare si se rezolve
problemele care se ivesc.

Implicatiile structurii pe grupe de varsta si sexe ale populatiei asupra

serviciilor medicale se pot schematiza astfel:

- normarea personalului medico-sanitar este diferita pentru copii sau
populatia incadratd 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: copii
0-1 an, 1-4 ani, populatia de varsta scolara, femeile de varsta fertila,
populatia in varsta de munca si incadrata in activitate; rezolvarea
prioritatilor pentru aceste grupe trebuie individualizata prin unitati
si activitati specifice;

- predominanta sexului feminin in anumite ramuri de productie (in-
dustria textila si a confectiilor, invatamant, ocrotirea sanatatii etc.)
pentru probleme deosebite prin patologia specifica si pentru asis-
tenta medicald la locul de munca.

Dinamica populatiei

Sub raportul numarului si structurii ei in functie de diversele caracteris-
tici demografice si economice, populatia este in permanenta schimbare.
Fenomen cunoscut sub denumirea de ,miscarea populatiei”.

Miscarea populatiei poate fi naturala (determinata de puterea popu-
latiei de reproducere si de mortalitate) si mecanica (cuprinde deplasarea
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locuitorilor in interiorul unei tari — migratia internd — sau in afara granitelor
tarii — migratie externa).
Acest subcapitol se va referi numai la miscarea naturald a populatiei.

Concepte

Inainte de a prezenta metodele utilizate in mod curent in studiul misca-
rii naturale a populatiei este necesar sa prezentam cateva concepte.

Conceptele de,eveniment”si,fenomen demografic” au fost definite in
cadrul capitolului,Aspecte generale”.

Din punct de vedere demografic nasterea poate fi definitd ca fiind

actual modul prin care produsul de conceptie este extras sau eliminat
complet din corpul mamei dupa o perioada de gestatie de cel putin 28
de saptamani.
Nascutul viu este produsul de conceptie extras sau eliminat com-
plet din corpul mamei care, indiferent de durata gestatiei si care
dupa separarea de corpul mamei prezinta un semn de viata: respi-
ﬁ'(@ ratie, bataie cardiaca, pulsatia cordonului ombilical sau contractia
musculara dependenta de vointd, fie ca placenta a fost eliminata
sau nu, iar cordonul ombilical a fost sectionat sau nu. O astfel de
definitie, precum si definitia nascutului mort si a avortului au fost
elaborate de catre expertii O.M.S. si sunt preluate intocmai.

Nascutul mort este produsul de conceptie care provine dintr-o
sarcina de peste 28 de saptamani si care, dupa separarea com-
pleta de corpul mamei, nu manifesta nici un semn de viata. Atunci
cand durata sarcinii nu poate fi stabilita se pot utiliza indici in-
directi ai acesteia si anume greutatea peste 1000 g si lungimea
peste 35 cm.

Avortul este produsul de conceptie care provine dintr-o sarcina
cu o durata sub 28 de saptamani si care, dupd extragerea com-
pletad din corpul mamei, nu prezinta nici un semn de viata. Si aici
se pot utiliza ca si criterii, greutatea sub 1000 gr. si lungimea sub
35cm.

Rangul nasterii defineste a cata nastere a mamei este cea in cauza.

Rangul ndscutului arata al catelea nascut viu sau mort este nascutul
considerat. Calculul se face separat pentru ndscutii vii sau morti.
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Intervalul protogenezic este intervalul de timp scurs din momentul
casatoriei pana la nasterea primul copil.

Intervalul intergenetic este intervalul de timp, care separa nasterile de
rang succesiv.

Comportament demografic (reproductiv) este atitudinea unui cuplu
(de cdsatoriti sau car se gasesc in situatia de uniune consensuald) fata
de numadrul de copii in familie, fata de dimensiunea propriei familii dar si
fata de intervalul intre nasteri. Pentru comparabilitatea datelor in context
international, se reda o schema produsa de OMS privind criteriile pentru
identificarea,,nascutilor morti”.

Varsta fertila a femeii se refera la varstele limitata intre care femeia
poate naste. Din punct de vedere demografic viata fertila a femeii este
cuprinsa intre 15 si 49 de ani.

Planificarea familiala reprezinta stabilirea in mod constient de catre
cuplu a numarului de copii doriti si esalonarea in timp a nasterilor.

Masurarea natalitatii si fertilitatii

Din punct de vedere sintetic metodele si tehnicile de studiu ale natali-
tatii pot fi clasificate astfel:

1. Masurarea si analiza natalitatii si fertilitatii intr-un an calendaristic:

- Rata de natalitate
- Rata de fertilitate (bruta si diferentiald)
- indicele sintetic de fertilitate
2. Madsurarea si analiza natalitatii si fertilitatii pe o generatie:
- Rata de natalitate
- Rata de fertilitate (bruta si diferentiald)
- Indicele sintetic de fertilitate

Natalitatea

Natalitatea este fenomenul demografic al aparitiei nascutilor vii intr-o
populatie si intr-o perioada de timp.

Unitatea statisticd de observare este nascutul viu.

Documentele purtatoare de informatii sunt constituite din certificatul
medical constatator al nasterii (document completat de catre medicul care
constata evenimentul demografic), certificatul de nastere (documentul
completat de baza certificatului medical de cdtre functionarii de la oficiile
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de stare civild) si buletinul statistic de nastere (completat tot la serviciile
de stare civild).

Rata de natalitate = % X 1000 (18)

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 si de interpre-
tare. Principalul dezavantaj este 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.

Fertilitatea este fenomenul demografic al frecventei aparitiei nascutilor
vii in subpopulatia feminina in varsta de reproducere (15-49 ani).

Unitatea statistica de observare este constituita din nascutul viu.

Documentele purtdtoare de informatii sunt aceeasi ca si in studiul na-
talitatii. Statistic se masoara prin rata generala de fertilitate (RGF).

R.G.F=—N—x1000 (19)

PF 15-49

unde:

N = numarul nascuti vii intr-un an calendaristic;

Pr 1549 = populatia feminind in varsta 15-49 ani.

Fertilitatea variaza puternic cu grupa de varsta; aceasta afirmatie devine
evidenta prin calcularea ratelor specifice de fertilitate pentru o vdrstd sau
o grupd de varsta

_ Nx, x+5

RS Fy s = oz X 1000 (20)

Unde:

R. S. F, «s = indicele de fertilitate specifica la varsta x, x+5 (15-19,
20-24, ...45-49)

N, x+s = numarul nascuti vii intr-un an calendaristic cu mame de vars-
ta x, x+5

Factorii care influenteaza natalitatea si fertilitatea populatiei sunt:
1. Factorii fiziologici
- durata perioadei de procreare;
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prezenta sterilitatii (feminine si masculind) in cadrul populatiei;
frecventa mortalitatii fetale.

2. Factori demografici

ponderea populatiei feminine in varsta fertild in cadrul populatiei
totale;

varsta la casatorie;

nuptialitatea;

divortialitatea;

mortalitatea infantila si juvenila;

structura familiei.

3. Factorii socio-economici

factori la nivel macroeconomic:

- PIB pe locuitori;

- gradul de urbanizare;

- nivelul de industrializare.

factori la nivel microeconomic:

- nivelul de instruire al familiei;

- incadrarea femeii in activitatea economica;
- venitul mediu/membru de familie.

4. Factori culturali
5, Starea de sdandtate
6. Factori legislativi

Evaluarea comportamentului demografic
al familiiilor/femeilor

Date si informatii asupra comportamentului demografic al familiiilor/
femeilor se pot obtine din:
1. Mdsurarea natalitdtii si fertilitatii (vezi tehnicile prezentate ante-
rior);
2. Raportul avorturi/1000 de ndscutivii. Aceasta se calculeaza raportand
numarul de avorturi la numarul de nascuti vii si exprimare la 1000.

Raportul avorturi/ndscuti vii = 22" 1000 (21)

Nr. nascuti vii

Indicele conjuctural al avortului care exprima numarul mediu de avor-
turi pe care l-ar face o femeie pe parcursul perioadei fertile (15-49 ani) in
conditiile in care la fiecare grupa de varsta ar utiliza avortul pentru inlatu-
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rarea sarcinilor nedorite cu frecventa intalnita intr-un an calendaristic (anul
pentru care se fac calculele).

Masurarea mortalitatii

Sintetic, metodele si tehnicile de studiu ale mortalitatii pot fi clasificate
astfel:
1. Masurarea si analiza mortalitdtii intr-un an calendaristic
= rata bruta de mortalitate;
= ratele diferentiale de mortalitate:

- diferente constate in functie de caracteristicile de loc: rate spe-
cifice de mortalitate pe medii (U/R);

- diferente observate in functiile 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 spe-
cifica pe cauze: rata de mortalitate materng;

- combinatii de caracteristici: rata de mortalitate specifica pe
cauze si sexe, rata de mortalitate specifica diferitor cauze si me-
dii etc.

= decesul evitabil;
= decesul prematur;
= tabela de mortalitate.
2. Masurarea si analiza mortalitdtii pe o generatie:
- Calcularea ratelor brute si diferentiale pe o generatie.
- Tabela de mortalitate pe o generatie.

Masurarea si analiza mortalitatii intr-un an calendaristic

Rata brutd de mortalitate (RBM) masoara intensitatea fenomenului de
mortalitate intr-un an calendaristic si intr-un teritoriu dat.
Formula de calcul
Nr. decese produse intr-un an

calendaristic si intr-un teritoriu

RBM = D

% 1000 (22)

Avantaje:

— usor de calculat;
- datele exista in sistemul informational curent;



Modulul 1. Notiuni de baza de epidemiologie 31

- exista serii cronologice care acopera lungi perioade de timp; cu unele
perioade de lipsa de informatie, avem date pentru intregul secolul XX;

- datele permit evaluarea tendintei fenomenului.

Dezavantaje:

- nivelul ratei este puternic influentat de structura pe grupe de varsta
a populatiei;

- nu permite compararea intre nivelurile fenomenului diverselor tari,
judete etc.

Ratele diferentiale de mortalitate

Rata de mortalitate specificd pe medii

_ Nr. decese la persoane cu domiciliul in mediul U/R
RMU/R= P cu domiciliul in mediul U/R x 1000 (23)

Rata de mortalitate specificd pe sexe

Decese la persoane de sex M/F
RM e = dee sex M/F x 1000

Rata de mortalitate specificd pe cauze

R. specifica pe cauze = Nr. decese datloDrite unei cauze % 1000 (24)
RBM - formula clasicd
RBM = Nrdecese 4600 (25)

)

Metoda directa (sau populatie tip) inlocuieste in formula de mai sus
structura reald pe grupe de vdrsta a populatiei, cu una fictiva (standard)
si formula devine.

Rata standardizata =Y p .m, (26)

unde:

p ,_structura standard a populatiei

m , = mortalitatea specifica pe grupe de varsta reala

Metoda indirectd (sau a mortalitatii tip) inlocuieste mortalitatea speci-
ficd pe grupe de vdrstd reald cu una fictivad (standard) si formula devine:

Rata standardizatda =Y p,m (27)

unde p, _structura reald; m = mortalitatea specifica standardizata
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Tabelul de mortalitate

Tabelul de mortalitate este un tabel demografic care contine valorile
mai multor functii biometrice si care sintetizeaza modelul de mortalitate
al unei populatiei (colectivitati).

Istoric — primele tabele au fost alcatuite de catre John Graunt in anul
1662 si de Edmund Halley in anul 1693.

Tipuri de tabele (clasificare):

- Complet (pentru fiecare an de varsta) sau prescurtat (pentru pe-

rioade cincinale sau decenale de varsta);

- Pentru populatia generala sau pentru populatii selectionate (popu-

latia unui oras, o anumita categoria socio-profesionala etc.);

— Tabele de moment (pentru un an calendaristic sau pentru o generatie)

- Tabele derivate;

- Tabele de mortalitate pe cauza;

- Tabele de viata scolara;

- Tabele de activitate.

Datele necesare pentru constructia tabelei:

- populatia de varsta (pe grupe de varsta 0-1, 1-4, 5-9....85+) si sexe;

- decesele pe varsta (pe grupe de varsta) si sexe;

- mortalitatile specifice pe grupe de varsta si sexe.

Anii potentiali de viata pierduti

Anii potentiali de viatd pierduti (APVP sau PYLL) sunt o parte a demo-
grafiei potentiale care are la baza ,potentialul de viatd” ca fiind ,numarul
de ani pe care o persoand, un grup de persoane sau o populatie il are de
trdit intre anumite varste sau pana la sfarsitul vietii”. Acesti ani se pierd in
cazul unui deces prematur.

Modul de calcul al anilor potentiali de viata pierduti

Formula clasicd de calcul
Formula cIa5|ca de caIcuI ai anilor potentiali de viata pierduti este
APVP = !d (65-a) = | d X W, (28)
i= i=1
i=1-13 numarul de grupe de varste cincinale
unde:
d,=numarul de decese in cadrul fiecarei grupe de varsta
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65= limita de varsta de la care se considera un deces prematur
a,= centrul clasei de varsta si de obtinere prin semisuma limitelor in-
ferioare a doua grupe de varsta alaturate.

Masurarea mortalitatii infantile

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-o teritoriu. Unitatea statisticd de observare este
decesul 0-1 an. Documentele purtdtoare de informatii sunt constituite
din certificatele medicale constatatoare ale decesului si fisele decesului
0-1 an.

Tehnicile de mdasurare a mortalitdtii infantile pot fi clasificate:

1. Mdsurarea mortalitdtii infantile intr-un an calendaristic (abordare

transversald)
» rata de mortalitate infantilg;
» ratele corectate de mortalitate infantila;
* ratele de mortalitate infantila pe trimestru, semestru, luna;
= ratele diferentiale de mortalitate infantila:
- pe sexe;
— pe grupe de varstg;
- pe medii;
— pe cauze de deces.
2. Mdsurarea mortalitatii infantile pe o generatie (abordare longitudi-
nala)
» rata de mortalitate pe generatie;
* ratele diferentiale de mortalitate calculate pe o generatie - ace-
leasi ca in cazul abordarii transversale.

3. Tabele de mortalitate infantila

Studiile de mortalitate infantila pot fi facute utilizand metoda anche-
telor epidemiologice (observationale — descriptive, analitice caz-control
sau pe cohorte, operationale sau de interventie). O posibilitate speciala
de abordare o constituie tehnica bazata pe conceptul de “factori de risc”
implicati in generarea decesului 0-1 an.
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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 intalnit in statistica sanitard curenta.
Intensitatea fenomenului sa mdsoara cu ajutorul ratei de mortalitate
infantila (RM,_,)
Do-1

RMj., = =21 X 1000 (29)

unde:

D,.; .decedati 0-1 an dintr-un an calendaristic si in teritoriu dat;

N = nascutii vii din aceleasi an calendaristic si acelasi teritoriu.

Rata de mortalitate infantila pe trimestru, semestru, lund

Pentru a evidentia variatiile ale fenomenului ca si reactiile lui la condi-
tiile climatice si epidemiologice, s-a incercat sa se calculeze rata de mor-
talitate infantila pe perioade mai scurte de 1 an (pe trimestru, semestru,
luna).

Ratele diferentiale de mortalitate infantila
= Rata de mortalitate infantild pe sexe

_  Decese0-1anB/F
RM,..B/F = Numdr néscuti vii B/F x 1000 (30)

= Ratele de mortalitate infantild 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 diferite. Astfel, in primele
zile dupa nastere decesele se datoresc in special cauzelor de mor-
talitate si morbiditate perinatala si malformatii congenitale (cauze
preponderent endogene).

= Rata de mortalitate infantild pe cauze, care intervin in producerea
decesului 0-1 an pot fi analizate prin calcul unor rate specifice de
mortalitate 0-1 an pe cauza/cauze:

Nr. decese 0-1 an dat.or.a'\te' unei cauze intr:o perioada % 1000 31

Nr. nascuti vii din acea perioada

* Rata de mortalitate infantild pe cauze si vérste. Calculele se fac ti-

nand cont de doua criterii de grupare (varsta la deces si cauza).

Rata =




Modulul 1. Notiuni de baza de epidemiologie 35

= Rata de mortalitate infantild in functie de rangul ndscutului
Decesele 0-1 an prc.>.dL'1.se la cop|”| cie rang,X % 1000
Nr. nascutii vii de rang “X
= Rata de mortalitate infantila a copiilor legitimi (nelegitimi). Ea se
masoara prin:
Nr. decese 0-1 anuprov.gnl.'.ce dg !a copii legitimi % 1000
Nr. nascutii vii legitimi

RM, =

(32)

RM g, = (33)
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1.3. Utilizarea in practica a datelor si metodelor

epidemiologice. Masurarea si analiza morbiditatii

Scopul: familiarizarea participantilor cu tipurile de morbiditate, indicatorii si meto-
dele de analiza a morbiditatii

Obiective de studiu: La sfarsitul temei participantii trebuie sa fie capabili sa:

1.

o un

8.

Sd defineasca incidenta, prevalenta, afectiunea patologica;

2. Sa cunoasca tipurile de morbiditate: reald, diagnosticabila, diagnosticats;
3.
4. Sacunoasca caracteristicele comune si diferentiale ale colectarii, analizei si disem-

Sa descrie metodele de studiu a morbiditatii;

narii datelor pentru bolile acute si cronice;

. Sa cunoasca trei categorii de boli care influenteaza mai frecvent starea de sandtate;
. Sa cunoasca necesitatea analizei morbiditatii populatiei;
. Sd cunoasca metodele de analiza morbiditatii in relatiile cu principalii determinati

ai sanatdtii (mediu, habitat, fumat, alimentatie, consum de droguri, consum de
alcool, loc si conditii de munca, venit, somaj, educatie, migratie etc.) utilizand
tehnici matematice;

Sa cunoasca sursele de informatii pentru analiza morbiditatii observate.

Notiuni utilizate in cadrul temei:

Definitiile ce tin de morbiditate a populatiei;

Tipuri de morbiditate, exemple;

Metode de studiu al morbiditatii;

Analiza morbiditatii populatiei;

Incidenta:

- Ratele incidentei in functie de timp;

Obiectivele studiilor de incidents;

Formulele de calcul ale incidentei (rata anual3, specifica, standardizata);
Densitatea incidentei: algoritm de calcul;

- Indicatorii de structura.

Prevalenta:

- Obiectivele studiilor de prevalents;

— Formulele de calcul ale prevalentei;

- Chestionarele de prevalenta (descriptive, caz-control), caracteristicile principale;
- Indici de structura.

Morbiditate spitalizata:

- Definitia;

- Factori care influenteaza morbiditatea spitalizata.
Morbiditatea cu incapacitatea de munca:

- Tipuri de incapacitate de munca;

- Indicatori ai morbiditatii cu incapacitate de munca.
Morbiditatea individuala:

- Abordari si tehnici de calcul.
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Morbiditatea este fenomenul de masa al imbolnavirilor aparute intr-o
populatie definitd, intr-o anumita perioada de timp (in general 1 an).

Scopul analizei morbiditatii este de a cunoaste cat mai complet frec-
venta bolii in populatie si tendintele de evolutie ale acesteia. In analiza
morbiditatii se va determina frecventa factorilor de risc in populatia sus-
ceptibila de a face o anumitd boal3, ori de cate ori este posibil.

Sunt descrise urmatoarele tipuri de morbiditate:

Morbiditatea reald - include teoretic toate cazurile de imbolnavire
existente in comunitate; tendinta este de a cunoaste cat mai exact
ponderea acestui tip de morbiditate;

Morbiditatea diagnosticabild - se refera la cazurile existente in comu-
nitate, dar pentru care tehnicile cunoscute nu permit stabilirea diag-
nosticului (SIDA a devinit cunoscuta dupa descoperirea tehnicilor de
diagnostic);

Morbiditatea diagnosticatd — cuprinde cazurile care pot fi diagnosti-
cate prin tehnicile existente in perioada de referinta

Morbiditatea resimtitd — se refera la imbolnavirile percepute de po-
pulatie.

Figura 1.1. Tipuri de morbiditate

N\orbiditatea real3

Morbiditatea resimtita

Morbiditatea
diagnosticata

Sursa: adaptare dupd Raynald Pineault, 1990

Co-morbiditatea se referd la ,orice combinare a doud sau mai multe
boli/deficiente apdrute la acelasi individ” (D. Ruwaard).
Analiza morbiditatii este necesara pentru:

controlul bolilor intr-o populatie;
elaborarea si implementarea masurilor de preventie;
planificarea ingrijirilor de sanatate;
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analiza factorilor socio-economici in relatie cu sanatatea unei popu-
latii umane;

estimarea importantei economice a bolii;

comparari nationale si internationale legate de propagarea bolii;
cercetarea etiologiei si a tabloului clinic al bolii.

D. Ruwaard si colaboratorii descriu trei categorii de boli care influen-

teaza mai frecvent sdndtatea si care sunt grupate in trei liste de boli:

- boli care influenteaza numadrul anilor potentiali de viata pierduti
(PYLL) fiind responsabile de decesele premature si care au efect asu-
pra sperantei de viata;

- boli care au rata de prevalenta mare si au o contributie importanta
in producerea incapacitatii pe termin lung;

— boli care au o rata de incidenta mare si care au o contributie impor-
tanta 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 bolilor la un grup de populatie;
gravitatea bolii;

impactul asupra sanatatii.

Masurarea morbiditatii observate

in functie de modul de masurare a morbiditatii se descriu 2 tipuri de
adordari: transversald (se refera la un an calendaristic sau la o grupa de
varsta) si longitudinald (se referd la o generatie sau cohorta).
in selectarea indicatorilor pentru masurarea morbiditatii se vor respecta
cateva criterii majore:
- datele siinformatiile necesare calculdrii indicatorilor sa fie simplu de
colectat si utilizat;
- indicatorii sa fie sensibili la modificarile produse pe termin scurt in
starea de sandtate sau in determinantii sanatatii;
- indicatorii trebuie sa fie capabili se analizeze situatiile si din ariile
mici;
- sa cuprinda cat mai multe aspecte ale sanatatii.
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Figura 1.2. Populatia cu factor de risc in studiul cancerului de col uterin

(R. Beaglehole, 1993)
Nr. de persoane sex feminin

Total populatie (grupe de varst3)
Barbati Femei 0-24 ani
25-69 ani
70 si peste

Populatia de risc

25-69 ani

In masurarea morbiditatii observate intr-o populatie sau comunitate se

utilizeaza frecvent urmatoarele rate/indicatori:
1. rata de incidents;

. rata de prevalents;

. frecventa morbiditatii spitalizate;

. frecventa morbiditatii cu incapacitate;

. structura morbiditatii spitalizate;

. structura morbiditatii prin incapacitate;

NO UL~ WN

. indici de structura pentru incidentd/prevalenta.

Tabelul 1.2. Abordarea morbiditdtii observate

. . Aspectul morbiditdtii
Unitatea de observare (evenimentul) poate fi; P ’
(fenomenul)
» A.Tmbolné&virea (cazul de imbolné&vire)
= B.Persoana bolnava
A. Studiul cazului de imbolnavire se efectueaza:
= in functie de debut:
- caznou de imbolnavire; incidentd
- caz nou si vechi de imbolnavire (caz existent). prevalentd
= in functie de gravitate:
- caz nou de imbolnavire care intrerupe temporar | morbiditatea
capacitatea de munca; culT™M
- caz nou de imbolnavire care intrerupe difenitiv morbiditatea cu
capacitatea de munca; invaliditate
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- caz nou de imbolndvire care determina morbiditatea
spitalizarea; spitalizata
- caz nou de imbolndvire care determina decesul | morbiditatea
pe cauze medicale. specifica
B. in studiul morbiditatii persoana bolnava poate
fi: morbiditatea
= consideratd la un moment dat (pe contingente); individuald
= considerata longitudinal (in dinamica). morbiditatea
succesiva

Incidenta si prevalenta

Incidenta este fenomenul de masa al aparitiei cazurilor noi de boala
intr-o populatie definita, in perioada de observare (frecvent 1 an).

Rata de incidentd include notiunea de ,timp” (zile, luni, ani). Reprezinta
un instrument esential in studiile etiologice ale bolilor acute si cronice.
Incidenta se masoara prin rate de incidenta.

Rata de incidenta include componenta timp si poate imbraca urma-
toarele forme:

rata de incidenta anuala (globala);

rata de incidenta specifica (pe sexe, mediu de rezidentd, cauze me-
dicale, grupe de varsta etc.);

densitatatea incidentei;

incidenta cumulats;

rata de “atac” a incidentei.

Obiectivele studiilor de incidenta

sa aplice etiologia bolii;

sa defineasca riscul pentru individ si pentru grupurile de populatie;
sd determine eficacitatea unei interventii (tratament, un program de
sanatate) etc.

Formula de calcul

Rata de incidenta anuala =

Nr. cazurilor noi d.e boa!a <?I|n anul ,X % 1000
Populatia la 1 iulie

Nr. cazurilor noi de imbolna-

Rata.devmaden,ta _ vire la sexul mas.culin/f.erpinin % 1000 (35)
specificd pe sexe P sex masculin/feminin
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unde P = populatia de la mijlocul anului (1 iulie)
Rata de incidentd specificd _ Nr. cazurilor noi de imbolnavire din U/R
pe mediu U/R P din mediu U/R

unde U = mediul urban, R = mediul rural

x 1000

Rata de incidenta
specifici pe boli = Nr. cazurilor noi de Tmb.olnévire.pentru boala, X" % 1000
Populatia la 1 iulie

(grupe de boli)

Aplicatie

In anul 2000 s-au inregistrat:

Cazuri noi de boli infectioase si parazitare 747000

Cazuri noi de boli ale ap. digestiv 1366000
Populatia la 1 iulie 2000 22435205 locuitori

1.4. Rata de incidenta specifica prin boli infectioase si parazitare =

747000 B o o
27435205 X 100000 = 3329,5 cazuri noi la 100000 de locuitori

1.5. Rata de incidenta specifica prin boli aparatului digestiv =

1366000 _ . . o
32435205 X 100000 = 6088,64 cazuri noi la 100000 de locuitori

1.1. Rata de incidenta specifica pe boli si grupe de varsta =
Nr. cazuri noi de |mbolna.V|re. pentru boaIaA,,X [a g,r’upa de varsta,Z % 100000
populatia din grupa de varsta ,Z

Aplicatie
in anul 2000 s-au inregistrat:
Cazurinoi de TBC la grupa de vdrstd 0-14 ani 1718
Numdir copii 10-14 ani 4098100
.. . e . 1718 _
Rata de incidenta specificd prin TBC la 0-14 ani = 2098100 100000 =

41,92 cazuri noi de TBC la 100000 copii 0-14.

Densitatea incidentei permite sa se calculeze mai precis viteze de pro-
pagare a bolii. Unitatea de masura este perioada de timp in care fiecare
persoana din colectivitatea observata este expusa la risc inainte de aparitia
bolii (Last,1998).
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Densitatea _ Nr. cazurilor noi de boala din perioada observata % 1000

inciden;-ei Nr. ani-persoana de expunere din populatia la risc
Aplicatie

Se considera:

— mdrimea colectivitatii 60000 femei
— grupa de vdrsta 35-39 ani

- perioada de observare (expunere) 3ani

— cazuri noi de cancer de sdn din aceasta perioadd 90

Sa se determine densitatea incidentei si rata de incidenta pentru pe-
rioada observata.

Algoritm
= se calculeaza numarul ani-persoana de expunere

= 60000 x 3 ani = 180000 ani-persoand de expunere

. o .90
densitatea incidentei = 180000 < 1000

Lo .90

rata de incidenta = 0000 < 1000

Rata de incidentd cumulata (sau riscul) este similara cu ,riscul de deces”
si poate fi vazuta ca o probabilitate, sau riscul persoanelor dintr-o popula-
tie data de a dezvolta boala in perioada definita, cu conditia ca persoanele
expuse la inceputul perioadei sa fie sdnatoase.

Rata de
incidentd = Nr. cazurilor noi apér.ute in peri.oada.deﬁnité % 1000 (40)
cumulata Nr. persoane din populatia la risc
care nu prezintd boala la inceputul perioadei
Aplicatie
— Numdirul persoane de sex feminin care nu au boald
la inceputul perioadei definite 135000
- Perioada de studiu 7 ani
— Numdrul cazurilor noi de infarct de miocard
care au apdrut in cei 7 ani 215
Rata de
inei = 215
incidentd = =2 __
t 135000 X 1000 41)

cumulata
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Rata de ,atac” _ din perioada de expunere
a incidentei Nr. persoane la risc (de preferat ani-persoana)

Nr. cazuri noi (episoade, evenimente)

x 1000 (42)

Rata de atac este de 2 tipuri:

rata primara;
rata secundara.

Exemplu

@ Ponderea cazurilor noi de imbolndvire prin bolile aparatului

Nr. cazuri noi de imbolnavire ale ap. digestiv % 100

digestiv = — - -
g Nr. total cazuri noi de imbolnavire pentru toate bolile

Printre factori principali care influenteaza nivelul incidentei se rega-

sesc:

modificarea stilului de viatd;

modificarea virulentei factorilor incriminati in producere bolii;
aparitia unor noi determinant;i;

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;
modificari in clasificarea bolii;

migratia.

Prevalenta

Prevalenta reprezinta frecventa cazurilor de boald existente

ﬁ"(@ (cazuri noi si vechi de imbolnavire) intr-o populatie la un mo-

ment dat (prevalenta de moment - "point prevalence”) sau intr-
o perioada (prevalenta de perioada - “period prevalence”).

Obiectivele studiilor de prevalenta (OMS, 1994):

sa determine amploarea bolii in populatie (“povara” bolii);

sa sprijine stabilirea prioritatilor in serviciilor de sanatate (atat cura-
tive cat si preventive);

sa sprijine stabilirea prioritatilor de cercetare;

sa sprijine stabilirea identificarea grupurilor dezavantajate si a in-
terventiilor de sanatate tintite;
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= sa furnizeze un rezultat care se poate fi comparat intr-o interventie,

program, in evaluarea unui sector sau a unei planificari;

= sa furnizeze elemente pentru formularea ipotezelor etiologice;

= sa constituie o baza metodologicd noua pentru alte studii

ulterioare;

* sa ajute la determinarea nevoilor de resurse umane, financiare si

materiale;

= 53 sprijine planificarea facilitatilor, mai ales a numarului de paturi si

de spitale dintr-o zona.
Prevalenta se mdsoara prin rata de prevalenta
Rata prevalentei _ Nr. cazuri existente in momentul definit % 100

de moment Nr. persoane investigate

Nr. cazuri existente din perioada definita
Rate prevalentei _ (1 ianuarie - 31 decembrie) % 100
de perioada Nr. persoane investigate

Nota: Rata de prevalentd se poate raporta sila 100 000 de persoane investigate.

Rate de prevalentd specificd

Exemplu

@ Rata de prevalenta pentru bolile aparatului digestiv =
Nr. cazuri existente de imbolnaviri ale ap. digestiv % 100000

Nr. persoane investigate

Rata de prevalenta = Rata de incidenta x Durata bolii

Incidenta

NN

..... Prevalenta

vindecare

plecari (iesiri)
\ : deces

migratia selectata

Formula de calcul este urmatoarea:
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Nr. cazuri de boala aflate in evidenta

Indice de prevalentd = la sfarsitul anului x 100  (46)

Nr. persoane la 31 decembrie

Anchetele de prevalenta sunt de 2 tipuri:

1.

Descriptive — ofera informatii separat pentru fiecare variabila: cate
boli sunt pe persoana sau cate aspect de comportament exist in
populatie.

. Caz-control —inregistreaza simultan informatii despre prezenta bolii si

informatii prin anamneza despre variabile care descriu factorul de risc
(caracteristici biologice, genetice, comportamentale). Frecventa bolii
si a altor caracteristici sunt examinate in relatie cu varst, sex etnie etc.

Caracteristici principale:

se inregistreaza prezenta bolii, ca rezultat al expunerii;

se inregistreaza prezenta unor factori de risc, consemnandu-se infor-
matii privind caracteristicile biologice, genetice si comportamentale
care apar inainte sau in timpul bolii;

nu stabilesc asociatia de tip cauzal dintre factorul de risc si boala;
sunt generatoare de noi date;

se realizeaza ad hoc sau periodic;

pot da informatii asupra aspectelor subiective ale sanatatii.

Scopul anchetelor de prevalenta este urmatorul:

sa descrie prezenta bolii, incapacitatii sau a unor caracteristici perso-
nale;

sa ofere date necesare calcularii unor indicatori ai starii de sanatate;
sa permita cunoasterea distributiei unor factori de risc din populatia
examinata, care pot fi concomitent prezenti sau asociati bolii.

Indici de structurd

Prevalenta bolii intr-o comunitate este influentata de factori 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 boalg;

putine vindecari;

imbunatatirea facilitatilor de diagnostic;

letalitate scazuta;
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- mortalitate scazutg;

- durata mare a bolii;

- imigrarea bolnavilor.

Prevalenta poate scadea prin:

- intrarea unui numar de persoane sanatoase in populatia studiats;
- emigrarea bolnavilor;

- numar redus de noi cazuri depistate;
- mortalitate crescuta;

- durata scurta a bolii;

- cazuri mai multe de vindecare;

- fatalitate crescuta®.

Rata cazurilor de fatalitate “case-fatality” exprima severitatea bolii,
adica proportia de decese printr-o anumitd cauza de boald care apar
in masa bolnavilor cu boala respectivd, intr-o perioadd de timp (de
obicei 1 an). Desi este o ratd, se raporteaza la 100 de bolnavi cu boala
respectiva.

Rata de fatalitate =

2

Nr. de decese prin boala, X" din perioada studiata
— PRI ——————— x 100
Nr. cazuri prin boala X" din aceeasi perioada

Exemplu

Dacaintr-o localitate, in anul 1999, existau 12 persoane diag-
nosticate cu cancer pulmonar, dintre care au murit 6 in anul
respectiv, rata de fatalitate va fi6/12 x 10 = 50 %.

Exercitiu

Datele prezentate sunt fictive, pentru a se putea calcula usor
ratele solicitate si pentru a intelege modul in care se stabileste
numaratorul si numitorul pentru calcularea ratei de incidenta si
a ratei de prevalenta.

in 1996, in municipiul ,X” a fost examinat un lot de 1000 de
femei si s-au inregistrat 40 de cazuri de boald ulceroasa. in cea
de-a doua perioada a anului (dupa 1 iulie), 5 persoane au dece-
dat, 5 persoane au migrat si 5 persoane au vindecat. In aceeasi
perioada s-au inregistrat 20 de noi cazuri de imbolnavire (boala
ulceroasa). Sa se determine morbiditatea prin boala ulceroasa
in grupul examinat.
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Importanta in interpretarea rezultatelor este stabilirea co-
rectd a numitorului pentru fiecare rata. in acest exemplu, pier-
derile 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:

- se iau in considerare iesirile (decese si migrati) care se scad
din populatia initiala (1000 femei);

- se porneste de al 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 femei la 940 femei sanatoase (la 31 decembrie)

se scad se adauga
+ 20cazuri noi
- 5 decese + 25 cazuri vechi
— 5 migrati + 5 cazuri vindecate
990 femei (la 1 iulie) 990 (la 1 iulie)
Figura 1.3. Judecadtile care se vor face (OMS,1992)
| 5decese
Cazuri
: - pierdute
| 40 cazuri 5 au migrat
existente
Lotul . | [ 5 cazuri Cazuri
examinat vindecate existente
1000 femei la 31
la 1 ianuarie L | 25 cazuri »| decembrie
1999 ramase
55 _ Cazuri noi
cazuri noi .
960 »| fnanul
1999
— persoane
sanatoase* 940 persoane
Tianuarie 1999 sanatoase
31 decembrie

* persoane sandtoase = se refera la persoanele care nu au boala ulceroasa
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2. Ratele calculate:

Ratq preva{en,tel de moment _ 40 cazuri existente . 100 = 40%
la 1 ianuarie 1000 femei

Rata prevalentei de moment _ 25 cazuri existente+20 cazuri noi
la 31 decembrie 990 femei (la 31 decembrie)

X 1000 = 45,4%

Nota: sunt luate in consideratie cazurile existente la 31 decembrie

Rata prevalentei de _ 40 cazuri existente+20 cazuri noi —2N0
perioada (anului 1999) ~— 1000 femei * 1000 =60%

Notad. Se considera 1000 femei, in cazul in care toate pierderile s-au produs in a doua
jumadtate a anului.

Rata de incidenta _ 20 cazuri noi
cumulatd (anul 1999) ~ 960 femei fara boala ulceroasa
(la 1 ianuarie)

x 1000 = 20,8 %

Rata df incidentd _ 20 cazuri noi 1000 = 20%
anuala 1000 femei

Tipurile de morbiditate

1. Morbiditatea spitalizata

Morbiditatea spitalizatd reprezinta o alta metoda pentru masurarea
bolii intr-o populatie si se refera la persoanele internate. Morbiditatea spi-
talizata completeaza informatiile obtinute din teritoriu; se refera la bolile
care au determinat spitalizarea, intr-o perioada de timp definitd; masurarea
se realizeaza frecvent prin rate de frecventa si indicatori de structura.
Exemplu
- numar diagnostice (diagnostice la internare) pe grupe de

boli, raportate la 100 de locuitori; aceasta rata trebuie inter-

pretatd cu prudenta deoarece populatia de referintd, cea de
@ numitor este dificil delimitat, iar numarul de diagnostice la
externare poate fi multiplu; si in acest caz se masoara mor-
biditatea spitalizata pe grupe de varsta, sexe, mediu etc.
- un altindicator utilizat este durata medie de spitalizare care
pune in evidenta gravitatea bolii si volumul activitatii.
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Morbiditatea spitalizata este influentata de o serie de factori care con-
cura la accesibilitatea si 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 (re-
latia medic-pacient).

2. Morbiditatea cu incapacitate de munca

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 lucratori;

= Numarul de zile cu incapacitate de munca la 100 lucratori;

= Durata medie a unui caz de boala cu incapacitate de munca;

= Structura zilelor si cazurilor cu incapacitate de munca;

= Numadrul persoanelor care sunt bolnave frecvent si pentru o perioada

indelungata.

3. 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 calculeaza
indicatori de structura.

in analiza morbiditatii se vor utiliza cat mai multi dintre indicatorii spe-
cifici fenomenului deoarece fiecare dintre ei acopera un domeniu util in
identificarea problemelor de sdnatate si a nevoilor de ingrijiri de sanatate.
Ca tehnici se vor utiliza:

= comparari intre diferitele perioade de timp pentru acelasi teritoriu;

= compardriintre diferite teritorii (judete, raioane, raion-tara, tari) pen-

tru aceeasi perioada de timp.

Pentru interpretarea rezultatelor un rol important il au tabelele, grafi-
cele si cartogramele prezentate cat mai sugestiv.

Se vor descrie doua tehnici mai importante de calculare a morbiditatii
individuale:
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- 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 si P. G.N. Kramers
Algoritm de calcul:
Etapa 1. Rata din ultimul an de observare — Rata din anul de referinta
Rezultatul diferentei
Rata din anul de referinta X100 (48)
Anul initial observat este anul de referinta si este considerat = 100.
In anumite situatii se poate considera anul de referinta = 1.
Tehnica se poate aplica la oricare indicator utilizat in monitorizarea
starii de sanatate a populatiei.

Etapa 2.

Aplicatie:

Identificarea modificdrilor produse in rata de prevalenta pe sexe si me-
dii de rezidenta la populatia de 15 ani si peste, in perioada 1989-1997. S-a
considerat anul de referinta 1989 = 100.

Anul observarii este 1997

Ratele de prevalenta pentru populatie de 15 ani si peste sunt prezen-
tate in tabel.

Calcul modificarilor produse in ratele de prevalenta in perioada studiata
exprimate in procente:

1)109,75-102,03=7,72%

7,72 _ 0
2) 1023 X 100=7,56 %

Conceptul de vizualizare a informatiilor referitor la sanatate

Metodologia prezentata de Konrad Beyer si Gerhard Brauer

Gruparea informatiilor

1. starea de boala si deteriorare a sanatatii;
2. sistemul de ingrijire a sanatatii;

3. caracteristicile socio-culturale;

4. determinantii de mediu;

5. alimentatia si nutritia.
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Pentru fiecare dintre aceste domenii autorii au selectat o serie de in-
dicatori considerati ,indicatori cheie”:
1. Starea de boala si deteriorarea sdandtatii
- speranta de viata la nastere;
- rata de mortalitate;
— rata de mortalitate materna;
- rata de mortalitate sub 5 ani;
- rata de mortalitate infantila;
- rata de fertilitate.
2. Sistemul de ingrijire a sdndtatii
- accesul la ingrijiri;
— acoperirea cu vaccinari;
- cheltuielile pentru sanatate (% din PIB).
3. Caracteristicile socio-culturale
rata de alfabetizare;
cheltuielile pentru educatie (% din PIB);
nasterile la femei sub 20 ani;
consumul de tutun.
4. Determinantii de mediu
- PIR per capita;
- accesul la apa potabila;
- accesul la sanitatie corespunzatoare;
- rata de crestere a populatiei;
- consumul de energie per capita.
5. Alimentatia
— consumul zilnic de calorii;
— productia de alimente per capita.
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1.4. Sisteme de supraveghere in sanatatea publica

Scopul: Familiarizarea participantilor cu sistemul de supraveghere in sanatatea
publica.

Obiective de studiu: La sfarsitul temei participantii trebuie sa fie capabili:
Sd defineasca sistemul de supraveghere in sanatate publica;

Sa defineasca monitorizarea starii de sanatate;

Sa cunoasca etapele supravegherii in sandtatea publica (SSP);

Sd cunoascd importanta utilizdrii datelor obtinute prin SSP;

Sd cunoasca sursele da date in SSP;

Sd cunoasca tipurile de supraveghere;

Sa cunoasca componentele SSP;

Sd cunoascd elementele evaludrii sistemului de SSP;

Sd cunoasca atributele SSP.

WOoONoUA~WN =

Notiuni discutate in cadrul temei:
= Definitiile sistemului de “Supraveghere in Sandtate Publica” (SSP);
= Principiile supravegherii in sanatatea publics;
= Componentele supravegherii:
- Scopuri si obiective;
Colectarea datelor;
Analiza datelor;
Interpretarea rezultatelor;
— Comunicarea si diseminarea;
- Traducerea rezultatelor in actiune;
- Utilizarea datelor obtinute prin supraveghere (exemple).
= Etapele SSP:
- Colectare;
- Analiza;
Interpretare;
Difuzare;
- Actiune.
= Sursele de date:
— Statistici vitale;
Rapoartele bolilor declarabile;
- Institutia medicald si datele de laborator;
Registrele;
- Chestionarele de sanatate (surveys) etc.
= Tipuri de supraveghere:
- “Santineld”;
- Bazata pe populatie sau bazata pe servicii medicale;
- Date primare sau secundare;
- Active sau pasive.
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Introducere

Supravegherea sanatatii publice a inceput cu mai multe secole in urma
cu supravegherea riguroasa a indivizilor care au fost expusi la maladiile
transmise prin contact, cu scopul detectarii precoce a simptomelor si im-
plementarii rapide a masurilor de izolare si control. Acest proces se refera
actualmente la supravegherea medicald sau individuald. Pentru comparatie,
supravegherea sdndtdtii publice reprezintd un termen utilizat astazi pentru a
descrie procesul de observatie riguroasa a fenomenelor medicale in cadrul
populatiei, cu o corelare directa si stabilita cu actiunea la nivelul sanatatii
publice. Pe parcursul ultimilor 40 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 varietati
mari de cazuri medicale, de tipul maladiilor acute si cronice, traumatisme-
lor, riscurilor legate de mediu si profesie, factorilor de risc comportamental,
si sanatatea reproducerii. Unele exemple de intrebari referitor la maladii
sau alte fenomene medicale in care supravegherea poate fi utilizata pentru
a daraspuns, includ urmatoarele:

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 si con-

trol?

