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INTRODUCAO

Os estudos de caso-controle representam uma ferramenta (Util
na analise de fatores de risco para desenvolvimento de doen-
cas cronicas como a hipertensao arterial sistémica (HAS)'™3. A
escolha do desenho de um estudo depende ndo somente da
pergunta a ser respondida, mas também do tempo e dos re-
cursos disponiveis para a pesquisa, do tempo de laténcia entre
fatores de exposicao e manifestagdo da doenga e também das
questoes éticas*®. Em comparacao a outros tipos de estudos, 0s
de caso-controle podem levar a achados importantes em tempo
relativamente curto com poucos recursos financeiros. Entretan-
to, estudos de caso-controle tendem a ser mais suscetiveis a
vieses que outros desenhos analiticos epidemioldgicos?.

PRINCiPI0S FUNDAMENTAIS DO ESTUDO DE
CASO-CONTROLE

0 desenho metodoldgico existente por tras de um estudo de
caso-controle é peculiar. Nele, basicamente, sao estudados dois
grupos de individuos. Um grupo de pacientes com diagnostico
de HAS recebe a denominagao de grupo caso, enquanto o outro
grupo de pacientes, que nao possui hipertensao, € denominado
grupo-controle®. A partir dai, avalia-se, retrospectivamente, se
os pacientes de cada um dos grupos foram expostos ou ndo a
determinada condigéo, ou o fator que se deseja investigar como
causa da hipertensao’? (Figura 1).

Por exemplo, para avaliar a associacao entre fumo e HAS, os
individuos hipertensos sao incluidos no grupo caso e os individuos
sem diagnéstico de HAS sao incluidos no grupo-controle. A partir
disso, os pesquisadores “voltam no tempao” para averiguar o fator
de exposicao de cada individuo, que neste contexto corresponde
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Figura 1. Delineamento esquematizado de estudo de caso-controle

a histdria pregressa de uso de tabagismo, determinando, assim,
a natureza retrospectiva desse tipo de estudo. Investigadores
comparam a freqiiéncia da exposigao ao fumo no grupo caso com
aquela no grupo-controle e calculam a medida da associagao®.
Diferentemente de estudos de coorte, estudos de caso-con-
trole ndo definem taxas de incidéncia. Entretanto, eles provém
razao de chances derivadas da proporcao de individuos expostos
Nno grupo caso e no controle, a qual representa um parametro
“substituto” de risco relativo?.
As principais etapas do planejamento de um estudo de caso-
controle em individuos portadores de HAS séo as seguintes:
1. Definigao do objetivo do estudo — Com base na hipotese
a serinvestigada, devem-se definir, claramente, o obje-
tivo primario e os objetivos secundarios do estudo®’.
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Escolha da populagdo de estudo — Verificar se a po-
pulagao de estudo escolhida tem semelhangas com a
populacéo-alvo, que possam justificar a generalizagao
externa das conclusdes da pesquisa. Todos 0s casos
de HAS de uma determinada populagdo poderiam,
teoricamente, ser incluidos como participantes de um
estudo. Por razdes praticas, entretanto, apenas uma
amostra ¢ freqiientemente estudada?.

Definigéo dos casos — Devem-se detalhar os critérios
de elegibilidade como idade, sexo, condi¢ao socioeco-
ndmica, etnia, ocupagao e outros atributos que possam
terinteresse na anlise da hipGtese a ser investigada. £
aconselhavel selecionar casos de hipertensdo diagnos-
ticados mais recentemente, pois, por se tratar de uma
doenga cronica, 0s pacientes mais antigos podem ter
pouca lembranca sobre a exposicao ao fator de estudo,
se ela esteve presente ou ndo, a sua quantificacdo e
se, realmente, precedeu a doenga ou surgiu apds o
aparecimento desta®.

Definicéo dos controles — Deve ser o mais semelhante
possivel ao grupo de casos, diferindo apenas pelo fato
de os individuos ndo serem hipertensos. Os controles
devem ter os mesmos atributos, como idade, sexo,
etnia, grau de escolaridade, condigéo socioecondmica
e outros que possam estar relacionados com a ex-
posicao ou a HAS. A selecao dos controles deve ser
independente da exposicao a ser investigada. Quando
os investigadores consideram um grupo-controle poten-
cial, eles devem antecipar os vieses que eventualmente
possam surgir, sendo este fato a tarefa mais dificil
em epidemiologia. Os investigadores podem reduzir
0s vieses de sele¢do, minimizando o julgamento no
processo de selecdo. Por exemplo, se 0 grupo caso
inclui todos os individuos hipertensos de uma espe-
cifica regido geogréafica, entdo o grupo-controle deve
ser escolhido de forma aleatdria entre a populagao
geral da mesma érea. Leitores de estudos de caso-
controle ndo devem aceitar os resultados de estudos
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levantadas questdes como o tempo de tabagismo,
o tipo de fumo, a quantidade consumida, 0 abandono
recente do habito etc., tendo em conta o objetivo do
estudo. Outros fatores de exposicao que podem ser
analisados sdo: quantidade média de sodio ingerido
diariamente, nivel de atividade fisica praticada se-
manalmente, medida de circunferéncia abdominal,
nivel de estresse etc.b.

