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FMRP - USP
Progrdma de Pés-6Graduacdo em Salde da
Crianga e do Adolescente

Modelos de estudos de investigagdo
e o o | cientifica em clinica e epidemiologia

1. Levantamentos: Estudo descritivo que pode ser gerador

o de hipéteses; deve-se considerar as regras de

estimagdo estatistica.
ESTUDOS 2. Estudos descritivos/analiticos: Testa a associagdo entre
DE eventos. Existe hipétese prévia e a proposta é a
CASO_CONTROLE demonstragdo desta associagdo, havendo vérios
caminhos (desenhos) para esta demonstragdo, que
devem ser escolhidos pelo pesquisador, da maneira mais
. . compativel com os seus objetivos, viabilidade, custo,

Heloisa Bettiol ete.
2011 Estudos Experimentais
Estudos Observacionais
Estudos observacionais

L ® @ | Seqiiencia comum dos estudos

o Transversal: Quando se observa simultaneamente a
causa e o efeito, ou a ocorréncia de dois eventos.
(Isto pode ser feito quando a exposigdo ou a
ocorréncia do efeito é constante).

o Longitudinal: Qdo a observagdo de causa e efeito ou a
ocorréncia de dois eventos ndo é simultdnea, realizam-
se pelo menos 2 observagdes ao longo do tempo. (Esta
forma de observagdo é necessdria quando a ocorréncia
dos eventos que se quer testar a associagdo hdo é
constante, ou seja, é intermitente ou flutuante no
tempo).

A - Modelo COORTE
B-Modelo CASO - CONTROLE

Reconhecem o

| Relatos de casos ‘ problema

|

| Estudos descritivos ‘

(Ecoldgico, seccional)

|

| Estudos analiticos ‘

Geram hipoteses

Testam hipoteses

(Coorte, caso-controle,
intervencéo)
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ece ® Perguntas
Exemplo 1 — Em 1940, Alton Ochner,
um cirurgido em New Orleans
olbservou quz togosdos p;’actentes que ?7?E a prevaléncia de Cancer de Pulm&o maior
? € operava de L.a de puimao entre os fumantes do que entre os ndo
umavam. fumantes??
Exemplo 2 — Em 1940, Sir Norman
Gregg, um oftalmologista australiano
identificou varias criangas com uma ??E a prevaléncia de catarata maior entre os as
forma diferente de catarata. 905 delas criangas nascidas apoés a epidemia de rubéola??
foram geradas em uma época que
houve epidemia de rubéola.
| Exemplo
ece Desenho C p
| Doenca presente | Doenca ausente | Total
Ca pulméo sim Ca pulméo nao
Exposicédo presente a b atb
(tabagismo sim) 50 450 500
Exposicdo ausente c d c+d
(tabagismo nao) 5 495 500
Total atc b+d N
Foi exposto ‘ | Néo foi exposto ‘ | Foi exposto | ‘ Néo foi exposto 55 945 1000
a+c = total de casos b+d = total de controles

Tem a N&o tem a
doenca doenca

Proporgéo casos que foram expostos = a/a+c
Proporgéo de controles que foram expostos = b/b+d
Se exposi¢do associada a doenga: a/a+c > b/b+d
50/50+5=0,9 450/450+495= 0,48

90% dos casos de Ca de pulmao eram fumantes comparados a 48% dos controles
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e+ o Estudo Caso-controle

o Natureza retrospectiva

o Parte do efeito — causa

o Parte do doente — olha para trds — busca
exposigdes para explicar doenga

o Questdo cientifica: qual a “causa” da doenga?

e oo | Delineamento

Selegdo da populagdo: escolhida em fungdo de
caracteristicas que possibilitem investigar a relagdo
entre exposigdo-doenga
Selegdo de casos

EwrosTos

Selegdo de controles

e o e | Escolha de casos e controles

Populagéo Total

Populagéo de
referéncia (hosp.)