. Ce strategii de prevenire si control ar trebuie sa fie implementate?

. 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 umane,

economice si materiale, pentru a atinge scopurile medicale?

Supravegherea si monitorizarea fenomenelor medicale sunt de ase-
menea incluse in functiile esentiale ale sandtati publice, stabilite de catre
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) (3).

[© )WY, ]
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Studiul OMS al activitatilor esentiale in domeniul sanatatii publice
(selectate din 37)
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 sandtdtii publice: rezultatele studiului in-
ternational Delphi). World Health Stat Q 19

Definitia supravegherii sanatatii publice

Supravegherea sanatatii publice reprezinta “colectarea, analiza, inter-
pretarea sistematica continue a datelor (de exemplu, referitor la agent/risc,
factorul de risc, expunerea, fenomenul medical), esentiale in planificarea,
implementarea si evaluarea practicii sanatatii publice, corelate strans cu
distribuirea oportunad a acestor date la persoanele responsabile de preve-
nire si control”. Aceasta definitie evidentiaza particularitatile principale ale
sistemelor de supraveghere, care reprezinta colectarea, analiza, interpreta-
rea si distribuirea sistematica si continue a datelor, care conduc la actiuni
si 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 care 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 desfasurarea
unui fenomen medical special care este supravegheat. Contrar studiilor
desfasurate o singura data sau a studiilor epidemiologice, supravegherea
este un proces dinamic. Uneori, studiile repetate sunt utilizate pentru a de-
tecta tendintele in date. Un sistem de supraveghere nu este complet fara
componentele legaturii reciproce (inverse) si corelatia directa cu actiunea
la nivelul sanatatii publice.
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Corelatia esentiala intre datele supravegherii sanatatii publice si actiu-
nea la nivelul sanatatii publice consta in aplicarea acestor date ale supra-
vegherii in promovarea sanatatii si 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 supra-
veghere, necesita sa fie incluse in distribuirea si comunicarea rezultatelor
din sistemul de supraveghere. Prestatorii serviciilor medicale, agentiile
sanatatii publice si publicul, sunt toti responsabili de profilaxia si controlul
maladiilor, si de aceea trebuie sa receptioneze raspunsul (feedback) la in-
formatia de supraveghere.

Tabelul 1.3 ilustreaza legdtura intre supraveghere si actiunea la nivelul
sanatatii publice in vederea luarii deciziei.

Tabelul 1.3. Componentele supravegherii si actiunea
la nivelul sanatatii publice

Supravegherea sdnatadtii publice

Actiunea
Supravegherea Actiunea la nivelul Sanatatii Publice
= Scopuri si obiective = Stabilirea prioritatilor
= (Colectarea = Planificarea, implementarea, evaluarea:
= Analiza - Investigarea maladiei
= |nterpretarea — Controlul bolii
= Distribuirea - Profilaxia boli

Adaptatd din: Principiile epidemiologiei; introducere in epidemiologia si biostatistica apli-
catd. Atlanta (GA); Centrul de Prevenire si Control al Maladiei; 1992. p. 291.

Principiile supravegherii

Un sistem eficient de supraveghere are urmatoarele caracteristici:

= Abordeaza cazurile medicale care sunt de o importanta considerabila
pentru sanatatea publica; altfel spus, cazurile medicale care cauzeaza
un nivel substantial al morbiditatii si/sau mortalitatii si care pot fi
influentate de masurile practice de profilaxie si control.

= Raspunde la obiectivele clar definite.

= |dentifica si clasifica corect numarul mare de fenomene medicale
centrate.
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= Reflecta corect distribuirea cazurilor in timp, spatiu si printre indi-
vizi.

* Include urmdtoarele componente: 1) definitia clara a cazului (-elor)
medical supus supravegherii; 2) modalitatea lucida si logica pentru
fluxul de date; 3) cunostinte adecvate despre populatia aflata sub
supraveghere; 4) metode corespunzatoare si bine definite pentru
colectarea, analiza, interpretarea si feedback al informatiei.

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

= Are o structura simpl3, 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.

= Necesita resurse justificabile pentru stabilire s mentinere.

Un sistem de supraveghere eficient: permite integrarea datelor epi-
demiologice, comportamentale, de laborator, demografice si altor tipuri
de date in vederea asigurarii informatiei, necesara celor care trebuie sa
intreprinda actiunea la nivelul sanatatii publice.

Etica supravegherii Sanatatii Publice

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

Suplimentar respectarii regulamentelor tarii sau institutiei care imple-
menteaza sistemul de supraveghere, in abordarea problemelor etice refe-
ritor la sistemele de supraveghere, pot fi utile urmdatoarele intrebari:

1. Puteti justifica sistemul de supraveghere in dependenta de maximi-

zarea beneficiilor potentiale ale sanatatii publice si minimalizarea
riscului pentru public si indivizi?
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2.

Puteti justifica utilizarea oricdror identificatori si mentinerea legaturii
cu ei?

. Ar trebui sa majorati contextul informational de la subiectii potentiali

ai supravegherii?

. Poate fi asigurata confidentialitatea informatiei colectate de la in-

divizi?

. Au fost protocoalele supravegherii analizate de catre colegi sau spe-

cialistii straini?

. Aveti vreun plan pentru a prezenta datele si rezultatele in fata cole-

gilor, clinicienilor, comunitatii publice si publicului larg?

. Aveti un oarecare plan pentru a garanta ca rezultatele supravegherii

vor conduce la realizarea actiunii - modificarea practicii, centrarea
resurselor si interventiilor, monitorizarea in timp a tendintelor si sti-
mularea altor activitdti pentru a ameliora sandtatea publica?

Utilizarile datelor de supraveghere

Datele supravegherii sunt utilizate pentru monitorizarea cazurilor me-
dicale in scopul determinarii necesitatii actiunii medicale publice si eva-
luarii eficientei programelor. Este important a intelege utilizérile datelor
de supraveghere, aplicarea lor in luarea deciziei si rolul lor in identificarea
oportunitatilor stiintifice. Persoanele responsabile de sandtatea populatiei
sunt dependente de datele supravegherii din motivul centrarii asupra
furnizarii informatiei in scopul realizarii actiunii medicale publice si meca-
nismul de evaluare a programelor de prevenire si control.

Datele supravegherii pot fi utilizate pentru urmatoarele scopuri:

Identificarea stdrii de sdnadtate a populatiei

Identificarea sindroamelor si agentilor infectiosi. Sindroamele noi au
fost identificate in rezultatul raportarii, analizarii si interpretarii da-
telor descriptive ale supravegherii. De exemplu, cercetatorii au ob-
servat prezentarile clinice unice si caracteristicile cazurilor suprave-
gheate strict ale sindromului de imunodeficienta dobandita (SIDA),
care au sugerat cd 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
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un rol esential in detectarea prezentei unei maladii noi in comunita-
tea lor, prin caracterizarea unui mod neobisnuit de dezvoltate a bolii
de catre indivizi, in dependenta de regiune si timp.

= Estimarea importantei unei probleme medicale. Datele de suprave-
ghere 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 geogra-
fice cu o prevalenta inalta a rezultatelor medicale de interes, resursele
de prevenire si control pot fi centrate mai eficient. Tipurile geografice
de asemenea pot genera ipoteza despre etiologia si raspandirea
bolii.

= |dentificarea grupurilor supusi riscului inalt al unui fenomen medical
care prezintd interes. Informatia data este vitala pentru a da prioritate
interventiilor medicale si a aloca resursele. Spre exemplu, Sistemul
de Monitorizare a Evaluarii Riscului in Sarcina (SMERS), sustinut de
catre CPC (Centrele de Prevenire si Control al Maladiilor), colecteaza
datele referitor la indicatorii sanatatii materne si infantile in cazul
fenomenelor medicale care se produc inainte, in timpul si dupa sar-
cina la femeile care dau nastere unui copil nascut viu. Aceste date
pot fi utilizate de catre strategi pentru a evalua starea programelor
medicale publice de prevenire a sarcinilor cu risc inalt si rezultatelor
nedorite ale sarcinii.

Monitorizarea tendintelor in rezultatele medicale

= |dentificarea modificdrilor in aparitia si distributia maladiei in scopul
implementdrii imediate a actiunii pentru cazurile importante pentru
sdndtatea publicd. Aceasta este importanta indeosebi la nivel local,
in cazul unei epidemii sau al unui focar de boala.

= |dentificarea modificdrilor la agentii infectiosi si factorii gazdei pentru a
evalua potentialul dezvoltdrii maladiei pe viitor si anticipa modificdrile
evolutiei naturale a bolii. De exemplu, in anii 1980, in Statele Unite a
fost detectata cresterea numarului de cazuri de gonoree rezistenta
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, in-
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dicand necesitatea modificarilor ghidurilor locale in cazul in care
proportiile tulpinilor gonococice care au corespuns criteriilor de re-
zistenta antimicrobiana erau mai mari de sau egale cu 1% timp de
doua luni consecutiv.

= Determinarea etiologiei si evolutiei naturale a bolii prin supraveghe-
rea tendintelor pe termen lung si a modelelor de maladii in cadrul
populatiilor. Identificarea modificarilor tendintelor pe termen lung
reprezintd o informatie utila pentru factorii de decizie din domeniul
sanatatii publice care necesitd sa centreze strategiile si sa anticipeze
necesitatile.

Evaluarea actiunii la nivelul Sdndtatii Publice

= Coordonarea planificarii, implementarii si evaluarii programelor de
prevenire si control ale maladiilor, traumatismelor sau expunerilor la
factorii nefavorabili.

= Detectarea impactului modificarilor practicilor asistentei medicale si
politicii publice.

Stabilirea prioritatilor la nivelul Sanatatii Publice

= Alocarea resurselor sandtdtii public e in baza prioritatilor

= Necesitdtile proiectdrii pe viitor. Datele supravegherii pot fi utilizate
pentru planificarea necesitatilor pe viitor, pentru cresterea, diminua-
rea si stabilirea necesitatilor resurselor.

Asigurarea Bazei pentru Cercetdri Epidemiologice

= Generarea ipotezelor si stimularea cercetdrii. Deoarece datele supra-
vegherii descriu situatia curenta a sanatatii sau modificarile situatiei
medicale in dinamicad, aceste date pot fi utilizate la generarea ipote-
zelor referitor la cauzele si factorii predictivi ai maladiei. Reiesind din
aceste ipoteze, poate fi proiectat un studiu analitic pentru identifica-
rea cauzelor specifice si factorilor predictivi ai deceselor materne cau-
zate de hemoragie, si pot fi implementate interventiile adecvate.

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 rutina deriva din cateva surse din care poate
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fi obtinuta informatia pentru supravegherea sanatatii publice. Selectarea
si utilizarea adecvatad a datelor din aceste surse depinde in primul rand de
tipul si scopul activitatilor care trebuie monitorizate.

Statistica demografica

Statistica demografica a nasterii, decesului, starii civile si divortului este
colectata in mod obisnuit in unele tari si reprezinta baza supravegherii
in tdrile dezvoltate si in curs de dezvoltare. Totusi, informatia confirmata
medical referitor la decese este disponibila doar pentru mai putin de 30%
din 50,5 milioane decese care se produc anual. Statistica demografica
este deosebit de importanta, deoarece in multe tari ea reprezinta singura
forma a datelor medicale disponibile intr-o forma standard si astfel, pot fi
utile pentru comparatiile globale. Utilizarile statisticii demografice includ
urmdtoarele:

» Monitorizarea tendintelor pe termen lung.

= |dentificarea diferentelor in starea de sanatate in cadrul subgrupelor

rasiale sau altor subgrupe de populatie.

= Evaluarea diferentelor in dependenta de zona geografica sau ocupa-

tie.

= Monitorizarea maladiilor sau deceselor care se considera ca pot fi

prevenite.

* Organizarea activitdtilor de planificare a sanatatii.

= Generarea ipotezelor referitor la etiologia sau corelatiile maladiei.

» Monitorizarea progresului spre obtinerea ameliorarii sanatatii popu-

latiei.

Desi utilitatea statisticii demografice a supravegherii variaza in depen-
denta 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 aproxima la maxim incidenta reald a cazurilor cu o evolutie clinica de
scurta duratd diagnosticate rapid si a cazurilor care sunt de regula fatale.

Calitatea statisticilor vitale depinde de cativa factori, inclusiv deplindta-
teainregistrarii vitale, exactitatea datelor extrase din certificate, si transfor-
marea informatiei in date computerizate. Cazurile inregistrate tind sa difere
de cele neinregistrate. De exemplu, decesele din zonele urbane sau celor
care au beneficiat de o asistenta medicald mai bund, au o probabilitate
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mai mare de a fi inregistrate, in comparatie cu decesele din zonele rurale
sau celor cdrora li s-a prestat asistenta medicald. Mai mult ca atat, este
frecventa 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 deces nu pot furniza informa-
tia exactd despre impactul maladiilor cu rate joase ale cazurilor fatale sau
perioade de latenta indelungata. In pofida acestor limitari, inregistrarile
demografice interpreteaza o functie importanta 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 de a investigate pe viitor.

Date cu privire la morbiditate

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

Raporturile maladiilor care trebuie declarate. Prestatorii serviciilor me-
dicale sunt solicitati sa raporteze asupra anumitor fenomene medicale
care se produc in cadrul unei frontiere geopolitice (comitet, stat, provin-
cie etc.). Cerintele raportarii evenimentelor medicale variaza de la o0 zona
geografici la alta, in dependenta de prioritatile sau politicile medicale. n
general, o maladie se considera ca trebuie declarata atunci cand este vizi-
bila corelatia intre raportarea cazului si actiunea la nivelul sanatatii publice
(de exemplu, raportarea cazului unui caz medical aflat sub supraveghere
conduce la organizarea anumitor masuri de catre autoritatile medicale.
Maladiile sexual transmisibile de tipul sancroidului, gonoreei, sifilisului, 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 tre-
buie declarate, fiind identificate sau suspectate, includ medicii, stomato-
logii, asistentele medicale si alti specialisti din sfera medicald, examinatorii
medicali si administratorii spitalelor, clinicilor, sanatoriilor particulare, sco-
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lilor si gradinitelor. in unele cazuri, laboratoarele si publicul general sunt
solicitati sa raporteze despre bolile care trebuie declarate. Aceste raporturi
sunt utilizate de rutina de catre agentiile medicale la toate nivelele supra-
vegherii sanatatii publice - local, national si global.

Datele spitalicesti. Multe spitale retin fisele de externare ale pacientilor
pentru scopurile administrative si financiare. Sistemele de supraveghere
locale si nationale pot utiliza aceste date prin colectarea informatiei din
fisele spitalelor in scopul supravegherii unui numar mare de fenomene me-
dicale, inclusiv defectele la nastere, decesele copiilor si decesele materne,
letalitatea, infectiile nozocomiale etc. Informatia necesara disponibila din
fisele de spitalizare poate include informatia demografica, diagnosticele,
durata spitalizarii, rezultatul si alta informatie despre pacient care poate fi
raportata fara identificarea indivizilor. Suplimentar la informatia cu privire
la severitatea maladiei, aceasta informatie poate la fel furniza date impor-
tante referitor la activitdtile medicale.

Dezavantajul utilizarii datelor din spital consta in faptul, ca ele se ba-
zeaza pe institutia medicald, astfel incat nu este posibild, de obicei, esti-
marea 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 deservesc pacientii
in baza unui anumit tip de asigurare, pot admite doar 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 comu-
nitatii. 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 clinicele speciale
poate fi utila in special in cadrul supravegherii in cazul maladiilor sexual
transmisibile (MST), tuberculoza etc. Datele respective sunt de asemenea
bazate pe institutia medicala si astfel nu pot fi generalizate la populatie.

Datele de laborator. Laboratoarele pot constitui o sursa utila a datelor de
supraveghere, in special in cazul maladiilor in care confirmarea de labora-
tor este esentiala pentru stabilirea diagnosticului (de exemplu, confirma-
rea HIV infectiei). Supravegherea in baza datelor de laborator reprezinta
un component important al profilaxiei si controlului infectiilor tractului



Modulul 1. Notiuni de baza de epidemiologie 63

genital (ITG). Modalitatea traditionala de diagnosticare si tratament al ITG
se efectueaza in baza diagnosticului de laborator prin determinarea agen-
tului etiologic care cauzeaza infectia. In tarile dezvoltate, testele de labo-
rator sunt utilizate pentru confirmarea infectiilor simptomatice, precum si
detectarea infectiilor asimptomatice, astfel furnizdnd date pentru supra-
vegherea epidemiologica si monitorizarea sensibilitatii microorganismului
fata de tratamentul cu antibiotice (rezistenta la antibiotice).

Registrele

Un registru serveste pentru a include toate cazurile de boala sau cate-
goria de boala (de tipul cancerului, defectelor la nastere, sau vaccinarii)
in cadrul unui teritoriu definit. Informatia este colectata din surse multi-
ple (spre exemplu, datele din fisele de externare ale pacientilor, fisele de
tratament, raporturile de boala 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-
racteristica doar registrelor. Registrele au fost utilizate pentru a monitoriza
un numar mare de fenomene medicale si identifica oportunitati pentru
activitatile de prevenire si control din domeniul sanatatii 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 identificatd, registrele in baza institutiei medicale pot fi utile pentru o
tratamentului. Limitarea principala a registrelor consta in faptul, ca siste-
mele de colectare a datelor de o calitate inalta sunt costisitoare pentru
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 si datele serviciilor
medicale. Studiile pot figura sau ca studii transversale care se desfdsoara
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o singura datd sau ca studii periodice de 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 prezinta la institutiile medicale. Studiile care se
desfasoard o singura datd nu furnizeaza informatia care 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, Studiile Demografice si de Sanatate furnizeaza date de
calitate inalta si sunt organizate de rutina in tdrile dezvoltate; totusi, costul
desfasurarii a 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 principali’, rapor-
teaza informatia din comunitate la sectorul medical. Informatorii “cheie”
pot fi reprezentati prin asistentii traditionali la nastere, lucratorii 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 supraveghere bazat
pe institutia medicald. Modalitatea de identificare in comunitate este im-
portanta pentru situatiile in care un numar semnificativ de cazuri medicale
nu se prezinta sistemului de prestare a serviciilor medicale si astfel nu
sunt identificate prin intermediul oricarei alte modalitdti de supraveghere
discutata anterior.

Tipurile sistemelor de supraveghere

Raportarea complexa versus raportarea de tip "santinela”

Sistemele de raportare complexa colecteaza informatia despre toate
cazurile unui fenomen medical special care este supravegheat. Datele co-
lectate de rutina despre asistenta pacientului sunt acumulate pe o baza re-
gulatad si sunt raportate. Colectarea de rutind a datelor referitor la asistenta
pacientilor include spectrul total al fenomenelor medicale identificate in
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institutiile medicale si poate include informatia din fisele de spitalizare
ale bolnavului, vizitele la domiciliu si eforturile asistentei mobile prestate
de catre lucratorii medicali. Alte surse de date complexe pentru sistemul
de supraveghere reprezinta raporturile de boala care trebuie declarate si
studiile asupra sanatatii reproducerii. Deoarece raportarea complexa fur-
nizeazd informatie diferita pentru agentiile de colectare a datelor, poate fi
necesara cercetarea detaliata prudenta pentru identificarea tendintelor si
modificarilor importante. Sistemele de raportare complexa sunt frecvent
utilizate in tarile in curs de dezvoltare, unde resursele de colectare a date-
lor, 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 vectorilor. In cadrul acestui sistem, institutiile medi-
cale selectate sunt considerate ca centre de supraveghere de tip "santineld”
si sunt solicitate sa raporteze fenomenul medical supravegheat. Desi cen-
trele de supraveghere de tip “santinelad” 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, si 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 raportate
deregula 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 si mai complete si acumularea datelor este mai
putin costisitoare, comparativ cu sistemele de supraveghere complexa.
Informatia obtinutd din sistemele de supraveghere este totusi ca reguld
nereprezentativd pentru populatia generald si este deseori insuficientd
pentru a calcula ratele si raporturile.

Sistemele in baza populatiei versus sistemele in baza

institutiei medicale

Termenul de “in baza populatiei” este utilizat pentru a descrie informa-
tia 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.



66 Notiuni de baza de epidemiologie si metode de cercetare

Supravegherea in baza populatiei este in special importanta in multe tariin
curs de dezvoltare, din motivul decalajelor in accesul la institutiile medicale
si starea de sanatate in regiunile urbane si rurale. Metodele supravegherii
in baza populatiei includ inregistrarea demografica, studiile periodice in
domeniul sanatatii si supravegherea la nivelul local (de exemplu, cel mai
inferior nivel al sistemului de sanatate). Supravegherea in baza institutiei
medicale poate include intervievarile finale, grupurile de focar, si exami-
narile fiselor medicale clinice si raporturile de supraveghere si evaluare.
Grupurile de focar sunt frecvent utilizate ca o etapa primara in genera-
rea ideilor despre cauza aparitiei fenomenelor si comportamentelor, si
sunt utile in proiectarea sistemelor de supraveghere. Intervievdirile finale
necesita intervievarea pacientilor care au finisat vizitele lor la institutiile
medicale. Intervievarile finale sunt ideale pentru evaluarea progresului la
nivel local si pot fi utilizate in colectarea informatiei referitor la indicatorii
procesului ai obiectivelor medicale, riscurilor medicale, comportamentului
medical si interventiilor medicale.

Un momentimportantin 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 versus datele secundare

Datele care sunt colectate in scopurile supravegherii sunt numite date
primare, si datele acumulate din alte motive (spre exemplu, inregistrarile
financiare si administrative), dat utilizate in scopurile supravegherii, sunt
denumite date secundare.

Supravegherea activa versus supravegherea pasiva

Sistemele de colectare a datelor supravegherii primare sunt de regula
clasificate ca active sau pasive. Supravegherea pasivd sau initiata de pres-
tator reprezinta o forma de colectare a datelor, in care prestatorii serviciilor
medicale expediaza raporturile la departamentul de sandtate in baza setu-
lui de legi si regulamente cunoscute. Majoritatea supravegherilor de rutina
se bazeaza pe raportarea pasivd, in care prestatorii serviciilor medicale
raporteaza la nivel local despre maladiile care trebuie declarate in baza
cazuluiindividual. Sistemele pasive sunt deseori limitate din motivul lipsei
de date complete si reprezentative. Ele pot sa nu fie suficient de sensibile
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pentru detectarea focarelor. Avantajul sistemelor pasive este ca ele ne-
cesita mai putin personal pentru mentinerea sa, comparativ cu sistemele
active si astfel sunt mai putin costisitoare.

Fiind prezentate deficientele sistemelor de supraveghere pasive, sis-
temele mai active pot fi necesare in situatiile de o importanta medicala
publica speciald. Supravegherea activd sau initiatd de cdtre departamentul
de sdndtate, implica utilizarea regulata si solicitarea de rutina a raporturilor
de la reporterii potentiali, pentru a majora raportarea situatiilor sau mala-
diilor specifice.

in conditiile resurselor insuficiente, supravegherea activa este deseori
utilizata pentru perioade scurte de timp din motive discrete, asa cum este
eliminarea unei conditii speciale din populatie. Supravegherea activa
poate fi utilizata pentru evaluarea reprezentativitatii raporturilor pasive,
majorarea amploarei raportarii situatiilor specifice sau suplimentarea in-
vestigatiilor epidemiologice.

Componentele procesului de supraveghere

Procesul de supraveghere consta din cinci componente principale:

. stabilirea scopurilor si obiectivelor,

. colectarea datelor,

. analiza datelor,

. interpretarea datelor,

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

b wWN =

Stabilirea scopurilor si obiectivelor: supravegherea in baza obiectivelor
medicale si indicatorilor programului.

Identificarea obiectivelor medicale evaluabile, atribuirea prioritatii si
corelarea tipului sistemului de supraveghere cu obiectivele date va pro-
duce o conexiune solida intre procesul de supraveghere si actiunea in
domeniul sanatatii publice. Este util de a incepe cu anticiparea actiunilor
si de a decide care actiune medicala publica dvs. doriti sa o realizati; ce de-
cizii trebuie efectuate referitor la o problema medicala speciala? Sistemul
de supraveghere care rezulta este mai important pentru utilizatorii in-
formatiei, care stimuleaza capacitatea de utilizare si eficienta sistemului.
Deoarece exista o relatie de rudenie intre programele de supraveghere si
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cele de sanatate, procesul de supraveghere ajuta la proiectarea si perfec-
tionarea programelor de interventie medicald, conducand la o utilizare
eficientd a resurselor.

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

Problema clasificarii indicilor este discutata pe larg si definitiile va-
riaza in cadrul diferitor organizatii, insa indicatorii procesului, rezultatului
si impactului reprezinta esenta discutiei. Indicatorii procesului sunt in
generali mai usor evaluabili, comparativ cu indicatorii rezultatului sau
impactului.

Indicatorii Utili in Epidemiologia Sanatatii Populatiei

Indicatorii Impactului: reflecta modificarile fenomenului medical pri-
mar care prezinta interes (de exemplu, morbiditatea, mortalitatea) si alte
rezultate medicale.

Indicatorii Rezultatului: Reflecta modificarile in domeniul cunostin-
telor, atitudinilor, comportamentelor, sau disponibilitatii serviciilor ne-
cesare care deriva din activitatile programului.

Indicatorii Procesului: Evidentiaza actiunile necesare pentru imple-
mentarea programului in scopul obtinerii rezultatelor intentionate.

Totusi, indicatorii procesului sunt limitati in faptul, ca ei nu evalueaza
eficienta procesului, si nici nu apreciaza fenomenul primar de interes.
Astfel, indicatorii procesului pot sa nu fie corelati obligator cu indicatorii
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rezultatului. Corespunzator, desi indicatorii procesului sunt utili pentru
o perioada scurta de timp, indicatorii rezultatului si impactului trebuie
utilizati, in ultima instantd, in evaluarea modificdrilor reale ale starii sa-
natatii.

Pentru fiecare obiectiv medical definit in prealabil, indicele de evaluare
a acestui obiectiv trebuie de asemenea sa fie definit, similar urmatorului
exemplu:

Tabelul 1.4. Exemplu de tipuri de obiective si indicatori
in domeniul sanatdtii reproducerii

Obiectivul . .
.| Indicatorul Definitia
programului g
Indicele | 100% din Numarul | Numadrul femeilor care nasc intr-
proce- |femeile in- implicatin | 0 perioada de timp specificata,
sului sircinate vorfi | examina- care au fost testate la sifilis in
examinate la rea la sifilis timpul sarcinil. % 100

Numarul de nasteri cu nou-nds-

sifilis inainte de ndary -y !
cuti vii intr-o perioada de timp

nastere specificata
Indicele |Reducerea pro- |Infectia sifi-| Numarul femeilor insarcinate
rezulta- |centajului de fe- |liticé la testate la sifilis intr-o perioada
tului mei insércinate |femeile in- | de timp specificata, la ele identi-
cu testul pozitiv |sdrcinate ﬁcanfju-se rezylta:ce ?o%|t|ve % 100
de diagnosti- Numadrul femeilor insarcinate

testate la sifilis la nastere intr-o

r ifilisului ; 3 i i 3
carea sinlisulu perioada de timp specificata.

la nastere de la
X% la (x-n)%
Indicele |Reducerea ratei |Rata mor- | Numarul deceselor in perioada
impac- | mortalitatii peri- | talitétii pe- | perinatald (de la 22 saptamani
tului natale delay% |rinatale de gestatie pana 7 zile de viata
la (y-n)% inclusiv) intr-o perlozgda de timp
specificata

X
Numarul total de nasteri (cu 100

nou-nascutii vii plus decese
fetale) pe parcursul aceleasi pe-
rioade de timp.

Adaptat din: Sdndtatea reproduceriiin situatiile de refugiere: un manual din domeniul inter-
agentiei. Geneva, Elvetia; Membrul Superior al Natiunilor Unite pentru Refugiati; 1999.
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Scopul coreldrii supravegherii cu obiectivele medicale este de a refor-
tifica conceptul, ca supravegherea reprezinta un sistem care utilizeaza in-
formatia din surse multiple, pentru a influenta starea de sdanadtate, ceea ce
este maifavorabil comparativ cu raportarea simpla a maladie. Suplimentar,
corelatia ii ajutd pe planificatori sa cugete intr-un mod creativ asupra efor-
turilor 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 ale datelor au fost descrise in sectiunile anterioare. in gene-
ral, existd momente speciale care trebuie retinute referitor la colectarea
datelor. In primul rand, sursele de date si metodele de colectare trebuie
sa fie testate in prealabil, pentru a garanta validitatea sa. Instruirea per-
sonalului implicat in colectarea datelor reprezinta o etapa importanta
in stabilirea unui sistem de supraveghere. Mecanismele de colectare
a datelor trebuie sa stabileasca minimul de informatie necesar pentru
supravegherea fenomenului medical, in scopul ameliorarii calitatii da-
telor si prevenirii unei probleme suplimentare a sistemului de sanatate.
Trebuie demonstrata clar utilizarea fiecarui element al datelor colectate
prin supraveghere.

Metodele de colectare de rutind a datelor dintr-un sistem pot fi con-
trolate periodic folosind alte metode, pentru a majora caracterul amplu al
datelor; de exemplu, raporturile asupra bolilor care trebuie declarate pot
fi suplimentate cu informatia din studii sau raportarea de tip "santineld”.
Mecanismele utilizate in colectarea datelor trebuie sa dispuna de o forma
standard, pentru a facilita analiza datelor si compararea rezultatelor din
alte sisteme de supraveghere sau studii. Standardizarea formei sistemelor
de colectare a datelor permite includerea datelor cu comiterea erorilor
minimale. Utilizarea unui forme standardizate devine mai importanta in
modificarea aplicarii tehnologiei informationale in problemele sanatatii
publice. in dependenta de resursele regiunii particulare, aceasta modifi-
care poate fiimportanta sau la moment sau poate avea loc in viitor, odata
cu disponibilitatea resurselor.
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1. O maladie infectioasa, cronica sau zoonoza; traumatismul; expunerea la
factorii nefavorabili; factorul de risc sau comportamentul defensiv; sau alt
fenomen supravegheat asociat cu actiunea la nivelul sanatatii publice

2. ldentificarea 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, interpreta si prezenta corespunzator datele
referitor la supraveghere este o abilitate importantad a lucratorilor din sfera
medicala. Colectarea regulata si sistematicd a informatiei referitor la supra-
veghere permite de a descrie in dinamica fenomenele medicale desfasu-
rate in populatia aflatd sub supraveghere. in efectuarea unei analize, datele
supravegherii sunt de regula comparate cu valoarea presupusa, precum
si informatia initiala. Analiza detaliata include determinarea numerelor si
ratelor reale. Similar altor date epidemiologice descriptive, datele supra-
vegherii sunt de obicei analizate in dependenta de perioada de timp, re-
giune si persoana.

Timpul. Descrierea in dinamica este o modalitate importanta de detec-
tare a tendintelor in fenomenul medical supus supravegherii. Compararea
numarului de rapoarte ale cazurilor, primite pe parcursul unuiinterval anu-
mit de timp (de exemplu, zile, sdptamani, luni) poate ajuta la identificarea
modificarilor exacte in calcularea numarului de cazuri intr-un interval de
timp. Compararea numarului de cazuri pentru perioada de timp curenta
cu numadrul raportat in timpul aceluiasi interval in anii premergatori, poate
facilita determinarea particularitatilor sezoniere ale fenomenului medical.
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Figura 1.4. Reprezentarea schematica simpld a unui sistem generic

de supraveghere
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llustrarea grafica a fenomenului medical in dinamicd este o modalitate
de a identifica tendintele pe termen lung (seculare). Este utila notarea
fenomenelor semnificative care probabil au influentat tendintele seculare
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in datele de supraveghere vizibile grafic. Aceste fenomene pot include
implementarea sau excluderea programelor de interventie, modificari ale
definitiei cazului utilizata in supraveghere, modificari ale constientizarii
situatiei date de catre public sau majorarea intensitatii supravegherii. n
plus, perioada de timp indelungata intre stabilirea rezultatului medical si
raportarea problemei trebuie luata in consideratie atunci, cand se anali-
zeaza in dinamicd datele de supraveghere. Pentru a minimaliza inexac-
titatile datelor, intervalul intre identificarea si raportarea cazului trebuie
identificat si utilizat corespunzator in scopul raportarii tuturor cazurilor.
Selectarea intervalului adecvat pentru analiza este dependenta de situa-
tia medicala aflata in procesul de studiere si poate varia de la momentul
expunerii pana la manifestarea simptoamelor, de la aparitia simptoamelor
pana la stabilirea diagnosticului, sau de la stabilirea diagnosticului pana la
raportarea cazului la autoritatile din domeniul sanatatii publice.

Regiunea. Analiza in dependentad de regiune ajuta la identificarea regiu-
nii, unde are loc majorarea numarului de cazuri si poate la fel releva foca-
rele izolate ale fenomenului medical care nu au fost detectate in analiza
in dependenta de timp. De exemplu, chiar daca frecventa generald a unei
anumite probleme este in descrestere, atunci nivelele (inclusiv cresterile)
numarului de cazuri poate varia in dependenta de regiunea geografica.
Identificarea acestor regiuni focale permite centrarea eficientd a resurselor
profilactice. Dimensiunea unitatii pentru analiza geografica este determi-
nata de tipul fenomenului medical aflat sub supraveghere. Spre exemplu,
in unele conditii exceptionale, pot fi adecvate regiunile mari de tipul sta-
telor 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 dependenta de persoana
furnizeaza informatia despre caracteristicile celor care sunt supusi proble-
mei medicale sau celor cu o probabilitate mai mare de a fi expusi la feno-
menul medical aflat sub supraveghere. Variabilele demografice utilizate cel
mai frecvent in analizele in dependenta de persoane sunt: varsta, sexul, si
rasa sau etnicitatea. Alte variabile reprezentate prin starea civild, ocupatia,
profitul si factorii de risc ai anumitor rezultate medicale, pot fi utile, desi
majoritatea sistemelor de supraveghere nu colecteaza in mod obisnuit
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o astfel de informatie. Sistemele de supraveghere au fost de asemenea
utilizate in studierea caracteristicilor comportamentale ale populatiei.
Interactiunile intre timp, regiune (loc) si persoana pot sa camufleze
particularitatile maladieiin populatiile specifice. Trecerea de la ratele brute
la ratele specifice variabile pe parcursul etapei de analiza poate clarifica
efectele interactiunilor intre timp, regiune si persoana si releva intr-o ma-
sura mai mare tendintele importante in datele de supraveghere.
Planul de Analiza a Datelor:
1. Identificarea ratelor sau indicilor posibili pana 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 medicale
- ratele mortalitdtii si morbiditatii specifice de caz.
7. ldentificarea subgrupelor supuse riscului cel mai inalt.
8. Identificarea factorilor potential responsabili de mortalitate si mor-
biditate
Informatica in Domeniul Sanatatii Publice
Informatica in Domeniul Sdnatdtii Publice este aplicarea stiintei si tehno-
logiei informationale in practica si cercetarea sandtatii publice. Definitia
data a informaticii sénatatii publice include mai mult decat computerizarea
informatiei referitor la sandtatea publica. Ea reprezintd capacitatea tehno-
logiilor disponibile de a dirija informatia — sau acele tehnologii includ foaia
si condeiul, calculatoarele de buzunar, computerele, aplicarile multimedia,
sau o retea de telecomunicatii globale. Scopul informaticii sénatatii publice
este de a “accelera si simplifica conversia ipotezelor referitor la distribuirea si
determinantii maladiilor in cadrul populatilor in informatia utild si facilita
diseminarea cunostintelor noi pe cdile, care vor stimula practica sdandtdtii
publice.
Informatica Sdnatdtii Publice poate fi aplicatd in unele componente ale
supravegherii.
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inregistrarea si raportarea cazurilor. Amploarea raportarii cazului de-
pinde in masura mare de gradul de efort necesar, pentru ca practicianul
din sfera medicala sa inregistreze si 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 si integrarea. Prin utilizarea
sistemelor de clasificare standardizate pentru raportarea datelor medicale
(de exemplu, Clasificarea Internationala a Maladiilor, revizia a zecea [CIM-
101), datele supravegherii pot fi raportate eficient la toate nivelele sistemului
de supraveghere. Modalitdtile de inregistrare structurate, standardizate si
definitiile variabile pentru raportarea datelor medicale permit flexibilitatea
sistemelor de colectare a informatiei locale (de exemplu, diferite aplicatii ac-
tualizate, variabile suplimentare de interes la nivel local), in timp ce se creeazd
o bazd de date integratd, comund referitor la fenomenele medicale.

Transmiterea datelor. Tehnologiile asociate cu informatica sdndtdtii pu-
blice faciliteazd transmiterea datelor de supraveghere primare prin trans-
ferurile electronice, telecomunicatii si conectarea la computer. Utilizarea
Internetului se majoreaza la toate nivelele de supraveghere, incepdnd cu in-
troducerea de cdtre indivizi a informatiei lor personale in sistemele de date
bazate pe Internet.

Analiza datelor. Utilizarea unui computer in analiza datelor de suprave-
ghere este importantd pentru oricare, exceptdnd cele mai simple sisteme, si
tehnologiile noi modificd modalitatea de analizare. Exemplul primar constd in
utilizarea sistemelor informatiei geografice (SIG) in ilustrarea graficd si analiza
modificarilor in distributia spatiald a fenomenelor medicale.

Raportarea si diseminarea rezultatelor supravegherii. Tehnologiile in-
formationale noi au majorat in mdsurd vizibild accesibilitatea rezultatelor
supravegherii prin intermediul transferului electronic al raporturilor, accesului
la Internet, si prezentdrilor multimedia. Suplimentar, modalitdtile noi de pre-
zentare a datelor in formd de tabele, grafice si hdrti pot stimula perceperea
vizuald a semnificatiei boli si a modificdrilor dinamice in tendintele acesteia.
Aceste reprezentdri vizuale pot fi extrem de eficiente in prezentarea datelor
de supraveghere pentru cei, care iau decizii, fiind capabili sé realizeze prompt
actiunea la nivelul sandtdtii publice.
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Cheia spre dezvoltarea unui sistem de supraveghere eficient consta in utili-
zarea maximd a tehnologiilor disponibile si 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
publicd trebuie sa abordeze urmdtoarele intrebdri:

1. Realizarea caror sarcini specifice componente ale supravegherii sana-
tatii publice poate fi facilitata prin utilizarea tehnologiilor informati-
cii, in scopul unei interpretari mai rapide, mai usoare si mai exacte?

2. Ce functii 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 identifi-
cate in prezent?

In tdrile cu resurse limitate, un sistem de inregistrare a materialelor, bine
planificat si dirijat poate continua sd fie cel mai eficient sistem de raportare
disponibil. Totusi, “deoarece sistemele informatiei de supraveghere sunt im-
plementate, fiecare efort trebuie efectuat in scopul incorpordrii proceselor
standardizate pentru conexiunea si integrarea sistemului, protocoalelor pen-
tru schimbul de date si accesului la informatie, elementelor de date referitor
la asistenta medicald, si schemelor de clasificare standard”.

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 joacad un rol important in permiterea perso-
nalului medical de a modifica si perfectiona modalitatea de procedare in
domeniul lor si in centrarea atentiei strategilor asupra stdrii de sanatate
a populatiei. Datele nu trebuie interpretate in mod izolat, ci mai bine in
baza cunostintelor generale despre etiologia, epidemiologia si evolutia
naturala a bolii sau a fenomenului medical. Interpretarea datelor de supra-
veghere furnizeaza informatia care poate fi utilizata in identificarea epide-
miei, monitorizarea tendintelor, evaluarea politicii publice si proiectarea
necesitatilor pe viitor.

Identificarea epidemiei. Prin intermediul supravegherii sistematice, in
analiza datelor poate fi identificata o crestere a numarului de cazuri a fe-
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nomenului medical pana la proportii epidemice. Datele supravegherii
deseori furnizeaza informatia adecvata pentru a detecta majorarea preva-
lentei unui fenomen medical. La etapa de interpretare, este important de
a considera daca tendintele sunt stabile, cresc si descresc in mod treptat,
sau demonstreaza o majorare bruscd care depdseste rezultatele presu-
puse. Cativa factori, totusi, pot conduce la o multiplicare a numarului de
cazuri raportate, inclusiv modificarile in cadrul populatie conditionate de
migratiune, procedeele diagnostice perfectionate, ameliorarea tehnicilor
de raportare si modificarile in sistemul de supraveghere sau ale metode-
lor. Desi oricare variatie in incidenta si prevalenta unui fenomen medical
trebuie apreciata ca fiind serioasa este important de a lua in consideratie
acesti factori atunci, cand se ajunge la anumite concluzii.

Monitorizarea tendintelor. in datele de supraveghere tendintele
temporare pe termen lung trebuie explicate la etapa de interpretare.
Supravegherea este in special indispensabila 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
fenomene medicale si poate ajuta la determinarea strategiilor corespun-
zatoare de interventie si profilaxie.

Evaluarea politicii publice. Interventiile medicale si impactul politicilor
asupra acestor interventii poate fi evaluat prin utilizarea datelor de supra-
veghere. 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 pronosticate
prin examinarea datelor de supraveghere curente si aplicarea modelelor
matematice pentru aceste date. Spre exemplu, atunci cand apar modificari
ale factorilor de risc intr-o populatie supusa riscului de dezvoltare a unui
fenomen medical, modificarile morbiditatii si mortalitatii conditionate de
fenomenul medical pot fi presupuse, utilizand datele de supraveghere.

Limitdrile datelor de supraveghere. Trebuie retinute cateva momente,
atunci cand se analizeaza datele din sistemele de supraveghere. In primul
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rand, cunostintele despre beneficiile si neajunsurile metodelor de colec-
tare a datelor si raportarea sistemelor vor asigura perspicacitatea tendin-
telor care deriva din analiza datelor; sunt oare reale tendintele observate
in date? Analiza trebuie sa se desfasoare de la procedurile simpliste la cele
mai 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 datelor cu comiterea
minimala a erorilor si interpretarii incorecte.

Exactitatea datelor de supraveghere este evaluata in dependenta de
siguranta 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 medical
aflat in studiere reflecta situatia reala (validitatea). Un alt concept de baza
care trebuie considerat in analiza datelor de supraveghere, il reprezinta
eroarea ecologica (ecological fallacy). Eroarea ecologica poate apdrea la in-
terpretarea observatiilor asupra grupurilor. Eroarea ecologica poate exista
in forma de eroare de grupare, care apare din cauza pierderii informatiei
in timpul gruparii indivizilor sau eroare de specificare, ca si consecinta a
definirii grupului. Sunt necesare precautii pentru a reduce sansele erorii
ecologice prin analizarea subseturilor de date, in scopul relevarii tendin-
telor diferite in datele de supraveghere.

Limitarile datelor colectate trebuie sa fie recunoscute, interpretate, si
raportate. Raportarea inadecvata poate fi inevitabila, deoarece majorita-
tea sistemelor de supraveghere se bazeaza pe situatiile raportate de catre
prestatorii serviciilor medicale. Totusi, in timp ce raportarea insuficienta
este relativ persistenta, datele complete mai pot fi utilizate in identificarea
tendintelor in maladie. O alta problema a supravegherii consta in faptul
ca raportarea eronatd poate falsifica estimarile severitatii maladiei. Spre
exemplu, o problema medicala care necesita spitalizare are o probabilitate
mai mare de a fi raportatd, decat problemele identificate in institutia am-
bulatorie. 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 contra-
dictiilor 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
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definitiile cazului si responsabilitatea majora in oportunitatea colectarii si
raportarii datelor.

