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Cristian Baicus, Paul Balanescu (UMF Carol Davila, Medicina interna si Metodologia cercetarii,
Spitalul Clinic Colentina)

1. Tipuri de studii
Toate cunostintele medicale provin din studii stiintifice, pornind de la cercetarile fundamentale si
sfarsind cu cele pe oameni - de la cazuri (practic studiile pe care le fac medicii zilnic) la studiile
clinice randomizate. Din punctul de vedere al medicului practician si al celui de sandtate publica,
rezultatele diferitelor tipuri de studii sunt mai mult sau mai putin credibile in functie de cat de
corecte (valide) sunt respectivele studii. Bineinteles ca un studiu poate fi facut mai bine sau mai
prost (exista studii clinice randomizate proaste, si existd studii caz-martor bune), insd oricat de
bine este facut un studiu, acesta nu-si poate depasi conditia, adica un studiu caz-martor perfect
ramane un studiu caz-martor, deoarece prin design acesta este predispus la mai multe potentiale
erori sistematice (bias) decat unul de categorie superioara (de cohorta, sau randomizat).
Epidemiologia este de doua feluri, descriptiva si analitica, ca si statistica ce o insoteste,
epidemiologia si statistica descriptiva ocupandu-se cu studii care duc la simple descrieri sau
tendinte, pe cand in epidemiologia analitica intrd studiile In care comparam, cautand diferente sau
asocieri intre factori de risc si efecte, deci in studiile analitice exista intotdeauna un grup martor,
iar rezultatul statistic va fi acel celebru p mic.
Epidemiologia descriptiva contine clasic cazurile (pana la 5) si seriile de cazuri (peste 5),
studiile ecologice (de corelatie) si studiile transversale (cross-sectional).
Din cazuri sau serii de cazuri, pe care le intdlnim zilnic, invatdm permanent, numai ca de multe ori
concluziile pe care le tragem nu sunt corecte, pe de o parte din cauza variabilitatii biologice, iar pe
de alta pentru ca mintea omeneasca exceleaza in gdsirea de modele si relatii care in realitate nu
exista. De exemplu, o fetita de 4 ani i-a spus baietelului cu care se juca cd el nu va putea fi medic,
pentru ca singurii trei medici pe care ea ii cunostea erau femel, si din aceastd experientd limitata
generalizase in mod gresit (1).
Studiile transversale se mai numesc si studii de prevalenta, deoarece utilitatea lor principala este
in stabilirea prevalentei (frecventa unei boli sau factor de risc in populatie la un moment dat,
numarul de cazuri/populatie). Clasic fac parte din epidemiologia descriptiva (descriu prevalente,

repetate la intervale de timp pot ardta tendinte), ele pot fi folosite si ca studii analitice: Intr-0
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populatie de indivizi despre care nu stim nimic (nici daca sunt expusi, nici dacd au boala), masuram
in acelasi timp prezenta unui factor de risc = expunerea (prezenta unei proteine C reactive=PCR
crescute) si a unui efect (prezenta bolii coronariene), si cautdm sa vedem daca exista o asociere
intre cele doud. Marimea asocierii care rezultd din studiul transversal este data de raportul
prevalentelor (prevalenta bolii coronariene la cei cu PCR crescuta / prevalenta bolii coronariene
la cei cu PCR scazuta; daca acesta este 2, spunem ca cei cu PCR crescuta au un risc de doua ori
mai mare s aiba boald coronariana decat cei cu PCR normald). Dupa cum va dati seama, factorul
de risc si efectul fiind masurate in acelasi timp, lipseste argumentul temporal de cauzalitate (nu
stim daca intai a fost PCR crescuta si apoi boala coronariana, conditie esentiald a cauzalitatii, sau
invers).

Si astfel am ajuns la studiile analitice (epidemiologia analitica), care sunt de doua feluri,
observationale si interventionale. Cele observationale, in care cercetitorul doar observa/masoara
si nu intervine asupra expunerii, sunt studiile de cohorti si cele caz-martor. In studiile de cohorta
directia cercetarii este de la expunere catre efect (boald), de exemplu luam populatia din orasul
Framingham si dozdm colesterolul fiecarui individ, dupa care ii urmarim pe toti pentru a vedea
incidentele (definite ca numarul de cazuri noi de boala raportate la intreaga populatie la risc) bolii
coronariene, precum si dacd acestea sunt diferite la cei cu colesterolul mare fata de cei cu
colesterolul normal. De aici va rezulta raportul incidentelor, sau riscul relativ; daca acesta este 2
(asadar supraunitar, >1), putem spune ca cei cu colesterolul mare au un risc de doud ori mai mare
sa facd boala coronariana decat cei cu colesterolul normal. Daca acesta este 1, inseamna ca nu
existd nici o diferentd, iar colesterolul nu este factor de risc pentru boala coronariand. Daca,
dimpotriva, riscul relativ este 0,5 (asadar subunitar, <1), putem spune ca expunerea la valori mari
de colesterol este un factor de protectie (cei cu colesterol mare au un risc la jumatate fata de cei
cu colesterol normal sd faca boald coronariand). Se vede si cum in studiile de cohortd, care sunt
prin designul lor prospective, se poate sti intotdeauna ca Tn succesiunea temporald a fost mai intai
factorul de risc prezent (expunerea), si apoi a aparut boala, deci acest important criteriu de
cauzalitate este satisfacut.