/ Se fatores de selegdo

no sist. de referéncia

afetarem admisséo de
casos — também afe-
tam controles.

casos ‘ ‘ controles

. Escolha dos casos

O Critérfos de inclusdo e exclusdo para definir casos

O Todos os casos novos ou amostra aleatdria dos casos hovos da doenga —
preferir incidéncia & prevaléncia (causa e determinantes da duragdo).
- incidéncia — esperar por novos casos diaghosticados
- prevaléncia — grande nimero de casos jd diagnosticados disponiveis.
Problema: fatores de risco podem estar mais relacionados & sobrevivéncia
da doenga do que com o desenvolvimento (incidéncia) da doenga — mais
provdvel incluir sobreviventes de longo prazo — ndo representativo dos

portadores da doenga.
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oo e Escolha dos casos

O Mésmo com inclusdio sé de casos incidentes — serd excluido qualquer

paciente que possa ter morrido antes que diagnéstico fosse feito.

O Solugdo para os problemas de selegdo de casos ndo é fdcil — cuidado

na interpretacdo dos dados.
O Variedade de fontes: hospitais, populagdo geral de drea definida.
® Problemas:

« Pacientes de hospitais — ndo representam universo de doentes;

+ Diagnéstico incorreto — associagdo exposi¢do-doenca despercebida.

Escolha dos controles

Mdxima semelhanga com casos, exceto doenga.

Mesma possibilidade de estar entre os casos, se tivessem doenga.
Sadios ou com outra doenga (ndo relacionada com exposigéo).
Fontes: hospital, populagdo geral, vizinhos, melhores amigos, irmdos.
Vdrios grupos — resultados similares — credibilidade.

Proporgdo 1:1; Doenga rara: até 1:4

Critérios inclusdo/exclusdo: mesmos dos casos.

0O 0 0 0 0o 0 0o o

Pareamento: idade, sexo, classe social, residéncia, raga, etc
(populagdo); selegdo em pares (hospital). Neutraliza fatores de
confusdo.

o Estd nas mdos do investigador e ndo reflete a prevaléncia da doenga

coe Escolha dos controles

Problenjas com o pareamento:

o Se mais casos do que controles forem expostos — associagdo
devida a diferengas entre casos e controles em outros fatores que
ndo a exposigdo (p. ex. NSE — distribui¢do dos casos e controles
similar);

o Pareamento por grupo — % de casos e controles com a
caracteristica é similar (p. ex. 25% casados). Casos selecionados
antes para cdlculo das proporg¢des das caracteristicas.

o Pareamento individual — para cada caso — selegdo de controle
com base nas varidveis especificas de interesse (p. ex. sexo, idade,
NSE). Mais usado em estudos que usam controles hospitalares.

Escolha dos controles

@
Problenyas com o pareamento:

o Problemas praticos: pareamento por muitas caracteristicas — mais
dificil encontrar controle adequado;

o Problemas conceituais — uma vez selecionados casos e controles
de acordo com uma caracteristica — ela ndo pode ser estudada (p.
ex. - Ca de mama de acordo com situaglo conjugal — esse ndo
pode ser fator de risco — estabelecimento de propor¢do idéntica
da caracteristica artificialmente)

o Pareamento ndo planejado pode ocorrer (p. ex. — selegdo de
vizinhos: mesmo NSE; uso de anticoncepcionais orais e cdncer —
controle é a melhor amiga — mesmos hdbitos — também usa ACO)

o Parear por varidveis sem interesse de investigar — caso contrdrio,
sobrepareamento.
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Selegdo de casos e controles