Comunicarea rezultatelor supravegherii

Comunicarea rezultatelor supravegherii constituie urmatoarea etapa a
procesului de transformare a datelor in informatia necesara pentru reali-
zarea actiunii. Informatia referitor la supraveghere serveste la informarea
si stimularea destinatarilor, deci este potrivit de a comunica, decat pur si
simplu a distribui informatia referitor la supraveghere. Distribuirea implica
un proces unidirectional in care informatia este transmisa de la un punctla
altul, in timp ce comunicarea reprezinta un proces colaborativ, 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 amplu al informatiei
(feedback). Personalul medical are o probabilitate mai mare de a continua
ocupatia interesanta de a colecta informatia, in cazul in care el cunoaste
ceea ce a fost utilizat si realizat.

Persoanele care necesita sa primeasca comunicarea despre informatia
referitor la supraveghere includ acei indivizi, care raporteaza cazurile si fur-
nizeaza datele (de exemplu, prestatorii serviciilor medicale, conducatorii
laboratoarelor) si cei care necesitd cunostinte in scopuri administrative,
planificarea programului si luarea deciziilor. Este important faptul, ca re-
zultatele si recomandatiile generate de date conduc la actiunea concreta
in scopul atingerii obiectivelor medicale prestabilite.

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

Aspectul comunicativ al supravegherii trebuie sa fie evaluat periodic,
pentru a garanta ca informatia referitor la supraveghere a fost comunicata
acelor persoane care au nevoie de ea si ca informatia aduce beneficii po-
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pulatiei prin initierea actiunii sau raspunsului medical public adecvat. Desi
evaludrile formale pot sa nu fie efectuate intotdeauna, aceste obiective
trebuie permanent sa fie luate in consideratie, atunci cand se preconizeaza
comunicarea datelor supravegherii. In ultima instantd, comunicarea efi-
cienta a informatiei referitor la supravegherea sanatatii publice reprezinta
o corelatie decisiva in procesul de traducere a informatiei stiintifice in
practica medicala publica.

Implementarea actiunii la nivelul sanatatii publice in baza
datelor supravegherii

Implementarea actiunii medicale publice ca rezultat al informatiei in-
tegrate prin intermediul supravegherii, depinde in primul rand de eficienta
de distribuire a datelor la persoanele responsabile din domeniul sanatatii
publice si strategi, responsabili de coordonarea si finantarea strategiilor si
programelor la nivelul sanatatii publice. Analiza si interpretarea datelor de
supraveghere furnizeaza o baza de identificare a problemelor si solutiilor
posibile in interiorul sectorului sanitar. Activitatile continui ale suprave-
gherii permit evaluarea si modificarea eforturilor interventiilor care sunt
deja in progres. Atunci cand datele sunt furnizate intr-o maniera oportuna
la sectorul de sanatate, ele pot fi utilizate pentru planificarea, elaborarea,
implementarea si evaluarea programelor referitor la sandtatea publica.
Aceasta conexiune intre colectarea datelor si actiunea la nivelul sanatatii
publice continua sa constituie o corelatie vitala, care reliefeaza valoarea si
utilitatea supravegherii in calitate de metoda.

Evaluarea sistemelor de supraveghere

Analizarea regulata a sistemului de supraveghere stabilit permite ca-
drului medical de a modifica si perfectiona actiunile medicale care au locin
domeniul corespunzator. Aceasta poate constitui prima etapa in evaluarea
modului de abordare a necesitatii informatiei referitor la supraveghere
pentru obtinerea unui rezultat medical nou — daca informatia data poate fi
colectata prin modificarea sistemului existent sau daca este necesara insti-
tuirea unui sistem nou. Evaluarea sistemelor de supraveghere reprezinta o
etapa cheie in promovarea utilizarii maxime a resurselor medicale publice
si trebuie sa includa recomandatii, in scopul ameliorarii calitatii si eficientei.
Evaluarea sistemelor de supraveghere promoveaza utilizarea maxima a
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resurselor sandtatii publice prin garantarea ca problemele sanatatii publice
se afla sub supraveghere, cd sistemele de supraveghere opereaza eficient
si cd informatia distribuita de catre sistemele de supraveghere este utila
pentru practica medicala publica. Evaluarea unui sistem de supraveghere a
sanatatii publice implica evaluarea atributelor sistemelor, inclusiv sensibi-
litatea, oportunitatea, reprezentativitatea, valoarea predictiva, exactitatea
si caracterul amplu al informatiei descriptive, simplitatea, flexibilitatea si
acceptabilitatea. Evaluarea sistemului trebuie sa ia in consideratie acele
atribute, care sunt de cea mai inalta prioritate pentru un anumit sistem si
obiectivele sale in ansamblu.

Elementele evaluarii sistemelor de supraveghere

O evaluare detaliata trebuie sa identifice modalitatile de ameliorare a
operatiunii si eficientei sistemului.
Pe scurt, in evaluarea unui sistem de supraveghere trebuie realizate
urmadtoarele sarcini:
A.Implicarea factorului de decizie in procesul de evaluare.
B. Descrierea sistemului de supraveghere pentru a fi evaluat.
1. Descrierea importantei pentru sanatatea publicd a fenomenului
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. Identificarea factorilor de decizie care vor receptiona rezultatele
si recomandatiile referitor la evaluare.
3. Considerarea asupra modului de utilizare a informatiei supusa
evaluarii.
4. Specificarea intrebarilor care vor fi solutionate prin evaluare.
5. Determinarea standardelor pentru evaluarea realizarii unui sistem
de supraveghere
D.Acumularea dovezilor credibile referitor la organizarea unui sistem
de supraveghere
1. Indicarea gradului de utilitate.
2. Descrierea fiecarui atribut al sistemului.
E. Justificarea si formularea concluziilor, recomandatiilor.
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F. Garantarea utilizarii rezultatelor evaluarii si impartdsirea experientei

dobandite.

Descrierea fiecarui atribut al sistemului

Simplitatea

Simplitatea unui sistem de supraveghere a sanatatii publice se refera
atat la structura sa, cat si la facilitatea functionarii sale. Sistemele de supra-
veghere trebuie sa fie cat mai simple pe masura posibild, realizand obiec-
tivele sale.

Schema care ilustreaza fluxul de date si legatura inversa intr-un sistem
de supraveghere poate ajuta la evaluarea simplitatii si complexitatii unui
sistem de supraveghere. Urmatorii indici trebuie sa fie luati in consideratie
in evaluarea simplitatii unui sistem:

Tipul si totalitatea datelor necesare pentru a stabili prezenta fenome-
nului de sanatate (spre exemplu, a fost respectata definitia cazului);
Tipul si totalitatea altor date referitor la cazuri (de exemplu, infor-
matia demografica, comportamentald si referitor la expunerea la
fenomenul de sanatate);

Numarul organizatiilor implicate in receptionarea raporturilor de
cazuri;

Nivelul de integrare cu alte sisteme;

Metoda de colectare a datelor, inclusiv numarul si tipurile surselor
de raportare si timpul consumat pentru colectarea datelor;

Nivelul de supraveghere, necesara pentru actualizarea datelor refe-
ritor la caz;

Metode de operare cu datele, inclusiv timpul consumat pentru trans-
ferul, includerea, editarea, pdstrarea si mentinerea datelor;

Metode pentru analizarea si distribuirea datelor, inclusiv timpul con-
sumat 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, nece-
sare in operarea sistemului.
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Flexibilitatea

Un sistem flexibil de supraveghere a sanatatii publice se poate adapta
la modificarea necesitatilor informationale sau conditiile de operare care
necesita putin timp suplimentar, personal sau finantari alocate. Sistemele
flexibile se pot acomoda, spre exemplu, la fenomenele medicale noi, mo-
dificarile in definitiile cazului sau tehnologie si variatiile in finantarea sau
raportarea surselor. in plus, sistemele care utilizeaza formatele standard
ale datelor (spre exemplu, in schimbul datelor electronice), pot fi usor in-
tegrate cu alte sisteme si astfel, pot fi considerate flexibile.

Flexibilitatea este probabil cel mai bine evaluata retrospectiv prin ob-
servarea modalitatii in care sistemul raspunde la solicitarile noi.

Calitatea datelor

Calitatea datelor reflectda complexitatea si validitatea datelor inregi-
strate in cadrul sistemului de supraveghere a sanatatii publice.

Examinarea procentajului raspunsurilor “necunoscute” sau “lipsa ras-
punsului”la punctele din formularele de supraveghere, reprezinta o mo-
dalitate directa si facila de a aprecia calitatea datelor. Datele de calitate
fnalta vor determina un procentaj mai mic de astfel de raspunsuri. Totusi,
evaluarea completa a complexitatii si validitatii datelor din sistem poate
necesita un studiu special. Valorile datelor inregistrate in cadrul sistemului
de supraveghere pot fi comparate cu valorile “veridice” prin intermediul
spre exemplu, a analizari datelor selectate, corelatiei cu inregistrarea spe-
ciald, sau intervievarii pacientului. Suplimentar, calcularea sensibilitatii
si valorii predictive pozitive pentru datele din sistem ar putea fi utild in
evaluarea calitatii datelor.

Calitatea datelor este influentata de performanta testelor diagnostice
si de screening (de exemplu, definirea cazului) in cazul unui fenomen le-
gat de sanatate, claritatea textului imprimat sau formularelor de supra-
veghere electronice, calitatea instruirii si supravegherii persoanelor care
completeaza aceste formulare de supraveghere, si precautia exercitata
in operarea cu datele. Analiza acestor implicatii ale sistemului de supra-
veghere a sdndtatii publice furnizeaza o modalitate indirecta de evaluare
a calitatii datelor.
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Acceptabilitatea

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

Acceptabilitatea se referd la dorinta persoanelor din agentiile de spon-
sorizare care opereaza in sistem si persoanelor din afara agentiilor de spon-
sorizare (spre exemplu, persoanele care sunt solicitate sa raporteze datele)
de a utiliza sistemul. Pentru evaluarea aceptabilitatii, trebuie sa fie luate
in consideratie momentele de interactiune intre sistem si participantii sai,
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 inalta,

atunci cat de rapid a fost atinsa);

= Ratele finalizarii interviurilor si ratele refuzului de a raspunde la in-

trebari (daca sistemul implica intervievatori);

= Caracterul deplin al formularelor de raportare;

» Rata raportdrii de catre medici, laborator, spitalul/institutia medi-

calg;

= QOportunitatea raportdrii datelor.

Unii din acesti indici ar putea fi obtinuti in urma analizarii formularelor
de raportare a supravegherii, in timp ce altele ar necesita studii speciale.

Unii factori care influenteaza acceptabilitatea unui sistem special
sunt:

= Importanta pentru sanatatea publica a fenomenului legat de sana-

tate;

» Recunoasterea de catre sistem a contributiei persoanei;

= Distribuirea datelor grupate la sursele de raportare si partile intere-

sate;

= Raspunsul sistemului la sugestii si comentarii;

= Raportarea timpul limitat la timpul disponibil;

= Facilitatea si costul raportarii datelor;

= Garantarea statutara federala si statala a pastrarii si confidentialitatii

datelor;

= Abilitatea sistemului de a proteja pastrarea si confidentialitatea da-

telor;
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= Necesitatile statutare federale si statale pentru colectarea datelor si
raportarea cazului; si
= Participarea din comunitatea in care functioneaza sistemul.

Sensibilitatea

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

Metodele. Calcularea sensibilitatii unui sistem de supraveghere a sana-
tatii publice este influentata de probabilitatea ca:

= Anumite maladii si alte fenomene de sanatate se declanseaza in

populatia aflatd sub supraveghere;

= Cazurile unor anumite fenomene de sanatate se afla sub suprave-

ghere medicald, sunt supuse testarilor de laborator, sau de altfel sunt
la atentia institutiilor, carora li se solicita raportarea.

= Fenomenele de sdnatate vor fi diagnosticate/identificate, reflectand

abilitatea prestatorilor serviciilor medicale si sensibilitatea testelor
diagnostice si de screeening (spre exemplu, definirea cazului); si

= Cazul va firaportat la sistem.

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

= Numadrul persoanelor care dispun de telefoane, care sunt la domiciliu

atunci cand li se telefoneaza si care sunt de acord sa participe;

= Abilitatea persoanelor de a intelege intrebarile si de a identifica co-

rect pozitia lor; si

= Dorinta persoanelor responsabile de a raporta pozitia lor.

Gradul in care aceste situatii sunt analizate, depinde de sistem si de
resursele disponibile pentru evaluarea sensibilitatii. Primul pas in evalua-
rea sensibilitatii — presupunand ca majoritatea cazurilor raportate sunt
clasificate corect — este de estima proportia din numarul total de cazuri



86

Notiuni de baza de epidemiologie si metode de cercetare

detectate de cdtre sistem in populatia supravegheata, reprezentatd in
acest raport prin A(A+C) (Tabelul 1.5).

Tabelul 1.5. Calcularea sensibilitdtii* si valorii predictive pozitive**

pentru un sistem de supraveghere

Detectarea de Situatia prezentd
cdtre sistem Da Nu
Da Veridic pozitiva Fals pozitiva a+h
a b
Nu Fals negativa Veridic negativa c+d
C d
a+c b+d Total

* Sensibilitatea =A/(A+C)
** Valoarea predictiva pozitiva (VPP) = A/(A+B)

Supravegherea maladiilor care pot fi prevenite prin vaccinare aduce

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

= Organizarea supravegherii active (ca exemplu, contactarea tuturor

prestatorilor sau institutiilor responsabile de cazurile care se rapor-
teaza);

Utilizarea standardelor externe (sau altor indicatori ai supravegherii)
pentru a monitoriza calitatea raportarii cazului;

Identificarea cazurilor importante;

Identificarea numarului de cazuri de maladii suspectate care sunt
raportate, investigate, si excluse din grupul fenomenelor medicale.
Monitorizarea efortului diagnostic (de exemplu, identificarea prezen-
tarii necesitatilor de laborator pentru testele diagnostice); si
Monitorizarea circularii agentului (ca exemplu, virus sau bacterie)
care cauzeaza maladia.

Capacitatea unui sistem de supraveghere a sanatatii publice de a de-

tecta focarele sau alte modificdri ale incidentei si prevalentei ar putea fi
majorata substantial in cazul, in care in sistem sunt incluse testele diag-
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nostice detaliate. Spre 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 (tabelul 1.5) ne-

cesita:

a) colectarea sau accesul la datele care sunt de obicei neesentiale pen-
tru sistem, in scopul determinarii frecventei reale a maladiei in po-
pulatia aflata sub supraveghere si

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

Pentru a evalua adecvat sensibilitatea unui sistem de supraveghere a
sanatatii publice, poate fi necesard calcularea de mai multe ori a atributului
acestuia. Ca exemplu, sensibilitatea poate fi determinata pentru datele
din sistem, pentru fiecare sursa de date sau pentru sursele combinate de
date, pentru maladiile specifice supravegheate, sau pentru fiecare din
perioadele de timp cu durata de un an. Utilizarea diagramei Venn poate
ajuta la detectarea evaluarii sensibilitatii pentru sursele combinate ale
datelor din sistem.

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 refe-
ritor la gradul de functionare a sistemului. in dependenta de obiectivele
sistemului de supraveghere a sanatatii publice, evaluarea VPP poate fi
necesara, oricand n-ar fi evaluata sensibilitatea. In acest raport, VPP este
reprezentata prin A/(A+B) (Tabelul 1.5).

In evaluarea VPP, accentul primar se plaseaza pe confirmarea cazurilor,
raportate prin sistemul de supraveghere. Influenta VPP asupra utilizarii
resurselor sandtatii publice poate fi considerata din aspectul a doua nivele.
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La nivelul de detectare a cazului, VPP afecteaza totalitatea resurselor, utili-
zate pentru investigarile cazului. Spre exemplu, in unele state, fiecare caz
de hepatitd A raportat este investigat rapid de catre asistenta medicala
responsabila de sanatatea publica si persoanele din grupul de risc care au
fostin contact cu pacientii, sunt supusi tratamentului profilactic. Un sistem
de supraveghere cu VPP joasa, avand casi consecintd raportarile frecvente
a cazurilor “fals pozitive”, va conduce la centrarea resurselor incorecte.

La nivelul detectarii focarului (sau epidemiei), rata inalta a raportarilor
eronate ale cazurilor poate declansa o examinare inadecvata a focarului.
De aceea, proportia epidemiilor care sunt reale, fiind identificate prin sis-
temul de supraveghere, poate fi utilizata in evaluarea acestui atribut.

Calcularea VPP poate necesita ca inregistrarile sa 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 sanatate suprave-
gheat, ar permite calcularea VPP. La nivelul de detectare al focarului, re-
cenzia rapoartelor activitatii personalului, inregistrarilor deplasarilor, si
registrelor de telefonie poate majora evaluarea VPP. Pentru unele sisteme
de supraveghere, totusi, analiza datelor externe pentru sistem (spre exem-
plu, 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 informatiei din
sfera sanatatii, include inregistrarile medicale, registrele si certificatele de
deces.

Pentru a evalua adecvat VPP a sistemului, pot fi necesare mai multe cal-
culari 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 importantd, deoarece o valoare joasa semnificd, ca nici un caz
nu poate fi identificat si pot fi identificate focarele, care nu sunt veridice,
darin schimb reprezinta artefacte ale sistemului de supraveghere a sanata-
tii publice (spre exemplu, “un pseudo-focar”). Raporturile fals pozitive pot
conduce la interventiile care nu sunt necesare, si focarele detectate fals
pot determina investigatii costisitoare si probleme inoportune in populatia
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supravegheatd. Un sistem de supraveghere a sanatatii publice cu o VPP
fnalta va conduce la un numar mai mic de resurse directionate incorect.

VPP reflecta sensibilitatea si specificitatea definirii cazului (spre exem-
plu, testele diagnostice si screening in cazul fenomenului de sdanatate)
si prevalenta fenomenului de sanatate in populatia supravegheata. VPP
poate creste odata cu majorarea specificitatii definirii cazului. In plus, co-
municarea adecvata intre persoanele care raporteaza cazurile si agentiile
destinatare poate conduce la cresterea VPP.

Reprezentativitatea

Un sistem de supraveghere a sanatatii publice care este reprezentativ,
descrie exact evolutia fenomenului de sdnatate in dinamica si distributia
sa in populatie in dependenta de regiune si persoana.
Metode. Reprezentativitatea este evaluata prin compararea caracte-
risticilor fenomenelor raportate cu totalitatea fenomenele veridice. Desi
informatia de mai sus in general este nu este cunoscuta, este posibila
considerarea reprezentativitatii datelor de supraveghere in baza cunos-
tintelor despre:
= Caracteristicile populatiei, inclusiv varsta, starea socio-economica,
accesul la asistenta medicala si regiunea geografica (60);

= Evolutia clinica a bolii sau altui fenomen de sanatate (spre exemplu,
perioada de latenta, modul de transmitere, si rezultatul [ca exemplu,
decesul, spitalizarea, sau invaliditateal);

= Practicile medicale predominante (spre exemplu, circumstantele de

interpretare a testelor diagnostice si modalitatile de indreptare la
medic);

= Sursele multiple de date (de exemplu, ratele mortalitatii in compa-

ratie cu datele incidentei si raportarile datelor de laborator in com-
paratie cu raportarile medicilor).

Reprezentativitatea poate fi examinata prin studiile speciale care cauta
sa identifice esantionul, alcatuit din totalitatea cazurilor. Spre exemplu,
reprezentativitatea unui sistem de supraveghere a traumatismului in dife-
rite regiuni a fost examinata, utilizand un esantion sistematic alcatuit din
persoanele supuse traumatismului. Studiul a examinat evaluarile statistice
ale variabilelor populatiei (spre exemplu, varsta, sexul, mediul de resedinta,
tipul traumatismului si internarea in spital) si a conchis ca diferentele in
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distributia traumatismelor in baza de date a sistemului si distributia lor
in datele selectate nu ar trebui sa afecteze abilitatea sistemului de supra-
veghere de a realiza obiectivele sale.

Pentru multe fenomene de sanatate care sunt supravegheate, analiza
siinterpretarea adecvata a datelor necesitd calcularea ratelor. Numitoarele
pentru aceste calcule de rate sunt deseori obtinute dintr-un sistem de
date separate complet, sustinut de o alta agentie (spre exemplu, Biroul de
Recensamant din Statele Unite in colaborare cu administratiile statale).
Alegerea unui numitor pentru calcularea ratelor trebuie sa fie precauta,
pentru a garanta reprezentarea exacta a fenomenului de sanatate in dina-
micd, in dependenta de regiune si persoana. Spre exemplu, numitoarele
si numaratoarele trebuie sa fie comparabile referitor la anumite categorii
(ca exempluy, rasa, varsta, mediul de resedinta si/sau perioada de timp), si
sursa pentru numitor trebuie sa fie o sursa sigura in dinamica, atunci cand
se apreciaza tendintele in rate. Suplimentar, trebuie sa acorde atentie se-
lectarii populatie standard, in scopul ajustarii ratelor.

Pentru a generaliza rezultatele datelor de supraveghere la intreaga
populatie, datele din sistemul de supraveghere a sanatatii publice trebuie
sa reflecte exact caracteristicile fenomenului de sanatate supravegheat.
Aceste caracteristici sunt corelate in general cu perioada de timp, regiu-
nea, si persoana. Un rezultat important al evaluarii reprezentativitatii unui
sistem de supraveghere este identificarea subgrupelor de populatie care
ar putea fi excluse sistematic din sistemul de raportare, datorita metodele
inadecvate de monitorizare a lor. Acest proces de evaluare permite modi-
ficarea potrivita a procedeelor de colectare a datelor si presupunerea mai
exactd a incidentei fenomenului de sandtate in populatia tintita.

Oportunitatea

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

Metode. Un exemplu simplificat al etapelor unui sistem de suprave-
ghere a sdndtatii publice este inclus in acest raport (figura 1.5). Poate fi
examinat intervalul de timp intre doua din aceste etape. Intervalul care
este considerat de reguld primul, este durata de timp intre declansarea fe-
nomenului de sdnatate si raportarea acestui fenomen la agentia din dome-
niul sanatatii publice, responsabila de instituirea masurilor de prevenire si
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control. Factorii care influenteaza asupra duratei de timp, fiind implicati in
acest interval, pot include: constientizarea simptomelor de catre pacient,
beneficierea de catre pacient a asistentei medicale, diagnosticul medicului
curant sau solicitarea testului de laborator, laboratorul care raporteaza
rezultatele testului la medic sau agentia responsabila de sanatatea publica
si medicul care raporteaza fenomenul la nivelul agentiei date. Un alt as-
pect al oportunitatii este timpul necesar pentru identificarea tendintelor,
focarelor sau impactului masurilor de prevenire si control. Factorii care
influenteaza asupra procesului de identificare includ severitatea si carac-
terul transmisibil al fenomenului de sanatate, completarea cu personal in
cadrul agentiei responsabile de sanatatea publica si comunicarea intre
agentiile si organizatiile implicate din domeniul sanatatii publice. Cel mai
importantinterval de timp poate varia in dependenta de tipul fenomenu-
lui de sanatate supravegheat. in cazul maladiilor infectioase sau acute, spre
exemplu, poate fi utilizat intervalul de la declansarea simptoamelor sau
data expunerii la factorul nefavorabil. in cazul maladiilor cronice, ar putea
fi mai util de a examina timpul consumat de la stabilirea diagnosticului,
decat de la declansarea simptomelor.

Figura 1.5. Exemplul simplificat al etapelor intr-un sistem de
supraveghere

Declansarea fenomenului
de sanatate

\ 4

Recunoasterea fenomenului de sdndtate
de catre sursele de raportare

\ 4

Raportarea fenomenului de sanatate
la agentia responsabila de sanatatea publica

Y Y

Activitatile de prevenire Receptionarea raspunsului
si control de catre factorii de decizie
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Stabilitatea

Stabilitatea se refera la siguranta (spre exemplu, abilitatea de a colecta,
procesa, si furniza datele corect, fara riscul potential al erorilor) si disponi-
bilitatea (abilitatea de a fi operational in caz de necesitate) sistemului de
supraveghere a sanatatii publice.

Metode. Indicii stabilitatii sistemului pot include;

= Numarul stoparilor neprevazute ale activitatii si stationarile datorate

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 dorita, necesara ca sistemul sa colecteze

sau receptioneze datele;

= Perioada de timp reala sau dorita, pentru ca sistemul sa proceseze

datele, inclusiv transferul, includerea, editarea, pastrarea, si justifica-
rea datelor;

= Perioada de timp reala sau dorita, necesara ca sistemul sa ofere da-

tele;

Lipsa resurselor sigure poate afecta stabilitatea unui sistem de supra-
veghere a sanatatii publice. Spre exemplu, lipsa fortelor de munca poate
ameninta siguranta si disponibilitatea. Bineinteles, indiferent daca feno-
menul de sdndtate este monitorizat, o functionare stabila este importanta
pentru mentinerea viabilitatii sistemului de supraveghere. Sistemele de
supraveghere nesigure si 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 utila ar putea implica
evaluarea stabilitatii in baza scopului si obiectivelor sistemului.

Descrierea resurselor utilizate in functionarea sistemului
de supraveghere

In acest capitol, metodele de evaluare a resurselor se referé doar la acele
resurse, care sunt solicitate direct in functionarea sistemului de supra-
veghere a sanatatii publice. Aceste resurse se atribuie uneori la “costurile
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directe”siinclud personalul si resursele financiare utilizate in functionarea
sistemului.
Metodele. in descrierea resurselor date, e necesar sa se ia consideratie
urmatoarele:
= Sursa/(ele) de finantare: Specificarea sursei de finantare pentru sis-
temul de supraveghere.
= Necesitdtile personalului: Estimarea timpului necesar pentru functio-
narea sistemului, inclusiv colectarea, editarea, analiza, si diseminarea
datelor (de exemplu, timpul consumat de o persoana per un an de
functionare). Acesti indici pot fi convertiti in estimarile in bani, prin
multiplicarea timpului pentru o persoana la salariul corespunzator
si costurile beneficiului.
= Alteresurse: Determinarea costului altor resurse, inclusiv deplasarea,
instruirea, aprovizionarile, calculatorul si alt echipament, si serviciile
asociate (spre exemplu, posta, telefonia, suportul electronic, conec-
tarile la Internet, suportul de laborator, mentinerea programelor de
control si sistemelor de calcul).
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1.5. Elaborarea proiectului de cercetare

Scopul: Familiarizarea participantilor cu identificarea, ierarhizarea, problemelor de
sdnatate in scopul utilizdrii lor intr-un proiect de cercetare

Obiective de studiu: Dupa participarea la sesiunile date participantii vor fi capabili sa:
= scrie sumarul unui proiect de cercetare;
= utilizeze literatura pentru identificarea unei probleme de cercetare;
= defineasca ce este o problema de cercetare;
= scrie o justificare pentru studiul propus;
= expund in scris scopul studiului propus;
scrie obiectivele cercetarii pentru studiul propus;
scrie intrebarile cercetarii sau ipotezele in cazul cercetadrii descriptive si analitice;
distinga cele patru tipuri de studiu;
= cunoasca componentele incluse in toate planurile unui studiu si care urmeaza sa
fie prevazute in proiectul de cercetare:
- metodele de cercetare;
- analiza datelor;
- interpretarea rezultatelor;
- raportarea rezultatelor;
- logistica;
- calendarul activitatilor.

Notiuni discutate in cadrul temei:
= Metode de cercetare
= Justicarea problemei
= Intrebarile sau ipotezele cercetarii
= Etapele de cercetare

Introducere

Cercetarea are loc ca raspuns la o problema cum ar fi o epidemie sau
o boald neasteptatd sau ca urmare a aparitiei necesitatii de a planifica
sau schimba un program sau desfdsurarea unei actiuni, de a verifica o
ipoteza, sau de a studia mai aprofundat rezultatele unei cercetari recente.
intrebarile politicienilor sau ale jurnalistilor precum si curiozitatea stiinti-
fica sau medicala au efecte stimulatorii asupra cercetarilor.

— Prin notiunea de cercetare intelegem investigatia efectuata in
(@ vederea cunoasterii starii sau dinamicii fenomenelor, a distribu-
tiei si determinantilor bolii si sanatatii in populatiile umane.
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Cercetatorul trebuie sa elaboreze un plan sau protocol ce va servi drept
indrumar pentru studiu. Un plan de cercetare intocmit in scris ce necesita
aprobarea managerului superior sau al organizatiei poarta denumirea de
proiect de cercetare.

Forma si continutul proiectelor de cercetare variaza mult. Acest capitol
defineste informatia standard ce trebuie inclusa de regula in proiectul de
cercetare. Ordinea prezentdrii informatiei date poate varia.

Sumarul proiectului

Sumarul este un rezumat al studiului propus. Cu toate ca acesta este
plasat in prima sectiune a proiectului, el nu se va scrie pana ce nu au fost
completate toate celelalte sectiuni. Sumarul trebuie sa fie concis — nu mai
mult de 200 cuvinte - si trebuie sa raspunda la cat mai multe din urma-
toarele intrebari:

= Care problema ce necesitd a fi studiata?

= Care sunt intrebarile cercetarii sau ipotezele?

= Care sunt implicatiile asteptate ale studiului?

= Cine va efectua studiul (colectarea datelor si/sau analiza)?

= Cand va fi realizat studiul (colectarea datelor si/sau analiza)?

= Unde va avea loc colectarea datelor?

= Ce metode vor fi folosite in scopul culegerii si/sau analizei datelor?

= Ce resurse sunt necesare pentru realizarea studiului?

Exemplul de mai jos prezinta sumarul ipotetic al proiectului de cerce-
tare.

Sumarul studiului caz-control referitor la narcomanie

in randul adolescentilor

Adolescentii reprezinta in proportie mai mare (50%-60%) din totalul
persoanelor ce consuma substante narcotice din nordul tarii decat in par-
tea de sud. Lor le revine de asemenea si rata disproportionat de inalta a
morbiditatii prin HIV-SIDA, precum si a mortalitatii. Ca urmare a situatiei
create, Ministerul Sanatatii si-a propus drept scop sa determine diferentele
majore in atitudinile privind substantele narcotice si utilizarea lor intre
tineri si cei mai in varsta.

Acest studiu analitic va avea locin decursul lunilor ianuarie si decembrie
2004 in raioanele din nordul republicii, fiind realizat de Ministerul Sanatatii
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Figura 1.6. Etape in elaborarea unei propuneri de cercetare
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cu sustinerea tehnica a CSPMS. In cadrul lui vor fi comparate cunostintele,
atitudinile si practicile privind consumul substantelor narcotice intre (1)
tinerii sub 18 ani aflati la evidenta narcologului si (2) persoanele in varsta
de peste 18 ani aflate la evidenta narcologului.

Pentru fiecare grup se va selecta din clinici un esantion de 800 persoane
(presupunand ca rata prevalentei prin narcomanie constituie 1,7% in ran-
dul grupului sub 18 ani si 1,3% in randul grupului cu varsta mai mare de
18 ani, un randament de 90% si un nivel de incredere de 0.1). Participantii
vor fiintervievati de intervievatori bine pregatiti, fiind utilizate chestionare
codificate in prealabil.

Informatia furnizata de studiu va fi folosita de guvern si oficialitatile
responsabile pentru administrarea sistemului de furnizare a serviciilor
medicale pentru gasirea celor mai adecvate cai de prevenire a cazurilor
de narcomanie in randurile grupei de risc inalt, reducand astfel cheltuielile
sistemului cu asistenta medicala. Informatia va fi diseminata prin interme-
diul:

= Seminarului privind problemele narcomaniei in randurile adolescen-

tilor;

= Consiliului de Administrare a Sanatatii;

= Asociatiile pentru sanatatea adolescentilor;

= Profesorilor;

= Liderilor comunitatilor.

Costul total al proiectului se estimeaza la 47 000-55 000 dolari SUA.

Identificarea si definirea problemei

Prezenta sectiune a proiectului depinde de informatia acumulata din
cercetarile precedente si din literatura consultata. De aceea ea trebuie sa
contind, de aceea, lista literaturii. Inainte de a scrie aceasta sectiune sunt
necesare:

1. Consultarea minutioasa a literaturii privind informatia referitoare
la problema studiata. Aflam daca exista alte persoane implicate la
momentul dat intr-o cercetare similara sau asemanatoare.

2. Clasificarea literaturii de baza privind subiectul respectiv. Deseori
este util de a face acest lucru sub forma de tabel, in care includem
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locul si anul realizarii studiului, tipul studiului, variabilele de control,
rezultatele.

3. Identificarea domeniilor critice ale cercetarii (adica deficientele stu-
diilor anterioare sau domeniile pentru care nu a fost intreprinse sau
nu se intreprinde nici in cercetare).

Informatia provenita din confruntarea literaturii medicale si epidemio-
logice poate fi folosita la identificarea si definirea problemei studiate.
Identificam problema: Expunem de ce credem ca problema necesita a
fi studiata. Identificarea problemei pentru cercetarea analitica epidemio-
logica trebuie sa porneasca de la urmatoarele trei conditii:
1. Indicarea decalajului intre situatia reala sau studiata (ce este) si situa-
tia ideald, dorita sau teoretica (ce trebuie sa fie).
2. Indicarea solutiilor alternative sau explicatiile pentru decalajul exis-
tent.
3. Indicarea alternativelor celor mai corecte si argumentelor.
In cazul cercetérii exploratorii sau descriptive prima conditie este sufi-
cienta. Conditiile 2 si 3 se aplica optional.
Exemplul de mai jos ilustreaza trei formulari de identificare a proble-
melor ipotetice care pot fi ardtate participantilor. Ce este se indicd in text
ingrosat, si ce trebuie sa fie este indicat prin cursiv.

Trei formulari de identificare a problemei

1. Mortalitatea infantild (Studiu analitic): Mortalitatea infantild este mai
mare in satul A decat in satele din vecindtate. Nu trebuie sa existe nici o
diferenta intre datele privind mortalitatea infantild in aceste sate. Explicatiile
posibile ar fi ca satul A are: (a) niveluri mai joase de nutritie; (b) nivel mai
mic de aldptare la san; (c) conditii sanitare mai proaste; (d) nivel inferior
al educatiei in randul mamelor. Cunoasterea modului de viata in aceste
sate ne face sa tragem concluzia ca rata mortalitatii infantile este mai
fnalta in satul A datorita conditiilor sanitare mai proaste decat in satele
din vecinatate.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine Zahnister
»Epidemiologia sdndtatii reproducerii’. CDC Atlanta, 2001

2. Fertilitatea adolescentelor (studiu descriptiv): in orasul X fertilitatea
este maiinalta in randul adolescentelor decdt in randul femeilor cu varsta
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intre 18-24 ani. Administratorii publici ai problemelor sanatatii au conside-
rat cd rata fertilitdtii in randul adolescentelor trebuie sd fie mai joasd. Drept
raspuns la problema datd propunem studierea factorilor asociati cu sarcina
adolescentelor in scopul identificarii ulterioare a grupelor la risc inalt, pre-
cum si a formuldrii ipotezelor privind interventiile pentru studiul ulterior.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sanatatii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

3. Cresterea numadrului operatiilor cosmetice (studiu analitic): Treizeci
de operatii cosmetice au fost efectuate in regiunea A in decursul celor 6 luni
precedente. Acest numdr constituie o crestere anormald, in timp ce media
numdrului de operatii cosmetice pentru regiunea datd a fost de obicei de 2
cazuri pe lund. Majorarea se poate datora suportului din partea liderilor
comunitatilor, de care se bucura interventia data sau noii campanii pu-
blicitare intreprinse de clinica de oromaxilofaciala din regiunea A. Echipa
noastra considera ca influenta de ordin major a avut-o noua campanie
publicitara.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine Zahnister
~Epidemiologia scdndtatii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

= Amploarea. Care este incidenta si prevalenta problemei?

= Timpul. Cand a parvenit problema? Este ea curenta?

= Arealul geografic. Unde se manifesta problema de obicei?

= Populatia. Afecteaza problema in cauza anumite grupuri de oameni?
Daca da, care sunt caracteristicile acestora?

= De ce? Care sunt cauzele probabile ale problemei? Exista oare con-
flict sau acord privind cauzele date?

= Solutii. Ce solutii au fost deja implementate? Cat de reusite au fost
ele? Ce solutii mai pot exista, dar nu au fost probate pana la momen-
tul dat?

* Intrebarile ramase fara raspuns. Ce aspecte ale problemei necesita
un studiu ulterior?

Exemplul de mai jos ilustreaza definitia si identificarea unei probleme

ipotetice.
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Definirea si identificarea problemei

Serviciile cardiologice in tara X

Identificarea problemei

» Tara X nu are suficienti profesionisti medicali calificati pentru a
initia populatia rurala cu Modul de Viatd Sanatos vizand profilaxia
Maladiilor cardio-vasculare (CV).

» Din aceasta cauza, guvernul ainitiat in 2000 un program de instruire
a personalului medical cu studii medii in domeniul Modului de Viata
Sanatos, cu durata de 2 luni.

» Studiul va avea drept scop determinarea ratelor incidentei prin boli
CV in sate care au ascultat lectii de la Surorile medicale si in acelea
care au ascultat lectii de la medic.

Definirea problemei

Regiunile rurale ale tarii X (arealul geografic) duc lipsa (amploarea pro-
blemei) de profesionisti medicali in momentul de fata (timpul). In conse-
cintd, populatia din regiunile rurale nu au adoptat o metoda efectiva de
control a maladiilor CV.

in multe din tarile in curs de dezvoltare, si in particular in regiunile
rurale ale acestora, unde numarul lucratorilor medicali este foarte mic, per-
sonalul auxiliar presteaza servicii de asistenta medicala. Astfel, incepand cu
2000, personalul medical cu studii medii ofereau servicii pe problemele de
profilaxie a maladiilor CV in regiunile rurale ale tarii X (solutia).

Se considera ca personalul medical cu studii medii reprezinta parame-
diciin regiunile rurale. Sarcinile lor traditionale le permit sa asigure servicii
in problemele profilaxiei maladiilor CV (elaborarea).

Influenta surorilor medicale asupra deciziei oamenilor de a respecta
un mod de viata sanatos nu au fost evaluate niciodata (intrebarile ramase
fara raspuns).

in plus, problema in cauza trebuie sa fie studiata in contextul studiilor
precedente privind profilaxia maladiilor CV.

Justificarea

Justificarea temei de cercetare este o parte importanta a oricarui pro-
iect de cercetare. Cercetarea este de cele mai multe ori scumpa si consuma
mult timp. Mai mult, majoritatea institutiilor de finantare sunt ezitante in
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sustinerea cercetdrilor daca rezultatele acestora nu au implicatii directe
in program. In cazul in care sursele de finantare sunt limitate (dupa cum
si este cazul de cele mai multe ori), este deosebit de important pentru
cercetator sa justifice in mod detaliat studiul propus. Facand acest lucru,
cercetatorul trebuie sa se plaseze in locul oficialitatilor responsabile pentru
aprobare, incercand sd rationalizeze ce criterii ar fi folosite pentru a alege
studiul dat in cazul in care mijloacele financiare sunt limitate pentru sus-
tinerea doar al unuia dintre proiectele prezentate.

La intocmirea justificarii este bine de obicei sa tinem cont de urmatoa-

rele intrebari, imbinand raspunsurile la ele in cateva paragrafe concise:

» Problema este data curenta si oportuna? Altfel spus, problema data
este actuala? Este posibil ca problemele curente vor primi finantare,
decat cele anterioare.

» Problema implica consecinte grave de morbiditate sau consecinte
ce pun viata in pericol? Tehnica chirurgicala proasta din timpul in-
terventiilor chirurgicale poate avea consecinte grave de morbiditate
sau consecinte ce pun viata in pericol, in timp ce alergia apdruta ca
urmare a badijondrii cu antiseptice nu are consecinte grave.

» Problema afecteaza sau ar putea afecta, un numar mare de per-
soane?

» Problema se refera la activitatile curente in cadrul programului?
Adica, problema data are implicatii in programele care se desfasoara
in prezent?

» Problema datd are un impact larg din punct de vedere social, econo-
mic, politic? Unele studii pot avea impact asupra mai multor dome-
nii.

» Problema data constituie obiectul atentiei mai multor persoane din
domenii diferite? O problema de cercetare ce constituie obiectul
preocupadrilor mai multor persoane — administratori, politicieni, asis-
tenti medicali calificati, publicului general - va constitui o prioritate
pentru finantare in comparatie cu problema privita astfel doar de un
grup mic de cercetatori.

» Cate studii s-au adresat deja problemei?

Exemplul urmator ilustreaza justificarea problemei.
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Justificarea problemei:

Utilizarea antibioticelor in scop profilactic la afectiunile virale ale

cailor respiratorii

Ministerul Sanatatii si Centrul de pulmonologie au incheiat negocierile
cu un donator international pentru un credit de 5 milioane dolari ce va fi
repartizat pe parcursul urmatorilor 5 ani. Fondurile vor fi utilizate pentru a
dubla reteaua existentd a sectiilor de pulmonologie cu scopul de a micsora
incidenta pneumoniilor de la 35%, la 12% pana in 2008.

Exista controverse privind necesitatea administrarii antibioticelor in
cazul afectiunilor virale ale cailor respiratorii. Cauza este asocierea com-
plicatiilor ca bronsita, pneumonia, acutizarea astmului bronsic etc. Doua
studii au fost efectuate in tara X — in Spitalul Clinic National in 1990 siin trei
spitale din provincie in 1991. Rezultatele au aratat ca intre 28% si 35% din-
tre pacienti au suferit de o afectiune virald, pe fondul cdreia s-au dezvoltat
complicatii. Tn majoritatea clinicilor este scump si dificil de a trata compli-
catiile.In cazul in care nu se trateaza, complicatiile pot duce la invaliditate,
o problema ce pare a fi larg raspanditd in anumite regiuni ale tarii X.

Astfel, identificarea metodelor de reducere a cazurilor cu complicatii
provocate de infectiile virale trebuie sa preceada promovarea, in aceste
regiuni, administrarii antibioticelor in scop profilactic la a 3 zi de febra ale
infectiei virale, actiune care poate micsora incidenta complicatiilor cauzate
de infectiile virale ale cadilor respiratorii. Cu toate acestea, n-a fost intreprins
nici un studiu pentru a verifica aceasta ipoteza. Studiul clinic randomizat ce
urmeaza a fi desfasurat are drept scop verificarea acestei ipoteze in sectiile
de pulmonologie a spitalelor din localitatile urbane ale tarii X.

Scop si obiective

Scopul final al cercetadirii si obiectivele imediate, specifice cercetadrii tre-
buie decise inainte de elaborarea studiului propriu zis. Scopurile finale se
vor referi la impactul potential sau beneficiul sanatdtii publice din studiu
sau la programul de furnizare a serviciilor. Cu toate cad scopurile nu sunt
detaliate in aceeasi mdsurd ca si obiectivele cercetadrii, ele trebuie formu-
late clar.

Scopul se va formula in termeni privind:

= Preocupari generale privind sanatatea, aspecte sociale, economice.
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= Schimbari in deciziile de politica, programe de furnizare a serviciilor
sau comportamentul individual privind sanatatea.

= Populatie care poate fi afectata.

Obiectivele cercetadrii descriu ceea ce va fi demonstrat, verificat, evaluat,
confirmat sau comparat. Ele comunica:

= Ce planificati sa realizati.

= Cine va efectua studiul.

* In ce populatie se va efectua studiul.

= Cand va fi efectuat studiul.

= Unde va fi efectuat studiul.

= Ce preconizati sa obtineti din acesta (scopul).

Problemele cercetarii sau ipotezele

Toate proiectele trebuie sa contind o lamurire explicita, formala a pro-
blemei (problemelor) cercetarii ce urmeaza a fi studiate sau a ipotezei
(ipotezelor) cercetarii ce urmeaza a fi verificata. Utilizarea problemelor
sau a ipotezelor depinde de tipul cercetarii. Cercetarea epidemiologica
descriptiva sau exploratorie nu implica verificarea ipotezei, ci descrierea
problemelor de baza. Problemele cercetarii trebuie sa fie formulate clar,
specific si sa posede caracterul cuprinzator corespunzator.

