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ESTUDOS CASO-CONTROLE: UMA BREVE REVISAO
CASE-CONTROL STUDIES: A BRIEF REVIEW

Marco Anténio V. Régo!

Salvador, BA, Brasil

Os estudos caso-controle tém tido utilizagdo crescente nas Ultimas décadas, com variadas formas de aplicagéo no
campo da Epidemiologia e da Satde Publica. Até bem pouco tempo, eram vistos como estudos de segunda linha em
funcdo da susceptibilidade aos vieses. O objetivo desse trabalho é apresentar e discutir os principais aspectos
associados ao delineamento desse tipo de estudo. Destacam-se 0s usos, para além do pressuposto da raridade da
doenga, a classificagdo, a adequada definicéo e selecio de casos e de controles, a avaliagdo da exposi¢éo utilizando
situagBes da epidemiologia ocupacional, o procedimento analitico usual e as vantagens e desvantagens, incluindo
breve discussdo sobre vieses e confundimento. Conclui-se que se bem conduzidos, os estudos caso-controle sdo téo
validos quanto os estudos de coorte.

Palavras-chave: estudo caso-controle, epidemiologia, doencas cronicas.

Case-control studies have had a larger utilization in the last decades, with a variety of applications in the field of
Epidemiology and Public Health. Since a few years ago, these studies were seen as studies of second line due to their
susceptibility to biases. Thegoalsof thiswork areto present and to discussthe main aspectsassociated to the building of this
kind of design. The uses, beyond the requirements of the disease'srarity, the classification, the adequate definition and
selection of cases and controls, the evaluation of exposure, using situations from occupational epidemiology, the usual
analytical processes, and the advantages and disadvantages, including a brief discussion about biases and confounding
are pointed out. We concluded that, if the case-control study iswell conducted it isasvalid as a cohort study.

Keywords: Case-control study, epidemiology, chronic diseases.
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Osestudoscaso-controle(ECC) témtido utilizacdo crescente
nasultimasdécadas, com variadasfor masdeaplicacdo no
campo da Epidemiologiaeda SaidePublica. O termo caso-
controlefoi inicialmenteproposto por Sartwell em 1960, mas
ha denominagdescomo decaso-r efer ente, historiadecasose
estudor etr ospectivo®.

Na estratégia de execucdo de um estudo de coorte, a
populagéo de estudo é divididaem individuos expostos e em
individuos ndo-expostos, e todos devem ser livres da
doenca no inicio do estudo. O inicio de um ECC tem outra
|6gica. Primeiramente definem-se osindividuos com o agravo
asalde que se quer investigar (em geral uma doenca), e que
compordo o grupo “caso” . Apdsaselegdo dos casos, procede-
se a selecdo de individuos livres da doenca que se esta
investigando, paracompor o grupo “controle”. O ser livreda
doenca sob investigacdo ndo é uma condicdo absoluta. Em
determinadas circunstancias, o pesquisador pode definir um
sub-grupo ou sub-grupos da doenca sob investigagdo para
compor o grupo controle, quando ha interesse em melhor
especificar as associagfes etioldgicas. Portanto, um ECC
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inicia-se comindividuoscom e sem umadeterminadacondicdo
a ser investigada, ao invés de individuos com e sem a
€Xposi ¢ao.

Dessa forma, se buscam, em geral com aplicagdo de
um questiondrio, as informag@es referentes aos fatores
de risco aos quais os individuos dos dois grupos podem
ter sido expostos. Apesar desse delineamento (Figura 1),
ha uma intrinseca relagéo entre os ECC e os estudos de
coorte, do ponto de vista tedrico, como sera abordado
adiante.

O aspecto central dessetipo de desenho é acomparagao
entre dois grupos com base na freqiiéncia da exposic¢éo
ao(s) fator(es) derisco de interesse. A principal vantagem
€ apossibilidade de se investigar doengas maisraras, com
longo periodo de indugao ou delaténcia, sem anecessidade
de acompanhamento de uma grande populacéo, por um
longo periodo para verificar a ocorréncia da doenca. Para
algumas doencas que ocorrem mais raramente, seria
inviavel acompanhar os individuos por varios anos ou
décadas, até que a doenca ocorra.

Como em qual quer outrainvestigacéo epidemiol bgica,
€ necessario se estabelecer claramente o problema em
consideracdo. Sua defini¢8o sera fundamental para se
definirem os passos do desenho do estudo, particularmente
a forma de selecdo dos individuos do grupo caso e a dos
individuos do grupo controle. Assim, na execugdo de um
ECC, hatrésimportantes desafios: definicao e sele¢do dos
casos, definicéo e selecdo dos controles e avaliacdo da
exposicao.
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Figura 1. Delineamento béasico deum ECC.
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Classificacdo dosEstudosCaso-Controle

Os ECC séo estudos epidemiol 6gicos observacionais,
longitudinais, retrospectivos e analiticos. Quanto ao objetivo
do estudo, os ECC podem ser classificados em exploratorios,
gue geram hipo6teses para futuras investigacdes, quando se
esta diante de uma doenca cujos fatores de risco ndo sdo
completamente conhecidos, e em confirmatdrios, que testam
hipétese(s) pré-estabelecida(s), e sdo direcionados para a
investigacdo de fator(es) suspeito(s).

Usos

Os ECC podem ser utilizados para além da pesquisa
etioldgica, nas questbes do cotidiano da Salide Publica e da
Medicina?. Bons exemplos sd0 a sua utilizagdo naavaliacéo
de medidas preventivas em geral ou no rastreamento de
doencas®#49, na eficéacia de vacinas®®? ou na avaliacdo de
servicos de salide. Neste dltimo tipo de estudo, podem ser
definidos como caso, individuos com pouco sucesso no
tratamento de uma dada doenca para a qual ja existem
alternativasterapéuti cas eficazes, e como controles, individuos
com resultado satisfatorio do tratamento. Casos e controles
s30 entdo comparados em funcdo do local de atendimento®®
%9, Atualmente, os ECC tém sido muito utilizados no campo da
EpidemiologiaMolecular, principalmente nainvestigacéo de
polimorfismos genéti cos na perspectivadainteracdo genético-
ambiental. Entretanto, o0 mais usual € a utilizacdo em
investigactes de natureza etiol bgica.