Tn studiile caz-martor este invers, ele prin design sunt retrospective pentru ci pornim de la cazuri
(cei care deja au boala, cazurile, pacienti cu boala coronariana), carora le asociem niste martori

care ar trebui sa fie similari cazurilor cu exceptia faptului ca nu au boala (aici intervin cele mai
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multe erori sistematice, In alegerea cazurilor); apoi masurdm atat la cazuri cat si la martori
prevalenta factorului de risc (colesterol crescut), iar masura asocierii care se calculeaza din aceste
studii se numeste raportul cotelor (odds ratio), care estimeaza riscul relativ pe care nu il putem
calcula direct aici, nefiind un studiu prospectiv din care sa poata fi calculate incidente. Din motive
strict matematice, cota (odds) supraestimeaza intotdeauna incidenta (riscul), iar odds ratio
supraestimeaza intotdeauna riscul relativ.

Tn studiile interventionale cercetitorul intervine, in sensul ca include un grup de pacienti cu boala
coronariand care nu iau statine, si prin tragere la sorti (randomizare) aloca, la intdmplare jumatate
dintre pacienti grupului care va lua statine, si jumatate dintre pacienti grupului care va lua placebo.
Prin acest proces de randomizare se realizeaza distributia egald in cele doud grupuri a celorlalti
factori de risc pentru infarctul miocardic (adica in ambele grupuri va fi o distributie egala in ceea
ce priveste varsta, sexul, prevalenta diabetului, hipertensiunii etc), astfel incat daca la sfarsit va fi
o diferenta in ceea ce priveste incidentele infarctului in cele doud grupuri, vom putea spune ca
diferenta se datoreaza tratamentului cu statind si nu a intervenit vreun factor de confuzie. Marimea
asocierii este masurata tot prin riscul relativ, care este raportul dintre incidenta infarctului n
grupul expus (statina) si cel martor (placebo), iar daca acesta este 0,7 putem spune ca statina scade
riscul de infarct la pacientii cu boala coronariana. Echivalentul observational al acestui studiu ar fi
unul de cohorta 1n care includem pacienti cu boala coronariana dintre care unii iau statina, altii nu
iau, 11 urmarim si vedem daca existd o diferenta Intre incidentele infarctului intre grupul statind si
grupul martor. Daca riscul relativ iese 0,7, inseamna ca incidenta infarctului in grupul statina a
fost mai mica decat in grupul martor, insa aici nu mai putem fi siguri ca s-a intdmplat strict din
cauza statinei, ci poate ca in grupul statina s-au selectat pacienti mai bogati/educati, care au avut
grija de sandtatea lor din mai multe puncte de vedere (au facut miscare, si-au tratat si
hipertensiunea si diabetul mai bine, au mancat mai sandtos, nu au fumat etc., toti acestia fiind
posibili factori de confuzie care sa fi fost adevarata cauza a scaderii incidentei infarctului in grupul
statind); insemna ca n acest caz a intervenit o eroare sistematici de selectie (Selection bias) care
a distorsionat rezultatele studiului in sensul scdderii incidentei infarctului In grupul statina. Pentru
a vedea rolul independent al statinei, putem ajusta Tn analiza statistica (analizd multivariabila,
aici regresie logistica) pentru toti acesti factori de confuzie, si sa vedem daca dupa ajustare statina

mai pare sd scadd in continuare riscul de infarct. Problema este ca si dupa ajustare, nu putem
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niciodata sti daca nu mai exista si alti factori de risc pentru infarct la care nu ne-am gandit sau si
mai probabil care nu au fost descoperiti incd, si atunci nu putem ajusta pentru ei, pe cand intr-un
studiu clinic randomizat, prin procesul de randomizare grupurile vor fi egale atat in privinta
factorilor de risc cunoscuti, cat si a celor necunoscuti, deci suntem mai siguri de validitatea
rezultatelor unui studiu clinic randomizat dect de ale unui studiu de cohorta. In studiile caz-martor
pot interveni in plus alte erori sistematice, introduse fie de alegerea defectuoasa a martorilor, fie
de imposibilitatea demonstrarii succesiunii temporale factor de risc — efect. Din acest motiv,
studiul clinic randomizat este considerat cel mai valid tip de studiu in ierarhia dovezii.
2. Marimea asocierii

Mirimea asocierii este masurata prin diferiti parametri, in functie de tipul de studiu. In studiile cu
design prospectiv, in care se porneste de la expunere si indivizii sunt urmariti in timp pentru a
vedea cati sufera efectul (studiile observationale de cohortd si studiile clinice randomizate),
marimea asocierii este masuratd prin riscul relativ (relative risk, risk ratio), care este raportul
dintre riscul la expusi si riscul la neexpusi, sau altfel spus raportul dintre incidenta bolii in cohorta
expusa (tratatd) si incidenta bolii in cohorta martor (placebo) [RiscExpusi/RiscMartor =
IncidentaExpusi/IncidentaMartori(Placebo)]. Daca raportul = 1, numitorul=numaratorul, deci
riscul este acelasi si la expusi, si la martori, asadar expunerea nu modifica riscul, expunerea
respectiva nu are nici un efect. Daca raportul >1 Inseamna ca riscul este mai mare la expusi, asadar
expunerea este factor de risc. Daca raportul <1 inseamna ca riscul este mai mic printre expusi
(tratati), deci expunerea este factor de protectie.