Cercetarea epidemiologica analitica are drept scop elaborarea previ-
ziunilor privind legaturile intre variabile si, prin urmare, verifica ipotezele.
Toate proiectele de cercetare analitica trebuie sa enunte explicit ipoteza
(ipotezele).

O ipoteza este o afirmatie (nu o intrebare) privind legdtura presupusa
intre una sau mai multe variabile independente si o variabila dependenta.
Afirmatia trebuie sa porneasca in mod logic de la identificarea initiala
a problemei. In afard de prezentarea ipotezei (ipotezelor) proiectul mai
trebuie sa indice:

* In ce conditii se preconizeaza ca ipoteza sa fie adevarata.

= Toate variabilele posibile ce pot interveni, afectand variabila depen-

denta.

= Definitiile operationale ale tuturor variabilelor incluse in ipoteza (ipo-

teze).
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Tipul de studiu

Odata ce scopul principal al cercetarii a fost identificat, poate fi selectat
si tipul de studiu. Alegerea tipului este influentata de scopul, costul, pre-
cum si de natura problemei sau a variabilelor ce urmeaza a fi cercetate.

Tipul de studiu sau tipul de cercetare este dat de metodologia de stu-
diu (engl.: study design) care la randul sau este determinatd in mare parte
de scopul principal al cercetarii. Din aceasta cauza, proiectul va indica, in
primul rand, daca studiul este descriptiv sau analitic.

Studiul descriptiv se foloseste in cazurile in care este nevoie de infor-
matie suplimentara pentru a formula ipotezele specifice. Studiul descriptiv
asigura date precise privind existenta sau prevalenta unei caracteristici sau
a unui eveniment legat de o problema de sanatate sau privind oamenii
care sunt afectati si prin ce se manifesta afectiunea.

Studiul analitic, numit si explicativ, se foloseste pentru a explica le-
gdtura dintre doua sau mai multe variabile, prin intermediul verificarii
ipotezelor cauzale ce specificd raportul dintre variabile.

La randul lor studiile analitice pot fi de cateva tipuri:

= Tipul transversal. Informatia curenta sau retrospectiva este culeasa
la un moment dat folosind un esantion din populatia tinta. Modelul
dat corespunde scopurilor descriptive, dat fiind faptul ca acesta nu
poate fi intotdeauna ajustat la parametrii de timp ai variabilelor in-
dependente si dependente.

= Tipul experimental (studiu clinic randomizat). Cercetatorul contro-
leaza variabila independenta sau factorul studiat si aloca expunerea
subiectilor. Modelul dat este ideal pentru cercetarea epidemiologica
analitica.

» Tipul de cohortd. Informatia este culeasa la un moment dat de la
populatia studiata. Ulterior, in timp, examinarea subiectilor se re-
peta pentru a evalua rezultatul care ne intereseaza. Prin aspectul sau
temporal modelul dat este cel mai potrivit model non-experimental
pentru cercetarea epidemiologica analitica.

= Tipul caz-control. Tipic este un model retrospectiv ce compara un
grup de cazuri si un grup control pentru a examina efectul factorului
de risc prezent sau precedent. Tipul caz-control mai poate fi si pros-
pectiv, atunci cand cazurile si persoanele de control vor fi incluse
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prospectiv, curand dupa identificarea unei probleme de sanatate.
Tipul dat se foloseste atat in scopuri de cercetare descriptiva, cat si
analitica. El capata o utilitate deosebita in acele cazuri in care rezul-
tatul sau variabila dependenta constituie un eveniment rar.

Metode

Cercetarea epidemiologica implica observarea sistematica si atentd a
oamenilor (subiectilor) si a evenimentelor. Metodele folosite la astfel de
observatii afecteaza calitatea datelor. De aceea, cercetatorul trebuie sa
asigure o descriere detaliata a metodologiei de selectare a subiectilor si
de culegere a datelor. Continutul sectiunii proiectului,privind metodele va
varia in functie de scopul cercetdrii si tipul de studiu, insa sectiunea data
va specifica neapdrat populatia studiata si tipul datelor care necesitd a fi
colectate, precum si procedurile de colectare si control a calitatii datelor.
Metoda trebuie sa prezinte pas-cu-pas instructiunile privind desfasurarea
cercetarii. Un scurt rezumat al sectiunii Metodei este urmatorul:

1. Definirea populatiei, inclusiv a determinantilor politicii, geogra-

fici, sociali, economici si demografici.

2, Descrierea procesului de esantionare, in caz de necesitate:

= Seidentifica tipul esantionului (de exemplu: simplu aleatoriu, sis-
tematic, cuib, in mai multe trepte, neprobabilitistic).

» Se specificd calcularea marimii esantionului.

= Se descrie procedura aleatorie de atribuire pentru studiile cli-
nice.

3. Definirea tipului datelor ce urmeaza a fi colectate.

» Definirea cazului, persoanelor de control si grupelor de compa-
rare.

» Enumerarea tuturor variabilelor (adica: independente, depen-
dente, de control, expunere, tratament, rezultat, de confuzie,
modificatori de efect) si prezentarea definitiilor conceptuale si
operationale.

4. Descrierea procedurii de colectare a datelor.

= Indicarea metodei (metodelor) de colectare a datelor (de exemplu:
interviul structurat sau nestructurat; focus grup; chestionar auto-
administrat; observarea directa a comportamentului; statistica
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serviciilor; studiul fiselor medicale; inregistrarile vitale, datele re-
censamantului sau alte surse secundare).

= Descrierea instrumentului de culegere a datelor (de exemplu:

chestionar, forma concisa a inregistrarilor medicale etc.). Prima
schita a instrumentului de culegere a datelor se elaboreaza de
obicei dupa aprobarea proiectului de cercetare.
Cu toate acestea proiectul va mentiona ca persoane cu experienta
in elaborarea si utilizarea instrumentelor similare de colectare a
datelor vor fisolicitate sa evalueze si sa aduca schimbari construc-
tive la proiect. Mai pot fi mentionate si alte posibilitati de ajutor la
elaborarea chestionarului (de exemplu focus grup avand sarcina
de clarificare a conceptelor si a terminologiei). in cazul in care
studiul utilizeaza un instrument care a fost elaborat deja, o copie
a acestuia poate fi anexata la proiect.

» Discutarea metodei de obtinere a acceptului participantilor. in
cazul in care se solicita un formular in scris al acordului, o copie se
va anexa la proiect.

= Discutarea caracterului confidential al datelor si, daca e cazul, mo-
dului de mentinere al acestuia.

= Trecerea in revistd a subiectilor, daca e cazul.

5. Descrierea procedurilor utilizate in scopul controlului calitatii da-
telor.

Proiectul de cercetare trebuie sa includa prezentarea oricaror activitati
preconizate pentru maximizarea validitatii si reproductibilitatii.

= Efectuarea verificarii preliminare a instrumentului de colectare a
datelor. O verificare pe teren, de proportii limitate, intr-o regiune
din afara regiunii studiate (sau fara implicarea subiectilor studiu-
lui). Toate procedurile de studiu trebuie sa fie respectate, inclu-
siv esantionarea, colectarea datelor (de exemplu intervievarea),
supravegherea, controlul, codificarea, introducerea datelor, re-
dactarea si 0 analiza restransa. Verificarea preliminara serveste la
adaptarea instrumentului de colectare a datelor precum si a altor
proceduri de colectare a datelor.

= Efectuarea re-intervievarii respondentilor. Aceasta e o tehnica
obisnuita de verificare a reproductibilitatii instrumentului.
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= Instruirea intervievatorilor si persoanelor cu functii de supra-
veghere pentru colectarea datelor. Initial, echipa de colectare a
datelor se va afla sub controlul nemijlocit al coordonatorului de
teren sau a persoanelor cu functii de supraveghere. Deseori colec-
tarea datelor nu se desfasoara dupa cum este planificat si multe
probleme pot afecta validitatea sau reproductibilitatea datelor.
La aparitia acestor probleme, intervievatorii sau alte persoane ce
se ocupa de colectarea datelor trebuie sa consulte o persoana cu
functii de supraveghere sau coordonatorul de teren, astfel incat
deciziile privind actiunile in cazul dat sd ia in considerare impactul
deciziei (deciziilor) asupra intregului studiu.

= Descrierea planurilor referitoare la controlul datelor. Se cere T aten-
tie deosebita din partea persoanelor cu functii de supraveghere
pentru a urmari ca:

1) toate formularele sa fie completate in conformitate cu specifi-
carile mentionate,

2) erorile sa fie corectate,

3) sa nu fie pierderi de formulare. Formularele trebuie sa fie tri-
mise la sediul central unde vor fi numarate si prelucrate pentru
tabelare.

» Indicarea surselor multiple de informare. Anumite studii vor fi
structurate astfel incat sa permita utilizarea mai multor surse de
date. Un interviu, de exemplu, poate fi completat cu fisa medi-
caladapentru a obtine anamneza medicala. Utilizarea mai multor
surse pentru aceeasi informatie reprezinta o posibilitate excelenta
de a verifica validitatea sursei primare.

= Descrierea celeilalte verificari a calitatii datelor. De exemplu, ace-
easi informatie poate fi obtinuta de la persoana intervievatd, fo-
losind mai mult de o intrebare. Raspunsurile la intrebarile date se
vor compara pentru consistenta.

Planul de analiza

Analiza furnizeaza raspunsuri la intrebarile cercetarii. Toate proiectele
studiilor epidemiologice contin planuri de analiza. Planul de analiza si
metodele de colectare a datelor sunt in interdependentd astfel incat este
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dificil a-l defini pe unul fara celalalt. Cu toate ca analiza depinde de tipul
datelor colectate, modul de colectare a datelor depinde de tipul analizei
anticipate. Marimea esantionului, de exemplu, depinde de tipul analizei
ce va fi efectuata. Metoda de esantionare este determinata deseori de ne-
cesitatile analitice. Planul de analiza va trata aspecte legate de pregatirea
si analiza datelor.

Pregatirea datelor

Inainte de a realiza analiza propriu-zisa, datele sunt verificate pentru
prezenta erorilor si sunt plasate in forma care ar permite folosirea lor co-
recta si eficienta:

Tabelarea. Se indica daca tabelarea datelor se va efectua manual, prin
intermediul calculatorului sau orice alta metoda.

Codificarea. Procesul de codificare constituie transformarea raspun-
surilor verbale in coduri numerice ce vor facilita operarea datelor. Se in-
dica daca este necesara codificarea si cine o va efectua. Daca oricare din
variabilele cheie ale studiului se obtine din intrebarile deschise, poate fi
mentionata necesitatea de a codifica raspunsurile la astfel de intrebari.

Editarea sau ,curdatarea” datelor. Editarea urmareste ca nici o intrebare
din chestionar sa nu fie omisa in mod eronat, sa nu fie folosite coduri ile-
gale, precum siinconsistente logice in raspunsurile inregistrate. Datele pot
fi editate pe teren in decursul etapei de colectare a datelor sau la sediul
central dupa ce lucrul in teren a fost finalizat. Datele pot fi editate prin
revizuirea manuala a chestionarelor sau a formularelor pe care initial au
fost inregistrate raspunsurile, prin utilizarea programelor de depistare a
erorilor si inconsistentei datelor sau confruntand tabelele emise de calcu-
lator. Editarea la calculator poate fi structurata astfel incat sa verifice orice
inregistrare, la introducerea acesteia in calculator (acest lucru se poate
efectua si pe teren) sau dupa introducerea tuturor inregistrarilor in calcu-
lator. Proiectul trebuie sa prezinte in mod concis metoda de editare.

Analiza datelor

Pot fi necesare orice combinatii ale urmatoarelor notiuni.

Transformarea variabilelor. Aceasta poate include urmatoarele:

= Gruparea categoriilor de raspuns pentru i anumita variabila in ca-
tegorii mai largi (de exemplu, varsta poate fi exprimata in ani, insa
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poate fi grupata in mai multe grupe de cate 5 ani, pentru i anumita
analiza).

= Crearea noilor variabile (de exemplu, crearea variabilei ce ar compara

varsta la angajarea in campul muncii cu varsta aparitiei primelor
simptome de boala in cazul studierii noxelor profesionale).

= Numararea raspunsurilor la anumite intrebari (de exemplu, crearea

scorului ce ar indica numarul raspunsurilor corecte dintr-un set de
intrebari adevarate si false).

= Elaborarea unei scale sau a unui indice ce ar combina raspunsurile

la una sau mai multe intrebari (de exemplu, crearea unui scor so-
cio-economic, utilizand datele despre educatia mamei si a tatalui,
ocupatia tatalui si venitul familiei).

= Crearea transformarilor matematice temporare prin intermediul

convertirii valorilor numerice initiale ale unei variabile de la o scard
la alta (de exemplu radicalul, patratul sau logaritmul) pentru a face
0 mai buna ajustare la presupunerile dictate de i anumita metoda
statistica.

Statistica descriptivd. Statistica descriptiva este folosita pentru a des-
crie datele din punct de vedere cantitativ. Ea poate fi univariata, bivariata
sau multivariata:

= Statistica univariatd include proportii, procente, rate, distributii de

frecventa si orice reprezentari grafice. Statistica descriptiva univa-
riata masoara tendinta centrald (de exemplu, media, mediana, mo-
dul), decile, cuartile si masoara dispersia (de exemplu, amplitudinea,
abaterea medie, abaterea standard, coeficientul de variatie).

= Statistica bivariata si multivariata este folosita la descrierea corela-

tiei dintre variabile. Aceste metode statistice poarta denumirea de
masura a corelatiei si includ coeficientul de corelatie lambda, gama,
coeficientul Pearson, riscul relativ, odds ratio si altele.

Descrierea caracteristicilor de baza a esantionului poate fi relevanta siin
cazulin care obiectivul cercetarii este de a verifica o ipoteza sau de a gene-
raliza caracteristicile esantionului la populatia tinta. Mai important, atunci
cand obiectul studiului devine populatia totala si nu esantionul, rezultatele
studiului vor fi raportate prin intermediul statisticii descriptive.
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Inferenta statistica. Majoritatea studiilor epidemiologice siin mod cert
acele bazate pe esantioane selectate din populatie, folosesc metode sta-
tistice bazate pe inferenta ce permit elaborarea de concluzii referitoare la
intreaga populatie pe baza rezultatelor obtinute din studiul esantionului.
In cazul studiului realizat pe esantion, pe langad metodele statistice des-
criptive ce descriu caracteristicile si corelatiile in esantion, se vor folosi si
metode bazate pe inferenta ce estimeaza efectul erorilor de esantionare
asupra generalizarii corelatiilor si caracteristicilor din esantion. Masurile
utilizate de Statistica bazata pe inferenta cuprind intervalele de incredere,
niveluri de incredere, precum si teste de semnificatie statistica.

Schite de tabele. O schita de tabel contine toate elementele unui tabel
de analiza a datelor cu exceptia datelor propriu zise. Unii cercetdtori con-
siderd schitele tabelelor ca fiind utile la planificarea instrumentelor de co-
lectare a datelor si la vizualizarea modului de prezentare a datelor pentru
analiza. Schitele tabelelor pot fi incluse in proiect sau in anexa.

Cerinte de intocmire a schitelor de tabele:

a) fiecare tabel trebuie sd aiba denumire;

b) fiecare tabel trebuie sa aiba timp;

¢) fiecare tabel trebuie sa aiba totalizari pe orizontala si pe verticala;

d) se prezintd indicatori relativi sau medii aritmetice, dar nu date

absolute.

Planurile privind interpretarea

Cu toate ca datele nu au fost colectate sau analizate, lista literaturii
si tipul de studiu vor prezenta directiile si limitele privind interpretarea
rezultatelor cercetarii. Proiectul trebuie sa descrie planurile privind inter-
pretarea rezultatelor. Se vor lua in considerare urmatoarele:

= Extrapolarea. Extrapolarea/generalizarea este o functie de esantion

si de proceduri de analiza. Proiectul trebuie sa indice populatia tinta
si orice alta populatie la care se pot generaliza rezultatele.

= Limitele. Nici un studiu nu este perfect. Orice studiu va avea anumite

neajunsuri, puncte slabe, de exemplu la alegerea esantionului, la
elaborarea chestionarului, la evaluare sau la analiza. Sarcina cerceta-
torului este de areduce la minimum aceste neajunsuri, de a identifica
limitdrile existente si de a informa cititorul despre cum caracterul
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generalizator este afectat de limitari sau cum problemele date pot fi
evitate in urmatoarele studii.

Contributiile potentiale. Proiectul trebuie sa prezinte si beneficiile
oferite de studiu cum ar fi: caracterul oportun, implicarile in poli-
tica statului, contributiile la cunostintele stiintifice si la sdndtatea
publica.

Planuri privind prezentarea rezultatelor cercetarii

Proiectul trebuie sa indice care sunt metodele preconizate de disemi-
nare a informatiei privind rezultatele cercetdrii. Fiecare sau toate metodele
de mai jos sunt binevenite pentru diseminarea informatiei privind rezul-
tatele studiului:

Rapoarte despre progresul obtinut;

Raportul final;

Publicatii;

Seminare, discutii in grupuri mici si conferinte;

Discutii cu persoanele responsabile de elaborarea strategiei si direc-
tori de proiect.

intrebarile ce trebuie mentionate la discutarea metodelor de disemi-
nare a informatiei privind rezultatele studiului sunt:

Ce date sau domenii specifice ale cercetarii vor fi incluse?

In ce etapa a studiului vor fi scrise rezultatele si de catre cine?
Cat timp este necesar pentru a pregdti materialele?

Cine va primi aceste materiale?

Logistica

Logistica este reprezentata de resurse, personal, echipament necesar si
bugetul studiului. Proiectul trebuie sa indice costul anticipat al studiului,
sursele de finantare si modul de alocare al fondurilor. Discutiile privind
logistica trebuie sa includa:

Descrierea resurselor si facilitatilor care sunt la dispozitie pentru stu-
diu. De exemplu: calculator, lucrul de secretariat, birou, biblioteca si
vehicule la dispozitie. Se indica daca alte institutii vor contribui cu re-
surse si ponderea timpului cercetatorului principal care va fiacordata
studiului (de exemplu, 100%, 60%, 20%). O buna parte din institutiile
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de finantare prefera proiecte finantate in comun si acorda prioritate
proiectelor ce implica contributiile institutiilor din tara beneficiarului
sau ale altor organizatii.

Dificultatile anticipate la dobandirea calificérilor profesionale de va-
loare. Daca o astfel de necesitate exista se poate apela la ajutorul
consultantilor sau a comitetului consultativ.

Un plan managerial succint ce indica cine va fi persoana responsabila
de buget, personal, operatiuni in teren, prelucrarea datelor, analiza
si alte componente ale proiectului. in cazul in care mai multe insti-
tutii sau departamente colaboreaza la proiect, se indica persoana
responsabila pentru proiect si rolul sau contributiile diverselor de-
partamente sau institutii.

Un buget clar, realist ce prezinta costul pe fiecare activitate si compo-
nentele sale. De exemplu, costul a 10 interviuri poate fi reprezentat
astfel: Intervievatori (10 persoane, 5 dolari/zi x 30 zile) 1,500 dolari.
Se tine cont de faptul ca fiecare institutie finantatoare are propriile
prioritdti de finantare in cadrul unui proiect.

Se plaseaza articolele de cheltuieli in urmatoarele capitole generale:

l.

Salarii si venituri. In acest capitol va fi inclus urmatorul personal:
Director de proiect;

Cercetatori;

Consultanti;

Persoanele cu functii de supraveghere in teren;

Intervievatorii;

Programatori calculator;

Codificatori;

Personal auxiliar;

Diverse.

Il. Stocuri si echipament. Articolele din capitolul dat pot include:

Tipdrirea chestionarelor sau altor formulare;

Rechizite de birou;

Cheltuieli telefonice;

Cheltuieli postale;

Timpul de utilizare a calculatorului sau procurarea calculatorului;
Tiparirea rapoartelor si distribuirea.
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Ill. Cheltuieli de deplasare. Este o categorie foarte limitata si trebuie sa
includa doar calatoriile necesare pentru realizarea studiului si diseminarea
initiala a rezultatelor. Cheltuielile date pot sa includa:

= Chiria autovehiculelor;

= Benzina;

= Cazarea intervievatorilor la desfasurarea lucrului in teren.

IV. Cheltuieli diverse. Costul separat pentru fiecare an in cazul in care
studiul se desfasoara mai mult de un an. in cazul studiilor de lunga durats,
de asemenea, se poate include si inflatia.

Calendarul activitatilor

Este necesar de a delimita etapele proiectului si secventa lor in intregul
proiect. Un calendar trebuie sa indice volumul de timp necesar pentru
implementarea fiecarei etape. Etapele pot include:

Etapal
Determinarea esantionului;

Elaborarea chestionarului;

Pregatirea manualului intervievatorului;

intocmirea hartilor de lucru in teren;

Recrutarea intervievatorilor si a persoanelor cu functii de supraveghere;

Elaborarea schitei cartii de coduri.

Etapalll

- Instruirea intervievatorilor pentru testarea preliminara;

- Efectuarea testarii preliminare a chestionarelor;

- Finalizarea chestionarului si a manualului intervievatorului;

- Tiparirea chestionarului.

Etapal lll

- Instruirea intervievatorilor si a persoanelor cu functii de suprave-
ghere pentru lucrul in teren;

- Efectuarea lucrului in teren;

- Efectuarea codificarii datelor;

- Introducerea datelor in calculator;

- Redactarea datelor;

- Finalizarea cartii de coduri.
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Etapa IV

- Pregatirea analizei raportului preliminar;

- Efectuarea analizei detaliate;

- Pregatirea raportului final.

Etapa V

— Tiparirea raportului final;

- Organizarea si desfasurarea unui seminar dedicat prezentarii rapor-
tului final;

- Expedierea raportului final prin posta.

Bibliografia proiectului

Proiectul trebuie sa includa bibliografia ce contine toate sursele citate
in textul proiectului (utilizate mai ales la identificare-a si justificarea pro-
blemei sau in lista literaturii). Referintele importante ce n-au fost citate in
context, inclusiv sursele metodologice pot fi de asemenea enumerate in
bibliografie. Exista diferite stiluri de a mentiona referintele in bibliografie.
Orice jurnal sau carte publicata pot fi folosite drept exemplu in ceea ce
priveste stilul bibliografiei. Consistenta constituie un punct important,
astfel incat fiecare inregistrare din bibliografie va fi scrisa in acelasi stil.
Orice referinta va fi verificata cu publicatia originala pentru a asigura co-
rectitudinea informatiei.

Anexe la proiect

Multi sunt de parere ca anexele sunt de prisos si ca persoanele ce exa-
mineaza proiectele pur si simplu nu le citesc. Afirmatia data nu este ade-
varata. Astfel de documente cum ar fi curriculum vitae si chestionarele vor
fi analizate cu atentie de persoanele ce examineaza proiectul. Din aceasta
cauza o atentie deosebita se va acorda organizarii si prezentdrii documen-
telor ce nu sunt incluse in textul proiectului. Documentele anexate pot fi:

= Curriculum vitae ale cercetatorilor principali;

» Informatia privind afilierea institutionala a cercetatorilor;

= Mostre ale instrumentului de colectare a datelor;

= Scrisorile de aprobare pentru studiul dat;

= Alta informatie referitoare la proiect.



Modulul 2. Tipurile de studii epidemiologice

115

Modulul
2 Tipurile de studii epidemiologice

2.1. Notiuni generale despre studii epideomiologice

Scopul: Familizarea participantilor cu tipurile de studii epidemiologice

Obiective de studiu: La sfarsitul cursului, participantii vor trebui sa fie capabili sa:
. Deosebeascd epidemiologia descriptiva de cea analitica

. Defineasca conceptele generale ,expunere”si,boald”

. Identifice principalele tipuri de studiu epidemiologice

. Formuleze strategiile pentru eliminarea erorilor

A wN =

6.

Identifice factorii ce trebuie luati in considerare in evaluarea dovezilor epide-
miologice despre o relatie cauzald dintre expunere si boala sau rezultat ce in-
fluenteaza starea de sanatate

Identifice constrangerile in ceea ce priveste volumul esantionului unu studiu

Notiuni utilizate in cadrul temei:

Epidemiologie descriptiva si analitica
Tipuri de studii epidemiologice
Notiuni de expunere si boala

Introducere

Acest capitol ofera o privire de ansamblu asupra tipurilor de studiu epi-
demiologic, a termenilor utilizati in epidemiologie si prezinta o deosebire
dintre epidemiologia analitica si cea descriptiva. Pe langa conceptele de
baza ale proiectarii studiului, ale estimarii si testarii, inainte de a interpreta
rezultatele studiului trebuie sa cunoastem limitele investigatiilor epide-
miologice. Aceste limite sunt exprimate prin erori in selectia participantilor
siin colectarea si analiza datelor. De aceea, acest capitol prezinta si tipurile
principale de erori, precum si alti factori care afecteaza reproductibili-
tatea si validitatea cercetarii epidemiologice. In capitol sunt enumerate
principalele criterii folosite in evaluarea cauzalitatii rezultatelor studiilor
epidemiologice.
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Epidemiologia analitica si descriptiva

Studiile experimentale si neexperimentale

Studiile epidemiologice pot fi impadrtite in doud clase majore, experi-
mentale si neexperimentale. Diferenta dintre aceste doua clase este data
de faptul ca cercetdtorul are sau nu are sub control expunerea care este
evaluata — agentul potential care poate cauza sau determina evolutia unei
boli. In acest capitol vom folosi termenul de boala pentru a ne referi la
problema de sdanatate care ne intereseaza.

Experimentele sunt prima clasa majora a cercetdrii epidemiologice.
Deoarece in studiile experimentale controleaza de obicei expunerea, 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 neexperimentale. Exemple tipice de experimente epidemiologice
sunt teste clinice ale substantelor terapeutice noi (de ex. evaluarea AZT in
tratamentul bolnavilor cu SIDA) sau programele de instruire a comunitatii
in domeniul ocrotirii sanatatii (de ex. campaniile media pentru incurajarea
planning-ului familial).

A doua clasa majora a cercetarilor epidemiologice, studiile neexperi-
mentale, cuprinde majoritatea studiilor epidemiologice. Epidemiologia
neexperimentala, la randul ei, se imparte in doua subgrupuri mari, des-
criptiva si analitica. Studiile descriptive se efectueaza atunci cand se cu-
noaste relativ putin despre factorii de risc sau despre istoria naturala a
unei anumite boli. De obicei, un studiu descriptiv este orientat mai mult
asupra modelelor de aparitie a bolii in functiile de grupurile de persoane,
regiunile geografice sau perioadele de timp. De exemplu, sindromul mortii
subite la copii (sudden infant death syndrome - SIDS), o cauzd majora de
mortalitate postneonatald, are o etiologie foarte putin cunoscutad. Studiile
descriptive menite se determine daca SIDS apare mai frecvent in anumite
grupuri etnice, in anumite regiuni geografice sau in anumite perioade de
timp ale anului ar putea fi utile.

Constant, studii analitice, uneori numite studii etiologice, sunt efec-
tuate 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
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SIDS, cercetatorul ar putea sa caute factorii de risc mai specifici in cadrul
acelui grup etnic.

in general, diferenta dintre epidemiologia descriptiva si ce analitica
este mai mult una legata de scop decat de metoda (Kleibaum si altii, 1982).
Deosebirile principale se refera al folosirea grupurilor pentru comparare,
madsurarea rezultatului sau asocierii si generarea de ipoteze fata de tes-
tarea lor. Desi studiile descriptive nu selecteaza de obicei persoanele in
grupuri de comparare formale, cercetatorii formeaza deseori grupurile
interne de comparare dupa ce examineaza statisticile descriptive initiale.
De exemplu, sa admitem ca au fost colectate date cu privire la istoria sar-
cinilor si metodele de contraceptie de la un esantion de femei. Folosind
statistici descriptive simple putem rezuma datele cu privire la marimea
familiei, tipurile de contraceptie si alti factori. In altd analiza, 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, distributia etnica 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 testarea ipo-
tezelor in studiile suplimentare. Concluzii cu privire la factorii de risc din
cercetarea neexperimentald trebuie sa fie obtinuta in mai multe studii ina-
inte ca ele sa fie acceptate pe larg. in mod similar, plauzibilitatea biologica a
unei anumite descoperiri influenteaza acceptarea sa de catre comunitatea
stiintifica.

Metodologia studiului (eng. study desing) determina protocolul de
selectare a persoanelor pentru studiu si metoda de culegere a datelor.
Metodologia constituie diferenta principala dintre epidemiologia descrip-
tiva si analitica. Epidemiologia analitica implica selectarea si compararea
a doua sau mai multe grupuri de persoane in functie de expunere sau de
boala pentru a determina asociere dintre expunere si boald. Cu toate ca
epidemiologia descriptiva nu selecteaza de obicei persoanele pe baza de
expunere sau boala, studiile descriptive pot imparti participantii in sub-
grupuri pentru comparare.

Expunerea include factorii potentiali de risc ce pot interveni in etio-
logia bolii, precum si interventiile pentru tratarea bolii. in mod similar,
boala include orice problema de sanatatea in continuitatea de la sanatate
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perfecta pana la moarte. Astfel in contextul epidemiologiei reproducerii
exemple de expunere sunt varsta materna, metodele de contraceptie sau
procedurile chirurgicale; exemple de afectiuni sunt greutatea mica la nas-
tere, inflamatiile pelvine, sarcina ectopica sau complicatiile chirurgicale.
in functie de intrebarea cercetarii, o caracteristicd poate fi expunere sau
boala. De exemplu, greutatea mica la nastere este un factor de risc pentru
mortalitatea neonatald in aceleasi timp greutatea mica la nastere poate fi
0 consecinta a asistentei prenatale insuficiente. Prin definitie, o expunere
trebuie sa preceada aparitia bolii.

Epidemiologia analitica se orienteaza mai mult asupra masurarii efec-
tului pentru a cuantifica gradul de asociere dintre expunerea si problema
de sanatate studiata. Aceste masuri ale efectului sunt exprimate de obicei
sub forma de raporturi sau sub forma de diferente intre rate, probabilitati si
proportii. Pe langa evaluarea magnitudinii efectului etiologic (sau preven-
tiv) urmare unei expuneri particulare, unele masurari ale efectului indica
proportia aparitiei (sau a prevenirii) bolii in cadrul unui anumit subgrup
sau populatie.

in sfarsit, epidemiologia descriptiva pune accent pe generarea ipote-
zelor, iar epidemiologia analitica pe testarea ipotezelor; ambele metode
de studiu pot folosi teste statistice.

Studiilor epidemiologice descriptive pot sugera factorii potentiali de
risc care pot fi modificati pentru a reduce sau a preveni afectiunea. Aceste
informatii pot genera ipoteze care vor fi verificate apoi in studiile analitice.
Prin testarea ipotezei, epidemiologia analitica cauta sa confirme (sa sus-
tind) sau sa infirme (sa respinga) asocierile raportate anterior (Hennekens
si Buring, 1987). Atat generarea ipotezei cat si testarea ei implica formula-
rea exactd a ipotezelor cercetate si a intrebarilor care sa descrie asocierea
dintre efectul studiat si expunerea studiata. in exemplul 1, studiul clinic
a fost proiectat pentru a verifica ipoteza cercetatd, conform careia rata
de aparitie a infectiei dupd inserarea dispozitivelor intrauterine (DIU) de
catre asistentele medicale este diferitd de rata de aparitie a infectiei dupa
inserarea DIU de cdtre ginecolog.



Modulul 2. Tipurile de studii epidemiologice 119

Exemplul 1

Studiu clinic

Furnizorul de servicii medicale si rata de aparitie a infectiei dupd in-
serarea dispozitivelor intrauterine

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

Ipoteze cercetarii: Rata de aparitie a infectiei dupd inserarea DIU de
catre asistentele medicale diferd fata de rata de aparitie a infectiei dupa
inserarea DIU de catre ginecologi.

Tipul de studiu: Studiu clinic.

Criteriile de eligibilitate: Femeile intre 30 si 45 de ani care au avut

cele putin o sarcina.
@ Tratate: Femeile cu dispozitivele intrauterine inserate de catre asis-
tentele medicale constituie grupul de tratament.

Netratate: Femeile cu dispozitivele intrauterine inserate de gineco-
logi constituie grupul de control.

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

Metode de colectare a datelor: Indiferent de cine a inserat dispo-
zitivul intrauterin, pacientii sunt vizitati de doua ori pe sdptamana pe
durata a sase luni de catre asistenta medicala pentru a determinadacaa
aparut infectia. Asistenta medicala nu stie care femei fac parte din grupul
de tratament si care fac parte din grupul de control.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

Tipuri de studii

Experimental

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

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

Metodologia unui studiu clinic poate sa includa de asemenea si ele-
mentul de selectie aleatorie (numit de obicei studiu clinic prin selectie
aleatorie). Epidemiologul atribuie la intamplare subiectii din studiul unui
anumit tratament, bazandu-se pe probabilitatea distribuirii unui numar
egal de subiecti pentru fiecare grup de tratament. Exemplul 1 descrie un
experiment care are scopul sa evalueze complicatiile introducerii dispozi-
tivelor 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
medicald).

In cadrul unei repartizari aleatorii simple, fiecare subiect eligibil are sanse
egale de afi tratat de oricare tip de profesionist medical. Repartizarea alea-
torie este efectuata de personalul clinic in urma deschiderii unui plic sigilat
ce contine tipul de tratament pentru fiecare persoana eligibila. Selectia
aleatorie minimizeaza posibilitatea erorilor si constituie o baza teoretica
pentru folosirea modelelor statistice si pentru testarea ipotezelor.

Neexperimental

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

Desi nu este posibil ca expunerea sa fie repartizatd, in studiile neexpe-
rimentale ar trebui sa 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
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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. Atunci cand observatorul
nu stie grupul in care este incadrat subiectul din studiu, el este considerat
»orb”. Atunci cand nici observatorul nici participantul nu cunosc statutul
de expunere, metoda este numita ,,dublu orb”. in mod similar, studiile ne-
experimentale trebuie sa foloseasca acelasi chestionar sau procedeu de
laborator pentru a obtine date de la toti subiectii de studiu. Cercetatorii
care utilizeaza metode neexperimentale ar trebui sa incerce sa foloseasca
observatori,orbi” pentru colectarea datelor, cu toate ca acest lucru nu este
intotdeauna practic sau posibil.

Cercetatorii care efectueaza corect studiile neexperimentale selecteaza
subiectii in functie de criterii predefinite si obiective. Astfel, subiectii de
studiu trebuie sa reprezinte grupuri reproductibile si comparabile de per-
soane.

Folosind metode neexperimentale de studiu selectam persoanele pe
baza de expunere sau pe baza de boala. Selectia bazata pe expunere este
analoga cu metoda experimentala prin aceea ca epidemiologul stie nivelul
de expunere (sau a unui tratament particular) a unei probleme de sanatate.
Acest tip este numit studiul de cohorta sau de urmarire (eng. follow-up).
Intr-un studiu de cohorta epidemiologul urmareste cohorta (un grup de-
finit de persoane expuse) pana la aparitia rezultatului.

Majoritatea studiilor de cohorta se bazeaza pe includerea persoanelor
expuse si neexpuse la momentul studiului. in studiul de cohorta care se ba-
zeaza pe statutul prezent de expunere poate fi numit studiu prospectiv de
cohorta. Pentru a selecta indivizi in vederea urmaririi pot fi folosite si datele
din trecut despre expunere. Acest tip a fost de cele mai multe ori folosit in
epidemiologia muncii, unde clasificarea profesiilor poate indica riscurile ce
expunere. Acest tip de studiu se numeste studiu retrospectiv de cohorta.
Exemplul 2 ilustreaza un studiu retrospectiv de cohorta 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 fumatului
daca cel putin un fumator locuieste in aceeasi gospodarie sau neexpusi
daca nici un fumator nu locuieste in aceeasi gospodadrie cu ei.
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Exemplul 2.

Studiu prospectiv de cohorta.
Fumatul si cancerul de plamani

Problema: Este asociatd expunerea la fumul de tutun cu cresterea
numarului de infectii respiratorii la copii?

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

Tipul de studiu: Studiul de cohorta privind copii expusi si neexpusi
fumului de tutun in casele lor.

Expusi: Copii mai mici de 12 ani, care trdiesc in case unde se afla cel
putin un fumator.

Neexpusi: Copii mai mici de 12 ani, care trdiesc in casa unde nu se
afla nici un fumator.

Rezultatul: Rezultatul 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 functie de statutul de fumator.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

Atunci cand selectia se face in functie boald si nu in functie de expu-
nere, epidemiologul colecteaza informatii despre istoricul expunerii de
la subiectii din studiu, bolnavi si nonbolnavi. Subiectii care au boala sunt
numiti cazuri, iar subiectii fara boala sunt numiti persoane de control. Acest
tip de studiu este numit studiu caz-control, desi unii cercetatori prefera
sa-l numeasca studiu caz-referent. Exemplul 3 ilustreaza un studiu caz-
control pentru studierea cancerului de san in relatia cu folosirea anterioara
a contraceptivelor.

2

Exemplul 3.

Studiu caz-control
Folosirea contraceptivelor orale si cancerul de sdn

Problema: Influenteaza folosirea contraceptivelor orale aparitia can-
cerului de san?

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

Tipul de studiu: Studiul caz-control privind femeile spitalizate cu
diagnosticul recent de cancer de san.
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Cazuri: Femeile selectate din unele spitale in momentul diagnosti-
culuiinitial de cancer la san pe parcursul unui an.

Persoane de control: Femeile fara cancer selectate din aceleasi spi-
tale pe parcursul unui an.

Expunerea: Atat cazurile, cat si persoanele de control sunt supuse
unui interviu personal standardizat cu scopul de a obtine informatii
despre folosirea anterioara a contraceptivelor orale. Ambele grupuri de
femei trebuie sa fie intervievate la fel.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

in timpul studierii etiologiei unei boli (studiul caz-control), este de pre-
ferat sa se selecteze persoanele cu diagnostic recent al bolii (cazuri noi) in
locul persoanelor cu o istorie de boala (cazuri vechi). Metodologia studiului
trebuie sa specifice cum vor fi identificate cazurile noi de boala si cum vor
fi ele deosebite de cazuri vechi. Cauza bolii este atribuita factorilor care
au fost prezenti pana la debutul sau incidenta ei. Este mult mai probabil
ca distributia factorilor de risc printre persoanele la care se dezvolta boala
este regasita la cazurile noi. Prevalenta (P) bolii depinde atat de incidenta
bolii (I) cat si de durata medie a ei (D) (P =1 x D). Toate persoanele cu cazuri
vechi de boald pot sd prezinte foarte factorii asociati cu supravietuirea
decat cu cauza bolii. De exemplu, femeile cu cancer de ovar supravietuiesc
o perioada relativ scurta. Prin urmare, un studiu caz-control care implica
numai femei cu cancer la ovare care supravietuiesc 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.

In concluzie, studiile descriptive selecteaza de obicei persoanele care
reprezinta un segment al populatiei si nu selecteaza persoanele pe baza de
expunere sau de boala. Metodele 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 expu-
nerile care au avut loc in trecut).

Formulele de baza pentru tabelele 2 x 2

In termenii cei mai simpli, scopul majoritatii studiilor epidemiologice
este acela de a completa tabel directional. De obicei, acest tabel este unul
detip 2 x 2, cu o0 axa reprezentand expunerea si 0 alta reprezentand boala
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(sau rezultatul) (Figura 2.1). Datele astfel structurate pot fi folosite pentru
a masura asocierea (de ex. raportul riscurilor, diferente ale ratelor sau odds
ratio) si pentru testele statistice corespunzatoare.

Figura 2.1. Tabelul 2 x 2 pentru un studiu caz-control sau de cohorta

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

atb+c+d=t

Diferenta de risc -DR (eng. risc difference) (Rothman si Boice, 1979)
este diferenta aritmetica dintre doua riscuri si se calculeaza din figura 2.1
ca:

a b a b

OR= e bvd n 1, ()

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

Intervalul de incredere DR=DR (1 +z/x) (2)
unde z - o variabila cu nivelul dorit de precizie (1,96 pentru o probabilitate
de 95 %; 1,65 pentru o probabilitate de 90 %)

six=vx (3)
(t-1)-(@ad-bc)?

Ny Ny My Mg

Diferenta de risc se mai numeste risc atribuibil (eng. attribuable risk ).
Folosind riscul atribuibil este posibil sa fie estimat excesul bolii in populatia
totala care poate fi calculat prin inmultirea riscului atribuit cu proportia
persoanelor expuse din populatie.

RAP = DR x proportia persoanelor expuse din populatie. (4)

Riscul relativ al incidentei cumulative - RR-IC (eng. cumulative incidence
relative risk) pentru un studiu clinic randomizat sau un studiu de cohorta
este raportul dintre riscul bolii in grupul neexpus; se calculeaza din figu-
ra2.1 ca:

X2 =
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a
RR-IC = o (5)
b
Ny
Intervalul de incredere folosind teste statistice, se calculeaza in felul

urmator:
Intervalul de incredere pentru RR - IC=RR - IC (1£2/%) (6)

Unde z este o variabild normalg, iar x este definit din (3)

Raportul probabilitatilor - OR (eng. odds ratio — OR) pentru un studiu
caz-control constituie probabilitatea bolii in grupul expus raportata la
probabilitatea bolii in grupul neexpus; se calculeaza din figura 1:

_a-d

OR=-2:d 7)

Intervalul de incredere estimat pentru odds ratio, folosind teste statis-
tice, se calculeaza in felul urmator:

Intervalul de incredere pentru OR=OR (1 +2/%, (8)

unde z este o variabild normala, iar x este definit din (3).

Folosind aceste date toti participantii din studiu sunt clasificati in ex-
pusi si neexpusi si bolnavi sau sanatosi — aceste date se completeaza cele
patru celule ale acestui tabel 2 x 2. pentru studiile de cohorta acesteadate
ne dau posibilitatea sa ne apreciem proportia personalelor la care se dez-
volta boala in doua (sau mai multe) grupuri de expunere dupa o anumita
perioada de timp. Aceasta proportie de mai numeste si incidenta cumu-
lativa.

O masura a incidentei care incorporeaza durata de timp pe parcursul
careia o persoana a fost urmdrita pana la aparitia rezultatului este densi-
tatea incidentei (numitd, de asemenea, incidents 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 2.2) reprezinta numarul de cazuri inregistrate
printre persoanele expuse si neexpuse; totalurile de la sfarsitul fiecarei
coloane reprezinta numarul persoane-timp pentru fiecare grup de expu-
nere. Persoana-timpul este obtinut prin adunarea perioadei de timp (de
ex. numarul de zile, luni sau ani) in care individul a fost expus sau neexpus
pana la moment cand persoana dezvolta rezultatul, abandoneaza studiul
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sau studiul se termina. (m, reprezinta numarul total de persoane cu rezul-
tatul prezent; t reprezinta numarul total de persoane-timp).

Figura 2.2. Tabelul 2 x 2 pentru datele de densitate a incidentei

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

Analiza de tip persoana-timp ne permite sa 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. Datele
de tip persoana-timp constituie de asemenea baza pentru analiza supra-
vietuirii, care ne permite sa evaluam rata rezultatului la diferite intervale in
cadrul perioadei totale de urmarire. Formulele 1-8 pot fi aplicate la datele
de tip persoana-timp, cu conditia ca n,, 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;-n,/t

X=——1 9)
vm-n,-n,/t
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2.2. Testarea ipotezei. Volumul si puterea esantionului

Scopul: Familizarea participantilor cu elaborarea ipotezelor de studiu, volumul si
puterea esantionului pentru diferite tipuri de studiu.