Célculo do tamanho da amostra — Um estudo deve
ter tamanho suficiente para evitar dois tipos de erros:
tipo | (afirmar que o fator de risco est4 associado com
a doenca, mas, de fato, ndo esta) e tipo Il ou R (afirmar
que o fator de risco ndo esté associado com a doenca,
mas, de fato, estd). A probabilidade de se cometer
0 erro tipo | é denominada nivel de significancia e
comumente denominada “a”. A probabilidade de se
cometer o erro tipo Il é representado por “8”, e o valor
1-R é denominado poder do estudo. A quantidade de
individuos incluidos em um estudo de caso-controle de
hipertenséo depende dos seguintes itens: 1) proporgéo
de expostos ao fator de estudo esperada no grupo-
controle; 2) estimativa de risco relativo associado a
exposicao; 3) nivel de significancia desejado (av); 4)
poder do estudo desejado (1-B). Aos nimeros minimos
de casos e de controles calculados, acrescentam-se
10% ou 20% para suprir eventuais perdas futuras'®
(Tabelas 1 e 2).

Desenvolvimento de instrumento de coleta de dados
— Os dados de interesse em um estudo de caso-con-
trole podem ser obtidos de documentos existentes
como registros médicos ou relatérios de trabalho.
Mais freqlientemente, esses dados complementam
informagdes coletadas diretamente dos individuos.
E necessario padronizar as informagdes por meio da
elaboracao de uma ficha de coleta de dados ou ques-
tionario. Questionarios auto-administrados, embora

sem checar a apropriacao do grupo controle. E preciso Tabela 1. Estimativas de tamanho de amostra segundo prevaléncia

i . - . de fatores de risco®.
examinar a informacéo dada pelo pesquisador sobre a

indicagao de quo bem o grupo-controle representaos ~ ratores Prevaléncia® | (EA) | (OR) | Poder| Amostra
casos, independentemente do fator de exposicdoaser ~ Dislipidemia 20,0% 50 | 15 | 85% 610
estudado. Essa averiguacdo despende tempo e energia, Tabagismo- 26,8% 50 | 1,5 | 85% 513
mas representa o ponto primordial de um estudo de Diabetes 75% 50 | 15 | 85% 1327
caso-controle?®. )
e . _ Obesidade o 0

5. Definigéo do fator de exposicdo — Deve-se definir  2pdominal 33,3% 50 | 15 | 85% 466

como serdo determinadas as condigdes de exposto ) -
Hipertensao 21,9% 50 1,5 85% 576

e de ndo-exposto, bem como os graus de exposi-
¢ao. Com relagdo ao habito de fumar, devem ser

EA (Erro Atribuivel); OR (Odds Ratio)
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Tabela 2. Tamanho de amostra segundo a prevaléncia de fatores

ambientais.

Casos Casos Casos Casos Expostos
poder 90% | poder 80% | poder 90% | poder 80% | entre os
OR=15 | OR=15 | OR=20 | OR=20 | controles
3.607 2.605 1.066 806 3%
2.232 1.674 666 503 5%
1.207 905 369 278 10%
1.115 836 342 258 1%
1.038 779 320 242 12%
872 654 272 206 15%
1 534 226 17 20%
621 466 201 152 25%
567 425 187 141 30%
535 401 179 135 35%
518 388 176 133 40%
512 384 177 134 45%
518 388 181 137 50%
533 400 189 143 55%
561 421 201 152 60%
603 452 219 165 65%
665 499 244 185 70%
759 569 282 213 75%

reduzam custos e eliminem viés de tendéncia do inves-
tigador, levantam menor nimero de informacdes, além
de nao permitirem elucidacéo de eventuais duvidas
decorrentes das questdes’.

8. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e
processo regulatério — Os investigadores tém uma série
de obrigacées para com os individuos que aceitam
participar de um estudo. Essas obrigagdes estao mais
bem detalhadas na Resolucéo n° 196/96 do Conselho
Nacional de Satde/MS®. Embora os estudos de caso-
controle ndo envolvam administragao de farmacos ou
teste de novos tratamentos, existe a coleta de informa-
cOes pessoais e, conseqlientemente, questoes éticas
estao envolvidas. Diante de tal fato, é necessario que
0 protocolo do estudo seja submetido a avaliagdo do
Comité de Etica em Pesquisa e da Comissdo Nacional
de Eticaem Pesquisa (caso o estudo seja multicéntrico).
0 consentimento do paciente deve ser formalizado por
meio da assinatura do TCLE®.
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CONDUGAO DO ESTUDO DE CASO-CONTROLE

ORGANIZACAO DO TRABALHO DE CAMPO, SUPERVISAO E COORDENAGAQ
Deve-se organizar o trabalho de campo para o recrutamento dos
participantes da pesquisa elegiveis para 0s grupos caso e controle.
Também ¢ necessario estabelecer um sistema de supervisdo e
coordenacao, para que a pesquisa prossiga de acordo com o plane-
jamenta®. Pode ser realizado um estudo piloto para avaliar a logistica
do protocolo, porém fica a critério do investigador principal.