Definicéo e Selecdo de Casos

A defini¢do de um caso € um ponto criticoemum ECC e
dois aspectos sdo fundamentais: critérios diagnésticos
objetivos e critérios de elegibilidade para a selecdo dos
individuos doentes. O tipo de caso a ser incluido no estudo
tem que ser adequadamente definido. O objetivo é assegurar
gue todos os verdadeiros casos tenham igual probabilidade

de entrar no grupo, e que nenhum falso caso seja
selecionado®@. A inclusdo desses Ultimos distorceria a
estimativa da medida de associagdo na direcdo da hip6tese
nula”. Existem trés tipos de caso que podem ser usados:
incidentes, prevalentes e, ocasionalmente, falecidos.

OsTiposdeCaso

A selecdo de casosincidentes é preferivel a utilizacéo de
casos prevalentes e essa opcdo oferece muitas vantagens
metodol dgicas. A primeira diz respeito areducdo do viés de
selecdo. Por exemplo, quando uma determinada doenca sob
investigacdo apresenta graus distintos de gravidade (graus
de apresentacdo ou tipos histol 4gicos de um tumor) e que 0s
individuos (casos) mais graves falecam mais precocemente.
O que pode acontecer é que durante o processo de selecdo
dos casos dessa doenca, apenas 0s mais leves ou os de
moderadagravidade, ou sgja, 0s casos menos graves, estejam
vivos, passiveis de serem selecionados. Esses sdo 0s
sobreviventes, os casos prevalentes. Se a exposicéo sob
estudo estiver associada a umadas formas da doenca, ter-se-
aum resultado distorcido decorrente de um viés de selecéo.
Assim, adotando-se a selecdo de casos incidentes, todos os
individuos que sdo diagnosticados, independentemente da
evolugdo que sua doenga possa ter, terdo a mesma
probabilidade de serem selecionados.

Outra situacdo importante esta relacionada a outro viés
de selecdo vinculado ao tempo de hospitalizacdo, quando de
um ECC de base hospital ar. Nesses estudos, casos e controles
devem ser selecionados com base em amostragem de pacientes
admitidosem determinado periodo, o que equivaleriaaselecéo
de casosincidentes, ao invés da selecdo com base no registro
de pacientes internados em um dado momento (casos
prevalentes). Nessa Ultima situacéo, os pacientes com mais
longa permanénciano hospital teriam maior chance de serem
selecionados. Casos de curta duracéo, devido a cura rapida
ou Obito, ou transferéncias para outros centros devido a
prépria doenca estariam sub-representados®?.

Umarazéo paraumamaior duracdo dahospitalizacdo pode
ser apresencade outras doencas, ao lado daqueladeinteresse
do estudo. A concomitancia de doencas pode significar
também a concomitancia de fatores de risco comuns as
entidades nosol égicas de que o caso € portador. Ressalte-se
que em geral, a populacéo hospitalizada é diferente da
populacdo geral quanto auma série de exposices. Acredita-
se, por exemplo, que a proporcéo de fumantes é maior entre
pessoas hospitalizadas do que entre as ndo-hospitalizadas.
Este problema pode contribuir para a ocorréncia do viés ou
falacia de Berkson®, um fendmeno estatistico no qual as
diferentes taxas de hospitalizacdo das doencas criam uma
distribuicdo da exposicéo entre os casos hospitalizados que
difere daguela observada para os demais casos“*?).

A segunda vantagem metodol 6gicadiz respeito areducdo
do viés de afericao, especialmente o de recordacdo. Entre os
casos incidentes, 0 momento de aparecimento da doenca é
mais préximo do momento da exposicao de interesse, e que
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esta sob investigacdo. Assim, um individuo recentemente
diagnosticado deve se lembrar dos eventos relacionados as
suas exposicdes com mais clareza que um individuo
diagnosticado ha maistempo. Entretanto, € importante notar
gue mesmo 0s casos incidentes podem inadequadamente
referir exposicdes de um passado muito distante, em funcéo
dos longos periodos de inducdo de alguns fatores de risco e
de laténcia de algumas doencas.

O viés de ruminacdo ocorre em funcdo do maior tempo
gue um caso prevalente teve para pensar sobre sua doenca e
as possivei's causas, o que faz com que ele ofereca respostas
maiselaboradas. Vaeressaltar queisto também pode acontecer
com casos incidentes se eles forem selecionados
retrospectivamente, ou sgja, aqueles casos novos ocorridos
em anos anteriores. Desta forma, esses individuos também
teréo tido tempo para“ruminar” suacondicdo de salide. Esse
viés sO se dilui se os casos incidentes tiverem sido
recentemente diagnosticados e prontamente entrevistados.

Aindaquanto ao viésde afericdo, deigual importanciaéo
fato de que os prontuérios de pacientes recentes e outras
informacdes estdo provavelmente maisdisponiveise sdo mais
informativos que os antigos. Os critérios diagndsticos podem
ser modificados ao longo do tempo em funcéo de novos
consensos cientificos ou da utilizacdo de técnicas mais
avancadas, e nesse sentido, espera-se que os casosincidentes
sejam mais uniformemente reconhecidos do que os
diagnosticados em periodos distintos como ocorre com 0s
casos prevalentes.

Umaterceira vantagem da selecéo de casos incidentes é
gue os efeitos da doenca serdo menos provavel mente
confundidos com as suas causas. Se um caso € prevaente
por longo periodo, 0 seu estilo devida e o seu ambiente podem
ter sido dteradosde vériasformas. Por exemplo, umindividuo
pode estar usando determinada droga para controle da sua
doenca, e ao ser perguntado sobre esse medicamento,
responder positivamente, o que levaria o investigador a
estabelecer uma associacdo esplria. A menos que muito
cuidado sejatomado pararestringir ainvestigacdo paraperiodo
anterior ao aparecimento dadoenca, umafal sacaracterizacdo
poderaocorrer.