Tn celelalte tipuri de studii, neputandu-se calcula incidenta bolii, nu putem calcula riscul relativ, si
atunci il estimam pe acesta prin alte masuri: dupa cum am spus, in studiile transversale avem
raportul prevalentelor, iar in studiile caz-martor avem raportul cotelor (odds ratio). Toate se
interpreteaza la fel: dacd avem un risc relativ, sau raport al prevalentelor, sau odds ratio de 2
inseamna ca cei expusi au un risc de 2 ori mai mare de a suferi efectul decat cei neexpusi. De
asemenea, din motive matematice, rezultatele analizei multivariabile vor fi sub forma de odds
ratio, chiar daca rezultatele provin dintr-un studiu prospectiv (cohorta sau randomizat).

Marimea asocierii ne aratd cat de mare este legatura etiologica (relatia de cauzalitate) dintre un
factor de risc si un efect (boald). Cu cat aceasta este mai mare, cu atat reprezintd un argument mai

puternic pentru cauzalitate, iar atunci cand este vorba despre studii observationale (de cohorta,
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transversale sau caz-martor) se recomanda a se lua in considerare numai rezultatele (risc relativ,
odds ratio, raport al prevalentelor) mai mari decat 2, sau si mai bine mai mari decat 5 cand este
vorba despre factori de risc, sau mai mici decat 0,5 sau si mai bine mai mici decat 0,2 atunci cand
este vorba despre factori de protectie. Un risc relativ (Sau odds ratio) de 2-3 rezultat dintr-un studiu
observational creste calitatea dovezii de la slaba la moderata, iar un risc relativ (sau odds ratio) de
peste 5 creste calitatea dovezii la inalta, adicd aceeasi cu a unui studiu clinic randomizat (2).
Motivul este acela ca, daca s-au strecurat factori de confuzie care nu au putut fi inlaturati, si care
au dus in mod fals la acest raport, se presupune ca si daca i-am descoperi pe acestia, i-am masura
sl am ajusta pentru ei, tot ar mai ramane ceva din riscul relativ diferit de 1.

3. lerarhia dovezii si gradele de recomandare
Existd multe sisteme de ierarhizare a dovezii, din care decurge gradul de recomandare din ghiduri,
aproape fiecare societate savanta avand sistemul ei, insa principiile sunt comune. lerarhizarea
dovezii se face in functie de validitatea ei, iar validitatea ati vazut ca provine mai ales din designul
studiului, astfel incat la varf se afla studiile clinice randomizate, dupa care urmeaza studiile
observationale (puse de multe ori la gramada, desi validitatea studiilor de cohorta este mult mai
mare decat a celor caz-martor), iar la sfarsit celelalte tipuri de studii (serii de cazuri, cercetare
preclinicd si pe animale, parerea expertului). In principiu, o sintezi sistematici din studii
randomizate are o validitate mai mare decat unul sau cateva studii randomizate, ca si o sinteza
sistematicd de studii observationale in raport cu studiile observationale, deci o astfel de dovada
duce la recomandari mai puternice decat studiile unice.
Sistemul GRADE (2), adoptat de din ce in ce mai multe societati pentru ghidurile lor clasifica
dovezile ca fiind de calitate buna daca provin din studii randomizate, slaba daca provin din studii
observationale si foarte slaba daca provin din orice alte studii. Calitatea poate fi scazutd daca
studiile au un risc mare de erori sistematice (bias), sau rezultatele sunt imprecise (interval de
incredere larg, care poate include rezultate favorabile sau adverse importante; numar mic de
evenimente, rezultatele putdndu-se schimba daca unul sau doua dintre ele nu ar fi existat). Calitatea
este crescuta daca marimea asocierii este importantda (RR>2 sau <0,5 creste calitatea studiilor
observationale la moderatd, >5 sau <0,2 creste calitatea la inalta).

4. Marimea efectului
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Marimea efectului este parametrul la care trebuie sa ne uitdm in primul rand atunci cand evaluam
rezultatele unui studiu, dupa ce am hotarat ca acesta este bine facut. Marimea efectului ne arata
importanta clinica a efectului, si este datd de mai multi parametri. Inafara de evaluarea subiectiva
a marimii efectului, exista studii care determina efectul minim important (minimally important
difference), adica efectul care trebuie sa apara pentru ca majoritatea pacientilor chiar sa isi dea
seama ca le este mai bine, pentru diverse scale; pentru scala St.George de calitate a vietii in BPOC,
efectul minim important este de 4, un efect mediu este de 8, iar un efect mare este de 12 unitati.
Combinatia salmeterol + fluticazona imbunatateste calitatea vietii cu aproape 4 unitéti, iar placebo
o Tmbunatateste cu 2 (3).

Daca efectul este o variabila dihotomica, atunci vorbim despre riscuri si reduceri ale riscului.
Astfel, cand este vorba despre riscuri relative sau odds ratio, una este ca acesta sa fie 0.9 (foarte
aproape de 1), si alta de 0,2, cand este vorba despre factori de protectie, si una este ca acesta sa fie
de 2 (factorul respectiv creste riscul de 2 ori), si alta de 12 (cum creste fumatul riscul de cancer
pulmonar).