Obiective de studiu: La sfarsitul cursului, participantii vor trebui sa fie capabili sa:
1. Identifice termenii:

- lpoteza nula

- Ipoteza alternativa

- Pragul de semnificatie, eroare de tip |, a
Eroare detip I, B

- Puterea unuitest, 1 -3

2. Identifice relatia dintre testarea ipotezei, volumul si puterea statisticd a esantionului.
3. Identifice scopul calcularii volumului si puterii esantionului.
4. Deosebeasca comparatiile unilaterale de cele bilaterale.
5. Identifice informatia necesara pentru calculul volumului esantionului pentru fiecare

tip de studiu.
6. Calculeze puterea statistica pentru fiecare tip de studiu.

Notiuni discutate in tema:
= |poteza. Testarea ipotezei
= Pragul de semnificatie

= Eroare detipIsill.

= Volumul esantionului

= Puterea esantionului.

Introducere

Una din problemele cele mai importante in proiectarea unui studiu
este volumul corespunzator al esantionului. Un esantion prea mic va limita
concluziile care pot fifacute 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 si cu numar mai mic de subiecti. Pentru a calcula cel mai
mic volum al esantionului care ne permite sa atingem obiectivele studiului
ne putem baza pe teoria statistica. Din cauza consideratiilor practice, na-
turii 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 si ceea ce poate fi real indeplinit.

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

Testarea ipotezei

Ipoteza nula

Pentru a face inferente, cercetdtorii folosesc principiile testarii ipote-
zei. Orice studiu incearca sa demonstreze sau sa respinga o ipoteza sau
o presupunere cercetata despre expunerile la potentiali factorii de risc
sau despre eficacitatea diferitelor metode de tratament. Pentru a verifica
ipoteza, cercetdtorul admite ca nu exista nici o diferenta intre expunerile
la factorii de risc sau metodele de tratament. Aceasta presupunere este
numitd ipoteza nula. Mai jos sunt prezentate exemple de exprimari ale
ipotezei nule pentru diferite tipuri de studii:

= Studiu clinic randomizat: Noul tratament are aceeasi eficacitate ca si

cel de control.

= Studiu de cohorta: Proportia 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 egala cu proportia persoanelor de control expuse.

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

Testarea ipotezei

Luarea deciziei este o componenta a procesului de testare a ipotezei.
Cercetatorul trebuie sa foloseasca datele obtinute din studiu pentru a
determina una din cele doua decizii posibile — sa accepta sau respinga
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ipoteza nula. Cercetatorul trebuie sa fie constient de cele doua tipuri de
erori care pot afecta aceasta decizie (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Testarea ipotezei si rezultatele posibile.

Decizia Ipoteza nuld
in urma studiului Adeviratd Falsd
Acceptarea ipotezei nule Decizia corecta Eroarea de tip Il
Respingerea ipotezei nule | Eroarea de tip | Decizia corecta

Eroarea de tip I. Daca respingem ipoteza nula care in realitate este
adevarata, dar datele din studiu indica faptul ca ea este falsa, atunci am
comis o eroare de tip I. Probabilitatea de a comite aceasta eroare este
denumita prag de semnificatie al studiului (eng. level of semnificance) sau
nivel alfa (a).

Eroarea de tip Il. Daca acceptam o 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 Il este denumita
nivel beta (B).

Puterea si nivelul de incredere.

Probabilitatea de a respinge o ipoteza nuld atunci cand ea este intr-ade-
var falsa este denumita puterea statistica (1 — ) a testului (eng. statistical
power). Puterea este probabilitatea de a detecta diferenta intre nivelul de
expunere sau metodele de tratament, atunci cand aceasta diferentd intr-
adevar exista.

Probabilitatea de a accepta ipoteza nuld atunci cand ea este adevdrata
se numeste nivelul de incredere (1 - a) al testului (eng. confidence level).
Nivelul de incredere este probabilitatea de a nu gasi nici o diferenta in-
tre nivelul de expunere sau metodele de tratament atunci cand aceasta
diferenta nu exista.

Cand se ia decizia de accepta sau a respinge ipoteza nula, starea ade-
varata a lucrurilor nu este cunoscuta. Indiferent cat de mic ar fi a si 3, in-
totdeauna avem de a face cu un element de hazard si exista intotdeauna
probabilitatea sa luam decizie gresita. O decizie de acceptare a ipotezei
nule nudemonstreaza faptul cd ea este adevaratd; o decizie de respingere
a ipotezei nule nu demonstreaza faptul ca ea este falsa.
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Volumul si puterea esantionului

Ipoteza nuld este respinsd 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 sem-
nificatie este stabilit de obicei la nivelul unei probabilitati suficient de mica,
precum a = 0,05. Cu cat creste volumul esantionului, cu atat un teste sta-
tistic are mai multe sanse sa deosebeasca diferentele minore in nivelurile
de expunere sau metodele de tratament; prin urmare, posibilitatea de a
respinge ipoteza nula estre mai mare. Trebuie sa stabilim anumite limite
pentru volumul esantionului pentru a fi siguri ca doar diferentele impor-
tante sau practice sunt detectate in procesul testdrii statistice.

Invers, daca ipoteza nula este in realitate falsa, probabilitatea ca ea sa
fie corect respinsa (adica, puterea testului 1 — ) 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 per-
mite sa detectam o diferenta intre metodele de tratament sau nivelurile
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 nuld este acceptatd) poate fi atribuit atat lipsei
de putere, cat si faptului ca ipoteza nula este corectd. De obicei, puterea
statistica, 1 - 3, se alege intre 1,08 si 0,95.

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

Determinarea volumului esantionului.

Una din primele intrebari ce apar in timpul proiectarii unui studiu din
domeniul sanatatii reproducerii este, Cati subiectii vor trebui selectati pen-
tru studiu?” Pentru a raspunde la aceasta intrebare cercetatorii trebuie
mai intai sa raspunda la alte intrebari care ofera informatii despre ceea ce
intentioneaza ei sa obtina din studiu. In esenta, studiul trebuie conceput
in cadrul unui test al ipotezei.
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Exemplul 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 contrceptivelor orale combinate. Dozele mai mici de estrogen ar tre-
bui sa micsoreze frecventa si durata efectelor secundare, precum greata,
cefalee si voma. A fost proiectat un studiu clinic randomizat pentru a
compara rata continudrii utilizarii contraceptivelor de catre femei care
au luat o doza standard de contraceptiv oral (1,0 mg noretindron cu 50
mcg mestranol) si aceeasi rata in randul femeilor care au luat o doza
mica de contraceptiv oral (1,0 mg noretindron cu 35 mcg mestranol). in
timpul proiectarii studiului s-au ridicat 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 mica de contraceptiv
oral (tratament nou) au o rata maiinalta de continuare a utilizarii contra-
ceptivelor decat femeile care primesc o doza standard de contraceptiv
@ oral (tratament de control). Cauzele care duc la intreruperea folosirii

contraceptivelor orale prezintd interes, dar nu reprezinta scopul studiu-
lui. Ipoteza nula afirma ca nu exista nici o diferenta a ratei de continuare
a utilizarii contraceptivelor de catre femeile care folosesc doze mici si
cele care folosesc doze standard de contraceptive orale.

Cum se mdsoard rezultatul?

Utilizarea continua a contraceptivului oral pe parcursul primelor 12
luni ale studiului.

Ce rezultat este asteptat in cazul dozei standard de contraceptiv

oral (proportia in grupul de control este notatd cu p,)?

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

Cdt de mica este diferenta care trebuie detectatad (d) intre

rezultatele tratamentelor si care este puterea statisticd necesarad

pentru a detecta aceasta diferentd?

A fost anticipata o crestere a ratei de continuare a utilizarii pentru
femeile care au primit doze mici de contraceptiv oral. Totusi, aceasta
rata poate fi mai mica pentru femeile care au primit doze standard din
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cauza ca cele care au primit doze mici ar putea prezenta hemoragii ex-
terne. In calitatea 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 ratei prognozate a continudrii utilizarii de 60%
pentru femeile din grupul dozei standard, noi dorim sa obtinem ca rata
continuare a utilizarii in grupul dozei mici este statistic semnificativ dife-
rita ca si valoare de cel putin de 50% sau cel mult 70%. Mai mult, trebuie
sa existe o probabilitate de 0,90 (sau 90%)(adica puterea testului =0,90)
ca o diferenta de 10% a ratei de continuare a utilizarii va fi detectatd in
calitate de diferenta semnificativa statistica.

Dacad cele doud metode de tratament nu diferd in ceea ce priveste

rezultatul, ce risc dorim sd ne asumdm (a) ca studiul va demonstra

cd aceste metode de tratament sunt semnificativ diferite?

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

Ce proportie f a femeilor care sunt admise in studiu vor abandona

folosirea contraceptivelor inainte de sfarsitul studiului, din motive

diferite de rezultatul studiat?

Deoarece folosirea continud este rezultatul studiat, toate motivele
de abandonare a studiului vor fi considerate intreruperi ale utilizarii
contraceptivelor orale.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

Volumul esantionului este determinat apoi prin aplicarea metodologiei
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 calcula
volumul esantionului pentru un studiu clinic randomizat. Potrivit acestor
informatii, volumul necesar al esantionului pentru studiu clinic poate fi cal-
culatatata=0,05,1-3=0,90, p,=0,60,d =0,10, f = 0. Informatii similare
trebuie sa fie furnizate pentru toate tipurile de studiu.

In timpul compararii unui tratament nou si unui tratament de control, a
indivizilor expusi si neexpusi sau a subiectilor din grupul cazurilor si acelor
din grupul control, cercetatorii pot fi interesati doar in detectarea dife-
rentelor intr-un singura directie. De exemplu, putem dori sa determinam
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daca noul tratament este mai bun decat 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 de 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

Daca informatia va fi colectata direct de la subiectii din studiu, atunci
trebuie sa luam in considerare problema lipsei raspunsului (eng. nonres-
ponse) in timpul estimarii volumului esantionului. Non-rdspuns poate fi
atribuit mai multor motive, inclusiv rezultatul de a participa sau a continua
participarea in studiu, imposibilitatii de a localiza participantii la studiu
si informatii incorecte cu privire la listele de selectie. Formulele pentru
calculul volumului esantionului furnizeaza numarul de subiectii de la care
trebuie obtinuta informatia completa si nu numarul de subiectii care tre-
buie selectati pentru studiu. Pentru a satisface nivelul de incredere (1-a) si
toleranta specificata pentru studiu, cercetatorii trebuie sa estimeze nivelul
asteptat al non-raspunsului si se mareasca corespunzator volumul estimat
al esantionului.

Pentru a ajusta valorile volumului esantionului tinand cont de non-rds-
puns, formulele volumului esantionului trebuie inmultite cu un factor:

q= ﬁ unde f — rata estimarii non-raspunsului. (10)

ee A

Alte consideratii in determinarea volumului esantionului

Teoria statistica folosita pentru a obtine volumul esantionului include
cateva presupuneri. Daca unele din aceste presupuneri nu sunt indeplinite,
atunci formula pentru calculul volumului esantionului poate sa nu fie co-
rectd. Determinarea volumului esantionului este influentata cel mai mult
de din doua 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. Totusi pu-
tem aplica ajustari pentru a corecta volumul estimat al esantionului in
studiile pentru care una sau ambele conditii nu sunt respectate.
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Desi presupunerea existentei unei populatii infinit de mari din care se
provina esantionul nu va fi niciodata adevaratd, putem folosi formulele
standard pentru calculul volumului esantionului pentru a afla volumul
necesar al esantionului, cu conditia ca numarul populatiei respective sa
fie mare in comparatie cu esantionul. Daca numdrul populatiei care ne
intereseaza nu este mare, atunci trebuie aplicata corectia populatiei finite
(eng. finite population correction - fpc). De regula, acest indice trebuie sa
fie aplicat daca esantionul contine mai mult de 5% - 10% din populatie.
Indicele fpc, dupa care se obtine volumul ajustat al esantionului n; se cal-
culeaza astfel:

_n
fpc= 1+n/N’ (11)

unde n - volumul esantionului, N -volumul populatiei tinta.

Daca numarul populatiei tinta nu este cunoscut cu exactitate, este su-
ficienta si o aproximare a acestuia. Aplicarea fpc va reduce volumul esan-
tionului. Prin urmare, ignorand fpc atunci cand este necesar, cercetatorii
folosesc un esantion mai mare decat este necesar pentru obtinerea preci-
ziei dorite. Indicele fpc este aplicabil mai des pentru studiile descriptive si
pentru selectarea persoanelor de control.

Formulele pentru calculul volumului esantionului sunt obtinute in con-
ditia ca pentru formarea unui esantion dintr-o populatie se foloseste me-
toda aleatorie simpla. Din considerente practice, precum costul, timpul si
resursele necesare pentru efectuarea unui studiu, de putine ori este posibil
sa obtinem esantion prin selectie aleatorie.

Evaluarea puterii statistice

Exista o serie de motive pentru care evaluarea puterii statistice pentru
un anumit volum al esantionului este importanta. Daca circumstantele
studiului limiteaza volumul esantionului, atunci sunt necesare date despre
puterea statistica a studiului dat. De asemenea, cercetatorii pot calcula pu-
terea statistica in timpul evaludrii rezultatelor raportate de altii. Conceptul
de putere statistica nu poate fi aplicat pentru studiile descriptive, deoa-
rece aceste studii nu sunt comparabile (adica nu este implicata testarea
ipotezei).
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Interpretarea puterii studiilor publicate.

O practica epidemiologica buna, de specialitate, o constituie raportarea
puterii (eng. power) o dat 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 re-
prezinta probabilitatea cd datele studiului vor indica o diferenta dintre
tratamente sau expuneri, atunci cand aceasta diferenta intr-adevar exista.
Puterea unui studiu este deosebit de importanta pentru interpretarea
rezultatelor care indica faptul ca exista o diferenta semnificativa intre tra-
tamentele sau nivelurile de expunere considerate. Daca putere este mare,
atunci nu a avem nici un motiv sa punem la indoiala concluziile studiului.
Ins&, daca studiu are o putere insuficienta atunci un rezultata care indica
lipsa unei diferente semnificative (adica acceptarea ipotezei nule) poate fi
atribuit deficitul de putere si nu posibilitatii ca ipoteza nula este corecta.
Studiile publicate cu putere neadecvata probabil nici nu ar fi trebui efec-
tuate.

Un studiu cu o putere neadecvata nu permite cercetdtorului sa testeze
ipoteza studiatd. Cercetatorii care proiecteaza un studiu ar trebui sa ia in
considerare puterea statistica pe care o ofera un anumit volum al esantio-
nului. Daca din calculele reiese un nivel necorespunzator de puterii, volu-
mul esantionului poate fi crescut pana la atingere unei puteri adecvate.
Daca limitdrile In ceea ce priveste volumul esantionului exista din alte
considerente, precum costul, timpul si resursele, atunci poate ca nu este
fezabila efectuarea studiului.

Studiile clinice randomizate

Fiind dat volumul esantionului pentru fiecare grup n, P,, P, si a, din
formula data poate fi calculata puterea unui studiu clinic randomizat:

7 = Vn(1=f) - |P,-P,|-Z,+/2:p-(1-p) (12)
’ V2:p-(1-p)

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
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P, proportia estimatd sau observata a indivizilor care primesc tratamen-
tul nou si care au rezultat studiat

P=(P,+P,)/2

|P, - P,| - diferenta in valoarea absoluta intre P, si P,

f — proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiu

Z,~ determinat din tabelul 2.2 in baza valorilor pragului de semnificatiea

Z , - calculat prin formula 1. Puterea statistica a studiului, 1 - B poate
fi gasita in tabelul 2.3 corespunzator acestei valori a Z; 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 0 indica o putere statistica mai mica de 0,50.

Tabelul 2.2. Z, pentru formulele volumului esantionului
in valorile selectare ale lui

Comparatia
Unilaterala Bilaterala
a 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

Tabelul 2.3. Z; pentru calculul volumului esantionului la valorile selectare

ale puterii (1 - ) si ale lui B

Comparatia
Unilaterala Bilaterala
B 1-B Zy
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 2,33
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In exemplul 2 s-a obtinut a valoare a lui Z; egala cu 0,14. Urmarind co-
loana 1 - B din tabelul 2.3 gdsim pentru puterea statistica a studiului (1 - 3)
valori intre 0,5 si 0,6. O putere statistica intre 0,5 si 0,6 este considerata
destul de mica deoarece exista numai o sansa din doua ca studiul va putea
distinge o diferenta de 10% intre cele doud tipuri de doze de contraceptive
orale in ceea ce priveste continuarea utilizarii.

Exemplul 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 ca vor putea sa recruteze 400 de femei 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 doza standard de contraceptiv oral au continuat sd foloseasca
contraceptivul cel putin de un an. Cercetatorii au dorit sa determine

daca femeile care au luat o doza mica de contraceptiv inregistreaza o
@ diferenta de 10% fata de primul grup in ceea ce priveste continuarea
utilizarii pe parcursul unui an (adica < 60% sau = 80%). Din formula 1

puterea statistica este:

7= 4/200-0,1 - 1,96-4/2-0,65-0,35 —014

° J2-0,65-0,35 '

unde n=200;P,=0,7; P ,=(din cauza ca este comparatie bilaterald, valoa-
rea lui P, sa alege mai aproape de 0,5); p= (P, + P,)/2=0,65;P,- P, =0,1;
f=0;,0=0,65;Z,=1,96.

Puterea (1 — ) se determina din tabelul 2.3.

Pentru Z, puterea corespunzatoare este intre 0,5 si 0,6.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

Studiile de cohorta

Calculul puterii pentru studiu de cohorta este identic cu cel folosit pen-
tru studiile clinice randomizate. Calculul foloseste notatiile introduse in
sectiunea despre determinarea volumului esantionului pentru studiile de
cohorta.

Z — ‘\,n(1—f)‘|PO—P1|—ZG' 2p(1_p) (13)
° V2p-(1-p)
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unde

n - volumul esantionului pentru fiecare grup;

P,— proportia estimata sau observata a indivizilor din grupul neexpus
la care au aparut rezultat studiat;

P, proportia estimata sau observata a indivizilor din grupul expus la
care au aparut rezultat studiat;

P=(P,+P,)/2

P, - P, = diferenta in valoarea absoluta intre P, si P;; f - proportia sub-
iectilor care se asteapta sa abandoneze studiu;

Z;~ determinat din tabelul 2.2 in baza valorilor pragului de semnificatie
a precum si in functie de tipul de comparatie unilaterala sau bilateralg;

Z, - calculat prin formula 2.

Este folosit pentru a stabili puterea statistica a studiului, 1 - § poate fi
gasita in tabelul 2.3.0 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 indica o putere statistica
mai mica de 0,50.

in exemplul 3 s-a obtinut o valoare a lui Zgegala cu 2,75. Cautand aceasta
valoare in coloana de sub Z; din tabelul 2.3 sa determina puterea 1 - 3 care
in acest caz depaseste valoarea 0,99. Astfel, cercetatorul ar putea reduce
volumul esantionului, avand in continuarea o putere statistica buna.
Exemplul 3

Calcului 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 trompelor
cu banda de silastic cu rata complicatiilor in randul femeilor care au
suportat sterilizarea prin eloctrocoagularea trompelor, cercetdtorul a
anticipat includerea unui numar de 4000 de subiecti. El a estimat ca
la 1% din femeile la care sterilizarea s-a efectuat cu banda de silastic
@ va apdrea complicatie. Cercetatorul doreste sa poata detecta, conside-
rand statistic semnificativ (pentru a = 0,05), un procent al complicatiilor
de 3% in randul femeilor care au fost sterilizate prin electrocoagularea
trompelor. Cercetatorul anticipeaza o rata de abandonare a studiului de
5%. Folosind formula 1 puterea statisticd a cestui studiu se calculeaza in
felul urmator:

_4/2000-(1-0,05) -0,02-1,65-4/2:0,02-0,9

+2-0,02-0,98

Z, 8 =275
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unde n = 2000; P, = 0,01; P,= 0,03, comparatie unilaterala;
p=(P,+P;)/2=0,2;P,—P,=0,02;f=0,05; a=0,05; deci Z,= 1,65 (vezi
tabelul 2.2, coloana comparatiei unilaterale).

Puterea (1 — ) se determina din tabelul 2.3.

Pentru Z, = 2,75 puterea corespunzatoare depaseste 0,99.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

Studiile caz-control

Calcul puterii pentru un studiu caz-control este identic cu cel pentru
studiile de cohorta, dar la fel ca si in determinarea volumului esantionului,
este necesara valoarea lui P, (valoarea proportiei expusilor la factorii de risc
investigat in randul cazurilor). Amintiti-va ca P, este calculat 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 fi observdm ca sunt expusi.

OR = Probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi impartit
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. Formula
este valabila pentru ambele situatii - volumul egal sau inegal ale grupurilor
de control si de cazuri si este urmatoarea:

ZB= Jrnx P, =P, =Z,-/r+1)-p-(1-p) (14)
(r+1)-p-(1-p)

Unde

n = volumul esantionului pentru cazuri.

r = raportul subiectilor din grupul de control/subiectii in grupul cazu-
rilor.

r =1 pentru un numar egal de cazuri si subiecti de control.

P=(r-Py+P;)/ (r+1)

P, — P, = diferenta in valoarea absoluta intre P i P,.

Z,;~ determinat din tabelul 2.2 in baza valorilor pragului de semnificatie
a precum si in functie de tipul de comparatie — unilaterala sau bilaterala.

Z, — calculat prin formula 3; este folosita pentru a determina puterea
studiului dupa valorile din tabelul 2.3.
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in exemplul 4, s-a obtinut o valoare a lui Zgegald cu -1,52. Puterea sta-
tistica este mai mica de 50% (tabelul 2.3). 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 depomedroxiprogeste-
ron acetat (DMPA), calculele puterii indica posibilitatea mai mica de 50 %
de a detecta o diferenta de marime specificata, dacd asemenea diferenta
existd intr-adevar. Un rezultat care indica lipsa unei diferente semnificative
intre grupurile de studiu poate fi atribuit insuficientei de putere, decat
posibilitatii ca nu exista intr-adevar diferenta.
Exemplul 4
Calculul puterii pentru un studiu caz-control
Exista o legatura intre folosirea depomedroxiprogesteron acetatul
(DMPA) si cresterea riscului de aparitie a cancerului de san? Cazurile
reprezinta femeile care frecventeaza o clinica de planning familial si la
care s-a diagnosticat cancer de san pe parcursul unei perioade de 13 ani
(Greenspan si altii, 1980). Subiecti de control sunt femei care frecven-
teaza aceeasi clinica de planning familial si la care nu s-a diagnosticat
boala. Rezultatele studiului au fost urmédtoarele:

Expunerea
Utilizarea DMPA Neutilizarea DMPA

Efectul

Femei diagnosticate
cu cancer de san

@ Femei fara cancer de san 32 147
OR=0,9(95%1C: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 semni-
ficatie 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 unilaterala)

P,=0,17; P,=0,18; P,-P,=0,01;

p=(P,+r-Py)/(r-1)=(0,17+5,97-0,18) / (597+1)=0,179

; _ N/30:597 -0,01-1,65-/6,97-0179-0821 _ .,
P J6,97-0,179-0,821 '
Puterea (1 - B) se determina din tabelul 2.3.
Pentru Z, = -1,52 puterea corespunzatoare este mai mica de 0,50.
Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine
Zahnister ,Epidemiologia sdndtdtii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

5 32
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2.3. Concepte epidemiologice suplimentare

Scopul: familiarizarea participantilor cu conceptele epidemiologice suplimentare si
modalitatea de depistare si evaluare a lor

Obiective de studiu: Dupa studierea acestui modul, participantii trebuie sa fie capa-

bili:

1. Sa defineasca incidenta, prevalenta, afectiunea patologics;

2. Sa cunoasca tipurile de morbiditate: reald, diagnosticabild, diagnosticata;

3. Sa descrie metodele de studiu al morbiditatii;

4. Sa cunoasca caracteristicile comune si diferetiale ale colectarii, analizei si desem-

narii datelor pentru bolile acute si cronice;

. Sa cunoasca trei categorii de boli care influenteaza mai frecvent starea de sanatate;

. Sa cunoasca necesitatea analizei morbiditatii populatiei;

7. Sd cunoasca metodele de analiza a morbiditatii in relatiile cu principalii determi-
nati ai sandtatii (mediu, habitat, fumat, alimentatie, consum de droguri, consum
de alcool, loc si conditii de munca, venit, somaj, educatie, migratie etc.) utilizand
tehnici matematice;

8. Sa cunoasca sursele de informatii pentru analiza morbiditatii observate.

1. Sa identifice urmatoarele tipuri de erori:
- De selectie;

De informatie;

De confuzie.

. Sa formuleze strategiile pentru a elimina erorile;

. Sa defineasca sensibilitatea si specificitatea si relatia lor cu eroarea de clasificare;

. Sa identifice relatia dintre valoarea p si probabilitate;

5. Sa distingd intre modificarea efectului si confuzie;

6. Sa defineasca reproductibilitatea si validitatea interna;

7.5a recunoasca limitele generalizdrii rezultatelor studiilor epidemiologice;

8. Sa identifice factorii ce trebuie luati in consideratie in evaluarea dovezilor epi-
demiologice despre o relatie cauzala dintre expunere si boala sau rezultat ce
influenteaza starea de sanatate.

[o )3V ]

w N

N

Notiuni discutate in tema:

= Eroarea. Definitie;

= Categoriile de erori;

= Confuzia. Definitie. Criteriile;

= Peradoxul Simpson;

= Modificarea efectului;

Schema. Studiul Roterdam. Modificarea efectului;
Precizia (reproductibilitatea);

Validitatea: interna si externg;

Cauzalitatea.
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Erorile sistematice

In aceasta sectiune vom introduce cele trei clase majore de erori si
metodele generale folosite pentru a minimiza efectele lor

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

Exista trei categorii principale de erori:

1. de selectie;

2. de informatie;

3. de confuzie.

O proiectare corespunzatoare a studiului este in primul rand interesata
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 scddea comparabilitatea grupurilor de stu-
diu. Daca putem masura acesti factori, atunci putem sa ajustam analiza in
functie de impactul lor. Insg, fara includerea suplimentara de participanti
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 mai ne-
favorabil”) (eng. worst case) pentru estimarea modului in care erorile de
selectie si de informatie au modificat rezultatele. Analiza sensibilitatii eva-
lueaza situatiile worst case si determina cat de sensibile sunt rezultatele
fata de diferite erori potentiale.

Eroarea de selectie reprezintd prima clasa majora de erori. Acest grup
de erori se refera la modul in care indivizii sunt selectati pentru un studiu
epidemiologic. 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 parti-
cular de tratament. in afara de tratamentul lor, toti subiectii trebuie s aiba
un prognostic similar in privinta problemei de sandtate sau a rezultatului
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cercetat. Repartizarea aleatorie tinde sa formeze grupuri similare cu riscuri
similare pentru rezultatul cercetat.

Intr-un studiu de cohorta 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 studiatd. Eroarea de selectie se
intalneste de multe ori in studiile de cohortd, cand persoanele sunt pier-
dute din urmarire sau cand participarea lor este legata de efect.

Cercetatorii au descris diferite tipuri de eroare de selectie (Sackett,
1979). Cauza primara a erorii de selectie variaza in functie metodologia stu-
diului. De exemplu, in studiile de cohorta eroarea de selectie apare atunci
cand rezultatul de sanatate influenteaza participarea la studiu. In studiile
caz-control erori de selectie au loc atunci cand factori asociati cu expune-
rea influenteaza participarea la studiu (Rothman, 1986). Cand exista 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 reflectd exact eroarea de selectie atunci putem face
ajustarea pentru a elimina aceasta eroare in analiza (Rothman, 1986).

Eroarea de informatie (cunoscuta si sub denumirea de eroare de ob-
servare, clasificare sau de masurare) reprezinta a doua clasa majora de
erori. Acest grup de erori se refera la modul in care este obtinutd informatia
de la sau despre subiectii din studiu. intr-un tip ideal de studiu, informatia
despre toti subiectii 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 datorata intervievatori-
lor, eroarea datorata lipsei de date si eroarea prin falsificare

O cale de evaluare a erorii de informatie in timpul colectdrii informa-
tiei este evaluarea sensibilitatii si a specificitatii unei anumite intrebari
dintr-un chestionar sau in cazul unui screening este descrierea sensibilitatii
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
neafectate de boala. De exemplu, printre femeile cu cancer de col uterin
testul Papanicolau va clasifica in mod corect o anumita proportie de femei
ca fiind afectate de cancer (aceasta proportie reprezinta sensibilitatea tes-
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tului Papanicolau pentru cancerul de col uterin). Printre femeile 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 clasifica-
rea corecta a unei expuneri sau a altui factor de risc, precum si la clasifica-
rea corecta a unei probleme de sanatate 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, deci specificitatea ei este de 55/70 sau 78.6%.

Pentru a creste sensibilitatea si specificitatea unei intrebari trebuie sa
definim clar informatia care ne intereseaza. intrebarea trebuie sa fie sufi-
cient de explicita pentru a obtine informatia dorita. Testarea pilot si valida-
rea intrebadrilor va face posibila obtinerea de date mai precise. Adoptarea
intrebarilor testate anterior si validate in alte studiiimbunatateste calitatea
datelor colectate si permite compararea directa a rezultatelor din studiul
curent cu studiile anterioare.

Exemplul de mai sus demonstreaza relatia dintre sensibilitate si speci-
ficitate si eroarea de informatie a unui factor de risc comun pentru multe
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 sa supraraporteze fumatul, iar mamele copiilor cu greutate
normala sau mare la nastere pot tinde sa subraporteze fumatul.

Cand eroarea de informatie a unui factor de risc este aceeasi in toate
grupurile comparate (sensibilitatea si specificitatea sunt identice printre
subiectii de studiu care au si care nu au afectiunea sau rezultatul de sana-
tate) rezulta eroarea nediferentiata de informatie. Cand eroarea de infor-
matie variaza intre grupurile comparate (grupurile nu au aceeasi sensibili-
tate 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).
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Confuzia survine atunci cand 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) sa fie un factor de risc independent pentru problema de sanatate sau

rezultatul studiat printre persoanele neexpuse;

2) sa fie asociat cu expunerea cercetata din datele colectate;

3) sa nu fie un intermediar in lantul de la expunere la boala.

Spre deosebire de erorile de selectie si de informatie, eroarea de confu-
zZie poate avea o solutie analitica — cu conditia ca putem identifica prezenta
unui anumit factor de confuzie.

Referitor la relatia dintre asistenta prenatala si greutatea fatului la nas-
tere, se cunoaste din studiile anterioare ca fumatul in timpul sarcinii de-
termina greutate mica la nastere. Sa admitem ca femeile care primesc
asistenta prenatala sunt mai putin inclinate sa fumeze decat femeile care
nu primesc asistenta prenatala. Riscul relativ al incidentei cumulative de
3.7 (tabelul 2.4) indica faptul ca copiii cu greutate mica la nastere sunt de
3.7 ori mai frecvent ndscuti de mame care nu au primit asistenta prenatala
decat de mame care au primit asistenta prenatala.

Tabelul 2.4 este un tabel brut, ceea ce indica faptul ca datele sunt combi-
nate indiferent de nivelurile factorului de risc suplimentar (fumatul de catre
femeile insarcinate), ignorand efectul acelui factor. Daca studiul nu ar lua in
considerare fumatul in timpul sarcinii in aprecierea efectului asistentei prena-
tale asupra greutatii la nastere, atunci rezultatele ar putea deveni eronate din
cauza statutului de fumator. O strategie pentru a elimina acest potential factor
de confuzie este de a colecta suficienta informatie despre fumatul in timpul
sarcinii si apoi de a analiza rezultatele separat pentru fumatori si nefumatori.

Tabelul 2.4. Fumatul in timpul sarcinii ca factor de confuzie al efectului
asistentei perinatale asupra greutdtii mici la nastere (Tabel brut)

Copiii Expunerea
cu greutate Lipsa asistentei Prezenta asistentei Total
mica la nastere prenatale prenatale
Da 300 81 381
Nu 700 919 1619
Total 1000 1000 2000

RR-ICA=3,7
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Tabelul 2.5. Fumatul in timpul sarcinii ca factor de confuzie al efectului
asistentei perinatale asupra greutdtii mici la nastere (Tabel stratificat)

Stratul 1. Mame care fumeaza.
Expunerea
Copiii cu greutate : - ; . ;
e Lipsa asistentei Prezenta asistentei Total
micad la nagstere ; ’ ;
prenatale prenatale
Da 290 21 311
Nu 610 79 689
Total 900 100 1000
RR-1C=1,5
Stratul 2. Mame care nu fumeaza
Expunerea
Copiii cu greutate : - ; : ;
.. Lipsa asistentei Prezenta asistentei Total
micd la nastere ’ ’ ’
prenatale prenatale
Da 10 60 70
Nu 920 840 930
Total 100 900 1000
RR-1C=1,5

Tabelul prezinta aceleasi date, dar separate, in functie de statutul de
fumator al mamei. De obicei, 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 printre
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. Diferenta
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 stan-
dardizarii pentru factorul de confuzie reprezentat de fumat are valoarea
de 1,5.

Riscul relativ Mantel-Haenszel sau odds ratio sumativ este folosit in stu-
diile caz-control si pentru incidentele cumulative din studiile de cohorta
cu scopul de a face ajustarea pentru a elimina efectele potentialilor factori
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de confuzie. Acest risc se calculeaza dupa formula de mai jos (Rothman si
Boice, 1979):
_ I (ai. di/ti)

RR=1 (bi. Ci/ti)
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 factorului
de confuzie in exemplul 1, trebuie mai intai sa decidem daca fumatul este
un factor de risc pentru greutatea micad la nastere in randul mamelor care
primesc asistenta prenatala (grupul neexpus).

1. Determinati riscul de greutate mica la nastere in randul femeilor
fumadtoare si nu care au primit asistenta prenatald. Pentru femeile
care au fumat a fost de 21/100 sau 0,210 si, respectiv, in randul fe-
meilor care au primit asistenta 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 proba-
bilitatea greutatii mici la nastere variaza in functie de fumat, rezulta
ca fumatul este un factor de risc in randul femeilor care au primit
asistenta prenatala.

3. Determinati daca fumatul este asociat cu asistenta prenatald si daca
reprezinta un factor de confuzie.

In randul femeilor care nu au primit asistenta prenatala (grupul expus)
900 din 1000 de femei (90%) au fumat. in randul femeilor care au primit
asistenta prenatald, numai 100 din 1000 de femei (10%) au fumat. Daca
presupunem ca studiul a obtinut un esantion corect, obtinem ca diferenta
dintre 90% si 10% este o dovada clara ca intre fumat si asistenta prenatala
exista o asociere invers proportionala. in fine, din cunostinte reale stim
ca fumatul nu este un pas intermediar in lantul dintre asistenta prenatala
si greutatea mica la nastere. Adica asistenta prenatald 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 limita
participarea la studiu. Tn exemplul 2, studiul putea fi limitat la femeile
care fumeaza, daca ne intereseaza efectul asistentei perinatale in randul
fumatoarelor.
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Cea mai eficace actiune impotriva erorilor potentiale este anticiparea lor in
faza de proiect a studiului. In particular erorile de selectie si de informatie sunt

greu de inlaturat in analiza daca nu se colecteaza informatii suplimentare

Tabelul 2.6. Strategiile de abordare a erorilor in fazele de proiectare
si de analizd ale unui studiu epidemiologic

n perioada de supraveghere
= alocarea,oarba” a expunerii

Tipul de " , " .
P Strategiile de proiectare Strategii de analizd
eroare
= includerea tuturor cazurilor noi | = aprecierea probabilitatilor
din regiunile geografice de selectie si de suprave-
= evitarea auto-includerii ghere
. = cresterea frecventei contactelor | = analiza sensibilitatii
De selectie ’ ’

= obtinerea datelor despre
factorul de selectie si tra-
tarea lui ca pe un factor de
confuzie

De informatie

= standardizarea masurarilor in-
diferent de expunere la boala

= folosirea observatorilor ,orbi”

= folosirea surselor de inlocuire in
loc de a pierde participantii

= aprecierea probabililtati-
lor de clasificare eronata

= analiza sensibilitatii

= Cdutarea diferentelor sis-
tematice intre observa-
tori

Confuzia

= colectarea informatiei despre
factorii potentiali de confuzie

= limitarea participarii persoane-
lor cu acelasi risc de baza a bo-
lii

= formarea de perechi pentru
principalii factori potentiali de
confuzie

® stratificarea in cadrul ana-
lizei tabelare dupa poten-
tialul factor de confuzie

= folosirea ratelor ajustate
pentru eliminarea confu-
ziei

= in etapa de analiza strati-
ficarea dupa termenii fo-
lositi la crearea perechilor

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.
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Probabilitatea reprezinta o eroare aleatorie. Calea primara de
a reduce eroarea aleatorie este marirea esantionului de studii.
Totusi acest lucru este acceptabil numai atat timp cat este ob-
ﬁ‘(@ tinutd informatia mai precisa. Concret, pentru a aprecia canti-
tatea de informatii prezentd intr-un anumit studiu trebuie sa
evaluam distributia expunerii, a bolii sau a starii de sanatate si
a altor factori de risc. Cu cat este mai multa informatie disponi-
bila, cu atat va fi mai mica influenta erorii aleatorii.

Desi mdrirea esantionului va reduce eroarea aleatorie, eficienta cu care
colectam informatia de la un numdr dat de participantila studiu va afecta,
de asemenea, aceasta eroare.

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

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 furnizeaza
maximum de informatie la cele mai scazute costuri.

O modalitate eficientd de a reduce eroarea aleatorie (micsorarea valorii
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.

Sa admitem de exemplu ca a fost efectuat un studiu cu scopul de a
aprecia diferenta intre probabilitatea aparitiei infectiei la 2 grupuri de pa-
cienti cdrora li s-au efectuat interventii chirurgicale si care au fost apoi
tratati cu 2 tipuri diferite de antibiotice (numite A si B). Daca diferenta
observata a fost semnificativa la o valoare p de 0,05, atunci am avut o pro-
babilitate de 5% de a detecta aceasta diferenta cand ea nu exista. Trebuie
mentionat ca valoarea p este o probabilitate conditionala; ea presupune ca
expunerea nu este asociata cu efectul. De exemplu, daca toate persoanele
care primesc antibioticele A si B au intr-adevar aceeasi probabilitate de
aparitie a infectiei, atunci valoarea p de 0,05 indica faptul, ca studiul are
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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 pers-
pective. Dintr-un punct de privire, aparitia intamplarii este intr-adevar
atribuita factorilor cauzali nemasurabili si necunoscuti care afecteaza aso-
cierea intre expunere si boald. Daca acesti factori ar putea fi cunoscuti
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 cu-
noscutd. Noi suntem intotdeauna pusi in fata unor influente imprevizibile.
in timpul efectudrii unui studiu nu putem face deosebirea dintre aceste
doua surse potentiale de variabilitate. De aceea epidemiologii trebuie sa
se concentreze asupra dimensiunilor grupului studiat si asupra calitatii
informatiei obtinute.

Modificarea efectului

Modificarea efectului ia in consideratie modul in care prezenta unui
factor suplimentar de risc schimba magnitudinea asocierii dintre o expu-
nere anumita si un rezultat de sanatate. Modificarea efectului se apreciaza
prin compararea magnitudinii a doua sau mai multe estimari ale efectului,
specifice pentru un anumit strat (ex.: riscurile relative pentru 2 grupe de
varstd). Modificarea efectului exista atunci cand aceste estimari sunt, sub-
stantial” diferite una de alta. Adica factorul de risc suplimentar modifica
efectul expunerii asupra rezultatului.

Pentru a ilustra modificarea efectului vom considera efectul asistentei
prenatale asupra greutatii la nastere folosind diferenta de risc (DR) in ca-
litate de masura a efectului. Din tabelul 2.7 reiese ca femeile care nu au
primit asistenta prenatala 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 prenatala. insa tabelul brut neglijeaza efectul fumatului.
Prin urmare, pentru a determina daca modificarea efectului (sau confu-
zia)este prezenta trebuie sa examinam datele stratificate dupa stratul de
fumator.

Pentru ca DR pentru efectul asistentei prenatale este mai mare in ran-
dul mamelor nefumatoare (11,2%) decat in randul mamelor nefumatoare
(3,3%), rezulta ca fumatul modificd efectul asistentei prenatale — tabelul 2.7.
Cand apare modificarea efectului este inseldtor sa se calculeze o valoare
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unica sumativa a asocierii - ca in tabelul 2.8. Valoarea sumativa ascunde
efectul modificator al factorului suplimentar - fumatul. De asemenea, in
functie de distributia factorului modificator, valoarea specifica sumativa
va fi diferita de la un studiu la altul. De exemplu, daca numarul de femei
din stratul al doilea care nu au primit asistenta prenatala 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 2.7 si 2.8 observam ca un factor care modifica
diferenta de risc nu va modifica obligatoriu si masurile folosite.

Modificarea efectului reprezinta un risc relativ. Astfel, modi-

— ficarea efectului depinde partial de interactiunea dintre expu-

-(O nere 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 2.7. Efectul asistentei prenatale asupra greutdtii mici la nastere

(Tabelul brut)
Expunerea
Copiii cu greutate T istentei P ta asistentei Total
micé la nastere ipsa asistentei rezenta asistentei
prenatale prenatale
Da 300 81 381
Nu 700 919 1619
Total 1000 1000 2000

Tabelul 2.8. Modificarea efectului si confuzia efectului asistentei
prenatale asupra greutatii mici la nastere

Stratul 1. Mamele care fumeaza
Expunerea

Copiii cu greutate Lipsa asistentei Prezenta asistentei

micad la nagstere prenatale prenatale Total
Da 290 21 311
Nu 610 79 689
Total 900 100 1000

DR =(290/900) - (21 /100) = 0,322 - 0,210 =0,112




152 Notiuni de baza de epidemiologie si metode de cercetare

Stratul 2. Mamele care nu fumeaza.

Expunerea
Copiii cu greutate Lipsa asistentei Prezenta asistentei
mica la nastere prenatale prenatale Total
Da 10 60 70
Nu 90 840 930
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 anumita marime a efectului si nici nu sunt neaparat

-(Q observatiin 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 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.: inalti-
mea) si nu reprezinta o sursa de variatii. Precizia se deosebeste de eroare
prin aceea ca media unor masuratori eronate va continua sa fie diferita de
valoarea adevarata.

Exista unele situatii care pot duce la scaderea preciziei. Dupa cum s-a
vorbit despre erorile intamplatoare, 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 insufucient 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 colectarii datelor tinde
sd producd o eroare nediferentiala de clasificare a informatiei, un tip al
erorii de informatie care reduce posibilitatea de a observa diferentele intre
doua grupuri comparate.
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Validitatea (acuratetea) — unui studiu reprezinta masura in care in urma
studiului pot fi facute inferente.

Se cunosc 2 tipuri de validitate: interna si externa.

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

Validitatea internd - lipsa erorii printre grupurile comparate in cadrul
unui anumit studiu. Daca exista una din cele trei categorii de eroare siste-
matica (de selectie, de informatie si confuzie), atunci validitatea interna a
acelui studiu este scazuta.

Validitatea externad se refera la posibilitatea de a generaliza rezultatele
unui studiu dincolo de grupurile care participa in studiu. Posibilitatea de
generalizare depinde de cat de bine reprezinta populatia de studiu alte
populatii. Tnaintea examinarii validitatii externe compardrile 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 depa-
seasca ceea ce este cunoscut pana la momentul efectuarii ei. insa, daca
studiul este proiectat pentru populatii limitate si unice, atunci putem 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 cat si de a aprecia in ce
mod acestea ar putea modifica rezultatele studiului. Desi erorile existd, ele
pot sa nu fie destul de serioase pentru a schimba semnificativ concluziile
unui 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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2.4, Studiile epidemiologice descriptive

Scopul: Familiarizarea participantilor cu caracteristicile esentiale si metodologia
studiilor epidemiologice descriptive

Obiective de studiu: Dupa participarea la sesiunile date, participantii vor fi capabili de a:

1.
2.