A Unica vantagem da selecdo de casos prevalentes € a
disponibilidade em termos quantitativos. Se limitacBes de
tempo ou de recursos tornam o0 uso de casos incidentes
impraticavel, selecionam-se entéo os casos prevalentes que
ocorreram 0 mais préximo possivel do inicio do estudo. Isto
tenderaareduzir o viés de sel ecdo rel acionado ao recrutamento
deindividuos com formas menos severas dadoenca, e queja
foi mencionado acima. Na pratica, uma situacdo na qual
forcosamente usam-se casos prevalentes ocorre quando de
estudos envolvendo mal-formagdes congénitas, que sdo as
remanescentes de um grupo maior de casos (incidentes), e
gue chegaram até o nascimento.

Os casos falecidos sofrem dos mesmos problemas dos
casos prevalentes, acrescidos de outros, e ndo devem ser
usados. Excecéo é feita aos estudos preliminares de uma

doenca com base em revisao de prontuarios de pacientes, em
ECC envolvendo os registros de 6bito ou em estudo de
doencas que se manifestam com aocorrénciade morte stibita.

Do ponto de vistadaanalise dos resultados, pode-se dizer
gue os casos incidentes oferecem uma estimativa de risco
ndo distorcida, caso a duracdo ou a gravidade da doenca
tenham relacdo com a exposicdo em estudo®. Portanto,
sempre que possivel, deve-se escolher os casos incidentes,
0U sgja, 0s casos hovos. Esta abordagem aproximao ECC de
um estudo de coorte, enquanto que a utilizacdo de casos
prevalentes faz 0 ECC se assemelhar a um estudo de corte
transversal®. Desta forma, a selecéo de casos incidentes se
relaciona mais diretamente com os objetivos de uma
investigacdo etioldgica, na qual se avalia o modo pelo qual
umaexposi ¢ao associa-secom a“incidéncia’ de umadoenca
€ ndo com asuaprevaéncia.

Haumaimplicacdo tedricaimportante desse procedi mento.
Os casos que fazem parte de um ECC sd0 0s mesmos que
teriam sido selecionados em um estudo de coorte, caso a
hipotética populacdo que os deu origem fosse seguida no
tempo. Isto equivale a dizer, por um lado, que todos os
individuos sel ecionados, casos e controles, sdo um sub-grupo
de umapopulagdo maior, ou sgja, umacoorte subjacente. Por
outro lado, amedida de associacdo utilizadaem um ECC éa
estimativa do risco relativo, chamada de “odds ratio”, cuja
mel hor traducdo paraalingua portuguesa é raz&o de chances,
como serdvisto mais adiante. No estudo de coorte, amedida
de associacdo é o risco relativo ou razdo deriscos (RR), que
nada mais € do que a razdo entre as incidéncias da doenca
entre expostos e nao-expostos a um dado fator de risco.
Portanto, conhecendo-se esses principios fica facil entender
a necessidade da utilizacdo de casos incidentes nesses
estudos. Pode-se afirmar que ndo seria possivel ou aceitavel
calcular umaestimativado RR, nesse caso arazao de chances,
partindo-se de uma medida que ndo expressa risco, a
prevaléncia.

TiposdeDoenca

Paraalgumas doencas crénicas como ahipertensdo arterial,
pode haver muita dificuldade para se identificar a época de
aparecimento da doenca, necessitando-se do uso de casos
prevalentes. Assim, uma cuidadosa avaliacdo deve ser feita
parase verificar se algum fator associado com a prevaléncia
da doenca aumenta a duracéo da doenca ao invés de, ou
adicionalmente a, causar ou predizer seu aparecimento™®,

Um aspecto que merece discussao € o critério diagndstico
paradefinicdo de caso. Em estudo sobre cancer, por exemplo,
0 critério pode ser o diagndstico via anatomia patol 6gica.
Apesar de coerente, esse procedimento pode excluir do estudo
pessoas originarias de &reas com menos recursos, e que
tiveram adoenca diagnosti cada clinicamente, por exemplo, o
gue poderia se refletir numa estimativa distorcida da
associacdo entre adoenca e umaexposi ¢ao rel acionadaaesse
grupo populacional. Assim, diante dessa possibilidade e da
provavel reducéo do poder do estudo, é conveniente avaliar
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a pertinéncia de se incluir casos diagnosticados de formas
diferentes.

Outro aspecto importante € o limiteimpreciso dadefinicdo
de algumas doencas ou de sua gravidade e extensdo. Pode
haver anecessidade de seincluir umgrupo intermediario entre
o certamente doente e o certamente ndo-doente para
comparacdo, quando se estiver investigando, por exemplo,
aterosclerose, hipertensdo arterial e doencamental®. Algumas
doencas podem ser caracterizadas como um agrupamento de
doencas especificas, com caracteristicas histol dgicas distintas,
gue em verdade podem estar relacionadas a fatores de risco
diversos. Pode-se citar, por exemplo, os linfomas. Muitas
investigacBes sobre a associacdo entre estes tumores e a
exposicdo asolventes utilizam esta categoriaabrangente. Sabe-
sequeoslinfomasndo-Hodgkin (LNH) eadoencade Hodgkin
sdo entidades distintas e se aceita que sgjam causadas por
agentes etiol 6gicos diferentes. Mesmo osLNH abrigam vérios
tipos histoldgicos, que por sua vez se comportam como
doencas distintas que tém também os seusrespectivosfatores
derisco. Em umarevisdo daliteraturasobre o tema, verificou-
seque apenastrésestudos diferenciaram os sarcomasreticulo-
celulares e oslinfossarcomas, um estudo classificou osLNH
em baixo ou alto grau, e dois estudos distinguiram o padréo
folicular do padréo difuso®?.

