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IMPORTÂNCIA DA COMPARABILIDADE

• Ensaios clínicos randomizados garantem a comparabilidade 
dos expostos (sujeitos) pela randomização  

• Em estudos observacionais , não pode-se assumir 
comparabilidade, sem por em risco a validade das inferências  

• Inferência válida requer que os grupos comparados sejam 
comparáveis em TODOS os fatores  que podem levar ao 
desfecho que não seja a exposição de interesse
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ESTUDOS OBSERVACIONAIS
• Quando devem ser feitos estudos observacionais? 

▫ Problemas culturais que inviabilizam ensaios clínicos, incluindo cirurgia 
ou anestesiologia (cegamento geralmente impossível) 

▫ Exploratório (gera hipóteses) ou estudo preliminar 

▫ Quando a exposição de interesse não pode ser manipulada pelo 
investigador  

� Quando testado em doenças raras (FDA pode aceitar) ou ensaios 
clínicos fase IV
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• Razão de risco (ou risco relativo)
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• Razão de chances (Odds ratio)
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PERÍODO DE OBSERVAÇÃO
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Podemos estimar:  Odds (Exp|D) = P (Exp|D) 
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ESTUDOS CASO-CONTROLE 
RETROSPECTIVO
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• “When defining timing of study based on time of exposure (or 
covariate) measurement, it is possible to perform a prospective case 
control study”

= amostra = observado

§ A seleção dos casos deve ser muito criteriosa 
§ Principal fonte de erro 

§ Não se pode falar em risco, somente em “razão de chances”, 
“razão de produtos cruzados” (odds ratio) = estimador indireto 
do RR

§ CONSIDERAÇÕES IMPORTANTES 
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DEFINIÇÃO DE CONTROLES

– Controles deve ser os sujeitos que poderiam ser 
incluídos como casos no estudo se tivessem 
desenvolvido o desfecho 

– Constituem a base do estudo (uma população da 
qual os casos elegíveis para o estudo foram 
gerados)
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SELEÇÃO DE CONTROLES

– Quando casos são selecionados de um serviço de 
saúde (ou de um registro de saúde, etc) em uma área 
de cobertura específica (ex: DIR XVIII) 

– Seleção aleatória da mesma população  

– Quando casos são selecionados de um serviço de 
saúde sem uma área de cobertura específica 

– Amigos ou parentes não expostos, visitantes, etc…   
– Parentes dos pacientes pode ser problemático por 

características genéticas
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SELEÇÃO DE CONTROLES

– Controles DEVEM apresentar: 

– Mesmos fatores de seleção dos casos 

– Mesma qualidade de informação que os casos  

– É mais ‘seguro’ selecionar controles com mais de uma 
doença (ou dois grupos de doentes)
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CASOS INCIDENTES x PREVALENTES

– Casos Incidentes 
– Casos diagnosticados pela primeira vez (doença de interesse) 

– Mais difícil de encontrar pacientes 

– Menor probabilidade de confundidores 

– Casos Prevalentes 
– Casos que já possuem a doença desenvolvida or foi 

diagnosticado antes serem identificados para o estudo 

– Mais fácil de encontrar pacientes (melhor para doenças raras) 

– Maior probabilidade de confundidores  
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§ Doll R, Hill AB. Smoking and carcinoma of the lung 
Br Med J 2:I271-86, 1952 

ESTUDOS CASO-CONTROLE  
EXEMPLOS



– Possível estudar vários fatores de risco 

– Possível estudar doenças raras 

– Em geral não requer grande no. de indivíduos 

– Relativamente rápido 

– Relativamente barato

§ VANTAGENS 

ESTUDOS CASO-CONTROLE

– Seleção de controles: difícil (viés de seleção) 

– Não adequado para exposições raras 

– Informação sobre exposição mais sujeita a vícios 

– Cálculo de incidência: não é possível 

– Dificuldade para determinar sequência dos eventos 

– “Recall bias” pode ser um problema

§ DESVANTAGENS 

ESTUDOS CASO-CONTROLE

DESENHOS MISTOS
Estudo caso-controle aninhado (nested case-control) 

• Definição inconsistente na literatura 
– Apenas uma parte dos controles de um coorte ou ensaio clínico 

são comparados aos casos incidentes. 
– Bom para preditores de alto custo

24

Nested Case-Control Studies
! Combines elements of cohort and case-control 

designs.

! A defined population (cohort) is followed for a period 
of time until a number of incident cases of a 
disease/outcome are identified. At specific point in 
time, all cases and a sample of non-cases are 
compared with regard to prior exposure to a risk 
factor. 