Dupa cum am spus, marimea riscului relativ (sau odds ratio, sau raportul prevalentelor) este o
masura a cauzalitatii. Masura impactului unui factor este dat de reducerea relativa a riscului,
reducerea absoluta a riscului, numarul de pacienti care trebuie tratat pentru a salva unul (number
needed to treat), si riscul atribuibil.

Sa zicem ca avem un studiu terapeutic, in care incidenta deceselor in grupul placebo este de 10%,
iar cea in grupul tratament este de 8%. Riscul relativ (RR) este in acest caz 8%/10%=0,8.
Reducerea relativa a riscului (RRR) este de 1-RR = 1-0,8 = 0,2 (sau 20%), asadar putem spune ca
tratamentul reduce riscul de deces cu 20%. Reducerea absoluta a riscului (RAA) se obtine prin
scadere (se mai numeste si diferenta riscului), adica 10%-8%=2%, adica la fiecare 100 de pacienti
tratati, tratamentul respectiv salveazd 2 (90 oricum nu mureau, iar 8 oricum mor, tratati sau
netratati). Pentru a afla cati pacienti trebuie sa tratam pentru a salva unu (number needed to treat)
impartim100/RAR = 100/2 = 50, adica trebuie sa tratam 50 de pacienti pentru a salva 1. Trebuie
sd-1 tratdm atata timp cat a durat studiul, daca acesta a durat 4 ani, Inseamna ca trebuie sa tratim
50 de pacienti timp de 4 ani pentru a salva 1 pacient de la moarte.

Daca avem un studiu etiologic de cohorta in care in cohorta expusa antiinflamatoarelor incidenta

infarctului miocardic este de 12%, iar in cohorta martor este de 7%, diferenta riscului se numeste
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n acest caz riscul atribuibil = 12%-7% = 5%, adica la 100 de pacienti expusi la antiinflamatoare,
7% oricum fac infarct (din cauza altor factori de risc), iar 5% fac infarct din cauza
antiinflamatoarelor.
De multe ori, semnificatia clinica trebuie judecata in context, iar evaluarea ei este mai degraba un
demers filozofic, variind de la individ la individ, in functie de valoarea pe care o da acesta efectului
respectiv n contextul pretului medicamentului, al efectelor adverse sau pur si simplu al necesitatii
de a face un tratament. Din acest motiv trebuie ca hotararea ca un efect este sau nu important clinic
trebuie sa o ia pacientul, pe baza informatiilor furnizate de medic, printr-un proces care se numeste
decizie impartasita (shared decision making). Acest lucru arata, de altfel, si absurditatea ghidurilor
care hotarasc de la ce nivel al riscului (cardiovascular, de fractura de sold etc) sd incepem
tratamentul cu statina sau antiosteoporoza, cand acest prag nu poate fi hotarat decat de fiecare
pacient pentru el (si de platitor, in functie de cat este dispus si poate sa dea pentru un an de viata
castigat, de exemplu).

5. Psiintervale de incredere
In statistica analitica se fac comparatii si se cauta diferente sau asociatii, de obicei intre un factor
de risc (sau prognostic) si un efect. De exemplu, dintr-un studiu facut pe n pacienti rezultd un risc
relativ de 2. Pe noi insa ne intereseaza intotdeauna care este adevarul — care este riscul relativ in
realitate? Este el intr-adevar 2? Este intr-adevar acesta diferit de 1 (care inseamna ca, indiferent
daca indivizii sunt expusi sau nu, incidenta bolii este aceeasi, deci factorul respectiv nu este factor
de risc)? Asadar, semnificatia statistica ne ajuta la extrapolarea rezultatelor de la esantionul pe care
s-a efectuat studiul, la realitate.
P ne arata care este probabilitatea ca, daca in realitate riscul relativ este de 1 (deci factorul respectiv
este indiferent), noi sa fi obtinut, in mod fals, din Tntdmplare, Tn studiul nostru pe n pacienti un risc
relativ >2. Daca 1n urma testelor statistice aplicate am obtinut p=0,01, inseamna ca probabilitatea
ca in realitate s nu existe nici o legatura intre factorul testat si efect este de 1%. Prin conventie s-
a hotarat ca riscul asumat de a sdvarsi o eroare de tip I (alfa) trebuie sa fie mai mic decat 5%, si
atunci valoarea de prag pentru semnificatia statistica in medicina este p=0,05.
Intervalul de incredere ne da mai multe informatii decat p: pe langa semnificatia statistica, ne
aratd si valorile pe care le poate lua in realitate parametrul respectiv. De exemplu, dacad pentru

studiul nostru de mai sus pe n pacienti avem riscul relativ (RR) de 2 cu intervalul de incredere 95%
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(CI95%) intre 1,2 si 4, Inseamna ca in realitate RR se afla, cu o probabilitate de 95%, intre 1,2 si
4, adica cei expusi pot avea un risc de a face boala de intre de 1,2 ori si 4 ori mai mare decat cei
neexpusi (in realitate, CI95% ne spune cd, dacd am repeta studiul nostru pe 100 de esantioane de
n pacienti, de 95 de ori RR s-ar afla intre 1,2 si 4). Va aduc aminte ca, fiind un raport, RR>1
inseamnd factor de risc (expunerea creste riscul), RR=1 inseamna factor indiferent si RR<1
inseamna factor de protectie (expunerea scade riscul). Din acest motiv, dacd intervalul de incredere
contine valoarea 1, atunci nu avem semnificatie statistica: RR=2, C195% [0,5-4] arata ca in studiul
nostru am obtinut RR=2, 1nsa in realitate acesta poate fi de la 0,5, adica expunerea scade riscul la
jumatate, si pana la 4, adica expunerea creste riscul de 4 ori, asadar in urma studiului nostru nu am
demonstrat ca factorul respectiv ar putea fi factor de risc.