A utilizacdo de grupos heterogéneos pode favorecer o
nado reconhecimento de associ agdes, caso estasexistam. Deste
modo, recomenda-se sempre que possivel que o grupo caso
seja composto por entidades mais homogéneas, um
procedimento que também tem suas desvantagens. Umarazéo
para ndo se usar a classificagdo mais detalhada pode ser a
dificuldade de se encontrar nimero de casos suficiente dos
diversos subtipos, necessario para se alcancar poder
estatistico para detectar riscos relativos menores ou iguais a
dois®,

A inclusdo de todos os pacientes que se enquadraram
nos critérios diagndsticos e nas especificacbes de tempo e de
local ndo é sempre possivel por uma série de razdes. Alguns
pacientes se mudaram, outros faleceram e tantos outros se
recusam a participar do estudo; para alguns pacientes néo
existirdo informac@es béasicas para 0 estudo, ou mesmo ndo
seréo encontrados os seus prontuérios. O pesquisador deve
informar, portanto, quantos casos estavam inicialmente
enguadrados nos critérios de inclusdo e quantos finalmente
foram incluidos no estudo, esclarecendo asrazdesparaaperda
de casos®.

Selecdo dosCasos

Os individuos do grupo de casos geralmente séo
reconhecidos e selecionados de duas formas: 1- a partir da
populacdo hospitalar, principalmente quando se tem como
fonte, os servicos de referéncia para determinadas doencas.
Podem ser sel ecionados pacientes de um ou mais hospitais, o
gue define 0 ECC de base hospitalar; 2- apartir dapopulacdo
geral, através dos servicos de vigilancia epidemiol dgica, dos
registros especificos de doencas (cardiovascul ares, cancer) e

registros de admissio nos servigos de salide. S50 selecionados
todos osindividuos que adoeceram em um periodo e &reapré-
estabel ecidos, o que conformaum ECC de base populacional.
Quando os casos sao reconhecidos em um registro de doenca,
0 ECC também é dito com base em registro. Outra fonte de
casos € o0 sistema de mortalidade, e nesse caso tem-se um
ECC com base em declaracdo de 6bito. Paracompl etar, pode-
seter um ECC com base em umacoorte.

No estudo de coorte, apopul acdo é seguidaparaavaliacdo
daincidéncia da doenca entre expostos e ndo-expostos. Ao
longo do tempo, 0s casos novos podem ser agrupados para
compor o grupo caso de um futuro ECC nascido dessacoorte.
Esse desenho de estudo tem duas variantes principais
chamadas de ECC aninhado a uma coorte e de estudo caso-
coorte. O leitor interessado pode aprofundar seu
conhecimento sobre esses desenhos hibridos em algumas
fontes” ),

Definicéo e Selecdo dosControles

A selecdo do grupo controle requer um cuidado especial,
etalvez sgja o principal desafio para a garantia da validade
interna do estudo. O grupo controle é formado por pessoas
gue ndo tém a doenca sob investigacdo, mas que podem ter
outra(s), ou seja, Ndo €é Necessario que essas Pessoas sgjam
sadias. E fundamental que osindividuos, tanto do grupo caso,
guanto do grupo controle, sejam sel ecionados sem nenhuma
base de conhecimento sobre a exposicdo. Descobrir a
exposicao € exatamente o que se busca no estudo. Os
individuos caso e control e serdo posteriormente classificados
como expostos e ndo-expostos ao(s) fator(es) sob
investigacdo. A selecdo de pessoas com base no
conhecimento da exposi¢cdo necessariamente produzira
resultados com grandes distor¢des, em funcéo de algum grau
de viés de selecdo fazendo com que o estudo tenha sua
validade comprometida. Portanto, grupo controlendo significa
em nenhuma hipétese, ndo-exposicéo. O aspecto central ése
assegurar de que os individuos desse grupo sejam
comparaveis aos casos e de certa forma representem a
populagdo que Ihes deu origem.

Por aqui ja se percebe uma importante no¢do as vezes
negligenciada: a selecéo dos controles depende dos casos, e
por isto deve ser sempre feita apds a definicdo e selecdo dos
casos ou de cada caso, conforme o desenho do estudo. A
guestéo da representatividade de casos e controles tem sido
apontadade formaequivocadaem diversostextosao afirmarem
gue os casos devem ser representativos de todas as pessoas
doentes e os controles representativos de todas as pessoas
nao-doentes (ou sem a doenca em questdo). Nao
necessariamente os controles devem ser uma amostra da
populacdo geral®®, devem, no entanto, representar a
populacédo de individuos que teriam sido identificados e
incluidos como casos, tivessem eles desenvolvido a doenca
sob investigacdo. Em outras palavras, os controles devem
originar-se da mesma populagdo que deu origem aos casos.
Representativo agui ndo tem o significado empregado na
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estatistica, quando se fala, por exemplo, em uma “amostra
representativa’. Trata-se, pois de umadiscusséo que envolve
guestdes relacionadas a validade e generalizacdo dos
resultados, conceitos que fogem ao escopo desse artigo. De
qualquer forma, os aspectos vinculados a questao davalidade
do estudo se colocam em uma posi¢cdo hierarquicamente
superior aquelas ligadas a generalizacdo. Nao ha como se
generalizar resultados de um estudo ndo-valido.

As consideracdes sobre fontes conhecidas e nao-
conhecidas de viés geralmente levam os investigadores a
procurar controles mais similares aos casos quanto possivel,
exceto pela diferenca fundamental quanto a presenca ou
auséncia da doenca sob investigacdo. Essa busca por grupos
similares ndo deve chegar ao ponto onde praticamente
inexistem diferencas entre 0s grupos quanto a uma série de
fatoresderisco. Por exemplo, aselecdo de controles com nivel
socioecondmico semel hante aos casos, além deinviabilizar a
avaliacdo da relacdo entre escolaridade e a doenca, pode
também inviabilizar a verificagdo do papel de outrosfatores
derisco que estejam de algumaformaassociados com o nivel
educaciona.

A selecdo do grupo controle deve seguir os mesmos
caminhos utilizados para a sel ecéo de casos. Pode ser feitaa
partir de uma amostra da populacdo geral, utilizando-se
registros geraisde enderecos, listastelefonicas, listaseleitorais
etc., ou a partir de populacéo hospitalar, apos serem
estabel ecidos os critérios de el egibilidade paraaconstituicdo
deste grupo.