e o o |Informagdes sobre exposigdo

[ N
o Duds maneiras: 1. Casos novos (incidentes) e controles entre
individuos sem doenca, mesmo meio e época. 2. Casos o Fator de risco de infteresse - definicdo, intensidade, como
existentes (prevalentes) em populagdo definida previamente, e )
, . coletar informagdo.
ndmero bem maior de controles.
o Questdo abordada no estudo geralmente diz respeito a o Mesmo procedimento para casos e controles - local e
incidéncia: . A
circunstancias similares.
Exposigdo a X resulta em casos novos de Y?
o Quando usa prevaléncia: o Investigador “cego"” para os casos e controles.
Exposigdo a X € fator de risco para aquisigdo de ¥? o Exposicdo - depende da lembranga do passado.
(ter Y é determinado tanto pela incidéncia como pela duragdo da
doenga - ndo diferencia contribuigdo relativa de cada fator)
Vantagens do estudo de caso-controle . I
° ® ® @ | Medida da associagdo
o Resulfados obtidos rapidamente.
P Casos  Controles
o Baixo custo. (doenga) (n~D)
o Vdrios fatores de risco simultdneos (tamanho da amostra). Sim a b
o Nimero de participantes por grupo pode ser pequeno, mesmo Exposigao
com mais de um controle por caso. Nao (¢} d
o Ndo hd necessidade de acompanhamento.
) “Odds ratio” = razdo de exposicdo entre doentes (casos)
o Prdtico para investigagdo de etiologia de doengas raras. - — -
raz&do de exposigédo entre ndo doentes (controles)
o Abordagem inicial ideal para testar associagdo de doenga com “OR’= ala+c : blb+d ‘

mdltiplos fatores de risco independentes.

OR= 1,0 : ndo ha associagao

OR< 1,0 : ha associagao negativa OR > 1,0 = ha associagao positiva.
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Limitagées do estudo de caso-controle

Susceptibilidade aumentada a vieses (recordagdo).
Manipulagdo possivel — manipular os grupos de comparagéo e
obter OR baixa ou alta, sem alterar os casos ou a mensuragdo
da exposigdo.
Duas fontes de desvio:

1. amostragem separada de casos e controles;

2. avaliagdo retrospectiva da exposigdo.

® o o |Limitacdes do estudo de caso-controle °
. » . o Se a kxposigdo ¢ rara nos casos — dificuldade para realizar os
o Somente casos hovos para evitar viés de prevaléncia — .
estudo ou interpretar resultados.
dificuldade para atingir amostra.
P 9 o Ndo € possivel cdlculo das taxas de incidéncia diretamente.
o Selegdo dos controles é a grande (ou maior) dificuldade). o Interpretacio dificultada pela presenca de fatores de
o Falta de comparabilidade de caracteristicas dos casos e confundimento.
controles: restrigdo de categorias, pareamento, ajuste na o Resultado é uma aproximagdo: em vez do RR de desenvolver
andlise dos dados. doenga quando exposto ao fator de risco, tém-se a “razédo de
o Dados sobre exposicio passada podem ser inadequados chance" (Odds Ratio) de ficar exposto ao fator de risco, caso a
. L doenga esteja presente.
(registros, meméria).
o O tamanho da OR ¢é regido pelo grupo controle — manipulagdo.
o Dados sobre exposigdo podem ser viciados (“ruminagdo").
L4
L4 -
o o ¢ Viés no estudo de caso-controle o Viés no estudo de caso-controle

Viég de amostragem:

o Casos e controles compardveis — necessdria chance igual de
exposi¢do ao fator de interesse — avaliagdo cuidadosa das
circunstancias de exposigdo.

o Casos: amostra de todos os casos surgidos.

o Controles: amostra aleatéria das demais pessoas da mesma
populagdo.

o Amostra da mesma coorte: “aninhada”

Viés de mensuragdo:

o Lembranga (“ruminagdo”).

° “Cego"
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Caso-controle aninhado

Questdes de revisdo

dgut sdo convidados a participar de um estudo para identificagdo de
portadores de célera. Porque vdrios casos de morte por célera
ocorreram recentemente, virtualmente todos os presentes no
momento foram examinados. A proporgdo de residentes em cada
bairro foi calculada e comparada. Qual a classificagdo mais apropriada
para este estudo?