Atunci cand este vorba despre diferente, intervalul de incredere nu trebuie sa contina valoarea 0.
De exemplu, daca in urma unui studiu, un medicament scade tensiunea arteriald in medie cu 4
mmHg, CI95% [-2; 10] inseamna ca efectul medicamentului este de la cresterea tensiunii cu 2
mmHg, pana la scaderea ei cu 10 mmHg, deci in urma studiului nu putem sti dacd medicamentul
are vreun efect. Daca CI95% era [1; 10] am fi spus ca medicamentul scade tensiunea arteriala, Tn
cel mai rau caz cu doar ImmHg, in cel mai bun caz cu 10 mmHg. La fel, reducerea relativd a
riscului, reducerea absolutd a riscului sunt diferente si intervalul lor de incredere nu trebuie sa
contina valoarea 0.

Intervalul de incredere ne da si informatii despre puterea statistica a studiului nostru: cu cat este
mai larg, cu atit gradul de incertitudine este mai mare si este evident cd puterea statistica a fost
mai mica.

Asadar, deoarece intervalul de incredere ne da informatii mai multe decat p, se recomanda sa il
furnizam 1n orice studiu pe care il facem, iar atunci cand citim un studiu sa ne uitdm mai degraba
dupa el decat dupa p.

Intervalul de incredere poate fi calculat si in studiile descriptive, nu numai analitice. latd de
exemplu intervalul de incredere al unei proportii dintr-un studiu de prevalentd — intentia de vot
atunci cand avem 2 candidati, X si Y: pentru X zic ca ar vota 61% dintre cei chestionati, C195%
[53; 72%]; Tn aceste caz, intervalul de incredere nu trebuie sa contind valoarea 50%, cu care nu

castiga si nu pierde niciunul.
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Atunci cand nu avem semnificatie statistica (p>0,05, iar intervalul de incredere contine valoarea 1
pentru rapoarte sau 0 pentru diferente) inseamna fie ca factorul respectiv este indiferent (nu este
nici factor de risc, nici de protectie), fie cd nu a avut studiul nostru puterea statistica sa detecteze
asociatia dintre factorul respectiv si efect (s-a produs o eroare de tip 1, beta).
6. Tipurile de variabile si testele statistice

Fie cand faci un studiu, fie cand 1l evaluezi, cel mai greu este sa-ti dai seama daca acesta este corect
(valid), sau exista factori de confuzie si/sau erori sistematice (bias). Statistica este partea cea mai
usoara dintr-un studiu, pentru ca nu ai nevoie decat sa stabilesti tipurile de variabile, sa stii pentru
fiecare tip de variabila ce test statistic se potriveste, si sd ai un soft statistic prietenos. Mai mult,
dacd nu te pricepi la statistica poti oricind sa rogi pe altcineva sd te ajute dupa ce ai facut studiul
(desi In mod normal trebuie vorbit cu statisticianul incd din faza de proiect), pe cand daca nu ai
facut un studiu valid, sau nu te-ai gandit s masori o variabild care ar putea fi factor de confuzie,
dupa ce s-a terminat studiul nu se mai poate face nimic, iar studiul poate fi aruncat la gunoi.

In plus trebuie subliniat ci statistica nu este decat o unealti, o prelungire a gandirii
biologice/medicale, si nu un scop in sine. Pentru a hotari ce statistica trebuie facuta, trebuie sa ai
niste argumente si obiective clare, medicale, motiv pentru care inca din protocol si/sau aplicatia
pentru grant trebuie sd ardti de la Tnceput care sunt obiectivele, care sunt variabilele masurate si ce
asociatii epidemiologice vei testa si pentru ce factori de confuzie vei ajusta. Mai mult, incd din
aceastd faza trebuie sd estimezi marimea esantionului (pe cati indivizi vei face studiul), pe baza
marimii efectului pe care o estimezi din alte studii din literaturd sau dintr-un studiu pilot. Cu cat
efectul pe care dorim sa il demonstram este mai mic, cu atat este nevoie de un esantion mai mare,
si din acest motiv studiile sunt pe esantioane din ce in ce mai mari (mii si zeci de mii de indivizi,
uneori chiar sute de mii, sau metaanalize pe sute de mii), pentru ca efectele tratamentelor sunt
foarte mici. Alt motiv pentru care analiza statistica trebuie hotarata inainte de inceperea studiului,
pe baza obiectivelor este ca, daca facem multe teste statistice ajungem la rezultate semnificative
statistic din intamplare (la fiecare 100 de testari, vom obtine din intdmplare 5 p=0,05 si 1 p=0,01)
(problema comparatiilor multiple), motiv pentru care analizele care nu au fost hotarate inainte de
Tnceperea studiului (analize post hoc) nu au aceeasi greutate, ci pot constitui ipoteze pentru studii