>

N

Distinge utilizarile corespunzatoare ale studiilor descriptive;

Descrie tipurile de studii descriptive folosite frecvent;

- Raporturi de caz si serii de cazuri;

Studii descriptive ale incidentei;

Studii descriptive ale prevalentei;

- Studii ecologice (transversale).

Mentiona caracteristicile descriptive personale;

Descrie diferite tipuri de comparatii geografice;

Enumera diferitele motive ce determina diferente geografice in expunere sau
aparitie a bolii;

Descrie sursele de obtinere a datelor;

Recunoaste avantajele si dezavantajele studiilor descriptive;

Cunoaste modul in care trebuie organizate datele unui studiu descriptiv pentru
prezentare si interpretare.

Notiuni discutate in cadrul temei:

Studiu descriptiv, definitie;

Domeniile de aplicare ale studiilor descriptive;
Raporturi de caz si serii de cazuri;

Studii descriptive ale incidentei;

Studii descriptive ale prevalentei;

Studii ecologice (transversale);

Avantajele studiilor descriptive;

Dezavantajele studiilor descriptive.

Introducere

Dupa cum s-a vorbit anterior, se disting doua grupuri mari de epide-
miologice: studii experimentale si observationale.
Studiile epidemiologice

Experimentale:

1. studii clinice: eficacitatea unui tratament;

2. studii comunitare: eficacitatea programelor preventive (fluorizarea
apei, educatia sexuala).

Observationale:

1. descriptive;

2. analitice;
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Studiile epidemiologice descriptive descriu modelele de aparitie a bo-
lilor sau de expunere la factorii de risc in functie de persoang, loc si timp.

Studiile descriptive:

= Evolutia naturala a maladiei;

= Determinarea alocarii resurselor;

= Sugereaza ipoteze privind cauza bolii.

Persoana se refera la cine este afectat, locul stabileste unde este pro-
blema de sanatate mai mult sau mai putin raspandita, iar timpul - cdnd
apare problema de sanatate. Aceasta informatie este foarte pretioasa
pentru personalul din domeniul sanatatii publice: administratori, clini-
cieni, epidemiologi si cercetatori. Cunostintele 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 eli-
minati 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 studiilor analitice
(Hennekens si Buring, 1987).

Un studiu descriptiv de o calitate bund trebuie sa raspunda la urma-
toarele intrebdri:
= Cine? (Who)
Ce? (What)
= Cand? (When)
= Unde? (Where)

Studiile descriptive au mai multe scopuri.

De exemplu, un studiu descriptiv al caracteristicilor demografice si al
factorilor socio-economici ai femeilor care au decedat in urma unei cauze
legate de sarcina poate determina ce subgrupuri ale populatiei prezinta
cel mai mare risc. Un studiu care descrie femeile la care au aparut inf1a-
matii pelviene din grupul celor care folosesc dispozitive intrauterine (DIU)
poate identifica factorii potentiali de risc si poate oferi informatii pentru
verificarea ipotezei in cadrul viitoarelor studii analitice.
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Studiile descriptive mai sunt folosite si pentru a monitoriza tendintele
pe termen lung in aparitia rezultatelor de sandtate sau a expunerii lor (ex.:
prevalenta alaptarii pe parcursul ultimilor zece ani).

Scopurile studiilor descriptive:

* Modele de incidenta;

= Persoana, spatiu, timp;

» Planificarea programului;

= 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 unei 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 sandtate. Prin urmare este
posibil sa comparam caracteristicile persoanelor cu si fara o anumita ex-
punere sau rezultat.

De exemplu, intr-un studiu descriptiv al mortalitatii maternein spitalele
din Chile, ratele si cauzele deceselor asociate cu sarcina din spitalele rurale
au putut fi comparate cu cele din spitalele urbane. Un studiu descriptiv 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 tari studiate in cadrul WFS - studiul multinational al fertili-
tatii analizele indica faptul ca acei copii nascuti la scurt timp dupa o alta
nastere decedau mai frecvent decat copiii nascuti dupa un interval mai
lung. Pentru a minimiza diferentele socio-economice care ar putea afecta
spatierea nasterilor si mortalitatea, aceste date se refera numai la copiii
mamelor fara educatie. Acest studiu pune in centrul atentiei importanta
planning-ului familial pentru programele de ocrotire a sanatatii mamei
si a copilului, indiferent daca controlul populatiei este sau nu un motiv.
Nasterile la intervale scurte reprezinta o situatie de risc crescut care in-
fluenteaza mortalitatea infantila si cauzeaza alte probleme de sanatate
pentru mama. O spatiere mai mica de doi ani poate insemna greutate
mica la nastere, alimentatie mai saraca, perioade mai scurte de alaptare
si 0 competitie mai mare pentru resursele si ingrijirea din partea familiei.
Datele WFS au permis si efectuarea de comparatii in ceea ce priveste fer-
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tilitatea in functie de varsta, educatie si mediu de rezidenta (urban/rural),
care au oferit informatii importante pentru anumite tari in planificarea
programelor lor de servicii pentru contraceptie.

Tipurile de studii descriptive

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

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

Comparatiile demografice iau in considerare caracteristici legate de
persoand (cine).

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

Persoanele afectate sau expuse sunt caracterizate dupa caracteristicile
demografice si sociale de baza, cum sunt varsta, sexul, starea civild, rasa sau
originea etnica, religia si indicatori ai statutului socio-economic.

Obiectul de studiu (ce)
Este necesara o definitie clara si foarte precisa a obiectului de studiu
sau a intrebarii de studiu.

Compatratiile 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 cand apare rar? si Este frecventa actuald a bolii diferitd
de frecventa corespunzdtoare din trecut?

De exemplu, existd ceva neobisnuit in distributia aparitiei cazurilor de
boala dupa an, anotimp, luna sau zi?
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Trebuie mentionat ca studiile descriptive pot cuprinde o gama largd a
perioadelor de timp, incepand cu un studiu efectuat intr-un anumit mo-
ment de timp si terminand cu studii care monitorizeaza tendintele pe
termen lung in aparitia efectelor asupra sandtatii sau a expunerilor.

4. Tipuri de studii descriptive

= Raporturi de caz si serii de cazuri;
Studii descriptive ale incidentei;
Studii descriptive ale prevalentei;
Studii ecologice (de corelatie);

Raporturi de cazuri si serii de cazuri

4.1.1. Rapoarte de caz si serii de cazuri

= Profilul unui caz sau unor serii de cazuri;

= Generarea noilor ipoteze;

= |nterfata: medicina si epidemiologie;

= Numai date despre numadrator;

= Nici o masurare a aparitiei bolii.

Raportul de caz constitui o descriere detaliata de evolutie a semnelor
bolii a unui singur pacient de catre unul sau mai multi medici. Pe langa
descrierea semnelor se efectueaza si o descriere amanuntitd a reactiondrii
la tratament.

Rapoartele de serii de cazuri constituie o extindere a raportului de caz
asupra unui grup de pacienti. De exemplu: distribuirea cancerului in func-
tie de varsta, sex si ocupatie.

Comparatii ale ratelor bolii care indica cine este cel mai mult respectiv
cel mai putin afectat implica colectarea de date despre persoana afectata.
Cine e afectat reprezinta un factor important care determina rezultatul, iar
o descriere a tipurilor de persoane afectate poate fifolositoare pentru des-
crierea cauzelor bolii, precum si pentru orientarea programelor de sanatate
si a resurselor spre aceste subgrupuri din populatie.

Caracteristicile personale trebuie sa includa vdrsta si sexul. Starea civild,
rasa, apartenenta etnicad si statutul socio-economic, ocupatia si educatia
reprezintd alti factori importanti care sunt in relatie cu aparitia bolii.

In regiunile mai putin dezvoltate, pentru evaluarea starii socio-eco-
nomice pot fi folosite variabile care indica disponibilitatea apei potabile,
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electricitatii si a sistemelor de canalizare. Caracteristicile importante sunt
numarul de copii nascuti, marimea familiei, rangul nasterii, spatierea copii-
lor, asistenta prenatald, 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 importanta din doua 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 varsta si frecventa unui rezultat sunt de obicei atat de
puternice, incat varsta poate duce la efecte indirecte care trebuie luate in
considerare in timpul interpretarii diferentelor de aparitie a rezultatului in
diferite populatii (MacMahon, 1970).

Asocierea dintre frecventa bolii si varsta este de obicei apreciatd prin
impadrtirea numarului de cazuri de boala din fiecare grupa de varsta la
numarul total al populatiei din acea grupa de varsta, obtinandu-se o succe-
siune de rate ale incidentei sau ale prevalentei specifice pentru grupele de
varsta (MacMahon si Pugh, 1990). Aceste rate sunt utile pentru descrierea
grupelor specifice de varsta care sunt cele mai 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 la barbati, iar altele apar
mai frecvent la femei intr-un studiu epidemiologic trebuie luat in consi-
derare si sexul.

De exemplu, aparitia mai frecventa a cardiopatiei ischemice la barbatii
tineri decat la femeile tinere este explicata partial prin diferentele in functie
de sex ale factorilor de risc cunoscuti, precum lipidele sanguine, tensiunea
arteriala, fumatul, diabetul si obezitatea, iar partial prin posibila protectie a
femeii de catre hormonii estrogeni pana la menopauza (Freidman, 1980).

Grupurile etnice sau rasiale difera deseori in ceea ce priveste aparitia
bolii. In 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 sa nu fie atat de simpla, mai ales
atunci cand diferentele rasiale sau etnice sunt insotite de diferente ale
factorilor socio-economici si de mediu. O diferenta in aparitia bolii intre



160 Notiuni de baza de epidemiologie si metode de cercetare

grupurile culturale poate reflecta o diferenta intre factorii de risc, cum
sunt expunerea frecventd la agentii infectiosi, dieta, asistenta prenatala
sau igiena personald. Diferentele observate pot fi explicate si prin accesul
la asistenta medicala sau acceptarea acestei asistente. Totusi, studiile des-
criptive privind ratele de aparitie a bolilor in randul subgrupurilor etnice,
rasiale sau locale ale unei singure populatii pot fi utile pentru aplicarea ma-
surilor 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.: necasatorit, casatorit,
vaduv) este deosebit de utila in studiile epidemiologice ale rezultatelor
in domeniul reproducerii. De exemplu, studiile cu privire la cancerul de
col uterin sau de san au aratat prezenta unor diferente substantiale in
raport cu starea civila. Cancerul de san se dezvolta 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
observatii au sugerat urmatoarele: cancerul de col uterin este asociat cu
activitatea sexuala la o varsta precoce, iar prima sarcina la varste tinere are
un efect protector impotriva cancerului de san (Freidman, 1980).

Statutul socio-economic 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 sociala
reprezinta de multe ori un predictor de incredere al afectiunilor care pot
aparea, clasificarea persoanelor in grupuri, in functie de caracteristicile
socio-economice, este deosebit de importanta pentru planificarea alocarii
resurselor de asistenta medicald. S-a observat de mult un gradient socio-
economic marcat in ceea ce priveste mortalitatea infantila. De fapt, ratele
de mortalitate infantild au fost deseori folosite in calitate de indicator atat
pentru standardul de viatd, cat si pentru disponibilitatea serviciilor medi-
cale in comparatiile dintre tari si dintre regiuni in cadrul tarilor (Freidman,
1980).

Pentru a aprecia statutul socio-economic 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 potabila, electricitatea). Indicatorii socio-economici specifici trebuie
luati in considerare in conditii individuale, deoarece fiecare societate fsi



Modulul 2. Tipurile de studii epidemiologice 161

are propriul tip de economie, traditii culturale si structura sociala (Singh
si Casterline, 1985).

Statutul socio-economic este deseori evaluat prin angajarea in campul
muncii si ocupatie. Aceasta informatie se colecteaza usor si apare frecvent
ininregistrarile colectate in mod curent. Ocupatia este de obicei impartita
pe categorii dupa tip: — profesionala sau tehnica, clerica, calificata sau ne-
calificatd, agricola si casnica. inaintea stratificarii populatiei dupa ocupatie
poate fi necesara separarea datelor colectate in functie de mediul de rezi-
dentad urban sau rural, deoarece distributia dupa ocupatie variaza deseori
semnificativ intre regiunile urbane si cele rurale.

Venitul poate constitui o masura mai directa a statutului socio-econo-
mic decat ocupatia. insa datele despre venit deseorii nu sunt accesibile,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 socio-economic si, asemeni ca ocupatie,
de multe ori difera substantial intre regiunile urbane si cele rurale.

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

Studiile descriptive de incidenta

Studiile descriptive de incidenta

= Modele in aparitia cazurilor incidente;

= Populatia definita;

= Perioada 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 schimbari in timp, sau trenduri, au
fost utile pentru epidemiologia reproducerii in studiul anumitor rezultate
de sanatate ca mortalitatea infantila, sarcina ectopica si sarcina in ado-
lescenta. Pot fi identificate trei tipuri principale de modificari temporale:
fluctuatii pe termen scurt (ex.: sdptamani intr-o epidemie), modificari ci-
clice (ex.: modificari sezoniere) si tendinte seculare (ex.: modificarile pe
parcursul mai multor ani).
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Modificdrile pe termen scurt sau fluctuatiile in ratele bolii sunt masurate
in ore, zile, sdptamani, luni. Ele se observa cel mai des in studiile epidemii-
lor de boli infectioase sau ale intoxicatiilor alimentare. Ca exemple putem
mentiona contaminarea de scurta durata cu bacterii a apei potabile, epi-
soade de poluare acuta a aerului care duc la epidemii de accese de astm
si la o crestere a numarului zilnic de decese sau intoxicatii alimentare din
cauza contamindrii bacteriene sau chimice (Fox si altii, 1970).

Studii descriptive ale incidentei
= Definirea cazului:
- sistem continuu de raportare;
- revizuirea inregistrarilor medicale in populatii strict selectate.

= Numitorii, de obicei, obtinut prin datele de recensamant;

= Numaratorul si numitorul sunt greu de obtinut pentru o populatie

bine-definita.

Incidenta unor afectiuni inregistreaza cresteri si scaderi ciclice sau re-
gulate care se repeta. Ciclurile pot dura cativa ani sau pot aparea anual,
reprezentand variatiile sezoniere de aparitie a bolii (Freidman, 1980). Cu
toate ca fluctuatiile sezoniere sunt de cele mai multe ori asociate cu bolile
infectioase, rezultatele din domeniul reproducerii prezinta si ele modificari
ciclice. De exemplu, in Statele Unite exista un model sezonier persistent
in ceea ce priveste numarul mediu de nascuti vii dintr-o zi si, probabil,
in 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 ac-
tionat pe parcursul vietii intrauterine sau la inceputul vietii (MacMahon si
Pugh, 1970). In epidemiologia reproducerii examinarea tendintelor secu-
lare sau pe termen lung precum si a 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 ca modificarile in alimentatie sunt respon-
sabile de micsorarea evidentd a varstei de aparitie a primei menstruatii pe
parcursul acestor ani (Tanner, 1973).

Studiile descriptive ale prevalentei (studii transversale)

Studiile transversale constituie un tip de studiu epidemiologic observa-
tional de baza in care toate variabilele de baza sunt inregistrate (studiate)
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instantaneu — poza photo. Este cel mai ieftin in realizare si cel mai rapid in
efectuare din toate tipurile de studii epidemiologice observationale.

Studii descriptive ale prevalentei:

= ofera o prezentare instantanee a unor populatii bine definite;

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

= reflectd 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 privinta
statutului sanatatii, prezenta bolilor, expunerii curente sau trecute la factori
de risc si alte variabile relevante.

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

Esantionul studiului transversal, de obicei, este mai reprezentativ po-
pulatiei generale studiate decat in cazul altor esantioane.

Studii descriptive ale prevalentei:

= Avantaje: Rapide, ieftine, utile;

= Dezavantaje: Efectul de supravietuire;

= Nesiguranta legaturii temporale.

Un studiu transversal este o cale convenabila si mai putin costisitoare
pentru determinarea si observarea legaturilor intre cateva variabile ex-
punere si cateva variabile boal3. in cazul cand boala (impactul) studiata
este relativ comuna populatiei si are o durata prelungitd, studiul transver-
sal poate asigura date suficiente pentru generarea ipotezelor referitor la
relatia variabilelor Expunere — Boald. Pentru testarea ipotezelor generate
fn urma unui studiu transversal se vor utiliza studii epidemiologice mai
costisitoare, in special studiile de cohorta si clinice randomizate.

Dezavantajele studiilor transversale. Identifica doar prezenta cazurilor
existente (prevalente) de boald, ignorand totalmente cazurile incidente si
de durata. Aceasta reprezinta cauza, deoarece in cadrul acestor studii nu
exista date despre ce e primar: expunerea sau boala. Sunt luate in consi-
deratie doar cazurile existente care au supravietuit indeajuns ca sd fie stu-
diate la moment. Maladiile de scurta durata (raceala, gripa) sau sezoniere
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pot fi supra-reprezentate intr-un studiu transversal, ce va indica prezenta
lor la un nivel inalt in momentul realizarii studiului.

Figura 2.3. Factorii ce influenteazd prevalenta

- Durata prelungita — Durata scurta a
a maladiei maladiei
- Prelungirea vietii - Rata mortalitatii
pacientilor netra- maladiei inalta
tati — Descresterea inci-
- Cresterea inciden- dentei
tei - Imigrarea persoa-
— Emigrarea persoa- nelor sandtoase
nelor sandtoase - Emigrarea persoa-
- Imigrarea persoa- nelor bolnave
nelor bolnave sau - Cresterea ratei de
predispuse insanatosire
- Ameliorarea pro-
cesului de diag-
nosticare

Studii ecologice (de corelatie)

Studiile ecologice folosesc masurdrile ce reprezinta caracteristicile in-
tregii populatii.

Studii ecologice (de corelatie)

= Boalain relatie cu expunerea la nivel colectiv;

= Date din grupuri, nu date individuale;

= Unitatea de observatie este populatia.

Obiectivul studiilor descriptive ecologice este corelarea dintre carac-
teristicile generale ale populatiei si frecventa problemelor de sanatate in
acelasi perioada de timp. Unitatea de observatie a studiului de incidenta
este grupul de populatie.

De exemplu, o serie de studii a etiologiei cancerului de colon au sugerat
importanta factorului alimentar, in special consumul de carne.
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Tabelul 2.9. Corelarea dintre consumul de carne si cancerul de colon

Incidentainaltd a | Incidenta medie | Incidenta joasd a
Consumul de ratei cancerului | aratei cancerului | ratei cancerului
carne de colonulin tara | de colonulin tara | de colonulin tara
A B C
Inalt +
Mediu +
Jos +

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

Studii ecologice (de corelatie)

= Ex.Corelatia dintre numarul mediu de tigari vandute si rata deceselor

prin boli cardio-vasculare in doua tari;

= Limita: nici un fel de legatura la nivel de individ intre expunere si

boala;

= Tipuri: comparatii si tendinte.

Studii ecologice (de corelatie)

= Avantaje: rapide, ieftine, date disponibile;

= Dezavantaje: nivelul colectiv poate sa nu fie egal cu nivelul indivi-

dual; date inadecvate privind co-variabilele; mediile pot ascunde
legaturile complexe.

Sursele si metodele de colectare a datelor pentru studiile

discriptive

Datele pentru studiile descriptive pot fi obtinute din sistemele existente
precum sistemele de inregistrare a statisticilor vitale sau pot fi colectate
in cadrul studiilor. Dupa cum a fost mentionat anterior, majoritatea tarilor
nu dispune de sisteme complete si precise de inregistrare a statistici lor
(Royston si Lopez, 1987). In consecinta, vor trebui folosite alte surse de in-
formatie, inclusiv interviurile in cadrul anchetelor din domeniul sanatatii,
foile de observatie din spitale sau dosarele clinice, registrele medicale
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precum si 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 problemei de sanatate cercetate. Aceste studii
permit, de asemenea, sa se colecteze date demografice, despre factorii
de risc si despre cauzele decesului cu scopul de a descrie problema 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.

Avantajele si dezavantajele studiilor descriptive

Studiul descriptiv poate fi cel mai frecvent tip de studiu epidemiologic
(Hennekens si Buring, 1987).

Avantajele studiilor descriptive sunt urmatoarele:

* [n general, se efectueaza usor;

= Sunt mai putin costisitoare fata de alte tipuri de studii epidemiolo-
gice;

= Pot dezvalui modelele de aparitie a bolii si tendintele in timp;

= Permit colectarea de date despre factorii potentiali de risc impor-
tanti, ca varsta, rasa, sexul si situarea geografica. Aceste date pot fi
folosite pentru a compara prevalenta si pentru elaborarea ipotezelor
pentru studiile analitice ulterioare.

= Oferd o baza pentru planificarea, furnizarea si evaluarea serviciilor
medicale pentru o populatie data;

= Creeaza putine probleme de natura etica.

Dezavantajele studiilor descriptive sunt urmatoarele:

= Nu testeaza ipotezele etiologice. Nu exista un grup formal pentru
comparare, de aceea nu exista nici o metoda corecta de apreciere
daca prevalenta data de studiu este mai mare sau mai mica decat
s-ar fi asteptat.

= Relatia temporald dintre problema de sanatate cercetata si expunerile
potentiale nu poate fi usor determinatd. Acest fapt si lipsa grupului
formal de comparare nu permit evaluarea cauzalitatii. Evaluarea cau-
zalitatii necesita studii analitice, ca studiile experimentale sau studiile
clinice randomizate, studiile de cohorta si studiile caz-control.
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Determinarea volumului esantionului pentru studiile
discriptive

in cadrul unui studiu descriptiv suntem interesati sa obtinem o estimare
a proportiei populatiei care poseda sau dezvolta un anumit rezultat de
sdnatate sau o anumita caracteristicd. Deseori nu este posibild evaluarea
intregii populatii, de aceea trebuie sa obtinem un esantion din populatie.
Daca esantionul este format prin aplicarea principiilor statistice, atunci pu-
tem 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 caracteristica data.

In studiile descriptive nu avem de verificat nici o ipoteza. Unica decizie
care ar putea influenta volumul esantionului este cat de exacta dorim sa
fie estimarea. In aceasta situatie pentru determinarea volumului esan-
tionului se aplica in mod de abordare bazat pe conceptul intervalelor de
incredere.

Dupa ce in urma masurarii esantionului studiat se obtine o proportie,
putem elabora un interval de incredere a proportiei. Cercetatorul trebuie
sa specifice un nivel de incredere pentru interval. Nivelul de incredere
reprezinta probabililtatea ca intervalul de incredere sa contina proportia
adevarata a populatiei. Cu cat nivelul de incredere este mai mare, cu atat
intervalul de incredere este mai larg. De asemenea, a reprezinta probabili-
tatea comiterii unei erori. Dupa ce au fost specificate aceste valori, putem
aplica metode statistice bazate pe conceptele intervalelor de incredere cu
scopul de a calcula volumul corespunzator al esantionului. Cu cat nivelul
de incredere este mai mare, cu atat volumul esantionului este mai mare.

Volumul esantionului depinde de urmdtoarele informatii:

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

1 —a-nivelul de incredere ca valoarea estimata este in cadrul distantei
(d) proportiei cercetate (1 - 0,05);

p — proportia sau cea mai buna estimare despre valoarea proportiei
cercetate. Valoarea conservativa a lui p este 0,5.

Folosind aceste informatii volumul necesar al esantionului pentru un
studiu descriptiv se calculeaza astfel:
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= Calculul volumului esantionului pentru un studiu descriptiv;

Pentru aprecierea si compararea incidentei cumulative a sarcinii ec-
topice in tara Y in 1990 si 1998 a fost proiectat un studiu. Pentru a obtine
datele demografice, diagnosticele si procedurile chirurgicale folosite, stu-
diul s-a efectuat pe un esantion alcatuit din foile de observatie. in 1990,
incidenta cumulativa a sarcinii ectopice a fost estimata la 4,5 la 1000 de
sarcini raportate sau 0,0045. Cercetatorii au dorit un nivel de incredere
de 0,95, caci valoarea calculata de ei este in limitele a 0,0005 din valoarea
reala.

Calculati volumul esantionului:

N=px(1-p)Xx(z,/d)?

Calculul volumului esantionului pentru un studiu descriptiv

Pentru aprecierea si compararea incidentei cumulative a sarcinii ecto-
pice in taraY, in 1990 si 1998 a fost proiectat un studiu. Pentru a obtine
datele demografice, diagnosticele fmale si procedurile chirurgicale folo-
site, studiul s-a efectuat pe un esantion alcatuit din foile de observatie. In
1990, incidenta cumulativa a sarcinii ectopice a fost estimata la 4,5 la 1000
de sarcini raportate sau 0,0045. Cercetatorii au dorit un nivel de incredere
de 0,95 ca valoarea calculata de ei este in limitele a 0,0005 din valoarea
reala.

Calculati volumul esantionului.
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Modulul
3 Studiile epidemiologice analitice

3.1. Studiile de cohorta

Scopul: familiarizarea participantilor cu studiile de cohorta

Obiective de studiu: La sfarsitul temei participantii trebuie sa fie capabili de a:

1.

ouhswnN

© © N

Defini termenii:

Studiu de cohortd respectiv;

— Studiu de cohorta retrospectiv;

- Grup expus;

— Grup neexpus;

- Eroare de selectie;

- Eroare de informatie.

Descrie cum vor fi identificati subiectii studiului in ceea ce priveste expunerea;
Defini rezultatul studiului in termeni masurabili;

Specifica metodele de colectare a datelor;

Alcatui un tabel de date pentru analiza asocierii dintre expunere si rezultat;
Calcula riscul relativ si intervalul de incredere pentru riscul relativ si incidentei
cumulative si riscul relativ al densitatii incidentei;

Interpreta riscul relativ;

Recunoaste avantajele si dezavantajele studiului de cohorts;

Elabora un studiu de cohorta ipotetic in linii generale.

Notiuni discutate in cadrul temei:

Studiu de cohorta prospectiv si retrospectiv;
Grup expus si neexpus;

Identificarea subiectilor;

Analiza rezultatelor studiilor de cohort3;
Avantajele si dezavantajele studiilor de cohorta;

Introducere

Studiu de cohorta este un studiu epidemiologic analitic in care popu-
latia studiata este alcatuita din persoane 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 sdnatate (Fig. 1).
Grupul expus este compus din persoane care au fost expuse unuifactor de
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risc sau unui factor de protectie pentru o anumita problema de sanatate.
Grupul neexpus este compus din persoane care sunt asemandtoare celor
din grupul supus expunerii, dar despre care sa stie ca nu au fost expuse la
factorul de risc sau la cel de protectie. in functie de scopul studiului - daca
studiul este elaborat sa examineze un factor de risc sau un factor de pro-
tectie, persoanele din grupul expus sunt presupuse ca prezinta un risc mai
mare sau mai mic de a dezvolta problema de sanatate fata de persoanele
din grupul neexpus. In elaborarea unui studiu de cohorta, cercetatorii
trebuie sa expuna clar ipoteza de cercetare si se specifice relatia care se
asteapta sa se stabileasca intre grupurile expuse si problema de sdanatate
analizata.

Figura 3.1. Definirea grupurilor de comparare pentru studiile caz-control

Expusi
Subiectii de studiu / \
(identificati in functie Rezultat
de expunere) \ /
Neexpusi
(Grupuri de compatrare)

Prezent Viitor

Studiu de cohorta presupune simulare cu studiile clinice randomizate
prin aceea ca ele se desfasoara de la expunere cétre rezultat. Totusi, spre
deosebire de studiul clinic randomizat, cercetatorul observa si nu atribuie
expunerea. Grupurile studiate sunt identificate prin expunere inainte de
aparitia rezultatului final. Fiecare persoana din ambele grupuri — 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, cercetitorul aloca expunerea. in studiul de
cohorta, gradul de expunere este determinat de:
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= Genetica sau biologie (de exemplu persoane de genul masculin
sau de genul feminin, prezenta sau absenta anemiei cu celule falci-
forme);

= Alegere constientd facuta de subiect (fumator sau nefumdtor; per-

soana care foloseste anticonceptionale sau care nu foloseste);

= Circumstante (domiciliul intr-o regiune rurala prost deservita sau

intr-o orag mare).

Studiile de cohorta pot fi prospective sau istorice. intr-un studiu de
cohorta prospectiv, expunerea este determinata cand incepe studiului
si grupurile de expusi si neexpusi sunt urmarite fhainte 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 exis-
tentd. Un studiu de cohorta istoric consta din reconstituirea unui studiu
de cohorta care a avut loc deja.

In studiile de cohortd cercetatorii pot s examineze mai mult de o pro-
blema de sanatate care poate firezultatul expunerii studiate. De exemplu,
intr-un studiu al efectelor anticonceptionale orale, cercetatorii ar putea fi
mai intdi interesati de bolile cardiovasculare, dar studiul ar putea furniza
ocazia de a examina o varietate de alte rezultate presupuse a avea legatura
cu expunerea la anticonceptionale orale, incluzand tromboza venoasa
profunda, infarctul miocardic si accidentele cerebrovasculare.

Metodologie si metode de colectare a datelor.
Sursele populatiei luate in studiu si urmarite

Un pas important in elaborarea unui studiu de cohorta este selecta-
rea populatiilor expuse si neexpuse care pot fi urmarite in timp in mod
adecvat. Este necesard o ratd mare de urmadrire pentru ambele grupuri de
subiecti de studiu, pentru a considera valide concluziile studiului. Ambele
grupuri — supuse si nusupuse 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 si examen fizic, subiectii
neexpusi trebuie urmariti prin metode identice de colectare a datelor
pentru a se minimiza eroarea in detectarea problemei de sanatate.
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Populatia folosita intr-un studiu dat va depinde de expunerea si rezul-
tatul analizate si de usurinta cu care se aduna suficienta informatie des-
pre expunere si rezultat in cadrul populatiei. Alegerea populatiei studiate
poate fi afectata de distanta dintre expunere si rezultat (latenta). Daca
latenta este mare, va fi necesara o observare de duratd. Ca surse poten-
tiale pentru populatia luata in studiu putem include populatia generala,
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 urmarire bune
sau grupuri ocupationale cu diferite niveluri de expunere. Populatiile sau
esantioanele de populatii sunt mai adecvate pentru studii cand expune-
rea este relativ obisnuita. Daca expunerea studiatd este una neobisnuita,
cercetatorii trebuie sa selecteze grupe speciale care au prezentat un nivel
mai inalt de expunere decat populatia generald. De exemplu, cercetatorii
care studiaza o posibila asociere dintre contraceptivele injectabile si can-
cer, 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.

Selectarea grupului expus

intr-un studiu de cohorta, grupul expus este format din persoanele
care prezinta expunerea analizata. Inainte ca indivizii expusi sa fie identifi-
cati, cercetatorii trebuie sa elaboreze o descriere clara si obiectiva a ceea ce
constituie expunere. Cand este posibil, definitiile trebuie sa includa nivelu-
rile minime acceptabile de expunere (ex.: mai mult de zece tigari pe zi) si
durata minima de expunere (ex.: utilizarea continud a anticonceptionalelor
pentru cel putin un an). Alte criterii de eligibilitate pentru includerea in stu-
diu, precum varsta, sex si absenta unor probleme medicale preexistente,
trebuie sa fie de asemenea determinate. in special, indivizii nu trebuie sa
prezinte antecedente legate de rezultatul studioului. Un studiu de cohorta
poate sd aiba mai mult de un grup expus, avantajul utilizarii a mai mult de
un grup expus trebuie luat in considerare in proiectarea initiala a studiului.
De exemplu, intr-un studiului privind fumatul si intarzierea in dezvoltarea
intrauterina cercetatorii pot sa compare fumatului masiv (=25 de tigari/zi)
cu efectele fumatului mai redus (<20 de tigdri/zi) asupra dezvoltdrii intrau-
terine. Studiul ar putea include doua grupuri expuse: grupul care fumeaza
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<20 de tigari/zi si grupul care fumeaza =25 de tigari/zi. in analiza, ambele
grupuri expuse trebuie sa fie comparate cu femeile care nu fumeaza in
timpul sarcinii (grupul neexpus). Totusi, numarul fumatoarelor cu peste
20 de tigari/zi poate fi prea mic pentru a permite concluzii valide in ceea
ce priveste asocierea. In general, daci este nevoie de informatii detaliate
despre efectele diferitelor niveluri de expunere, cercetatorii trebuie sa se
gandeasca sa foloseasca mai mult de un grup expus.

De preferinta ar trebui inclusi in studiu numai subiectii care prezintd un
risc potential in ceea ce priveste rezultatul analizat. De exemplu, cerceta-
torii care studiaza fumatul si efectele sale adverse asupra sarcinii, trebuie
sa excluda femeile care au fost supuse unei operatii de ligaturare a trom-
pelor pentru ca aceste femei prezinta risc de sarcind. Decizia de a include
sau exclude indivizi din populatia studiata va depinde de expunerea si
rezultatul analizat si daca eterogenitatea este asigurata prin restrangerea
participarii la anumite grupuri sau prin efectuarea analizei 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 cohortd adecvata.

Selectarea grupului neexpus

Subiectii neexpusi trebuie sa fie similari cu cei expusi in toate privintele,
cu exceptia faptului ca 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 cat mai asemanatoare cu putinta.

Intr-un studiu de cohorta, subiectii neexpusi trebuie sa aiba aceleasi
criterii generale pentru includerea in studiu ca si cei expusi (ex.: varsta,
sex, absenta unor probleme medicale preexistente, lipsa oricarui rezul-
tat analizat). Ei trebuie sa prezinte, de asemenea, si un risc potential de
manifestare a rezultatului studiat. in final, subiectilor neexpusi trebuie
sa li 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 urma-
toarele criterii:
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= Sa se ia populatia in totalitate sau un esantion din populatie (ex.:
toate femeile care frecventeaza o anumita clinica sau un esantion
aleatoriu din populatia unui sat);

= Sa se determine gradul de expunere al fiecarui individ;

= Sa se clasifice fiecare individ in categoria de expunere adecvata.

Prin utilizarea acestor grupuri incorporate sau de comparare interna,
cercetatorii beneficiaza de avantaje considerabile care includ scaderea
potentialului de eroare atribuibila diferentelor dintre populatiile studiate
si diferentelor in stabilirea rezultatului dintre subiectii expusi si neexpusi
ai studiului.

Bazandu-se pe aceste informatii, cercetatorii au impartit cohorta in
femei care foloseau (la momentul studiului) sau au folosit (in trecut) anti-
conceptionale orale (expuse) si femei care nu au folosit niciodata anticon-
ceptionale orale (neexpuse).

Sa 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 ela-
borat un studiu in care nascutii vii din cinci sate au fost cantariti la nastere
utilizdndu-se cantare simple si au fost urmariti timp de un an. Populatia
totala de copii ar putea fi impartita intr-un grup expus (greutate la nastere
<2500 g) si un grup neexpus (greutate la nastere >2500 g) si ar putea fi
urmarita la interval de o lund pentru a se determina rezultatul de supra-
vietuire la sfarsitul perioadei de studiu (prima aniversare a copiilor). Astfel,
toti copii cu greutate mica la nastere ar putea fi folositi ca grup expus si
numai un esantion din copiii cu greutate la nastere >2500 g sa fie folosit
ca grup neexpus.

Intr-un alt studiu ipotetic de cohorts, cercetatorii au folosit un grup de
comparare interna pentru a investiga efectele anemiei asupra nasterilor
premature in randul populatiei de femei care frecventeaza o clinica pre-
natala. Cercetatorii ar putea depista anemia la toate femeile care au venit
la clinica pentru examenul prenatal initial in primul lor trimestru, in timpul
unui an specificat. Acele femei cu hemoglobina scazuta ar putea face parte
din grupul expus, iar cele cu hemoglobina normala ar putea face parte din
grupul neexpus. Femeile din ambele grupuri ar putea fi urmadrite pentru a
se determina care dintre ele au ndscut copii prematuri.
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Cand nu poate fi selectionat un grup neexpus din cadrul aceleiasi
populatii, pot fi utilizate doua metode mai putin ideale. Prima metoda
compara grupul expus cu un alt grup care este similar in componenta
dar nu prezinta expunerea. A doua metoda compara rezultatele obtinute
pentru subiectii expusi cu o rata din populatie. Utilizand aceasta metoda,
cercetatorii compara rezultatele dintr-un studiu de cohorta si experienta
populatiei generale, in timp ce cohorta este urmaritd. De exemplu, cerce-
tatorii ar putea sa compare ratele de mortalitate al femeile care au folosit
anticonceptionale orale si au decedat datorita tromboemboliei si ratele de
mortalitate ale femeilor de varste comparativ apropiate in cadrul popula-
tiei generale. Aceasta metoda este posibila numai cand sunt disponibile
ratele din populatie (de ex. de mortalitate).

Formarea de perechi (matching)

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

In majoritatea cazurilor, metoda preferata pentru formarea de perechi
constd in a lua o populatie sau esantion din populatie, de a se separa
persoanele selectate in grupul expus si neexpus si apoi, in analiza de a
se stratifica pentru alte variabile care probabil vor afecta relatia dintre
expunere si 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 stu-

dierea asocierii ei cu rezultatul;

= Formarea de perechi poate creste mult cantitatea de munca ceruta

pentru a gasi indivizi neexpusi corespunzatori cu aceleasi caracteris-
tici ca si cei expusi.
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= Ovariabila care se afla in lantul cauzativ dintre expunere si boala sau
o variabila care este legata de rezultat, dar nu de expunere si pentru
care se formeaza perechi poate pune probleme in interpretarea re-
zultatelor unui studiu.
= Formarea de perechi individuale cere o analiza pe perechi pentru a
garanta ca indivizii sunt comparati unul cu altul.
Deoarece analiza pe perechi poate fi dificild, studiile care folosesc
perechi trebuie utilizate numai cand avantajele depdsesc dezavantajele.

Masurarea expunerii

Intr-un studiu prospectiv de cohorta, cercetitorii masoard expunerea
in momentul includerii in studiu. In unele studii, personale pot fiincluse in
momentul in care prezinta pentru prima data expunerea (ex.: in momen-
tul in care incep sa foloseasca o anumita metoda contraceptiva sau sunt
supuse unui procedeu de sterilizare). in multe situatii, expunerea aparut
deja de ceva timp (ex.: fumatul) si de obicei sunt colectate ambele tipuri de
date despre expunere, prezente si istorice. Expunerea poate fi determinata
prin interviu, chestionar autoadministrat sau din documentatia existenta
(fise medicale utilizate in spitale sau in clinici, buletine cu investigatiile
de laborator sau carti de munca). Pentru a descrie in mod corespunzator
relatia dintre expunerea si rezultat, cercetdtorii trebuie sa foloseasca ma-
suratori legate de frecventa, duratd, doza si timp (de ex. datele primei si
ultimei expuneri).

Unele expuneri sunt evenimente-unicat (ex.: o interventie chirurgicala
precum o legaturare a trompelor sau o vasectomie) sau sunt determinate
in mod biologic siimposibil de schimbat (ex.: hemoglobinopatii sau inalti-
mea 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 hotarasca sa schimbe metoda sau poate alege sa nu foloseasca
contraceptiv, o persoana clasificata ca fumatoare la inceputul studiului
poate sa renunte in timpul studiului. Invers, o persoana neexpusa initial
poate incepe sa foloseasca un DIU sau poate sa inceapa sa fumeze dupa ce
a fost inclusa in grupul neexpus. In aceste cazuri, mentinerea desemnarii
initiale a persoanelor expuse si neexpuse este o metoda conservativa care
tinde sa duca la erori in aprecierea rezultatelor studiului, indreptandu-le
spre un efect nul.
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Dintr-o perspectiva conservativd, expunerea subiectilor studiului nu
trebuie schimbatd dupa clasificarea initiala, in scop de analiza, dar cer-
cetatorii trebuie sa observe schimbarile in ceea ce priveste expunerea in
timp. Cercetatorii pot sa urmareasca efectul unor durate si intensitati de
expunere diferite asupra problemei de sanatate studiate, daca asemenea
informatii sunt disponibile. De exemplu, ar putea fi interesant sa se de-
termine 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 mai foloseste.

Determinarea rezultatelor

Cand incepe studiul, rezultatul trebuie sa fie definit precis, cat mai lip-
sit de ambiguitdti si mai obiectiv posibil. Definitia trebuie sa fie aplicata
uniform si pentru cei expusi si pentru cei neexpusi. Dacd mai multi profe-
sionisti medicali vor diagnostica problema de sanatate sau vor identifica
rezultatul studiat intr-un numar diferit de locuri studiu, cercetatorii trebuie
sd 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 accentuate intr-un program de pregadtire.
Totusi, un asemenea program trebuie sa fi elaborat cu atentie. Daca pro-
fesionistii medicali stiu ipoteza studiatd, ei pot fi mai predispusi sa diag-
nosticheze rezultatul printre persoanele din grupul expus decat printre
persoanele din grupul neexpus.

Intr-un studiu de cohorta istoric, profesionistii medicali care stabilesc
diagnosticul (determina rezultatul) nu trebuie sa fie la curent cu expune-
rea subiectilor din studiu, deoarece asemenea cunostinte pot influenta
determinarea rezultatului de catre cercetdtori. Restrangerea cunoasterii
oricdrui aspect al studiului de catre orice persoana implicata in studiul se
numeste metoda ,orb”.

Determinarea rezultatului poate fi din punct de vedere logistic mai
complicata intr-un studiul de cohorta prospectiv. De exemplu, daca boala
(ex.: cancer) prezintd o perioada mare de latenta, urmarirea va trebui se
prezinte metodele care sa asigure ratele de urmarire cele mai mari posibile
si pentru subiectii expusi si 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 schimbari
de comportament sau boli minore care nu necesita spitalizare, urmarirea
implica recontactarea periodica a subiectilor. Pentru persoanele cu rezul-
tate mai severe care de obicei necesita spitalizare, cercetatorii pot sa revi-
zuiasca 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 fi revizuirea certifi-
catelor de deces sau a documentatiei cu evidenta bolnavilor de cancer la
intervale regulate de timp.

in proiectarea studiului cercetatorii trebuie s& acorde atentie meto-
delor care vor fi folosite pentru a stabili in mod corespunzator rezultatul,
deoarece resursele necesare pentru efectuarea studiului si validitatea re-
zultatelor studiului depind in mare masura de metodele de urmarire. Daca
urmdrirea se face prin revizuiri periodice ale statisticilor vitale (sau inregi-
strarilor din documentatia cu evidenta cazurilor de cancer), trebuie sa fie
colectat de la inceputul studiului factori personali de identificare detaliati
pentru fiecare individ si trebuie sa se faca incercari periodice de reactuali-
zare a acestor informatii. Daca urmarirea se face prin contact cu subiectii
studiului sau cu profesionistii medicali care se ocupa de ei, cercetatorii
pot se adune nu numai factori personali de identificare ai individului, dar
si numele rudelor sau ale prietenelor care pot sti unde sa localizeze indi-
vidul in viitor. Specificatii bine documentate despre ceea ce constituie o
urmdrire corespunzatoare nu sunt disponibile, dar daca mai mult de 40 %
din subiectii studiului sunt pierduti in urmarire, rezultatele studiului pot fi
puse serio laindoiala. Chiar si o pierdere din urmarire de 20% poate aduce
indoieli in ceea ce priveste validitatea studiului. La fel ca si in studiile de
cohorta istorice, rezultatul trebuie stabilit fara cunoasterea expunerii si
trebuie folosite metode identice pentru a efectua observarea ulterioara si
pentru a se stabili rezultatele pentru indivizii din ambele grupuri, expusi si
neexpusi. Aceste mdsuri sunt necesare pentru a evita erorile ce pot duce
la concluzii gresite.