CONTROLE DE QUALIDADE DE DADOS

Um item pouco citado, mas muito importante em pesquisa é
a abordagem para assegurar a qualidade e consisténcia dos
dados. Na auséncia de procedimentos de controle de quali-
dade apropriados, sao comuns problemas com dados falsos e
inconsistentes. Cabe ressaltar a importancia da equipe de co-
ordenagao e supervisao para o treinamento e acompanhamento
dos entrevistadores. Também é recomendavel que os dados
sejam tabulados em planilhas eletrénicas periodicamente, o
que direciona o pesquisador para checar a presenca de dados
imprecisos ou pendentes?.

ANALISE DOS DADOS

Deve ser feita a comparagao da proporgao de expostos entre
casos com a proporgao de expostos entre os controles. A
medida estatistica de associagao utilizada para o desenho de
estudo de caso-controle & a razdo de chances (odds ratio),
que se comporta como o risco relativo para os estudos de
coorte e é definida como o quociente entre a probabilidade
de um determinado evento ocorrer e a probabilidade de nao
ocorrer. Quanto mais forte for a associacao, medida pela razao
de chances, maior sera a possibilidade de haver relagao causal
entre o fator de exposicao e a ocorréncia de HAS. Além disso,
pode ser calculado o risco atribuivel na populagao (RAP), que
indica quantos casos de HAS seriam prevenidos se o fator de
exposicao estudado fosse eliminado?*°5.

VANTAGENS E DESVANTAGENS DE ESTUDOS
DE CASO-CONTROLE

VANTAGENS

Epidemiologistas freqiientemente procuram estudos de caso-
controle como um dos mais eficientes tipos de desenho em
termos de tempo, dinheiro e esforco, o que € valido, caso a
metodologia seja corretamente empregada’.

A abordagem retrospectiva dos estudos de caso-controle,
assim como sua habilidade para examinar grande ndmero de
variaveis preditoras, faz com que eles sejam Uteis para gerar
hip6teses sobre fatores de risco para o desenvolvimento
da HASZ
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Diferentemente dos estudos experimentais, 0s participan-
tes da pesquisa envolvidos em estudos de caso-controle nao
sao expostos a intervengoes, sendo assim, nao ha riscos de
situagdes adversas®.

DESVANTAGENS

Uma importante desvantagem dos estudos de caso-controle
é que apenas um desfecho pode ser estudado, ou seja, a pre-
senca ou auséncia de HAS, que foi o critério para a selecao das
amostras. Mas a maior desvantagem é sua grande suscetibili-
dade a vieses. Esses vieses sao decorrentes de duas principais
situacOes: processo de selecdo dos grupos caso e controle e
afericao retrospectiva das varidveis preditoras?*.

Os vieses de selegcao devem ser minimizados ao maximo,
seguindo as orientagoes ja aludidas sobre os critérios de selegéo
dos individuos dos grupos caso e controle, observando o parea-
mento e a captacao de pessoas da mesma area (comunidade,
hospital ou clinica)®.

Como a informagdo sobre o fator de exposigao é obtida
ap6s a ocorréncia da doenca, o participante da pesquisa pode
nao fornecer os dados corretamente. Uma das maneiras de se
tentar controlar esse viés é coletar as informagoes necessarias
em registros médicos ou documentos-fonte precedentes ao
aparecimento da HAS2. Qutra maneira de controlar o viés de
afericao € realizar o cegamento ou mascaramento dos investi-
gadores e dos pacientes para evitar tendéncias na coleta dos
dados retrospectivos?'®.

CONCLUSAO
Estudos de caso-controle que sao cuidadosamente delineados
podem prover informagdes Uteis na identificagao de fatores de
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risco. Para isso, os investigadores devem dedicar meticulosa
atencdo a selegao do grupo-controle e mensuragéo do fator
de exposigdo. A condugdo, como planejada rigorosamente no
protocolo, implica diretamente o levantamento de informagoes
confidveis e validas. A descricao detalhada do desenho do es-
tudo e dos métodos utilizados pelos investigadores resulta em
confianga dos leitores nos dados apresentados. Dessa forma,
cabe ressaltar a serventia dos estudos de caso-controle na
elaboracao de estratégias de prevencao da HAS.
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