viitoare.
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Variabilele sunt in mare de trei feluri: 1) numerice cantitative (scale), masurabile, de exemplu
varsta, greutatea, tensiunea arteriala, hemoglobina, NT-proBNP etc; 2) ordinale, care sunt
variabilele ce sunt clasificate Tn mai mult de doud categorii si la care exista o ordine naturala intre
categorii (de la valoarea cea mai mica la cea mai mare) - de exemplu evolutia bolii (agravat,
stationar, ameliorat), stadializari (NYHA insuficienta cardiacd, TNM in cancer), scoruri de
activitate sau de calitate a vietii etc; 3) nominale, ale caror valori nu pot fi ordonate din punct de
vedere medical (culoarea ochilor, rasa, grupa sanguina, diagnosticul etc.) dintre care cele care pot
lua doar doua valori se numesc dihotomice/bimodale/binare (sexul masculin/feminin, mort/viu, a
suferit/nu a suferit efectul, hipertensiv DA/NU. Din ultimul exemplu se vede cum variabilele
cantitative sau ordinale pot fi transformate, pe baza unei valori de prag, in variabile nominale
dihotomice).

Tn Tabelul I este prezentat modul de rezumare al variabilelor: pentru variabilele cantitative, daca
distributia este gaussiand, populatia se rezuma sub forma de medie si deviatie standard; daca
distributia nu este gaussiana, se rezuma sub forma de mediana si minim-maxim sau gvartila 25%-
qvartila 75%. Variabilele ordinale se rezumad ca si cele cantitative cu distributie nongaussiana
(mediana si minim-maxim sau qvartilele 25 si 75%). In rarele cazuri in care variabila ordinala
poate lua multe valori si distributia este gaussiand, poate fi rezumatd sub forma de medie si deviatie
standard. Variabilele nominale sunt rezumate sub forma de numar si procent.

Tabelul I. Rezumarea datelor

Tipul variabilei Exemplu Cancer DA | Cancer NU P
Cantitativa (distributie | | ,4 . .
. *7 | Varsta (ani) Media (SD) <0,001
Gaussiand)
65 (11) | 55 (9)

Cantitativa (distributie Mediana (min, max)

nonGaussiani) VSH (mm/h) Mediana (Q25%, Q75%) 0,027
76 (12, 157) | 45 (12, 122)
76 (23,119) | 45(19,87)
Ordinala (distributie | Aprecierea marimii scaderii | Mediana (min, max)
nonGaussiand) ponderale (scala Lickert) Mediana (Q25%, Q75%)
3(0,4) 14(0,5) 0,09
Nominala dihotomica | Sexul masculin Nr (%)

228 (65%) | 115 (43%) 0,03
SD=deviatie standard; Q25%, Q75%=qvartilele 25 s1 75%
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In privinta testelor statistice, atunci cand variabilele au putut fi rezumate sub forma de medie si
deviatie standard, se aplica teste care compara acesti parametri (parametrice, testul t Student); daca
ele nu s-au pretat la rezumarea sub forma de medie si deviatie standard, atunci se aplica teste
ordinale (rank tests), cel mai utilizat fiind Mann-Whitney U. Pentru compararea variabilelor
nominale se foloseste testul Chi patrat, iar dacd numarul de indivizi este mic se foloseste testul
exact al lui Fisher. Pentru compararea a doua curbe de supravietuire se foloseste testul log rank (o
variantd de Chi patrat care compara curbele stratificat pe fiecare treaptd, cu putere statistica mai
mare decat Chi patrat).

Atunci cand comparam mai mult de doud grupuri, varianta parametrica este testul F (efectuam
analiza variantei, ANOVA), iar cea nonparametricai=ordinala este Kruskal-Wallis.

Pentru comparatia valorilor imperecheate (cel mai des, pacientul comparat cu el Insusi inainte-
dupd), echivalentul imperecheat parametric este testul t (Student) imperecheat, iar cel
nonparametric este testul Wilcoxon (Figura 1 prezinta algoritmul alegerii testului statistic de

aplicat functie de situatie).

Comparagiaa [~~~ -----=---=--- » Regresie

2 grupuri > Student (1) :‘Lnuﬁ?ir; .
a

distributie i
el et Comparatiaa || TestF (ANOVA) |
a parametrlce >3 grupuri
Corelatia a 2 Corelatie
Variabila variabile In | (coeficient Pearson)/
cantitativa acelasi grup regresie
distributie - Corelatia a 2 Corelatie
nonnormala variabile in | (coef. Spearman)
acelasi grup
Variabila .| teste
ordinala "1 non- Comparata a N Mann-Whitney U,
parametrice 2 grupuri Wilcoxon
Compara;?a & | _»| Kruskall-Wallis
>3 grupuri
Variabili [~~~"~""""""""---------osmoooom—ooo-—--oooo--o--oo-- » Regresie
dihotomica > X2 logistica

Fisher exact

Interval de »] Log rank Modelul
timp ~ lui Cox

Figura 1. Algoritmul utilizarii testelor statistice in functie de variabile. ( ------ = analiza

multivariabild)
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Corelatia se foloseste atunci cand vrem sd vedem cum variaza o variabila cantitativa sau ordinala
in functie de cealaltd. Atunci cand ambele variabile din corelatie indeplinesc criteriile de rezumare
sub formda de medie si deviatie standard se aplica corelatia Pearson. Daca macar una dintre
variabile nu respecta aceste criterii, se aplica corelatia nonparametrica Spearman sau Kendall.
Din testele parametrice, pe langa acel p rezultd si masuri ale marimii efectului (diferenta dintre
medii cu interval de incredere, coeficient de corelatie r care ne arata cat de mare este corelatia
(peste 0,8 importantd, 0,5-0,8 moderata, 0,2-0,5 slaba, sub 0,2 neglijabild). Din comparatiile
nonparametrice nu rezultd decat p care ne aratd daca diferenta este semnificativa statistic, fara
masuri ale efectului, cu exceptia coeficientului de corelatie Kendall tau b, care ne aratda marimea
corelatiei (4); coeficientul de corelatie Spearman_rho nu ne arata nimic.