Validitate si eroare

Cand conduc studii epidemiologice, cercetatorii trebuie sa fie atenti la
pericolul de a elabora concluzii false. Scopul studiului de cohorta este sa
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permita cercetatorului sa determina ce efect are expunerea asupra rezul-
tatului. Daca metodologia utilizata de cercetdtor modifica adevarul efect
al unei expuneri, aceasta denaturare este numita eroare. Daca nici o eroare
nu e prezenta in studiu, mdsurarea efectului calculat este consideratd a
fi estimare valida a efectului expunerii asupra problemei de sénatate. in
studiile de cohorta pot apdrea doua tipuri importante de erori — eroare de
selectie si eroare de informatie. Surselor potentiale de erori trebuie sd li se
acorde atentie la elaborarea 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 persoa-
nele care sunt incluse in studiu prezinta caracteristici diferite fata pe care
se presupune ca o reprezinta. Eroarea de selectie apara daca persoanele
selectate pentru participarea la studiul diferite de persoanele care nu au
fost selectati.

Eroarea de informatie. Dacd 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 legatd de expunere este minima pentru ca expunerea este
determinata inainte sa apara boala. Cu toate acestea, in studiile de cohorta
prospective rezultatul poate fi subiectul unei erori de informatie pentru ca
expunerea este cunoscuta inainte ca rezultatul sa fie determinat. in studiile
istorice de cohortd, informatiile despre expunere si cele despre rezultat
sunt potential supuse acestei erori pentru ca informatiile despre aman-
doua variabile sunt colectate dupad ce a aparut rezultatul. De exemplu,
eroarea de informatie poate aparea daca stabilirea rezultatului la persoane
din grupul expus s-a bazat pe incercari periodice de a recontacta individul
si pe o revizuire a certificatelor de deces, in timp ce rezultatul pentru in-
divizii 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 subiect al studiului din grupul expus si din
grupul neexpus. De preferintd, persoanele care colecteaza informatiile des-
pre rezultat trebuie sa fie ,,oarbe” fata de statutul de expunere al subiecti-
lor studiului. in general eroarea de informatie este cel mai bine controlata
cand studiul este de in derulare si nu in faza de analiza.
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Volumul esantionului

in studiile de cohorta noi comparam proportia subiectilor cu un anumit
rezultat care sunt expusi unui factor potential de risc (uneori un factor
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 calcul volumului esantionului in cazul studiului de co-
horta este identica cu formula folosita in cazul studiilor clinice. Rezultatul
depinde de urmatoarele informatii:

P, =Proportia subiectilor din grupul neexpus la care se asteapta sa
apare rezultatul studiat.

P, =Proportia subiectilor din grupul expus la care se asteapta sa apare
rezultatul studiat. Aceasta proportie se exprima de obicei relativ fata de
P,, iar cercetatorul doreste se detecteze un P, diferit de P,

De exemplu, putem compara femeile cu dismenoree dupa sterilizare
chirurgicala si femeile cu dismenoree cdrora nu li s-a efectuat sterilizare
chirurgicala si care folosesc metode de contraceptie tip bariera. Studiile
anterioare au indicat ca dismenoreea este raportatd de aproximativ 10%
din femeile care folosesc metode de contraceptie tip bariera pe parcursul
a sase luni. Cercetatorii doresc sa detecteze un risc dublu de dismenoree
(adica 20%), daca el exista, in randul femeilor care au suportat sterilizare
chirurgicala.

a = Pragul de semnificatie sau probabilitatea erorii de tip I.

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).

Formula pentru determinarea numarului necesar de participanti pen-
tru grupul expus si pentru neexpus in cadrul unui studiu de cohorta este
urmatoarea:

1 2-(Z,+Zp)?*-p-(1-p)
n=u-n" (P, P2 (M
unde
p=(P,+P;)/2

Z, - valoarea din tabelul 3.1.
Z, - valoarea din tabelul 3.2
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Tabelul 3.1. Z, pentru formulele volumului esantionului
in valorile selectare ale sale

Comparatia
Unilaterald Bilaterald
a Z, Zy
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 3.2. Z; pentru calculul volumului esantionului
la valorile selectare ale puterii (1 - ) si ale lui B

Comparatia
Unilaterala Bilaterala
B 1-B Zg
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 2,33

Metode de analiza a datelor

in mod ideal, metodele de analiza sunt precizate simultan cu elabora-
rea protocolului studiului si a formularelor de colectare a datelor pentru
a se garanta ca sunt colectate informatii despre toate variabile necesare
si cd marimea esantionului este adecvata. Dupa ce colectarea datelor s-a
incheiat, primii pasi ai analizei sunt de a organiza datele in tabelele alca-
tuite cand a fost planificata analiza. Sunt utilizate cateva tipuri de tabele
pentru a organiza datele din studiul de cohorta si pentru a face comparatii
intre subiectii expusi si cei neexpusi ai studiului. Primele tabele prezentate
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pentru analiza studiului de cohorta contin de obicei caracteristici demo-
grafice sifactori de risc pentru subiectii studiului din grupul expus si grupul
neexpus. Tabele aditionale prezintd informatii despre marimea asociatiei
dintre expunere si problemele de sanatate studiate si 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 inceapa cu o descriere a caracteristicilor demografice
si medicale ale subiectilor expusi respectiv neexpusi. Aceste date permito
comparare a indivizilor din grupul expus si din grupul neexpus.

Tabelul de analizd a studiului de cohortd pentru riscul relativ si intervalul
deincredere.

Analiza datelor din studiul de cohorta implicd compararea ratelor pro-
blemei de sanatate in randul subiectilor expusi si neexpusi ai studiului.
Riscul relativ este cea mai des utilizata masura a asocierii dintre expunerea
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
riscrelativ este cunoscut ca riscul relativ al densitatii incidentei (RR-DI) (in-
cidence density relativ risk). Numitorul persoand — timp ia in considerare
simultan numarul de persoane observate si durata de observare pentru
fiecare persoana. De exemplu, daca 10 persoane participa la studiu timp
de 15 ani, se spune ca au contribuit 150 (10 persoane x 15 ani) persoane
—ani de observatie. Aceeasi cifra poate fi obtinuta daca 150 de persoane au
fost observate timp de un an sau 300 de persoane timp de 6 luni. Aceasta
metoda permite cercetatorului sa controleze cu mai mult succes situatiile
cand datele subiectilor in studiului de cohorta variaza sau cand, in timpul
desfasurarii studiului, anumiti subiecti nu se mai afla sub observare din
cauza decesului, pierderea contactului sau din alte motive.

Intervalul de incredere pentru RR-IC si RR-DI este dat din formula

Intervalul de incredere = RR (1+#% (2)

Unde RR = RR-IC sau RR-DI,
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z — este o variabila normalg,

1=z

2= (t-1)-I@-b)-(b-0d]*@- n1)-m1/t)2; +? RR-DI= ((@=n;)-m, /1)

N, Ny-mM;-m, n,-nyg-m,/t?

Controlul factorilor de concluzie prin analiza

Concluzia este o forma de eroare care apare cand un factor extern legat
si de expunere si de rezultata ascunde adevarata relatie dintre expunere
si rezultat. Pentru a fi un factor de concluzie, o variabila trebuie sa fie aso-
ciata cu expunerea, dar nu trebui sa fie o consecinta a ei siindependent de
asocierea ei cu expunere, sa fie asociata cu rezultatul. 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 anumit procentaj specificat inainte
de analiza, atunci variabila poate fi considerata un factor de confuzie si
trebuie controlatd in analiza.

in mod esential exista trei metode de a controla variabilele care poten-
tial vor provoca confuzie intr-un studiu de cohorta:

= Sa se restranga participarea in studiu;

= Sa se formeze perechi pentru variabila care, potential, poate provoca

confuzie;
= Sa se controleze in analiza variabila care provoaca confuzie, calcu-
land o masura ajustata a efectului.

Tabelul de analiza al modificarii efectului

Modificarea efectului este un fenomen discutat frecvent aldturi con-
fuzie, cu toate ca nu este o forma de eroare. Modificarea efectului este
prezenta cand relatia dintre expunere si rezultat este diferitd pentru sub-
grupuri variate din cadrul populatiei. Modificarea efectului este detectata
prin stratificarea dupa variabila analizata, cdutandu-se diferentele ale riscu-
lui relativ dintre starturi. Diferentele pot reflecta factorii biologi sau de alt
tip care pot modifica relatia din expunere si rezultat. De exemplu, vaccinul
fmpotriva rujeolei poate avea ca rezultat un risc mai mic de imbolnavire
cand este administrat la copii mai mari de un an decat la copii mai mici.
Aceste diferente sunt legate de interferenta anticorpilor transmisi pe cale
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maternd in dezvoltarea imunitatii la nou-nascuti si au implicatiiimportante
pentru politica vaccinarilor.

Confuzia si modificarea efectului pot aparea in acelasi timp. Cand sunt
prezente amandoua, trebuie observata modificarea efectului, confuzia
trebuie controlata in analiza si rezultatele obtinute trebuie stratificate dupa
variabila care provoacd confuzie si modifica asociatia studiata.

Avantajele si dezavantajele studiului de cohorta
Studiile de cohorta au o serie de avantaje:

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

Furnizeaza o succesiune temporala clara a expunerii si bolii;
Furnizeaza o ocazie excelenta de a studia expunerile rare;

Permit evaluarea mai multor rezultate (riscuri si beneficii) care pot fi
legate de o expunere specifica;

Permit estimarea directa a ratei problemei de sanatate si a riscului
relativ asociat cu expunerea analizat3;

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

Nu implica tratamentul ce presupune anumite restrictii ca intr-un
studiul clinic randomizat.

Dezavantaje:

Este necesar un numar mare de subiecti pentru a putea studia bolile
rare in studiile de cohorta;

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

Urmarirea poate fi dificila si pierderea din urmadrire poate afecta re-
zultatele studiului;

Studiile pot fi relativ scumpe;

Expunerea care este prezenta la includerea initiala in studiu se poate
schimba in timpul desfasurarii studiului.
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3.2, Studiile epidemiologice analitice.
Studiile caz-control

Scopul: familiarizarea participantilor cu studiile caz-control

Obiective de studiu: La sfarsitul temei, participantii trebuie sa fie capabili de a:

1.

N AWN

9.

Defini termenii:

- Studiu caz-control;

- Caz;

- Control.

Descrie modul in care se selecteaza cazurile si persoanele de control;
Defini variabila de expunere in termeni masurabili;

Elabora diferite masuri ale expunerii;

Specifica metodele de colectare a datelor care sd fie folosite in studiu;
Descrie tipurile de eroare sistematica;

Identifica metodele de analizd a datelor pentru studiile caz-control;
Specifica de ce masurile asocierii folosite in studiile de cohorta nu pot fi aplicate
pentru studiile caz-control;

Elabora tabele de analiza pentru un studiu caz-control;

10. Calcula si interpreta odds ratio si intervalul de incredere pentru odd ratio;
11. Interpreta tabelele de analiza pentru un studiu caz-control;

12. Cunoaste avantajele si dezavantajele studiului caz-control;

13. Proiecta un studiu caz-control ipotetic.

Notiuni discutate in cadrul temei:

Studiu caz-control;

Metodologie si metode de colectare a datelor pentru un studiu caz-control;
Selectarea cazurilor intr-un studiu caz-control;

Selectarea marturiilor intr-un studiu caz-control;

Definirea expunerii intr-un studiu caz-control;

Analiza rezultatelor studiilor caz-control;

Avantajele si dezavantajele studiilor caz-control.

Introducere

Studiul caz-control este un studiu epidemiologic analitic in care popu-
latia studiata este constituita din grupuri care poseda sau nu o anumita
problema de sanatate sau un anumit rezultat. Grupurile de comparare
pentru studiile caz-control sunt formate in functie de statutul bolii sau a
problemei de sanatate. Subiectii de studiu care au probleme de sanatate
sun numiti cazuri, iar subiectii de studiu fara problema de sanatate sunt
numiti persoane de control. in cadrul unui studiu caz-control se analizeaza
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datele din trecut pentru e evalua expunere subiectilor din studiu (fig. 2).
Apoi se compara expunerea in randul cazurilor cu expunerea in randul
persoanelor de control pentru a determina daca aceasta expunere ar pu-
tea fi responsabila de starea de sanatate a cazurilor. Ipotezele cercetate
trebuie sa specifice clar legatura asteptata dintre problema de sanatate si
expunerea studiata.

Figura 3.2. Definirea grupurilor de comparare pentru studiile caz-control

Cazuri

Subiectii de studiu
(identificati in functie de

/ boala sau de rezultat)

Persoane de control

Expunere \

(Grupuri de comparare)

| | |
Trecut ! Prezent

Studiul caz-control difera de studiul de cohorta prin faptul ca subiectii
sunt impartiti in functie de problema de sanatate sau de rezultat; apoi
epidemiologii analizeaza datele din trecut pentru a determinat expunerea
fiecarui individ. Intr-un studiu de cohorta subiectii sunt clasificati in functie
de expunere; epidemiologii fi urmaresc apoi in timp pentru a determina
rezultatul.

Metodologie si metode de colectare a datelor.
Selectarea cazurilor

Cazurile sunt subiecti care au problema de sanatate sau rezultatul care
urmeaza sa fie examinat. Definitia unui caz necesita doua specificatii:

= Descrierea obiectiva si lipsita de ambiguitate a problemei de sana-
tate, inclusiv a modului in care aceasta problema de sanatate va fi
diagnosticata (adica procedeele de diagnostic, testele de laborator,
precum si semnele si simptomele clinice).

= Criteriile de eligibilitate care vor fi folosite pentru a selecta cazurile
pentru studiu (adica varstele, lipsa in antecedente a bolilor si a con-
ditiilor selectate etc., cum, cand si unde vor fi identificate cazurile)
(Schelesselmen, 1982). Pot fi cazuri toate persoanele nou diagnos-
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ticate 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 sanatate
sau rezultatul studiat. Persoanele de control trebuie sa fie identice cazurilor
in ceea ce priveste potentialul de expunere, deoarece analizele caz-control
compara rata de expunere in randul cazurilor cu rata de expunere in randul
persoanelor de control (Schelesselmen, 1982). Criteriile folosite pentru a
selecta persoanele de control trebuie sa fie comparabile in toate privin-
tele cu criteriile folosite pentru a selecta cazurile, cu exceptia faptului ca
persoanele de control nu trebuie sa aiba problema de sanatate studiata.
Daca persoanele de control for fi selectate in acest mod, atunci diferentele
intre ratele de expunere vor reflecta o asociere 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. Sa admitem ca persoanele de control sunt
selectate aleatoriu din populatia generala a aceleiasi localitati urbane.
Aceste persoane de control vor fi neadecvate deoarece populatia generala
probabil include multe persoane care intotdeauna ar folosi un spital privat
in locul celui public. Aceste persoane de control nu sunt comparabile cu
cazurile in ceea ce priveste accesul la asistenta medicald, boli si starea de
sanatate, statut social-economic, nivel de educatie si alti factori.

Cele mai utilizate surse de subiectii de control sunt spitalele, clinicile,
cabinetele medicale, comunitatea sau populatia generala. Selectarea per-
soanelor de control din aceleasi spitale din care au fost selectate si cazurile
este de cele mai multe ori un lucru practic si eficient; acesti pacienti sunt
considerati persoane de control spitalicesti. insa ele trebuie sa fie selectate
din grupele de diagnostic care nu au legatura cu expunerea cercetata.
Persoanele de control mai pot fi selectate din cadrul comunitatii sau din
regiunea geograficd in care isi au resedinta cazurile; aceste persoane de
control sunt considerate control de comunitate sau din populatie. in unele
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studii, in calitate de persoane de control au servit vecinii, partenerii, priete-
nii sau rudele cazului. Folosirea rudelor cazurilor in calitate de persoane 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, persoanele de control pot forma perechi cu
cazurile dupa anumite variabile pentru a face mai eficient controlul confu-
ziei in analiza. Formarea de perechi este de dorit in cazul unei distributiei
neobisnuite a cazurilor in comparatie cu persoanele de control in raport
Cu anumita variabila (ex.: varsta). Formarea de perechi poate fi individuala
(cunoscuta si sub numele de pereche unu la unu sau de frecventa). Daca
sunt folosite perechi individuale, atunci unul sau mai multi subiecti care nu
au boala formeaza perechi cu un anumit subiect care are boala. Formarea
de perechi de frecventd implica perechi intre subiectii fara boala dintr-un
anumit subgrup cu subiectii care au boala.

Definirea expunerii

Intensitatea expunerii este evaluata prin masurdtori de frecventa si de
timp. Indicatorii de expunere care se referd la frecventa pot fi dihotomici,
politomici sau continui:

= Dihotomici: categorisiti ca expusi respectiv neexpusi (ex.: folosirea

diafragmei: niciodata sau mereu);

= Politomici: indici care reflecta mai mult de doua niveluri (ex.: folosirea

prezervativului — niciodatd, ocazional si frecvent; numarul dozelor de
8 uncii de alcool consumate intr-o saptamana; numarul zilelor din
saptamana in care este consumat calciu);

= Continui: evaluati in continuitatea unei unitati de masura (ex.: varsta

n ani, numarul de nasteri in antecedente, greutatea la nastere).

Expunerea poate fi intermitenta (adica expunerea la un factor de risc
este intreruptd de perioade de non-expunere) sau continua (adica expu-
nerea la un factor de risc este constanta si un episod unic de expunere nu
este intrerupt de expunerea la un factor de risc alternativ sau la nici un
factor de risc). Indicatorii care se refera la timp sunt durata de expunere
(ex.:numarul total al lunilor de utilizare a DIU), timpul de la prima expunere
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(ex.: numarul de luni de la prima utilizare a contraceptivelor orale), timpul
de la ultima expunere (ex.: numarul de luni de la ultima sarcind) si varsta
la prima sau la ultima expunere. Pentru unele probleme de sanatate este
important de stiut daca expunerea a avut loc inainte de, in timpul sau dupa
fenomenele de reproducere selectate sau fenomenele care sunt in relatie
cu problema de sandtate studiata.

Deoarece masuratorile riscului sunt exprimate in termenii de expu-
nere, este necesarad definirea expunerea minima. Cazurile si persoanele
de control cu expunerea minima reprezinta grupul de comparare sau de
diferenta. Expunerea minima poate fi definita prin lipsa oricarei expuneri
sau printr-un nivel mic de expunere care se considera a fi insuficient pentru
a putea fi asociat cu boala. Surse primare cu privire la date referitoare 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 docu-
mentele existente. La colectarea datelor despre expunere trebuie folosite
aceleasi metode de colectare a datelor si pentru cazuri si pentru persoa-
nele de control. Daca sursele existente nu sunt disponibile sau adecvate,
atunci datele despre expunere trebuie colectate prin contactul direct cu
subiectii din studiu (personal, prin telefon sau prin posta).

Metode de colectare a datelor

Pentru colectarea si organizarea datelor in vederea analizei sunt folosite
interviul personal si prin telefon, chestionare autoadministrate si formulare
care au scopul de a rezuma informatia din foile de observare. Aspectul in-
grijit al formularului si modului in care sunt formulate intrebarile afecteaza
calitatea datelor. intrebarile folosite in alte studii ale aceleiasi probleme de
sdnatate sau expuneri sunt utile pentru planificarea si elaborarea intrebari-
lor pentru noile studii. Folosirea intrebarilor care au furnizat date valide in
cadrul altor studii reduce timpul necesar pentru verificarea moduluiin care
sunt formulate intrebdrile si furnizeaza compararea datelor intre studii.
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Elaborarea chestionarului trebuie sa inceapa cu o lista de variabile ne-
cesare pentru studiu. Lista poate fi cel mai bine alcatuita in urma unei do-
cumentari din literatura medicala si trebuie sa contina toti factorii de risc
pentru problema de sdanatate si expunerea studiata. Trebuie sa fie inclusa si
o descriere a tuturor modalitatilor posibile de mdsurare a fiecarei variabile.
Toate formularele de colectare a datelor trebuie sa fie pretestate, iar perso-
nalul 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 participantii
la studiu sunt selectati si colectati ca bolnavi, noo-bolnavi, expusi si ne-
expusi afecteaza mult validitatea (Schelesselmen, 1982). Erorile in proiec-
tare pot cauza suprareprezentarea sau subreprezentarea participantilor la
studiu in acestea patru categorii si pot distorsiona marimea asocierii dintre
problema de sanatate si expunere. Eroarea sistematicd produce o estimare
incorecta a asocierii dintre problema de sanatate si expunere. Trei tipuri de
eroare sistematica pot influenta rezultatele studiului 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 persoanele de control sunt selectate intr-un mod care este
in relatie cu expunere. Estimarile eronate ale asocierii dintre expunere si
problema de sanatate pot apdrea atunci cand expunere este in legatura
cu non-raspunsul, durata internarii in spital, supravietuirea, monitorizarea
diferita, diagnosticul, trimiterea sau selectarea participantilor la studiu.

Eroarea de non-raspuns este un tip al erorii de selectie care se referd la
refuzul respondentului sau incapacitatea lui de a participa la studiu, pre-
cum si incapacitatea personalului din teren de a contacta potentialii par-
ticipanti la studiu. Eroarea de non-raspuns apare cand rata de expunere in
randul cazurilor neparticipante este diferira de rata de expunere in randul
persoanelor de control neparticipante. Pe durata studiului trebuie facut
orice efort pentru a localiza 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
acele cdi de reducere a neparticiparii. Poate este necesar sa fie revizuite
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prezentdrile si informatiile despre studiu care sunt oferite participantilor
la studiu. Intervievatorii care au rate mari de refuz pot avea nevoie de
instruire speciala despre modalitati de convingere a participantilor ne-
cooperanti. Stabilirea de intalniri periodice pentru intervievatori permite
schimbul de idei cu privire la localizarea participantii lor dificil de gasit si
la obtinerea cooperdrii din partea acestora.

Totusi, daca rata non-raspunsului in finalul studiului este inalta, atunci
este necesar evaluarea posibile efecte ale neparticiparii asupra rezultate-
lor. Cercetatorii pot efectua o analiza a celui mai rau caz (eng. wosrt-case
analysis) in care toate cazurile neparticipante se presupune ca sunt expuse
si toate persoanele de control neparticipante se presupune ca sunt ne-
expuse. Daca dupa analiza celui mai rau caz concluziile despre asocierea
dintre problema de sanatate si expunere raman neschimbate, atunci este
putin probabil ca neparticipantii sa afecteze rezultatele. Cercetatorul poate
sa compare de asemenea caracteristicile cazurilor si ale persoanelor de
control participante si neparticipante.

Eroarea legatda de durata de spitalizare, un alt tip al erorii de selectie,
poate aparea atunci cand cazurile sunt selectate dintr-un registru al pa-
cientilor prezenti in spital in momentul studiului in locul registrelor de
internare sau de externare. Daca se selecteaza cazurile dintr-un registru 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 comparatiile cu cazurile care au fost internate pentru
afectiuni minore sau cu cele care au decedat. Mai mult, aceste cazuri pot
avea alte boli si conditii care pot fi in relatie cu boald sau expunerea stu-
diata. Prin urmare, pentru identificarea participantilor potentiali in studiile
efectuate in populatiile spitalizate este de preferat sa se utilizeze registrele
de internare sau externare.

Doua tipuri suplimentare ale erorii de selectie sunt eroarea de supra-
vietuire (eng. survival bias) si eroarea de supraveghere (eng. surveillance
bias). Eroarea asociata cu supravietuirea poate aparea numai daca supra-
vietuitorii rezultatului sunt selectati in calitate de cazuri si daca supravie-
tfuirea este asociata cu expunerea investigata. Eroarea de supraveghere
poate aparea cand problemele de sandtate minore sau asimptomatice
sunt diagnosticate datorita examenelor ulterioare mai frecvente sau mai
minutioase si cand aceste examene mai frecvente sau mai minutioase sunt
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efectuate in randul participantilor la studiu care au fost supusi expunerilor
suspectate. Pentru a evalua dacd eroarea de supraveghere este sau nu pre-
zenta in date, cazurile si 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 si eroarea de trimitere (eng. referral bias) sunt
de asemenea tipuri de erori de selectie. Eroarea de diagnosticare poate
aparea atunci cand cunostintele despre expunere influenteaza necorespun-
zator diagnosticul stabilit. Presupunand ca eroarea de diagnosticare scade
odata cu cresterea severitatii bolii sau a certitudinii diagnosticului, analiza
cazurilor in functie de certitudinea diagnosticului permite o anumite eva-
luare a prezentei acestui tip de eroare. Eroarea de trimitere poate aparea in
cazul in care cunostintele despre expunere sau o variabila asociata cu expu-
nere (ex.: starea socio-economica) afecteaza necorespunzator modelele de
trimitere. Eroarea de trimitere apare cel mai frecvent atunci cand studiile se
desfdsoara in spital, in clinica sau in cabinet medical. Erorile potentiale in-
troduse de selectarea cazurilor si a persoanelor de control pot fi reduse prin
proiectarea studiului in asa fel incat selectare sa nu fie necesara. Tipul ideal
de studiu implicd includerea tuturor cazurilor de boala care au aparut intr-o
regiune geografica definitd pe parcursul unei perioade specificate de timp
si selectarea aleatorie a persoanelor de control din populatia generala a ace-
leiasi regiuni. 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 nici
0 asociere intre expunere si problema de sanatate, atunci persoanele de
control trebuie sa fie comparabile cu cazurile in toate aspectele relevante
cu exceptia faptului ca ei nu poseda problema de sanatate.

Cand se studiaza anumite conditiile moderate sau rezultatele mai pu-
tin grave cu care ar putea fi internati numai anumiti pacienti selectati,
precum pacienti cu nivel social-economic ridical, utilizarea vecinilor sau a
reprezentantilor din populatia generala ca persoane de control poate crea
probleme legate de eroarea de selectie. (In aceste circumstante, persoa-
nele de control din populatia generala care au un statut socio-economic
mediu sau inferior pot sa nu fie niciodata pentru afectiuni usoare). Este de
preferat ca selectarea persoanelor de control sa fie limitata la persoanele
care vor fiinternate daca ele vor avea boala studiata.
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Studiile caz-control efectuate in randul populatiei spitalizate majoreaza
la maximum asemanarile dintre cazuri si persoanele de control. intr-un stu-
diu caz-control efectuat in populatia spitalizata, persoanele de control tre-
buie selectate din randul pacientilor internati la aceliasi spital datorita unor
altor afectiuni minore despre care se stie ca nu sunt asociate cu expunerea.
Daca se iau aceste masuri, atunci cazurile si persoanele de control vor avea
acelasi statut socio-economig, stil de viata, religie si alte trasaturi care pot
determina particularitatile de internare. Cu toate cd aceste procedee de se-
lectie favorizeaza comparabilitatea dintre cazurile si persoanele de control,
rezultatele nu pot fi generalizate intotdeauna la intreaga populatie.

Daca grupul de control este alcatuit din pacienti internati, atunci este
mai bine sa fie incluse persoane cu afectiuni variate, cunoscandu-se ca nici
una dintre aceste afectiuni nu este asociata cu expunerea studiata. Astfel,
chiar daca se va dovedi ca una dintre afectiuni cu expunerea studiata,
acest lucru nu va avea efect important asupra rezultatelor studiului daca
numarul pacientilor cu acea afectiune este mic.

Eroarea de informatie. Este legata de colectarea incorecta a informa-
tiei despre expunere, ceea ce duce la evaluarea incorecta a expunerii.
Obtinerea unei anamneze precise a expunerii de la cazuri si de persoane
de control prezinta una din dificultatile majore in conducerea unui studiu
caz-control valid. Evocarile participantilor despre expunerile din trecut pot
fi inconsistente sau inexacte. Informatia despre expunere poate fi dificil
de reamintit, mai ales cand expunerile au avut loc in trecutul indepartat.
Pentru a imbunatati procesul de reactualizare pot fi utile calendarele, jur-
nalele, fotografiile sau alte materiale vizuale. Informatia despre expunere
trebuie validata ori de cate ori este posibil, folosind surse independente
de declaratiile subiectului din studiu.

Un lucru maiimportant decat uitarea este faptul ca persoanele din ran-
dul 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 reamintesc des-
pre 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-control
efectuate in populatia spitalizata. Deoarece in studiile caz-control efectuate
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in populatia spitalizata persoane de control sunt si ele persoanele bolnave,
se asteapta ca ele sa-si reaminteasca in aceeasi masura ca si cazurile.

Confuzia. Aceasta eroare se refera la efectul unui factor din exterior
care distorsioneaza o asociere aparenta dintre problema de sdanatate
si expunerea studiata sau care asude o asociere adevarata 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 controla
efectul unui factor extern. Pentru a fi factor de confuzie (eng. confounder)
o variabila trebuie sa fie asociata cu expunerea (dar sa nu fie o consecinta
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.

Ca si studiile de cohortd, studiile caz-control au scopul sa determine
daca subiectii expusi unui factor potential de risc au o probabilitate mai
mare de a dezvolta un anumit rezultat in comparatie cu subiectii care nu
sunt expusi acelui factor. in studiile caz-control noi comparam expunerea
anterioara a subiectilor care au rezultatul (cazuri) cu cea a subiectilor care
nu au rezultatul (persoane de control).

Formula pentru calculul volumului esantionului pentru studiile caz-con-
trol este identica cu cea folosita pentru studiile clinice si studiile de cohorta.
Pentru a putea aplica aceasta formula avem nevoie de doi indici: proportia
expusilor din grupul cazurilor (P,) si proportia expusilor din grupul control
(P.). Cercetatorii trebuie sa cunoasca proportia expusilor din grupul de con-
trol, deoarece se presupune ca acest grup reprezinta populatia generala.
Aceste doud proportii se afld in relatie reciproca; daca este datd valoarea lui
Po si alta valoare (odds ratio ~OR), putem obtine valoarea lui P,.

Formula estimeaza proportia expusilor din grupul cazurilor.

P,-OR
P.= 1+P00-(OR—1) 3)

Unde

P,=Valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor.

P, = proportia expusilor din grupul de control.

OR = Probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi impartit
la probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii care nu au fost expusi.
Odds ratio, care trebuie testat pentru semnificatia statisticd, se specifica
de catre cercetator.
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a = Pragul de semnificatie sau probabilitatea erorii de tip I.

B, 1 - B = Probabilitatea erorii de tip Il si, respectiv, puterea.

f = Proportia subiectilor din studiu care sa asteapta sa abandoneze
studiului din motive diferite de efectul investigat q = 1/(1 - f).

Formula poate fifolosita pentru calcului numarului necesar de subiecti
pentru grupul cazurilor si pentru grupul de control:
— 2:(Z,+Zy)*p-(1-p)
a (Py—Py)? @
Undep=(P,+P;)/2
Z, - valoarea din tabelul 3.4
Z, - valoarea din tabelul 3.3.

n

Tabelul 3.3. Z, pentru formulele volumului esantionului
in valorile selectare ale lui

Comparatia
Unilaterala | Bilaterala
a Z, Zg
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 3.4. Z; pentru calculul volumului esantionului
la valorile selectare ale puterii (1 - ) si ale lui B

Comparatia
Unilaterala Bilaterala
B 1-B Zg
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 2,33
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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 pen-
tru a avea siguranta ca sunt colectate informatii pentru toate variabilele
importante si intr-un mod corespunzdtor pentru analiza. Primele etape ale
analizei incep cu organizarea datelor in tabele care sunt folosite pentru a
face comparatii intre cazuri si persoanele de control. Tabele tipice utilizate
pentru analiza studiilor caz-control includ caracteristicile (cele demogra-
fice si factori de risc) cazurilor si ale persoanele de control, informatii des-
pre masura asocierii dintre problema de sanatate si expunerea studiata si
informatii despre riscul de aparitie a problemei de sanatate in functie de
diferite subgrupuri ale cazurilor si ale persoanelor de control.

Tabelul de analiza a caracteristicilor cazurilor si persoanelor
de control

Examinarea atenta a diferentelor dintre cazuri si persoanele de control
privind diversele caracteristici furnizeaza informatii importante despre
comparabilitatea dintre pacientii-cazuri si persoanele de control. in primul
rand, aceste date permit efectuarea comparatiilor cu studiile publicate in
literatura. Factorii de risc prezenti in datele studiate pot fi comparati cu
factorii de risc cunoscuti din alte studii. Cand factorii de risc cunoscuti nu
sunt prezentiin datele studiate, cercetatorul trebuie sa evalueze si sa puna
la indoiala procedeele sale de colectare a datelor si a rezultatelor. in al
doilea arand, analiza factorilor de risc cunoscuti poate sugera ce variabila
este un potential factor de confuzie pentru o asociere dintre problema de
sanatate si expunerea studiata. in al treilea rand, evaluarea similitudinilor
sau a diferentelor dintre cazuri si persoane de control poate oferi informatii
care pot indica daca selectia sau interviul s-au facut intr-un mod compa-
rabil intre cazuri si persoanele de control. De exemplu, in studiile multi-
centrusunt distributiile geografice, spitalicesti sau clinice similare pentru
cazuri si persoanele de control.

Odds ratio 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
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cazurile si persoanele de control de obicei nu este cunoscutd, nu pu-
tem deduce ratele de incidenta in populatiile expuse si neexpuse. in
schimb, pentru estimarea riscului relativ este folosit odds ratio — OR.
Cand problema de sanatate se intalneste rar printre persoanele expuse
si neexpuse din populatia generala, atunci odds ratio este foarte apro-
piat de riscul relativ. Istoric studiile caz-control au fost tipul preferat
de studiu in cazurile in care incidenta rezultatului studiat este mica,
precum in studiile despre cancer. Tabelul 1 permite efectuarea de com-
paratii intre utilizarea riscului relativ intr-un studiu de cohortad ipotetic
si utilizarea odds ratio intr-un studiu caz-control, ambele studii avand
ipoteze similare.

Inregistrarile clinice au indicat c& incidenta pe durata unui an a displa-
ziei 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 (tabelul 3.5):

1< — &/n; _100/200 _
RR-I5 = b/n, ~ 40/200 25

Tabelul 3.5. Tabel de analizad

Studiu de cohorta

Displazie a Utilizarea contraceptivelor orale
colului uterin Da Nu
Da a 100 b 40
Nu c 1900 d 1960
Total n12000 n0 2000

Studiu caz-control

Displazie a Utilizarea contraceptivelor orale
colului uterin Da Nu Total
Da (Caz) 100 40 140
Nu (Control) 69 71 140

Daca aceasta problema ar fost investigata intr-un studiu caz-control,
atunci cele 140 paciente cu displazie a colului uterin ar fiu constituia gru-
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pul cazurilor. Un numar egal de persoane de control ar fi fost selectate
aleator din 1900+1960=3860 de femei care nu au displazie a colului uterin
(69=1900-140/38960 persoane de control care au folosit contraceptive
orale si 71=1960-140/3860 persoane de control care nu au folosit nicio-
data contraceptive orale). Informatiile despre expunere la contraceptivele
orale ar trebui colectate prin interviu personal cu participantii la studiu.

Odds ratio a fost:

_a/b _ 100/40 _ 100-71 _
OR= c/d ~ 69/71 ~ 69-40 =26

Deoarece incidenta displaziei de col uterin in populatia generald a fost
mica, in studiul caz-control s-a obtinut un odds ratio de 2,6. Acest raport
este aproximativ egal cu riscul relativ al incidentei cumulative din studiul
de cohorta, care este egal cu 2,5. Totusi, studiul caz-control a necesitat
un volum al esantionului mult mai mic (280) decat studiul de cohorta
(4000).

Tabelul de analiza al studiului caz-control pentru odds ratio si
intervalul de incredere

in studiile caz-control ratio estimeaza riscul relativ ca masura a gradu-
lui de asociere dintre expunere si problema de sanatate studiata. Tabelul
2 prezintd tabelul de analiza pentru odds ratio. Tabelul 2 este similar cu
cele folosite pentru estimarea riscului relativ (RR) si a raportului densitatii
incidentei din studiile de cohorta si studiile clinice randomizate. Totusi,
masuratorile riscului aplicabile pentru studiile de cohorta nu pot fi cal-
culate din datele obtinute de studiul caz-control deoarece intr-un stu-
diu caz-control este cercetata problema de sanatate sau rezultatul si nu
expunerea. Raportul riscului in studiul caz-control poate fi estimat prin
impadrtirea probabilitdtii bolii in randul expusilor (a/c) la probabilitatea bolii
in randul neexpusilor (b/d). Un OR mai mare de 1,0 sugereaza ca riscul
pentru problema de sdanatate estre crescut daca participantul la studiu
a fost expus. Un OR mai mic de 1,0 sugereaza ca expunerea are un rol
protector (adica, riscul pentru problema de sandtate estre mai mic daca
participantul la studiu a fost expus).
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Tabelul 3.6. Tabel de analiza al studiului caz-control
pentru estimarea odds ratio

Expunere
Numdirul Numdirul Total
expusilor neexpusilor
Rezultat
Rezultgt prezent 3 b m,
(cazuri)
Rezultat absent c q m
(persoanele de control) 0
Total n, n, t
axd
. Probabilitatea bolii in randul expusilor _ a/c _ a-d
Odds ratio = Probabilitatea bolii in randul neexpusilor ~ b/d ~ b-c ()
bxc

Intervalul de incredere (IC) pentru odds ratio (Mantel si Haenszel,1959,
Miettinen, 1976) se calculeaza din formula:

Intervalul de incredere pentru OR=0OR(" *z%)

Unde z - este o variabila normala, si x = N Si
(t-1)-(@a-d-b-c)? 6)

N;-Ng-My-mMg

X2 =

Acest interval de incredere oferd o apreciere buna cand OR este apro-
piat de 1,0, dar devine mai putin stabil cand OR este mai mare decat 3.
Intervalul de incredere pentru odds ratio este calculat in urmatoarele
etape:
Etapal:
(t-1)-(@a-d-b-c)? 7)
Ny -Ng-My-My
Etapa II: Pentru 95 % interval de incredere, z= 1,96
Etapa lll:
Limita inferioara = OR (-2
ORx(1-z/x)=e
Limita superioara = OR (1 +2/x)
ORx(1+z/x)=e,

X2 =
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Avantajele si dezavantajele studiului caz-control

Avantaje:

Studiile caz-control sunt utile pentru studierea problemelor de sa-
natate care apar rar.

Studiile caz-control sunt utile pentru studierea problemelor de sa-
natate care au o perioada de latenta mare.

Perioada de timp relativ scurta necesara pentru desfasurarea stu-
diului 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 va-
rietati de factori potentiali de risc asupra problemei de sanatate stu-
diate.

Dezavantaje:

Deoarece cazurile si persoanele de control pot fi selectate din doua
populatii separate este dificil de a se asigura ca ele sunt comparabile
n ceea ce priveste factorii externi si alte surse de eroare.

Datele despre expunere sunt colectate din inregistrari sau din evo-
carile participantilor dupa aparitia bolii. inregistrarile pot fi incom-
plete iar evocarea elementelor trecute poate fiinfluentatd de eroarea
umana si de posibilitatea reamintirii selective.

Studiile caz-control nu pot fi folosite la determinarea ratelor de in-
cidenta.

Daca problema de sanatate este relativ frecventa in populatia (adi-
ca >5%-10%), atunci odds ratio nu este o estimare de incredere a
riscului relativ.

Studiile caz-control nu pot fifolosite pentru determinarea altor posi-
bile efecte ale unei expuneri asupra sanatatii. Prin definitie, in studiile
caz-control se studiaza doar un singur efect.
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3.3. Studiile epidemiologice experimentale.
Studiile clinice randomizate

Scopul: Familiarizarea participantilor cu caracteristicile esentiale si metodologia
Studiilor Clinice Randomizate (Randomized Clinical Trial (RCT))

Obiective de studiu: La sfarsitul temei participantii trebuie sa fie capabili de a:

1.
2.

© Ny AW

9.

Distinge modelul de tratament paralel de cel succesiv;

Cunoaste cum sa:

- Selecteze populatia analizata;

- Aloce voluntarii in grupurile studiate;

- Realizeze metoda,orb” (blinding).

Intelege rationamentul care sta la baza definirii grupurilor de comparare;
Recunoaste importanta volumului esantionului pentru un RCT;

Recunoaste impactul excluderilor inaintea selectiei aleatorii asupra validitdtii studiului;
Recunoaste impactul excluderilor dupd selectia aleatorie asupra validitatii studiului;
Distinge analiza datelor de baza de analiza datelor de urmarire;

Identifica metodele folosite in analiza datelor studiilor clinice cu urmdrire de scurta
durata;

Identifica metodele folosite in analiza datelor studiilor clinice cu urmdrire de lunga
durata;

10. Recunoaste avantajele si dezavantajele studiilor clinice;
11. Proiecta in linii generale un Studiu Clinic Randomizat ipotetic.

Notiuni discutate in cadrul temei:

Studiu Clinic Randomizat - definitie;

Domeniile de aplicare ale RCT;

Schema, Definirea grupurilor de comparare in RCT”;

Schemele,Modelul tratamentului de substituire” si,Modelul incrucisat”;
Tabelul,Evaluarea schemelor de selectie aleatorie”;

Tabelul de analiza pentru proportii si riscul relativ;

Avantajele RCT;

Dezavantajele RCT.

Pana in prezent am vorbit despre metodica efectuarii studiilor des-
criptive, astazi vom initia detalierea studiilor analitice si vom incepe cu
cele experimentale.

Dupd cum vedem din diagrama ele se subdivizeaza in:

- clinice;

- interen;

- in comunitate.

Studiile in teren au drept tinta populatia sandtoasad, supusa diferitor
riscuri. Se intrebuinteaza frecvent pentru aprobarea noilor vaccinuri.
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Cercetdrile,in teren” efectuate de cdtre Djonaton Solcom in 1956 care
experimentau vaccinul inactivat impotriva poliomielitei, au fost vaccinati
peste 1,5 min. copii, 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 calitative
cum sunt gradul de actiune al factorului de risc sau eficacitatea masurilor
sanitare.

Rezultatele programului regional de profilaxie a maladiilor cardiovas-
culare.

Studiile in comunitate au importanta pentru micsorarea factorilor de
risc si mdrirea eficacitatii programelor de sanatate, dar aceste rezultate
sunt dificil de redat in indici calitativi.

Studiul Clinic Randomizat (engl. RCT - Randomized Clinical Trial), in-
talnit in unele surse bibliografice tradus drept Trial Randomizat Controlat,
reprezintd un experiment controlat folosit pentru evaluarea sigurantei si
eficacitatii tratamentelor efectuate pentru bolile si problemele de sana-
tate la oameni. Studiul clinic este esential pentru procesul de elaborare
si acceptare a tratamentelor noi. Cand pentru aceeasi conditie a starii de
sanatate sunt disponibile o serie de tratamente aprobate, studiul clinic este
folosit pentru a determina daca un tratament, de obicei un tratament nou,
superior tratamentelor tipice existente. Elaborarea tratamentelor implica
doua etape noi:

Etapa 1. Prima etapa a elaborarii implica experimente de laborator.
Aceste studii, care mai sunt denumite si studii pre-clinice, sunt efectuate
in vitro si pe animale. Studiile pre-clinice 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 etapd este de obicei impartitd in 4 faze:

= Studiile fazei | cuprind evaluarea initiala a participantilor umani

(30-100 subiecti). Obiectivul primar este de a evalua siguranta trata-
mentului si toleranta la acesta.