Os ECC de base hospitalar, evidentemente contemplam a
populacdo hospitalar como fonte de individuos para o grupo
controle, em fungdo das suas vantagens: 1- facil identificacdo
dos individuos internados e das respectivas doencgas; 2-
presumivelmente os individuos que procuram um dado
hospital sdo originérios de uma mesma populacéo de base
gue gerou os casos dli internados; 3- essesindividuos devem
ter sido submetidos aos mesmos procedimentos
administrativos e rotinas paraainternacao hospitalar aplicados
a0s casos, 4- adesdo ao estudo de formasemel hante aos casos,
ao contrério do ocorre com os individuos sadios, cuja
proporcdo de recusas € maior do que a observada para 0s
controles doentes, o que pode gerar elevada taxa de ndo-
resposta; 5- obtencdo deinformacéo de qualidade similar aos
casos, com diminuicdo de viés de afericdo, do tipo viés de
recordacdo ou de ruminagao 202849,

Em ECC de base hospitalar, com casosinternados ou ndo,
os controles devem também ser selecionados da mesma
populacdo que utilizou o hospital ou grupo de hospitais. E
evidente que eles sdo também doentes. E fundamental,
entretanto, que se estabelecam critérios de exclusdo e de
inclusdo. O grupo controle ndo deve ter individuos com
doencas cuja associacdo com o fator sob investigacdo ja é
conhecida®3, Por exemplo, em um estudo sobre aassociacdo
entre exposi¢ao ametais pesados e cancer de cérebro, outras
doencas neuroldgicas ndo devem fazer parte do grupo
controle. Damesmaforma, asdoencasrenais, outrostiposde

tumor (pulmao, seiosnasais, rim, pele), hematopoi éticas etc.,
gue podem estar associadas com aexposicdo ametais, devem
também ser excluidas. A inclusdo resultaria na subestimacéo
da associacdo caso elaexista.

Outro aspecto importante é a inclusdo de individuos
procedentes das diversas enfermarias do hospital, o que
significara uma maior heterogeneidade das entidades
nosoldgicas. Caso sgjam selecionados um ou poucos tipos
de doenca para 0 grupo controle, e caso esta(s) doenca(s)
tenha(m) alguma relagdo ainda ndo conhecida com a
exposicao, corre-se o risco de se distorcer o verdadeiro
resultado. Esse fendmeno se dilui com ainclusdo de doencgas
variadas no grupo controle.

Em ECC de base populacional, a selecdo de individuos
para 0 grupo controle é mais trabalhosa. Esses controles
podem ser originarios da populacdo que originou 0s casos,
sendo selecionados de forma aleatdria, por sorteio simples,
ou através de listas diversas, disponiveis na area do estudo,
como numeros de telefone, identidade, ou registro eleitoral,
por exemplo. E f&cil antever adificuldade operacional dessa
abordagem, pois raramente é possivel a obtencdo dessas
informacdes. A possibilidade da ocorréncia de erros,
principal mente os vieses de sel ecdo, na medida em que nem
todos os individuos teriam a mesma probabilidade de serem
amostrados deve estar sempre sob suspeita. Nos locais onde
€ possivel realizar esse tipo de selecdo, observa-se como
vantagem amaior representatividade dos controles no que se
refere a exposicdo dos individuos da populacdo fonte, em
relacdo aos controles hospitalares. Como ja referido, os
controles hospitalares séo pacientes admitidos nos hospitais
em funcdo de alguma doenca causada por determinados
fatores de risco, e algumas dessas doencas podem estar
associadas ao fator de risco sob investigacdo. Nesse sentido,
os controles hospital ares tém como importante desvantagem
a potencial introducdo de viés de selecdo, decorrente da
diferente frequénciadaexposi¢cao dos controlesem relacdo a
populacdo fonte que deu origem aos casos.

Existem diversas formas de selecdo de controles
populacionais, que incluem individuos que mantém alguma
relacdo com o caso, como vizinhos, amigos, colegas de
trabalho, visitantes do caso no hospital e até mesmo os
parentes. Muito cuidado deve cercar esta escolha. Claro esta
gue o tipo de fonte de controles depende da pergunta de
investigacdo. Por exemplo, em um estudo que avalia a
associacdo entre um dado efeito a salde e o uso de alguma
drogailicita, osamigos ndo seriam umaboaalternativacomo
controle, pois é previsivel que os amigos repartam
comportamentos semel hantes com o caso. Do mesmo modo,
um estudo sobre o efeito da exposicdo a poluicdo ambiental
aérea, por exemplo, no local de moradia, ndo deveter vizinhos
compondo o grupo controle. O mesmo raciocinio deve ser
empreendido quando de estudos de agregacédo familiar de
doencas ou dos efeitos de exposi¢cdes nos ambientes de
trabal ho, respectivamente em relagéo acontrolesfamiliarese
colegas de trabalho. Do ponto de vista metodol6gico, mais
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um cuidado € importante. Se a doenca sob investigacdo é
relativamente frequente na popul acdo, deve-serealizar algum
procedimento paraverificar se ospotenciais controles séo de
fato livres dadoenca, recorrendo-seinclusive asinformactes
de prontudrios desses pacientes e a realizacdo de exames
especificos, para que sgjam evitados erros de classificacéo.

Neste ponto, uma pergunta é imperativa: evidencia-se
algumadiferencaquando se comparam controles hospitalares
econtroles populacionais? Sim, eaprimeiradelas éfavoravel
ao populacional e diz respeito ao fato de que esses melhor
representam a popul acéo da area de abrangénciado estudo, e
gue originou os casos. 1sso hdo acontece com a populacdo
hospitalizada, que é diferente da popul agéo geral em diversos
aspectos (co-morbidades, maior frequéncia de tabagistas e
etilistas, maior consumo de medicamentos etc.). Em
contrapartida, os controles popul acionais sdo em geral sadios,
aspecto que favorece a ndo-participacao (que podeintroduzir
viés de selecdo) e a uma pouca colaboracdo na resposta a
guestionarios, principalmente quando é necessario buscar-
seinformag&o maisremota, aqual demandaum certo esforco
da memodria (esta pode ser uma importante razdo para a
introducdo de viés de afericdon). Os controles doentes séo
mais participativos, e espera-se que esses fornecam
informacdo semelhante aquela obtida para os casos, sgja a
partir de questionérios, seja a partir de outra fonte, como o
prontuério do paciente. De um modo geral, as mulheres e as
pessoas de nivel socioecondmico mais baixo recusam-se
menos e sd0 mais participativos do que suas contrapartes.
Por outro lado, recentemente, Khoury & Flanders® referiram
arealizacdo de ECC sobrearelacdo entreambiente e alteractes
genéticas, sem utilizacdo de grupo controle!