7. Diagnosticul
In practica clinica lucram continuu cu teste diagnostice, chiar daca uneori o facem empiric si nu
constientizam. Inci de cand vedem prima oard bolnavul, evaluim sexul si varsta, si atunci unele
legat de facies, sau dispnee/tahipnee, sau mers etc. si din nou in mintea noastrd are loc o
repozitionare a probabilitdtilor diagnostice, dupd care auzim motivele prezentarii, facem
anamneza, examenul clinic, apoi cerem teste diagnostice paraclinice, si cu fiecare etapa
probabilitatile se deplaseaza in sus sau in jos, la sfarsit ramanand cat mai putine (de preferat unul)
diagnostice cu probabilitate mare, dupd care urmeazi altele in ordinea sciderii probabilitatii. in
principiu, atunci cand un test diagnostic este pozitiv, el creste probabilitatea posttest, iar cand este
negativ, el scade aceasta probabilitate, mai mult sau mai putin, in functie de cat de bun este acel
test; in plus, probabilitatea posttest depinde si de probabilitatea pretest (teorema lui Bayes).
Cat de bun este un test diagnostic? Aceasta depinde de parametrii testului, care sunt sensibilitatea,
specificitatea si rapoartele de probabilitate (likelihood ratio), iar pentru testele diagnostice care
sunt variabile numerice cantitative, aria de sub curba ROC.
Sensibilitatea (Sn) este proportia de indivizi cu boala respectiva au testul pozitiv. De exemplu,
dintre pacientii cu lupus eritematos sistemic, 98% au anticorpi antinucleari (ANA), asadar ANA
are o sensibilitate de 98%, iar restul de 2% este proportia de fals negativi (SN+FN=100%). Daca

Sn este foarte mare (99-100%), atunci proportia fals negativilor este infima, si putem spune suntem
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destul de siguri ca un pacient cu testul negativ nu are boala (SnNout), indiferent de probabilitatea
pretest. Asadar, un test cu Sn maximala ne este util cand este negativ, pentru a putea exclude boala.
Specificitatea (Sp) se calculeaza la indivizii fara boala respectiva, si este proportia de indivizi fara
boala care au testul negativ, ceilalti, cu testul pozitiv, reprezentand rata fals pozitivilor
(Sp+FP=100%). Pentru un test cu Sp maximala (99-100%), rata fals pozitivilor este infima, ceea
ce inseamna ca daca testul este pozitiv, putem fi destul de siguri ca pacientul are boala (SpPin),
indiferent de probabilitatea pretest. Daca este vorba despre un semn sau simptom foarte specific,
1l spunem patognomonic.

Curba ROC (receiver operator characteristic) este graficul avand ca abscisa rata fals pozitivilor,
iar pe ordonatd sensibilitatea, pentru un test diagnostic variabild numerica (de exemplu proNT-
BNP pentru insuficienta cardiacd). Acuratetea testului este datd de aria de sub aceastd curba
(AUROC), care poate lua valori intre 0,500 si 1 — cu cat este mai mare, cu atat este testul mai bun.
Curba ROC ne ajutd sa comparam mai multe teste diagnostice pentru aceeasi boala (prin
intermediul ariei de sub curbd), sa alegem o valoare de prag pentru o anumita sensibilitate si
specificitate ale testului. Daca aria de sub curba a unui test diagnostic este buna (>0,8), atunci se
poate alege o valoare de prag pentru care sa avem in acelasi timp si Sn, si Sp bune. Pentru acelasi
test, dacd modificam valoarea de prag pentru a creste Sn vom pierde din Sp, si invers.

Raportul de probabilitate (likelihood ratio, LR) se calculeaza din sensibilitate si specificitate (5)
si are cateva avantaje asupra acestora, dintre care cele mai importante sunt acelea ca pot fi calculate
pe mai multe nivele ale valorii testului (si nu doar pe doua, cum se intdmpld cu Sn si Sp, pentru
care testul poate fi doar pozitiv sau negativ), si ca stiind probabilitatea pretest, este usor de calculat
probabilitatea posttest. Ca si Sn si Sp, nu depind de prevalenta (probabilitatea pretest).

Astfel, daca un test are LR=1, el nu modifica probabilitatea; pentru testele avand LR+ de 2, 5,
respectiv 10, pozitivitatea lor creste Tn mod absolut probabilitatea posttest cu 15, 30, respectiv 45%
in valoare absoluta. Pentru testele cu Ir- (LR atunci cand testul este negativ) de 0,5, 0,2 respectiv
0,1, negativitatea lor scade probabilitatea posttest cu 15, 30 respectiv 45%.