Kleinbaum D, Epidemiologic Research, 1982:70-71
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POPULATION

SELECT SAMPLE NONCASES FROM 
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Hartzema A, Porta M, Tilson H. Pharmacoepidemiology, 1998:92

http://www.pharmacoepi.org/



DESENHOS MISTOS
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Estudo caso-controle agrupado (nested case-control) 

Estudo caso-coorte

DESENHOS MISTOS
Estudo caso-controle aninhado (nested case-control) 

– Exemplo: 

• Um ensaio clínico randomizado para avaliar a eficácia da vacina 
para prevenir uma doença (incomum). 

•  No momento da vacinação, coletas sanguíneas são realizadas 
mas não processadas.  

• Em um caso-controle (os controles são uma amostra de sujeitos 
que não desenvolveram a doença, pareados no tempo do 
diagnóstico) a associação entre o genótipo e a doença é avaliada.
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Example
Exposure to bisphosphonates and risk of colorectal cancer:. Singh H, Nugent Z, Demers A, Mahmud 
S, Bernstein C. Cancer. 2012 Mar 1;118(5):1236-43

BACKGROUND: Chemoprevention is a potentially attractive strategy for decreasing the burden of 
colorectal cancer (CRC). Preclinical studies suggest that bisphosphonates (BPs) may have direct antitumour 
effects against CRC through the inhibition of angiogenesis, invasion and adhesion of tumor cells, and overall 
tumor progression and can stimulate adoptive and innate immunity. The objective of this study was to 
determine the effect of exposure to BPs on the incidence of CRC.

METHODS: The Manitoba Cancer Registry was used to identify patients who were diagnosed with CRC 
from 2000 to 2009 who had been living in Manitoba for at least 5 years before diagnosis (cases). Each case 
was matched to 10 controls of similar age, sex, and duration of residence in Manitoba using incidence 
density sampling. Exposure to BPs was determined using the provincial Drug Program Information Network 
database. Conditional logistic regression analysis was performed to determine the effect of exposure to BPs 
on CRC incidence with adjustment for health care use, medical procedures (including lower gastrointestinal 
endoscopy), socioeconomic status, and pre-existing health conditions.

RESULTS: In total, 5425 patients with CRC were matched to 54,242 controls. In the multivariate analysis, 
exposure to BPs was associated with a reduction in the risk of CRC (2-13 BP prescriptions over ≥5 years: 
odds ratio [OR] 0.84; 95% confidence interval [CI], 0.71-1.00; ≥14 BP prescriptions over ≥5 years: OR, 0.78; 
95% CI, 0.65-0.94). When the effect of specific BP agents was evaluated, the effect was significant only for 
exposure to risedronic acid (OR, 0.50; 95% CI, 0.30-0.85). There was no significant effect of increasing 
duration or cumulative dose of alendronic acid.

CONCLUSIONS: The results from this study suggested that exposure to BPs, especially risedronic acid, 
may be associated with a decreased risk of developing CRC.

Manitoba Health- Canadian government agency that maintain 
administrative databases which can be linked to other databases 
such as the provincial cancer registry maintained by CancerCare 
Manitoba. 
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Exposure to bisphosphonates and risk of colorectal cancer:. Singh H, Nugent Z, 
Demers A, Mahmud S, Bernstein C. Cancer. 2012 Mar 1;118(5):1236-43

Odds Ratios and 95% Confidence Intervals for the Association 
Between Colorectal Cancer and Exposure to Bisphosphonates: 

Conditional Logistic Regression Analysis

No. of 
Bisphosphonates 
Prescriptions

OR 95% CI

Multivariate Analysis*

0-1 1.00 --

2-13 0.84 0.71-1.00

≥ 14 0.78 0.65-0.94

* Adjusted by history of previous exposure to lower gastrointestinal endoscopy, SES, exposure to hormone-
replacement therapy and NSAIDs, physician visits, Charlson comorbidity index 

Exposure to bisphosphonates and risk of colorectal cancer:. Singh H, Nugent Z, 
Demers A, Mahmud S, Bernstein C. Cancer. 2012 Mar 1;118(5):1236-43

http://www.pharmacoepi.org/



DESENHOS MISTOS
Estudo caso-coorte 

• Definição inconsistente na literatura 

– Todos os casos incidentes de um estudo coorte são 
comparados a uma amostra aleatória de participantes que não 
desenvolveu a doença de interesse. 

– “Select controls from “study base”, i.e., select non-cases from 
random sample of entire cohort who originated the cases. (for 
instance in the beginning of follow-up)” Dr. Clarisse Valim 

– O tamanho da amostra de controles deverá ser inflado para 
adequar o fato de que poucos sujeitos serão os casos
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DÚVIDAS?
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