QuantosGruposControle? Quantos| ndividuosno Grupo?

Apés a definicdo de onde se selecionar os controles, é
importante definir-se aproporcao de controles paracada caso,
bem como o nimero de grupos que serdo utilizados para
comparacao. O aumento dapropor¢do de controles paracada
caso aumenta o poder do estudo®. Argtii-se, entretanto, que
esse ganho ocorre até aproporcéo de 4:1, eque apartir dai, o
ganho estatistico ndo sejustificaem termos de custo-beneficio.
A maioria dos ECC é realizada com apenas um (1) grupo
controle. O aumento do nimero de grupos (dois, trés) pode
ser requerido quando se deseja escapar de potencial viés
introduzido por um dado grupo ou quando cada grupo tem
deficiéncias especificas, mas nenhum é claramente superior
ao outro”?9, No entanto, o procedimento mais recomendado
€ a definicdo cuidadosa do grupo com o qual se pretende
trabalhar (parentes, vizinhos, amigos, 0 proximo paciente a
ser internado), e a selecdo de um grupo Unico.

Selecdodos|ndividuos

Umadastécnicas utilizadas para se proceder a selecdo de
controles € o pareamento. Este procedimento tem como
objetivo o controle no desenho do estudo, do efeito de
varidveis que podem atuar como confundidoras® %4, Sua

aplicacdo deve ocorrer quando existirem variaveis que
seguramente sdo fatores de risco para a doenca®. Os
control es s8o sel ecionados individual mente formando pares,
trios ou quartetos. Ou segja, para cada caso, um ou mais
controles sdo relacionados de acordo com regras e critérios
previamente definidos. Por exempl o, em estudo da associacdo
entre exposi¢ao a solventes organicos e LNH, ap6s aselecdo
de um caso, foram escolhidos dois pacientes, registrados no
mesmo servico e periodo de diagnéstico do caso, seguindo-
se a ordem do registro, até se encontrar os dois primeiros
individuos que preenchessem os critérios, quais sejam, ser
do sexo masculino, ter faixa etaria semelhante ao caso e ser
originario da mesma regido de onde o caso procedeu®?.
Observe-se que o pareamento foi feito com as varidveis
“servico de sande”, “época do diagnéstico”, “idade” e
“procedéncia’, e que algumafaixadeve ser estabel ecidapara
variaveis quantitativas como aidade e a data da admisséo e
de diagndstico. Raramente é possivel se encontrar um
individuo que preencha os critérios de forma exata para esse
tipo de variavel. A dificuldade em encontrar os controles
adequados aumenta na medida do aumento do nimero de
variaveis a serem pareadas. Observe-se que isto tem a ver
com asimilaridade entre casos e control es discutida acima.

Outraaternativaparareaizacao de pareamento é aselecéo
deindividuoslevando-se em consideracdo as proporcdes das
categorias da variavel que se quer controlar no grupo caso.
Isto equivale a dizer que se, por exemplo, entre os casos ha
30% de homens e 70% de mulheres, sendo avaridvel “sexo”
umaprovavel varidvel confundidora, osindividuos do grupo
controle devem ser selecionados mantendo-se
aproximadamente estas propor¢des, sem uma escolha
especifica por pares. Este procedimento é chamado de
pareamento por frequéncia, e osindividuosdo grupo controle
s80 selecionados apés o fechamento do grupo caso, quando
as proporcdes tornam-se conhecidas.

Estatécnicaé consideradacomplexae cercadadeiniimeras
possibilidades de ocorrénciade problemas. Imagine um estudo
sobre a associagdo entre consumo de vegetais crus e cancer
deintestino. A similaridade entre casos e controles, buscada
viapareamento, quanto ao nivel educaciona certamente estara
também pareando por nivel socioecondmico, que por suavez
determina estilos mais saudaveis de vida, incluindo os
alimentares. Este procedimento provavelmenteinviabilizarda
verificacdo dahipétese do estudo, e aestaocorrénciase atribui
0 termo superpareamento, que caracterizatambém as situactes
nas quais o pareamento reduz a confianca estatistica ou
aumenta os custos do estudo®®.

A opcéo pelo pareamento deve remeter o pesquisador a
utilizac8o de técnicas analiticas especificas, que levam essa
forma de selecdo dos individuos em consideracdo, mesmo
gueisto represente 0 acréscimo de algum grau de dificuldade
analitica. Na prética, alguns pesquisadores analisam seus
dados sem levar em consideracéo o pareamento original, e
isto podeimplicar naintroducéo de confundimento por andlise
imprépria. Além dos problemas ja descritos em torno do
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pareamento, deve-se aertar também para a possibilidade de
seintroduzir confundimento, seasvariaveiseleitas paraparear
nao forem de fato variaveis de confusio®.

AvaliacdodaExposicio

A avaliagdo daexposicao ao(s) fator(es) sob investigacéo
€ outro importante passo dos ECC. A principal forma de se
coletar as informacdes dos individuos selecionados € a
aplicacdo de questionérios através de entrevistadores
treinados paratal fim. No entanto, outros procedimentos sdo
utilizados primariamente ou paracomplementar asinformacdes
nado obtidas em um primeiro momento. A entrevista pode ser
tentada por tel efone, como foi feito em 6% dos casos de estudo
sobre fatores ambientais naleucemiadainfancia, e em 10%
dos casos de um estudo sobre agentes carcinogénicos no
ambiente de trabalho®4?, Nesse (lltimo trabalho foram ainda
utilizados questionarios auto-aplicados por 8% dos pacientes.
Também Pasqual etti et al.®?, ao estudarem atividadelaboral e
risco de mieloma multiplo, entrevistaram 170 casos e 170
controles por telefone. Esses procedimentos alternativos de
entrevista para 0s casos devem ser proporcionalmente
seguidos para os control es parase garantir acomparabilidade
entre 0s grupos.