De exemplu, daca prevalenta unei boli este de 2%, Tnseamna ca probabilitatea oricarui individ de
a avea boala este de 2%; daca avem testul X pentru boala respectiva, cu LR+=2, si Ir-=0,1,
inseamna ca daca unui individ din acea populatie 11 iese testul pozitiv, probabilitatea ca el sa aiba

boala este de 2%+15%=17%; daca testul este negativ, probabilitatea ca totusi sa aiba boala este
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2% minus 45%, adica sigur nu are boala. Daca, din anamneza si examenul clinic stim despre
individ niste date care duc probabilitatea pretest la 50%, atunci daca testul este pozitiv
probabilitatea posttest este 50%+15%=65%, adicd am mai avea nevoie de un test suplimentar
pentru a fi mai siguri de existenta bolii, iar daca testul este negativ 50%-45%=5%. Acest exemplu
nu face decat sa sublinieze faptul ca probabilitatea posttest depinde de probabiliatea pretest (este
direct proportionald) (teorema lui Bayes). Probabilitatile mai exacte se calculeaza de fapt inmultind
cota (odds) pretest cu LR, si apoi transformand cota posttest in probabilitate [cota este
probabilitatea de a suferi efectul raportatd la probabilitatea de a nu suferi efectul, p/(1-p), iar
probabilitatea este cota/(cota+1)].

Valorile predictive (pozitiva si negativa, VPP, VPN) sunt probabilitatea ca pacientul respectiv
sa aiba (sd nu aibd) boala, atunci cand testul este pozitiv (negativ) (practic, sunt probabilitatile
posttest). Pentru aceeasi valoare a testului diagnostic, dupa cum am spus, valorile predictive depind
de probabilitatea posttest, si atunci, daca putem folosi Sn (SnNout), Sp (SpPin) sau LR ale unui
test, dintr-un studiu, pentru a calcula probabilitatea posttest in functie de prevalenta bolii din locul
unde avem noi pacientul, valorile predictive nu pot fi translatate in locuri cu prevalente diferite
(zone geografice cu prevalente diferite, sau pacienti cu caracteristici diferite, sau din ingrijirea
tertiard unde prevalentele sunt cele mai mari in ingrijirea primarad unde prevalentele sunt cele mai
mici).

Pentru fiecare dintre acesti parametri (Sn, Sp, LR, VPP, VPN, AUROC), in studii sunt calculate
intervale de incredere care ne estimeaza valorile lor in realitate, si ne dau informatii si cu privire

la puterea statistica a studiului (care a fost mica, daca ele sunt prea largi).
8. Sinteza sistematica si metaanaliza

Sinteza sistematica (Systematic review) este o sinteza a studiilor care raspund la o anumita
problemad, care are o metodologie explicitd si reproductibila privind obiectivele, materialul si
metodele. Practic, protocolul este similar oricarui studiu original, numai ca acest studiu se
desfasoara in baze de date care contin articole originale (cercetare secundard), si nu direct pe
pacienti.

Protocolul trebuie sd contind intrebarea clinica de la care se porneste, de cele mai multe ori in

format PICO (pacienti/populatie, interventie, comparator, efect=outcome). Dupd care trebuie
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mentionate tipurile de studii In care vom céuta raspunsul, si bazele de date in care se va efectua
cautarea (cautarea trebuie sa fie exhaustiva - cu cat mai multe baze de date, cu atat mai bine - insa
ele sa fie macar Medline, Embase si registrul Cochrane de studii clinice randomizate. Bineinteles
ca trebuie detailata strategia de cautare, astfel Incat oricine vrea sa reproduca cercetarea, sa ajunga
la aceleasi rezultate. Dupa care trebuie mentionate criteriile de evaluare a validitatii studiilor gasite,
criteriile de alegere a studiilor care vor intra in analiza statistica (metaanaliza), cum se va evalua
dacd nu existd o eroare sistematicd de publicare (se stie ca studiile pozitive sunt mai degraba
publicate, si atunci oricine va face o sinteza sistematica va gasi doar studii pozitive, iar concluzia
va fi ca tratamentul este eficient, pentru ca studiile “negative” nu au fost publicate), acum se va
cauta heterogenitatea (adica daca sunt diferente mari intre studii n ceea ce priveste efectul, ceea
ce nu este normal, pentru cd efectul real al unui tratament sau factor de risc este unul singur...), ce
metode statistice vor fi utilizate pentru metaanaliza etc.
Scopul sintezei sistematice este acela de a decela adevarul cu privire la o terapie, sau o etiologie,
sau un prognostic, sau o metoda diagnostica, adevar pe care nu l-am putut deduce din studii
individuale pentru ca fie rezultatele lor au fost diferite, fie din cauza puterii statistice mici nu s-a
obtinut semnificatie statistica (punand toate studiile la un loc pentru metaanaliza, puterea statistica
creste), fie vrem 0 mai mare precizie prin ingustarea intervalelor de incredere (tot prin cresterea
puterii statistice). Prin evaluarea studiilor individuale gasite, sinteza sistematica poate ajunge si la
concluzia cd nu ne putem bizui pe rezultatele de pana acum, pentru ca studiile au fost de proasta
calitate, sau pur si simplu ca nu exista studii care sd raspunda intrebari puse.

Concluzionand, atunci cand citim un studiu ne gandim de la bun Tnceput care este
intrebarea de cercetare la care studiul va raspunde, ce tip de studiu s-a facut stiind ca studiile sunt
diferite ca si validitate, si daca statistica a fost corectd. Apoi evaludim marimea efectului cu

intervalele de incredere.
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