= Studiile fazei a-Il-a (100-200 subiecti) evalueaza eficacitatea potentiala

a tratamentului. Deseori mai multe tratamente noi sunt comparate
pentru a-l selecta pe cel cu un potential mai mare. Metoda optimala
de administrare a tratamentului este determinata in faza a-ll-a.
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= Studiile fazei a-lll-a evalueaza tratamentul nou la un numar mare de
subiecti (500-1500) pentru a-i stabili eficacitatea si pentru a colecta
informatii suplimentare referitoare la siguranta acestuia. Majoritatea
studiilor fazei a-lll-a reprezinta studii clinice comparative, in care gru-
purile de comparare sunt reprezentate de grupul tratamentului nou
(tratamentul analizat) si grupul tratamentului de control. Echipa de
cercetare aloca fiecare subiect din studiu in unul din grupurile de tra-
tament. In mod ideal, tratamentul este alocat aleatoriu si atat echipa
de cercetare, cat si 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 efectele

de termen lung ale tratamentului; aceste studii sunt efectuate dupa
ce tratamentul este aprobat pentru utilizare generala.

Daca cercetatorul stabileste tratamentul aleatoriu, atunci studiul este
cunoscut ca studiu clinic randomizat. Din perspectiva stiintifica RCT, cu
volum adecvat al esantionului si realizat prin metoda ,orb” (blinding) este
modelul preferat de studiu. Selectia aleatorie trebuie sa excluda eroarea si
este metoda preferatd 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
(Agura 3.3). Ipoteza cercetarii trebuie sa fie exprimata in termeni de rezultat
anticipat in grupul de tratament nou. Pentru analizd, echipa de cercetare
compara rata rezultatului in grupul tratamentului nou si rata rezultatului
in grupul tratamentului de control.

Figura 3.3. Definirea grupurilor de comparare
in studiile clinice randomizate

Tratament

/ studiat
Subiectii de studiu
(alocati aleatoriu)

\ Tratament

de control

Rezultat

Grupurile de comparare
| | |
Prezent ! Viitor
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Testarea polivitaminelor administrate zilnic cu contraceptivele orale reduc
efectele secundare ale acestora. Femeile au fost alocate in mod aleatoriu in
grupul de tratament ce primea Norinyl si un supliment zilnic de polivitamine
sauin grupul de control ce primea Norinyl si un placebo. Nici cercetdtorul, 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 urmadrire la 3, 6, 9 si 12 luni, cercetdtorul a colectat informatii despre frec-
venta si severitatea unor efecte secundare.

Preluat din sursa: Phyllis A. Wingo, James E. Higgins, George L. Rubin, S. Cristine Zahnister
~Epidemiologia sdndtatii reproducerii”. CDC Atlanta, 2001

Factorii de decizie implicati in programele guvernamentale de sanatate
si agentiile-donatoare trebuie uneori sa aleaga dintre mai multe trata-
mente; in general ei doresc sa finanteze tratamente care sunt sigure, efi-
cace si de asemenea, relativ ieftine. Faza a-lll-a a studiilor clinice furnizeaza
celor ce iau decizii dovezi stiintifice despre eficacitatea relativa si siguranta
tratamentelor aflate in competitie.

Tipuri de studii clinice randomizate (proiectarea)

Studiile clinice au (ca proiectare) doua modele de baza: modelul tra-
tamentului in paralel si modelul tratamentului succesiv. Din nou, volumul
adecvat al esantionului, alocarea aleatorie in grupurile de tratament si
metoda,orb” sunt de preferat in proiectarea studiului.

Modelul de tratament in paralel. Structura modelului paralel este pre-
zentata in figura 3.3. Subiectii de studiu raman pe tot parcursul studiului
cu tratamentul la care au fost alocati in mod aleatoriu. Ambele grupuri
sunt urmarite in timp pentru a observa rezultatul studiat. Grupurile de
comparare de baza sunt pacientii care primesc tratamentul nou si pacientii
care primesc tratamentul de control.

Modelul de tratament succesiv. In acest model fiecare subiect de studiu
este alocat aleatoriu intr-un grup care urmeaza succesiune predefinita de
tratamente in care fiecare persoand primeste mai mult de un tratament.
Cea mai des intalnita forma a acestui model, modelul de tratament cu
doua perioade succesive, inseamna un tratament care este urmat de un
al doilea tratament. Deseori, se introduce perioada fara tratament intre
tratamentele succesive pentru a permite disparitia efectelor prelungite ale
primului tratament. Durata de urmarire pentru fiecare tratament trebuie sa



Modulul 3. Studiile epidemiologice analitice 205

fie aceeasi pentru ca evenimentele sd aiba aceeasi perioada de timp pentru
a se manifesta la toate tratamentele. Modelul de tratament succesiv are
doua tipuri: modelul tratamentului de substituire (figura 3.4) si modelul
incrucisat (,crossover”) (figura 3.5).

Modelul tratamentului de substituire este folosit pentru colectarea
datelor despre efectele trecerii de la tratamentul A la un tratament din
perechea alternativa — de exemplu tratamentul A sau tratamentul C.in mo-
delul tratamentului de substituire subiectii de studiu sunt impartiti in mod
egal in douad grupuri. Ambele grupuri primesc tratamentul A pentru prima
perioada. Dupa terminarea primei perioade, subiectii de studiu dintr-o
grupa sunt trecuti sau schimbati la tratamentul B, iar cei din celalalt grup
sunt trecuti la tratamentul C. Ambele grupuri sunt urmarite in timp pentru
aobserva rezultatul studiat. Rezultatele obtinute de pacientii tratati cu A si
A sunt comparate cu rezultatele obtinute de pacientii tratati cu A si C.

Figura 3.4. Modelul tratamentului de substituire
Tratamentul A —> S —> Tratamentul B

Subiectii C
de studiu '?
) Perioada 1 M Perioada 2 Rezultat
(alocati B
aleatoriu) \ Q /
Tratamentul A —>» E —> Tratamentul C
(Grupurile de comparare)
| | |
! Prezent ! Viitor !
Figura 3.5. Modelul incrucisat (,cross-over”)
o Tratamentul A —>» S —> Tratamentul B
Subiectii
de studiu

Perioada 1 Perioada 2 Rezultat

(alocati
aleatoriu) \ A /
Tratamentul B —> E —> Tratamentul A

(Grupurile de comparare)
| | |
Prezent ! Viitor

>wZ—IN

Participantii in studiile clinice variaza considerabil in functie de starea
initiala a sanatatii si de reactia lor la tratament. Un avantaj al modelu-
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lui incrucisat este cd acesta ajusteaza variatia de la persoana la persoana
deoarece fiecare persoand serveste ca propriul sau control. De fapt, fiecare
subiect de studiu este folosit pentru colectarea de informatii despre doua
tratamente. Din cauza acestei particularitati, modelul incrucisat necesita
deseori mai putini subiecti de studiu decat modelele paralele.

Modelele de tratament succesiv nu sunt adecvate sau mdcar posibile in
multe situatii deoarece subiectii de studiu primesc mai mult de un trata-
ment in decursul ambelor perioade analizate. Unele rezultate pot face im-
posibila 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 primar (ex.: studiul cancerului)
nu pot folosi modelul de tratament succesiv. in mod similar, modelul tra-
tamentului succesiv nu este cel adecvat pentru studiile eficacitatii contra-
ceptivelor, in care rezultatul primar este sarcina.

Studiile clinice in care exista probabilitate mare ca subiectii sa para-
seasca studiul nu sunt adecvate pentru modelul de tratament succesiv.
Participantii care parasesc studiul in timpul primei perioade nu sunt dis-
ponibili pentru evaluare in perioada a doua. in general, pe masura ce pe-
rioada de tratament se mareste, creste probabilitatea ca participantii sa
pdraseasca studiul. Pentru a minimiza pierderile, cercetatorii trebuie sapla-
nifice studiile de tratament succesiv pe termen scurt, cu durata perioadelor
de urmarire de trei luni sau mai putin.

Populatia studiata

Populatia studiata constituie sub-categorie a populatiei generale, con-
sta din indivizi definiti conform unor criterii de studiu neambigue. Grupul
de subiecti efectiv studiati poate fi un esantion sau sub-categorie a po-
pulatiei studiate. De exemplu, populatia generala a orasului ,A” numara
3,000,000 locuitori. Populatia studiata in orasul ,A” este de 500,000 locuitori
cu varsta cuprinsa intre 18 si 44 ani care locuiesc in orasul ,A” perioada
specificata de timp, iar RCT include un esantion de 500 de locuitori din
populatia studiata.

Cercetatorii trebuie sa specifice ce indivizi au fost studiati si cum au
fost ei selectati. Comunitatea stiintifica trebuie sa cunoasca caracteristi-
cile indivizilor care au raspuns sau nu la tratament, indiferent de succesul
tratamentului. Aceste informatii sunt esentiale pentru a evalua daca re-
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zultatele studiului pot fi generalizate pentru populatia studiata si pentru
cea generala.

Criteriile de eligibilitate. Acestea sunt caracteristici ale populatiei studi-
ate folosite pentru a determina care indivizi sunt eligibili pentru includerea
in studiul clinic. Criteriile precise de eligibilitate si motivele pentru specifi-
carile lor trebuie sa fie detaliate in planificarea etapelor studiului. Trebuie
sa fie luat in considerare impactul pe care-l vor avea aceste criterii asupra
modelului de studiu, asupra recrutdrii subiectilor de studiu si asupra po-
sibilitatii 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, numarul de excluderi trebuie minimizat.
in exemplul de mai jos sunt prezentate criteriile de includere si excludere
pentru un RCT care implica tratamentul combustiilor cu BETATINE®.

Inflamatiile plagilor prin arsuri si tratamentul cu BETADINE®

Informatii generale: A fost proiectat un studiu RCT pentru a evaluarata
inflamatiilor plagilor prin arsuri apdrute in perioada precoce la pacientii
cdrora li s-au prelucrat plagile cu sol. de BETADINE® (grupul de tratament)
si la pacientii carora li s-au prelucrat plagile cu sol. Furacilind (grupul de
control).

Criterii de eligibilitate

Criterii de includere: Pacientii cu combustii de gradul Ill si IV in stare
precoce ce necesita tratament local cu preparate antiseptice. Fiecare pa-
cient trebuie:

= Sa aiba plagi recente formate prin combustii de gradul Ill sau/si IV,

neprelucrate recent cu alte solutii;

= Sa nu aiba reactii alergice de la solutiile iodurate;

= Safiein varsta de la 16 la 60 ani.

Criterii de excludere: inainte de a incepe studiul pacientilor li s-a in-
registrat istoricul medical si li s-a efectuat examinare a stdrii de sandtate
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 maiimportante
intrebari la care cercetatorii cred ca pot gasi raspunsul. Tratamentul de con-
trol poate sa nu includa tratament (placebo) sau sa fie tratamentul curent
standard. Unele situatii nu oferd un grup de comparare adecvat. De exemplu,
in studiul privind contraceptivele nu este etic sa se utilizeze placebo.

Compararea a numai doua grupuri in orice studiu este modelul cel mai
eficient si da sanse maxime de a elabora concluzii definitive pentru un nu-
mar limitat de subiecti de studiu (Peto si colab., 1976). Vor fi intotdeauna
exercitate presiuni din partea diferitelor surse pentru a studia mai mult
de doua grupuri. Trebuie sa se reziste presiunilor de a include mai mult
de doua grupuri. Uneori cercetatorii doresc sa evalueze echivalenta a mai
mult de doua tratamente noi, probabil din considerente de cost mai mic,
toxicitate mai micd, 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 doua grupuri, rezultatul pozi-
tiv este mult mai probabil, iar un rezultat nul contine mai multa informatie
(vezi exemplul practic). Tratamentele trebuie sa difere substantial unul de
altul, in asa fel incat sa fie biologic plauzibil ca rezultatul care se refera la
un tratament difera substantial de rezultatul care se refera la celelalte. n
mod ideal, in RCT ar trebui sa fie comparate numai tratamente care este
posibil sa difere substantial intre ele (Peto si colab., 1976).

Studiu clinic randomizat pentru compararea Penicilinei G

si a Kanamicinei in tratamentul infectiilor postoperatorii

Varietate de antibiotice poate fi folosita pentru tratarea infectiilor pos-
toperatorii. Se considera un studiu ipotetic privind eficacitatea mai multor
medicamente, care sunt administrate singure pentru tratarea infectiilor
postoperatorii: penicilina G, ampicilina, tetraciclina si kanamicina. Cu toate
ca se fac incercari de a fi studiate toate cele patru medicamente in cadrul
unui singur RCT, concluzia definitivd este mai corectd la compararea a nu-
mai doua medicamente in acelasi timp. Kanamicina reprezinta tratamentul
standard, dar tinand cont de acoperirea antimicrobiana si de costuri, cer-
cetatorii aleg penicilina G ca cea mai promitatoare alternativa. De aceea,
se prefera un RCT care va compara penicilina G cu kanamicina.



Modulul 3. Studiile epidemiologice analitice 209

Excluderi inainte de selectia aleatorie. Indivizii care sunt exclusi din
studiu Tnaintea selectiei aleatorii nu afecteaza comparatiile dintre trata-
mente si nu introduc erori. Subiectii pot fi exclusi deoarece prezinta con-
ditie pentru care tratamentul desemnat in studiu poate fi contraindicat,
deoarece posibilitatea de urmarire a lor este incerta sau deoarece iau alte
medicamente.

Cu toate acestea, excluderile facute inaintea selectiei aleatorii pot afecta
posibilitatea de a generaliza rezultatele. Pe masura ce numarul subiectilor
exclusi creste, rezultatele devin tot mai putin generalizabile. Chiar daca
studiul poate fi efectuat perfect, el poate sa nu aiba relevanta pentru per-
soanele la care cercetatorii doresc sa generalizeze constatarile.

Cercetatorii trebuie sa se convinga ca criteriile de includere si exclu-
dere sunt clar specificate si ca ele sunt aplicate inaintea selectiei aleatorii.
Daca ele sunt aplicate inaintea selectiei aleatorii, nu sunt introduse erori.
Criteriile trebuie sa fie evaluate pentru sursele de selectie, care pot face
esantionul studiat atipic sau nereprezentativ. Criteriile de selectie care
sunt prea restrictive au ca rezultat selectia subiectilor de studiu care sunt
un sub-grup atat de limitat al populatiei - tintd, incat rezultatele vor avea
semnificatie mica.

Selectia aleatorie. Subiectii de studiu trebuie alocati in mod aleatoriu
in grupurile de tratament. Deoarece selectia aleatorie reduce erorile de
selectie si confuzia, aceasta reprezinta metoda preferata de alocare a in-
divizilor in grupurile de tratament si de control. Selectia aleatorie asigura
ca subiectii de studiu sa aiba sanse egale de alocare in fiecare grup si create
comparabilitatea intre grupuri la toti factorii, cunoscuti si necunoscuti,
masurati si nemdsurati. Alocarea aleatorie a pacientilor in grupurile de
tratament si nu conform alegerii clinicianului este esentiald pentru evitarea
erorii de selectie. Fara selectie aleatorie efectiva, clinicienii care prefera sau
sunt impotriva unui anumit tratament pot exclude in mod inconstient sau
constient un subiect sau pot schimba alocare 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 3.7).
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Tabelul 3.7. Evaluarea schemelor de selectie aleatorie

Nr. Schema Evaluarea
1. |Nu este raportata de autori Nesatisfacator
2. | Alocare alternativa (numarul fisei, data nasterii etc.) Nesatisfacator

Aruncarea monedei sau amestecarea cartilor, fara selec- | Satisfacator
tie aleatorie prin metoda,orb”
Aruncarea monedei sau amestecarea cartilor, cu selectie |Bine
4. |aleatorie prin metoda,orb” (de exemplu, plicuri opace

sigilate)
5 Tabel cu numere aleatoare, cu selectie aleatorie prin me- | Excelent
" |toda,orb”
6 Tabel cu numere aleatoare, selectie aleatorie echilibrata | Excelent

prin metoda,orb” si lungimea blocului secreta

Unele scheme, pe care cercetatorii le califica drept aleatorii, nu sunt
intr-adevar aleatorii si de aceea sunt ineficiente pentru controlul erorii. in
particular, unele metode general raportate sunt bazate pe alocarea alter-
nativa a pacientilor, pe numarul fisei (par sau impar) sau pe data nasterii.
Aceste metode pot influenta deciziile de alocare daca personalul care
atribuie tratamentul sau numeste pacientii cunoaste anticipat care va fi
urmatorul tratament si poate astfel decide eligibilitatea pacientului sau
planifica trimiterea lui conform preferintelor de tratament. Acestea nu sunt
scheme adevarate de alocare aleatorie. Scheme ca amestecarea cartilor de
joc sau aruncarea unei monede sunt aleatorii, dar aceste metode pot tenta
cercetatorii 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 reproduse. Utilizarea unui tabel cu
numere aleatoare este metoda preferata, deoarece tabelul este aleatoriu
si poate fi reprodus. Chiar dacd metoda de selectie a subiectilor de studiu
este aleatorie, cercetatorii si subiectii de studiu nu trebuie sa fie capabili sa
banuiasca care va fi tratamentul urmator. Adicd, selectia aleatorie trebuie
sa fie facuta dupa metoda,orb” (engl. blinding).

Selectia aleatorie echilibratd, 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 cd este
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statistic eficient, dar asigura si ca nu va exista tendinta in timp a ratelor
de alocare (time trend) si ca erorile sunt minimizate chiar daca exista ten-
dinta in timp, din orice motiv, in ceea ce priveste prognosticul pacientilor.
Selectia aleatorie echilibrata 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 aleatorie echilibrata este metoda preferata de selectie aleatorie
atat timp cat cercetatorii nu fac cunoscuta lungimea blocului. Banuirea ur-
matorului tratament este mai dificila in cazul in care lungimea 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 variaza aleatoriu.

Prin modul de realizare, selectia aleatorie imbunatateste echilibrul po-
tentialelor variabile de confuzie. Distribuirea egald a variabilelor masu-
rate si nemdsurate in grupurile de tratament minimizeaza confuzia. Daca
selectia aleatorie nu produce grupuri echilibrate, exista tehnici statistice
care permit cercetatorului sa ajusteze pentru factorii care sunt masurati.
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 cer-
cetarilor lor schema de selectie aleatorie folosita in RCT. Lipsa unei astfel
de descrieri a schemei de selectie aleatorie va face ca cititorul sa aiba dubii
aspra metodelor si rezultatelor.

Etapele pentru realizarea unei selectii aleatorii echilibrate includ utili-
zarea blocurilor, utilizarea unui tabel cu numere aleatoare pentru selectia
blocurilor si neprecizarea alocarii tratamentului.

Metoda ,,orb” (blinding). in orice studiu clinic, eroarea reprezinti preo-
cuparea majora iar metoda ,orb” este una dintre metodele folosite pentru
diminuarea erorii. Eroarea poate apare in diferite momente pe parcursul stu-
diului clinic, de la etapa de proiectare pana la analiza datelor si interpretare.
Solutia generala pentru controlul erorii intr-un RCT este de a ascunde alocarea
exactd a tratamentului atat pentru subiectii de studiu, cat si pentru cercetator.
Metoda,orb” (blinding) poate fi aplicata in procesul de selectie aleatorie, alo-
care a tratamentului, estimare, clasificare si evaluare a rezultatului.

Procesul de selectie aleatorie trebuie sa fie ,orb”. Cercetatorul, evalua-
torul si subiectii din studiu nu trebuie sa fie capabili sa banuiasca care va
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”n

fi urmatorul tratament. Pot fi folosite cateva procedee pentru a face ,orbi
cercetatorul, clinicienii si subiectii din studiu in ceea ce priveste alocarea
aleatorie a tratamentului:

= |nserand alocarea in plicuri opace numerotate consecutiv;

» Realizand alocarea la telefon dintr-un birou central;

* Impachetand anticipat medicamentele si numerotandu-le pentru

pacienti consecutivi conform schemei de selectie aleatorie.

Utilizarea plicurilor opace numerotate consecutiv este una dintre cele
mai practice metode. Persoanele care realizeaza procesul de selectie alea-
torie nu trebuie sa fie implicate in includerea subiectilor de studiu, trata-
ment sau in evaluare.

Metoda ,simplu orb” se refera la faptul ca participantii la studiu nu cu-
nosc tratamentele atribuite. in metoda ,dublu orb” nici cercetatorul nici
participantii la studiu nu cunosc ce tratamente au fost atribuite. in me-
toda ,triplu orb” clinicianul care evalueaza rezultatul (evaluatorul) nu este
cercetator si subiectii de studiu, cercetatorul si clinicianul care evalueaza
nu cunosc tratamentele alocate. Deoarece atat cercetatorii cat si subiectii
de studiu par sa aibd sperante mari si prejudecati referitoare la studiu, pot
apare erori daca nu vor fi luate masuri de precautie.

Tratamentul alocat trebuie ascuns de subiectii de studiu. Acest lucru
este necesar daca pdrasirea studiului sau lipsa de complianta din partea
subiectilor sunt posibil a avea legatura cu cunoasterea de catre ei a trata-
mentului (de ex. se pot descuraja).

Este de asemenea important ca nici cercetatorul sa nu cunoasca aloca-
rea tratamentului. Stiind ca pacientul primeste ceea ce crede el ca este un
tratament mai putin eficace, cercetdtorul poate face eforturi compensatorii
care pot fiin detrimentul studiului. De exemplu, cercetatorul 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 cerut in protocol. Cea mai serioasa pro-
blema apare cand cercetatorul este inclinat sa se asigure ca subiectul de
studiu care este mai grav bolnav primeste tratamentul pe care el il consi-
dera cel mai eficace.

Faptul ca nici subiectii nici evaluatorul nu trebuie sa cunoasca rezultatul
asteptat este problema critica mai ales daca rezultatul este subiectiv. in
unele situatii metoda,orb”in privinta rezultatului nu este posibila (ex.: daca
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rezultatul este decesul). Un subiect de studiu care cunoaste rezultatele
asteptate poate fi mai predispus sa raporteze date care sustin rezultatul
dorit decat un subiect neinformat. Evaluatorii care au prejudecati in pri-
vinta concluziilor studiului pot fi dispusi sa diagnosticheze simptoamele
si situatiile limita drept rezultat care sustine asteptarile lor referitoare la
noul tratament propus.

Desigur, in unele studii nu sunt posibile toate tipurile de metode ,orb".
De exemplu, daca un tratament ce consta in interventie chirurgicala este
comparat cu un tratament ce consta in administrarea medicamentelor,
este imposibil ca tratamentul sa fie ascuns medicului si pacientului. in acest
caz, modul cel mai bun de abordare poate fi utilizarea unui evaluator care
sa nu cunoasca alocarea.

Volumul esantionului

Determinarea unui volum corespunzator al esantionului este un aspect
esential in proiectarea unui studiu clinic randomizat. (Volumul si puterea
esantionului sunt discutate in capitolul respectiv. Acest lucru este in spe-
cial adevarat deoarece RCT este atat de mult apreciat. Cu toate acestea,
multi cercetatori nu proiecteaza pentru studiile lor esantioane cu i putere
statistica suficienta (ex.: esantioanele sunt prea mici ca sa dea un raspuns
sigur la intrebdrile puse). Trecere in revista a 71 studii clinice randomizate
negative au aratat ca 67 au avut sansa mai mare de 10% de a omite in
procent de 25% beneficiul real al tratamentului. Multe tratamente au fost
considerate cd nu difera de tratamentul standard sau de control in studiile
care aveau esantioane neadecvate (Frieman si colab., 1978).

Consideratii etice

Spre deosebire de alte studii, RCT permite cercetatorului sa aloce sub-
iectii 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 capitole
triste din istoria omenirii cand experimentele se faceau asupra subiectilor
umani fara vointa acestora (ex.: prizonieri de razboi sau barbati si femei in-
stitutionalizati cu diagnostic de boli psihice). Pe de alta parte, dezvoltarea
medicinii moderne se datoreaza, in mare parte, experimentelor umane.
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De cand s-a administrat primul medicament primului pacient, practicienii
medicinii 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 medicina deoarece,
daca este efectuat in mod corespunzator, RCT furnizeaza rezultate valide,
folositoare si reproductibile. Unde exista dezacord in alegerea tratamen-
tului, un RCT bine efectuat si bine raportat oferd sperante in determinarea
tratamentului de preferat. in acest sens, poate fi considerata lipsa de etica
neefectuarea unui RCT pentru a gdsi raspuns la T intrebare medicala im-
portanta (Schafer, 1982).

Conflict de indatoriri

RCT poate reprezenta pentru clinician sau cercetator un conflict de
indatoriri. Majoritatea medicilor din Occident depun juramant (deseori
versiune moderna a juramantului lui Hippocrat) de a face din bunastarea
pacientului individual centrul activitatii lor. Un RCT poate fi in conflict
direct cu aceasta indatorire. Cu toate ca bunastarea pacientului este princi-
pala responsabilitate a clinicianului, clinicianul — cercetator are perspectiva
pe termen lung - obtinerea de cunostinte care pot ajuta altor pacienti in
viitor.

Conflictul apare intre indatorirea fatd de individ si indatorirea fata de un
grup. Intr-un RCT tratamentul individual, considerat dreptul pacientuluiin
medicina din Occident, ar putea fi compromis prin aderarea la alocari si la
alte reguli ale RCT. Acest lucru a fost uneori interpretat ca fiind i incalcare
a indatoririi clinicianului fatd de pacientul individual. intrebarea poate fi
formulata: ,Cand, si daca, exista justificare morala pentru a sacrifica dreptul
pacientului la tratament complet individualizat pentru beneficiul progre-
sului stiintific?” (Schafer, 1982). Avand in minte aceasta intrebare, trebuie
sa consideram doua tipuri de RCT:

= Unul din tratamente este terapia acceptata ca cea mai buna dintre

cele existente astazi si celalalt este terapia noua care promite sa fie
inca mai eficace.

= Unul dintre tratamente este placebo si celalalt este terapie noua pentru

tratarea unei boli pentru care nu exista tratament eficace in trecut.

Exista consecinte ale neefectuarii RCT. Studiile efectuate fara grup
de control adecvat pot induce clinicienii in eroare la alegerea terapiei.
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Clinicienii se pot simti obligati sa acorde tratamente care, de fapt, suntin-
ferioare. Astfel, cercetatorul trebuie sa analizeze cu atentie care este riscul
potential si care este beneficiul unui RCT.

Consimtamant informat

Consimtamantul informat este necesar pentru viitorii subiecti ai unui
RCT. Subiectii de studiu trebuie sa fie informati despre toate aspectele
studiului care pot influenta participarea lor. Ei trebuie sa fie la curent cu
riscurile cunoscute si beneficiile tratamentului propus. Ei au dreptul sa
aleaga neparticiparea in studiu sau, daca au fost inclusi, ei au dreptul sa
se retragd in orice moment fara nici un fel de consecinte. La recrutarea in
RCT subiectii de studiu au dreptul sa stie ca participa intr-un experiment
si ca tratamentul lor este decis de sansa. Nu este etic ca viitorii subiecti sa
nu fie inconostiintati referitor la metoda prin care se va alege tratamentul
lor. Unii cercetatori se tem ca aceasta dezvaluire va descuraja pacientii sa
coopereze. Pacientii cauta 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 numarul adecvat de pacienti daca
se face aceasta destdinuire. Cu toate acestea, deoarece efectul tratamen-
tului propus se admite ca fiind necunoscut (excluzand studiile ce folosesc
placebo) nici informatie materiald nu este ascunsa.

Cand cercetatorii planifica un RCT, ei au dubii in privinta eficacitatii tra-
tamentului dar pot avea preferinte de tratament (in baza experientei clinice
apreciaza ca un tratament este mai bun). Cand cercetdtorii au preferinta in
ceea ce priveste tratamentul, le este dificil sa fie cu adevarat independent
fata de alternativele care se testeaza. Etic, pot ei sa-si exprime opinia pacien-
tilor 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 consultante, bine intentionate dar
posibil incorecte, unui pacient care intentioneaza sa participe la studiu?

in concluzie, consideratiile etice trebuie analizate cu atentie inaintea
realizarii unui RCT. Multe RCT necesare nu au fost efectuate din motive
etice bazate pe dovezi sugestive. Aceste dovezi sugestive constau dese-
ori din impresii clinice, studii mici fara efect sau, pur si simplu, erori. Cu
alte cuvinte consideratiile etice pot furniza justificari simple pentru a nu
efectua un RCT - o actiune care ea insdsi poate fi lipsitd de etica.
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Metode de analiza a datelor

Modelul de studiu RCT determina tipurile de analiza care pot fi efec-
tuate. In studiile clinice datele despre tratament sunt colectate pentru gru-
puri 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 caracteristici. Pentru alte caracteristici
cercetatorii se bazeaza pe selectia aleatorie pentru a ajuta in asigurarea
comparabilitatii subiectilor de studiu. Cu toate acestea, chiar si atunci cand
sunt folosite criteriile de eligibilitate iar selectia aleatorie este realizata co-
respunzator, nu exista garantie ca grupurile de comparare vor fiomogene
in ceea ce priveste caracteristicile, altele decat tratamentul.

Date de baza si de urmarire

Datele obtinute din studiile clinice pot fi impartite in doua tipuri: in-
formatii colectate de la subiectii de studiu la momentul admiterii in studiu
(date de baza) si informatii colectate de la subiectii de studiu in timpul
urmaririi (date de urmarire). Datele de baza furnizeaza cercetatorilor profi-
lurile medicale sau demografice ale subiectilor de studiu si descriere a gru-
purilor analizate. Cu datele de urmarire cercetatorii pot evalua raspunsul
fiecarui participant la tratamentul prescris si determind raspunsul general
al fiecarui grup de tratament. Impreuna, datele de baza si de urmarire fur-
nizeaza informatii despre schimbarile in starea de sandtate 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 comparabi-
litatea intre grupurile de tratament. Trebuie sa fie comparata distributia
caracteristicilor de baza in grupurile analizate. Cand se observa diferenta
intre rezultatele grupurilor analizate, aceasta diferenta poate avea una
din doua cauze: un tratament poate fi superior tratamentului alternativ
sau grupul care a manifestat performanta superioard poate fi alcatuit din
subiecti care ar fi reactionat mai bine indiferent de tratamentul care a fost
prescris.

Tabelul de analiza a caracteristicilor subiectilor studiati. Compararea
caracteristicilor de baza intre subiectii de studiu tratati si netratati poate fi
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vizuala. Testarea statistica pentru a determina daca distributiile difera nu
este esentiala. Chiar si utilizarea cu succes a selectiei aleatorii este com-
patibila cu unele diferente in distributiile variabilelor; daca distributiile
variabilelor de baza, importante (pronostic) diferd, indiferent daca aceste
diferente sunt sau nu semnificative statistic, ele pot fi in legatura cu rezul-
tatul.

Analiza datelor de urmarire

In majoritatea fazelor a lll-a a studiilor clinice rezultatul principal furni-
zeaza date de incidentd. Pentru a evalua tratamentele sunt folosite frec-
venta rezultatelor sub forma de frecventd, numarul de indivizi care primesc
tratamentele de studiat si durata participarii individului in studiu. Unele
studii clinice privind contraceptivele au perioada relativ scurta de urma-
rire — cateva zile sau saptamani.

Urmadrirea de scurtd durata. Studiile clinice, care se efectueaza in gene-
ral pentru evaluarea utilizarii de lunga durata a preparatelor, pot produce
rezultate in decurs de cateva zile sau saptamani dupa ce subiectii de studiu
au primit tratamentul. Studiile clinice privind interventiile, de exemplu,
reprezinta o clasa importanta de studii in care sunt importante evaluarile
dupa perioada scurta de urmarire. Aceste studii sunt concentrate asupra
complicatiilor asociate cu diferite tehnici de operare sau pe utilizarea lor
de catre diferiti profesionisti in domeniu. In alte studii clinice variabilele
considerate rezultate secundare pot produce rezultate in decurs de cateva
zile sau imediat. De exemplu intr-un studiu autoplastia, care este concen-
trat asupra expulziei lamboului ca rezultat primar, interesul cercetatorilor
in privinta procentului pacientilor care raporteaza dureri in perioada pos-
toperatorie precoce poate fi secundar.

Urmadrirea 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), cercetatorii
sunt interesati nu numai daca evenimentul studiat va avea loc ci si de
durata de timp necesara pentru aparitia evenimentului. Analiza timpului
pana la aparitia evenimentului studiat este numita analiza de viata.

Tabelul de analizd pentru propotrtii si riscul relativ. Simbolul ,p” repre-
zinta i proportie calculata din datele obtinute din studiu iar simbolul,,n"re-
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prezinta volumul esantionului folosit pentru calcularea proportiei.,p”este
numarul de subiecti de studiu la care a aparut rezultatul primar impartit la
numadrul total de subiecti de studiu. Proportiile (sau procentele) rezulta-
tului primar pentru diferitele grupuri de tratament si riscurile relative sunt
calculate ca in formulele prezentate, conform tabelului 3.8.

Tabelul 3.8. Tabel de analiza a riscului relativ al incidentei cumulative

Tratament
Rezultatul
Da Nu
Prezent a b
Absent C d
Total n, n,

Se calculeaza urmatorii indici:

1. Proportia cu rezultate in grupul cu tratament (P,) este egal cu numa-
rul de subiecti cu rezultate in grupul cu tratament raportat la numarul total
de subiecti in grupul cu tratament:

=2

P,= o (8)

2. Proportia cu rezultate in grupul fara tratament (P,) este egal cu nu-
marul de subiecti cu rezultate in grupul fara tratament raportat la numarul
total de subiecti in grupul fara tratament.

_ b

Po= o 9)

3. Riscul relativ al incidentei cumulative (RR-IC) care este egal cu propor-
tia rezultatului in grupul cu tratament (P,) raportat la proportia rezultatului
in grupul fara tratament (P,)

_lc=2am _ P

RR-IC= b/ — P (10)

in RCT, riscul relativ poate fi folosit pentru a masura marimea asocierii
dintre tratament si rezultatul studiat. Riscul relativ este incidenta rezulta-
tului la subiectii de studiu care au primit tratamentul specificat impartit
la incidenta rezultatului la subiectii de studiu care nu au primit tratament
(placebo) sau care au primit tratamentul standard. Acest risc relativ, cunos-
cut de asemenea ca risc relativ al incidentei cumulative (RR-IC), masoara
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riscul subiectilor de a dezvolta rezultatul pe parcursul intregii perioade
de studiu.

Uneori, persoana-timp de observare este utilizata 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 persoana; ceea ce inseamna ca timpul real de observare
trebuie calculat pentru fiecare persoana din grup (tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Tabel de analiza a riscului relativ al densitatii incidentei

Tratament Fara tratament Total
Cazuri a b m,
Persoana-timp n, N, t
RR - IC = /Ny (11)

b/n,’

unde a - numarul de subiecti ai studiului cu rezultat in grupul de tra-
tament,

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 participad in studiu 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 sa controleze mai bine situatiile
in care zilele la care subiectii studiului incep studiul variaza sau in care unii
subiectii din studiu au incetat sa fie sub observare pe parcursul derularii
studiului datorita decesului, pierderea contactului sau altor motive.
Excluderi dupad selectia aleatorie. Ca reguld generald, toti pacientii care
sunt selectati aleatoriu trebuie analizati. Mai mult, pacientii trebuie anali-
zati ca parte a grupului de tratament la care au fost alocati initial. Trebuie
sa fie depus orice efort pentru a determina rezultatul pentru toti subiectii
studiului selectati aleatoriu. Excluderile dupa selectia aleatorie (de exem-



220 Notiuni de baza de epidemiologie si metode de cercetare

plu retrageri, pierderi si deviatii) pot influenta compararea tratamente-
lor selectate aleatoriu si, prin urmare, necesita sa fie cercetate cu atentie.
Modurile neadecvate de abordare a controlului si analizei acestor pacienti
pot duce la erori subtile, bine ascunse si grave in proiectarea cercetarii 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 sub-
iectii in aceste conditii mai probabil ca vor influenta totusi rezultatele. De
exemplu, clinicienii care prefera un anumit tratament pentru un anumit
pacient pot retrage pacientul daca 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 atrage
mai multa atentie si, prin urmare, va fi incadrat, probabil, in categoria de
neeligibili. Abordarea cea mai buna a acestei probleme constd in a nu
permite excluderi dupa selectia aleatorie in cazul sesizdrii in final a ne-
eligibilitatii pacientului.

O exceptie este atunci cand diagnosticul diferential al criteriilor de eligi-
bilitate este dificil. Cercetatorii ar putea dezvolta procedura astfel incat:

1. aceeasi informatie s fie colectata de la fiecare pacient in momentul

selectiei aleatorii,

2. informatia sa fie revizuita intr-un birou central ;

3. clinicianul sa nu cunoasca tratamentul alocat pacientului.

Pacientii care nu satisfac criteriile de eligibilitate ar putea apoi fi re-
trasi.

Rezultatul pretratament dar postselectie aleatorie se incadreaza in
categoria de rezultate (ex. decesul) care au loc dupa selectia aleatorie dar
inainte de inceperea tratamentului, inainte de finalizarea tratamentului sau
fnainte ca tratamentul, teoretic, sa produca un efect. Deciziile de a retrage
subiectii studiului diagnosticati cu rezultate dupa selectia aleatorie dar
fnainte de tratament introduc de asemenea i eroare. De exemplu, intr-un
RCT privind efectul unui medicament asupra decesului, cercetatorul a
hotarat sa retraga ca fiind neanalizabili toti pacientii care au decedat dupa
selectia aleatorie, dar inainte de inceperea tratamentului si, de asemenea,
toti pacientii care au decedat fara a primi cel putin sapte zile de tratament.
Aceastd regula este numita regula celor 7 zile o data ce medicamentul,
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teoretic, nu ar avea nici un efect pe parcursul a cel putin sapte zile. Intuitiv
aceasta pare a fi atractiv din moment ce nici unul dintre decese nu a putut
fi atribuit tratamentului. Totusi, acelasi argument poate fi utilizat pentru a
exclude toate decesele inregistrate pe parcursul intregii perioade de studiu
in grupul tratat cu placebo, o data ce nici unul dintre acestea, teoretic, nu
are legatura cu tratamentul.

Cand astfel de reguli sunt instituite, ca fiind parte a protocolului, inainte
deinceperea studiului doar impactul selectiei aleatorii poate firedus. Daca
regulile sunt instituite dupa ce studiul a inceput actiunile ar putea duce la
rezultate eronate si nevalabile. De aceea toti pacientii selectati aleatoriu
trebuie analizati. Acest lucru este adevarat in special deoarece deseori este
dificil de stabilit daca regulile au fost instituite Thainte sau dupa inceperea
studiului. Planificat sau neplanificat, excluderea rezultatelor neanalizabile
nu este acceptabild in analiza studiilor clinice cu selectie aleatorie (Meier,
1981).

Cand subiectii studiului sunt urmariti uneori ei inceteaza de a mai fiim-
plicatiin studiu din diferite motive, fie ca se mutd sau manifesta dezinteres.
Studiul trebuie sa retina cat mai multi subiecti posibili. Eroarea este mai
probabil sa apara daca doua tratamente difera intre ele prin discomfortul
cauzat, toxicitate, eficacitate sau in oricare alt mod care afecteaza diferit
pierderile. Nu exista motive acceptabile pentru pierderea subiectilor din
studiu.

Cu toate ca pierderile pot sa nu fie eliminate complet este necesar sa se
specifice metode pentru a le minimiza. De exemplu, subiectii pentru care
exista probabilitatea ca vor fi pierduti trebuie exclusi inainte de selectia
aleatorie. Cand subiectii studiului nu se intorc pot fi utilizate proceduri ex-
tensive pentru a-i localiza prin apeluri telefonice, scrisori sau vizite special
efectuate de asistentii de cercetare. Analiza urmeaza sd ia in considerare
ratele diferite ale pierderilor intre grupurile de tratament. Daca pierderile
au totusi loc, analiza trebuie sa includa rezultatele acestor pacienti pana
in momentul pierderii.

Unii cercetdtori propun ca daca un subiect al studiului deviaza de la
protocolul sau tratamentul alocat el nu trebuie inclus in acel grup de tra-
tament in analiza finala (sau va fi inclus doar pana la momentul devierii).
Din nou, intuitiv acest mod de abordare pare a fi atractiv. Cu toate acestea,
omiterea subiectilor care deviaza de la protocol este eroare grava odata ce
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grupul care deviaza de la un protocol si grupul care deviaza de la celdlalt
protocol ar putea fi atat de diferite incat compararea tratamentelor sub-
iectilor ramasi in studiu poate fi profund eronata (Peto si colab., 1976).

Toti subiectii 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, pier-
deri si deviatii de la protocol din cauza multiplelor optiuni care par logice,
etice si cu continut medical. Totusi, cu putine exceptii, toti subiectii selec-
tati aleatoriu urmeaza a fi analizati si analiza trebuie facuta in grupul in
care acestia au fost selectati aleatoriu. in cazul in care aceasta regula nu
se respecta poate fi introdusa eroare.

Controlul confuziei in analiza

Datoritd particularitatilor de proiectare confuzia probabil nu va aparea
intr-un RCT, in special daca acesta a fost bine conceput si atent executat.
in general, repartizarea aleatorie a subiectilor de studiu la grupele de tra-
tament echilibreaza eficace potentialele variabile de confuzie distribuind
egal variabilele masurate si nemasurate intre ambele grupuri. Desi con-
fuzia ar putea rezulta din distribuirea diferita care s-a efectuat aleatoriu,
posibilitatea de aparitie a ei este micd. Daca cercetatorul suspecteaza ca
asocierea dintre tratament si rezultat este confundata de a treia variabila,
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 caracteristici
personale (varsta, nationalitatea etc.) care pot avea legatura cu raspunsul
lui la tratament. Deseori este edificator sa se compare eficacitatea trata-
mentelor pe subgrupe de subiecti de studiu oricand apare un motiv de a
suspecta ca reactia la tratament ar putea fi diferita intre aceste subgrupe.

Avantajele si dezavantajele studiilor clinice randomizate (RCT)

Studiile clinice au mai multe avantaje decat dezavantaje:

* In primul rand, selectia aleatorie este unica metoda eficace cunos-
cuta pentru a controla eroarea de selectie.

= Selectia aleatorie va echilibra probabil potentialele variabile de con-
fuzie.
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Un RCT permite standardizarea criteriilor de eligibilitate, expunerile
si evaludrile rezultatelor.

Un RCT este eficient din punct de vedere statistic, deoarece se stu-
diaza un numar egal de expusi si neexpusi.

Un RCT este eficient din punct de vedere statistic, deoarece nu se
pierde puterea statistica, daca si cand se controleaza confuzia in
analiza.

Un RCT este atractiv teoretic, deoarece multe metode statistice se
bazeaza pe presupunerea ca subiectii sunt alocati sau selectati alea-
toriu.

Un RCT are grupuri de comparare simultane: orice interventie exteri-
oara este putin probabil ca va influenta rezultatele deoarece aceasta
va afecta ambele grupuri in aceeasi masura.

Dezavantajele includ urmatoarele:

Proiectarea si realizarea RCT pot fi complexe si costisitoare.

RCT pot fi supuse unei lipse de reprezentativitate: pacientii care se
oferd voluntar se pot deosebi substantial de populatia generala si de
populatia studiata.

Un RCT poate fi deschis provocarilor: este etic de a nu acorda trata-
mentul unei grupe?

Uneori RCT nu sunt practice.

Stiintific, RCT cu metoda,orb”si cu puterea si volumul adecvat al esan-
tionului reprezinta modelul ideal de studiu. Cu toate ca RCT este, concep-
tual, un model mai dificil decat un studiu de cohorta, probabil este mai
usor de a-l efectua corect. in alte modele de studii epidemiologice eroarea
de selectie si confuzia pot fi dificil de controlat. In general, intr-un RCT este
suficientd analiza simpla si erorile de selectie si confuzia sunt controlate
adecvat. De aceea, complexitatea crescuta in proiectarea siimplementarea
unui RCT (inclusiv procesul de selectie aleatorie, metoda ,orb” si necesita-
tea unui volum adecvat al esantionului) este mai mult decat compensata
de usurinta analizei si de potentialul de obtinere a unor rezultate cu vali-
ditate mai mare.
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