A avaliacdo de exposi¢cdo ocupacional no passado pode
ser bom exemplo dacomplexidade dessatarefa, extensivel aos
demais campos de investigacdo, e sera abordada aqui com
mais detal hes, atitulo de exemplo. A exposicéo ocorridanos
ambientes detrabal ho pode ser avaliada através da construcdo
dematrizes de exposi¢cdo ocupacional (job exposuresmatrices
- JEM)®4 1629 da utilizagcdo exclusiva de questionarios ou
através da associacdo destes com pareceres de especialistas
em avaliacdo de ambientesdetrabalho. A primeiraopcdo tem
uma aplicacdo restrita a situagcdes onde é possivel, através
dos titulos da ocupacdo (job titles), a definicdo de niveis de
exposicdo®. Em geral as JEM tém sido utilizadas para a
avaliacao de exposicdes especificas em ambientes
industriai s*41629 e raramente no ambiente rural, como fizeram
Daures et al.*?, com vérias limitacdes; e Miligi et al.??
estudando a exposi¢ao aos agrotdxicos.

A segunda op¢do € muito utilizada, mas requer longos
guestiondrios e pressupde um conhecimento preciso dosfatores
de risco presentes no ambiente de trabalho, por parte dos
individuos do estudo. A terceira forma é considerada como o
método de referéncia, ainda que tenha como desvantagem o
aumento doscustosdainvestigacio®*. Belletti et d.® andisaram
essaformade avaliacdo da exposi¢éo ocupacional asolventese
aoutrosprodutosem ECC sobrecancer derimelinfomasmaignos,
e recomendaram dois passos a serem seguidos pelos
especidigtas. definicdo de regras gerais usadas na avaliacao da
exposicdo, que pode ser feita inclusive através das JEM, e
julgamento da exposicdo de acordo com o detalhamento das
atividades, das condicdes de trabalho e do ambiente, com base
nas informacfes contidas nos questionrios.

E conveniente que os entrevistadores e especialistas que
avaliam os questionarios ou qualquer outro instrumento de

coleta de informagdes ndo saibam a que grupo pertence o
individuo, se caso ou se controle, com o objetivo de evitar
viésdecorrente de tratamento diferencial dado aosindividuos
de um dos grupos. Sabe-se, entretanto, que esta é umatarefa
dificil de ser viahilizadaquanto aos entrevistadores, namedida
em que o estado do paciente, em geral, fornece indicios da
sua patologia“?.

Algo parao leitor ter ssmpre em consideracdo, quando da
realizacdo de um ECC, nessafase de avaliacdo da exposicéo
(histéria familiar, histéria profissional, histéria médico-
sanitéria, habitos, dietae outros) é o rigor com o equilibrio da
busca da informac&o entre casos e controles. Ja foram
discutidos acima os aspectos rel acionados ao viés de af eri ¢ao,
no que se refere a memaria dos individuos. Esta afericao,
entretanto, pode ser feita em diversas fontes, independentes
da informagéo prestada pelo individuo, como por exemplo,
prontuérios de pacientes, dados de avaliagdo ambiental,
dosagens em material bioldgico, etc., podendo gerar
classificagdo errbnea dos individuos do estudo quanto a
exposi¢do. Ou sgja, 0s expostos podem ser classificadoscomo
nao-expostos e vice-versa. Quando esse erro ocorredeforma
aleatdria, se esta diante de um erro de classificacdo nao-
diferencial, cujaconsequénciaéaaproximacdo daRC ao valor
nulo, ou sgja, reduzindo a forca da associacdo. Resultado
mais deletério é visto quando o erro de classificacdo é
diferencial, resultado de caracterizacdo dosindividuosdeforma
distorcida em favor de um dos grupos. Nesse caso, a
verdadeiraRC pode variar em qual quer sentido, aumentando
ou reduzindo aforcadaassociacéo, dependendo dadistor¢cdo
verificada

Uma contribuicdo importante para a padronizacao da
avaliacdo da exposicéo foi trazida por Stewart et a.“? que
desenvolveram o método CAPI (computer-assisted personal
interview), que permiteaobtencdo deinformacdo de exposi¢cdo
ocupacional e ndo-ocupacional pelo uso direto de um
computador no momento da entrevista.

Andlise

A andlise de ECC envolve basi camente acomparacdo entre
casos e controles no que se refere a frequiéncia da exposi¢cao
sob investigacdo. Como os dados de incidéncia da doenca
geramente ndo sdo disponiveis nesse tipo de estudo, essa
comparacdo éfeitapor meio daestimativadarazédo deriscoou
darazdo de taxas, computadas pela razéo de chances. Esses
valores sdo muito proximos quando a doenca tem baixa
frequéncia na popul acéo.

Neste ponto, € importante refletir sobre os aspectos
relacionados ao pressuposto da raridade da doenca, que
basicamente depende do tipo de desenho de estudo que se
vai conduzir. Miettinen® definiu que quando os controles
sd0 obtidos entre aqueles que permaneceram sem a doenca
emT,, emrelagdo aum pontoinicial T, momento em que 0s
casos foram selecionados, a RC correspondente aincidéncia
cumulativa. Segundo o0 autor®, nesse caso haque serespeitar
0 pressuposto da raridade da doenca.
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Greenland & Thomas®” e Greenland et al.®® afirmam que Figura 2. Tabela de contingéncia de um estudo de coorte.
nesse tipo de desenho, o pareamento of erece estimador mais
consistente do que o do desenho ndo-pareado, a menos que
ndo haja grande variacdo na proporcdo de expostos, quando
a andlise pode ser realizada sem levar em consideracéo o