Estudo transversal;

Estudo de caso-controle;

Estudo de coorte concorrente;

Estudo de coorte ndo-concorrente;

Estudo experimental.

a)

b)

d)

e)

[ ] [ BN ]
1 - Um{estudo de caso-controle tem todas as
Observagdes caracteristicas seguintes, exceto:
Populagéo Amostras
anos colhidas, etc . .
\ a) E relativamente barato comparado a outros
desenhos de estudos epidemioldgicos;
Desenvolve doenga Nzo desenvolve doenga b) Pacientes com a doenga (casos) sdo comparados com
i pessoas sem a doenga (controles);
i i o Incidéncia pode ser computada diretamente;
v
casos Subgrupo d) Avaliagdo da exposigdo passada pode ser viesada;
selecionado
CI® ERILEES e) Definigdo dos casos pode ser dificil.
Questoes de revisdo Questoes de revisdo
00 ey - ) ) ene
2 - Residentes em trés bairros com trés diferentes tipos de suprimento de 3 - Qual dlos estudos seguintes é do tipo caso-controle?

Estudo de mortalidade passada ou tendéncia de morbidade para
permitir estimativas de ocorréncia da doenga no futuro;

Andlise de pesquisas prévias em diferentes lugares e sob diferentes
circunstancias para permitir o estabelecimento de hipéteses baseadas
em conhecimento cumulativo de todos os fatores conhecidos;
Obtencdo de histérias e outras informagdes de um grupo de casos
conhecidos e de um grupo de comparagdo para determinar a frequéncia
relativa de uma caracteristica ou exposigdo em estudo;

Estudo da incidéncia de cdncer em homens que deixaram de fumar;

AeC.
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a)
b)
<)
d)

e)

Questédes de revisdo

[ N
4- Em um estudo iniciado em 1965, um grupo de 3000 adultos sdo

questionados a respeito do consumo de dlcool. A ocorréncia de
cncer entre 1981 e 1995 foi estudada nesse grupo. Este é um
exemplo de:

Estudo transversal;

Estudo de coorte concorrente;

Estudo de coorte retrospectiva;

Ensaio clinico controlado;

Estudo de caso-controle.

Questdes de revisdo

[
5- Em um pequeno estudo piloto, 12 mulheres com céncer de

a)

b)

d)

e)

endométrio e 12 mulheres sem doenga aparente foram
investigadas quanto ao uso de estrdgeno. Cada mulher com
cdncer foi pareada por idade, sexo, raga e paridade com uma
mulher sem a doenga. Qual tipo de desenho de estudo é esse?
Estudo de coorte concorrente;

Estudo de coorte retrospectiva;

Estudo de caso-controle;

Estudo transversal;

Estudo experimental.

[ J
6-

a)
b)
<)
d)

e)

Questédes de revisdo

Os.r' gistros de exame fisico de todos os calouros da classe de
1935 em uma universidade foram examinados em 1977 para
verificar se o seu peso e altura registrados na época da
admissdo estava relacionada com a ocorréncia de DCC por
volta de 1986. Qual tipo de desenho de estudo é esse?
Estudo fransversal;

Estudo de caso-controle;
Estudo de coorte concorrente;
Estudo de coorte retrospectiva;

Estudo experimental.

Questées de revisdo

[}
7- Em un estudo de caso-controle, qual afirmagéo é verdadeira?

a)

b)

d)

e)

A proporgdo de casos com a exposigdo é comparada com a
proporgdo de controles com a exposigdo;

As taxas de doenga sdo comparadas para pessoas com o fator
de interesse e para pessoas sem o fator de interesse;

O investigador pode optar por ter mdltiplos grupos de
comparagdo;

Viés de recordagdo pode ser um problema;

A,CeD.
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