I Doentes I N&o doentes I

pareamento. Por outro lado, quando os controles sdo
selecionados a0 mesmo tempo em que 0S Casos ocorreram : ° b
(casos incidentes), caracteriza-se a selecdo baseada na ¢ d c +d
experiéncia de pessoas/ano sob risco de desenvolver a
doenca. Essaforma de escolher osindividuos geraRC que é a ¢
igual arazao detaxas (razdo de densidade deincidéncia) endo S — Ine=
2 . . a + b c + d
ha necessidade do pressuposto da raridade da doenca®®.
Pearce? enfatizaaimportancia de se especificar claramente RR= _E
guetipo de RC se estamedindo, e praticamenteretiradefoco Ine

todo o pressuposto da raridade da doenca. Esse autor®? faz
boa revisdo sobre a forma de se calcular as medidas de ~ Figura3. Cdculode*incidéncia’ emum ECC.
associacado (razdo detaxas, razéo deriscos erazéo de chances)

e estabel ece arel agdo de cadaumacom um tipo especifico de |

desenho caso-controle, conforme a forma da selecéo dos Doertes | Nao doertes |
individuos do grupo controle. Rodrigues & Kirkwood®®

oferecem Gtimarevisao sobreatilizagio de ECC paradoencas a b a+b
néo-raras. c d c +d

Em estudo de coorte cal cula-se aincidénciadadoencano
grupo deindividuos expostos e aincidénciano grupo de ndo- a .
expostos (Figura 2); mas esse calculo ndo pode ser realizado lg= ———— lye= ———
no ECC, pois ndo ha uma populacdo total da qual os casos /a/ + b / +d
emergiram. Excecdo é feita para alguns raros ECC de base
populacional ou nas situagfes nas quais a proporcao de
expostos napopulagdo geral éconhecida. Emgeral, asdoengas  Figura4. Célculo simplificado daraz&o de chances.
objeto de um ECC sdo raras, € por esse motivo, assume-se

gue quantitativamente elas pouco contribuem para o total a

dos individuos. O que se faz entdo é desconsiderar as b a c
quantidades “a” e “c” nos denominadores da razéo de um OR=—— OR=— X p
calculo hipotético de incidéncias. Ou seja, os valores ¢

representados por “a’ e por “c” pouco contribuem para os d A

totais“a+b” e“a+ c”. Observe-se que esse ndo € um corte OR = -

algébrico! (Figura3).

Com esses cortes, tem-se agora uma fragdo sobre a outra,
e nessas situactes, se mantém aprimeirae multiplica-se pela
segundacom umainversao entre o numerador e o denominador. Figura5. Célculo formal darazdo de chances.
Essaformade célcul o justificaumadas denominacdesdaRC,
como razéo dos produtos cruzados (Figura 4). Esta € uma
formapréticaerpidade serealizar o caculodaRC. I

Entretanto, haumaexplicacdo maistécnica, maiselegante
(Figura 5). Com a mesma tabela calcula-se a chance da a b a+b
exposicao entre 0s casos e a chance da exposi¢o entre os c d c +d
controles, easeguir calculaseaRC.

A interpretacdo daRC é semelhanteadoriscorelativo. Em a
verdade, aRC éumaestimativado RR. Assm, valoresacimae b
abaixo de 1 informam aexisténciade umaassociacdo positiva OEp= OEyp,= ——— OR=
0u hegativa, respectivamente. O proximo passo éaverificacdo ¢ d b
da significancia estatistica, via construcéo do intervalo de d
confianca; os passos seguintes envolvem a realizacéo de ad
andlise estratificada paradescricao devariaveismodificadoras OR=
de efeito e para controle de varidveis confundidoras, a

Doentes I Néo-doentes I
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verificacdo de efeito dose-resposta e arealizacdo de andlise
multivariada para o controle simultaneo das variaveis
confundidoras e descricdo das interacGes™.

O cédlculo dorisco atribuivel também ndo pode ser feito de
forma direta nos ECC. E possivel, entretanto, o célculo do
risco atribuivel percentual atravésdaférmula(RC—-1/OR) *
100. Damesmaforma, o risco atribuivel populaciona percentual
€ dado por [p(OR —1)] / [p(OR —1) + 1] * 100, onde p éa
proporc¢ao da populacdo exposta. Se essainformacado néo for
disponivel, utiliza-se a proporcao de expostos no grupo
controle.

Vantagense Desvantagens

Os ECC sdo estudos mais baratos e menos demorados
gue os estudos de coorte e sdo especialmente Uteis quando
se esta diante de doenca de baixa incidéncia na popul agéo.
Em ECC é possivel a avaliacdo de diferentes fatores que
possam estar atuando separada ou conjuntamente na
etiologiadadoenca; ou seja, esse desenho tem a capacidade
de avaliar a interacdo entre fatores que presumivelmente
estdo associados com a doenca sob investigacdo, o que
torna os ECC muito atrativos. Portanto, as principais
vantagens desse desenho estdo relacionadas com sua
eficiéncia e capacidade de gerar informacéo. A eficiéncia
nesse caso ndo esta limitada aos aspectos de tempo e de
custo. Diz respeito a capacidade do método em abordar
doencas raras®?.

A questéo dararidade dadoencaremete aoutro raciocinio
guanto a exposicdo. Pela l6gica do desenho, € complicado
investigar exposi¢oes raras, exatamente o inverso do estudo
de coorte. Essa limitagdo, entretanto, ndo € absoluta, haja
vistao achado de associacdo entre cancer vaginal em mulheres
jovenseutilizacdo de dietilbestrol nagravidez nasrespectivas
mées @Y, uma exposi 3o rara na época.

As vantagens oferecidas pelo ECC podem sugerir que
esse é de fécil realizacdo. No entanto, a investigacdo com
esse desenho requer extrema cautelaem todas as suas etapas,
com o objetivo de se minimizar as suas desvantagens,
especialmente quanto a susceptibilidade aos vieses de selecdo
eosdeafericdo. O maior problemados ECC é que adoencae
a exposicao ja ocorreram quando os participantes séo
selecionados para o estudo, desde que esses estudos tém
carater retrospectivo.

Atébem pouco tempo, os ECC eram a alternativaquando
estudo de coorte ndo podiaser realizado. Hoje, entretanto, os
ECC néo sdo vistos como estratégias de segunda linha, e se
constituem na primeira op¢éo em muitas situagbes mesmo
gue um estudo de coorte possa ser realizado. A histéria dos
ECC pode ser encontrada pelo |eitor interessado®?.
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