FMRP - USP
Progrdma de Pés-Graduagdo em Sadde da
Crianga e do Adolescente

® o ® | Seqiiencia comum dos estudos

‘Relatos de casos ‘ — Reconhecemo

) l problema
ESTUDOS ‘ Estudos descritivos ‘ Geram hipoteses
DE (Ecoldgico, transversal ou
ional)
CASO-CONTROLE T
‘ Estudos analiticos ‘ Testam hipoteses
Masiriso Mus (Coorte, caso-controle,
tervengao)
2017 !
ece ece Perguntas

Exemplo 1 — Em 1940, Alton Ochner,
um cirurgido em New Orleans
observou que todos os pacientes que
ele operava de Ca de pulmao
fumavam.

Exemplo 2 — Em 1940, Sir Norman
Gregg, um oftalmologista australiano
identificou varias criangas com uma
forma diferente de catarata. 905 delas
foram geradas em uma época que
houve epidemia de rubéola.

??E a prevaléncia de Cancer de Pulm&o maior
entre os fumantes do que entre os nao
fumantes??

?7?E a prevaléncia de catarata maior entre os as
criangas nascidas apos a epidemia de rubéola??




Desenho

Foi exposto |

‘ Néo foi exposto ‘

| Foi exposto |

‘ Néo foi exposto

Tem a
doenca

N4

Nao tem a

doenca

Delineamento

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

Selegdo de casos Selegdo de controles

ANALISE
o0os

DADOS"

Exemplo

b Y Doenca presente | Doenca ausente | Total
Ca pulméo sim Ca pulmao nao

Historia de Exposicdo a b atb

presente 50 450 500

(tabagismo sim)

Historia de Exposicao c d c+d

ausente 5 495 500

(tabagismo nao)

Total a+c b+d N
55 945 1000

a+c = total de casos

b+d = total de controles

50/50+5=0,9

Proporgéo casos que foram expostos = a/a+c
Proporgao de controles que foram expostos = b/b+d
Se exposigao associada a doenga: a/a+c > b/b+d
450/450+495= 0,48
90% dos casos de Ca de pulmao eram fumantes comparados a 48% dos controles

e o e | Escolha de casos e controles

Populagao Total

Populagéo de
referéncia (hosp.)

/

casos ‘ ‘ controles

Se fatores de selecéo
no sist. de referéncia
afetarem admisséo de
casos — também afe-

tam controles.




Escolha dos casos

Escolha dos casos

[ ] o0 e
O Critér|os de inclusdo e exclusdo para definir casos . v o P p
O Mesmo com inclusdo sé de casos incidentes — serd excluido qualquer
O Todos os casos novos ou amostra aleatdria dos casos novos da doenga — paciente que possa ter morrido antes que diagndstico fosse feito.
preferir incidéncia & prevaléncia (causa e determinantes da duragdo). O Solugdo para os problemas de selegdo de casos néo é fdcil — cuidado
- incidéncia — esperar por novos casos diagnosticados na interpretago dos dados.
- prevaléncia — grande nimero de casos jd diagnosticados disponiveis. O Variedade de fontes: hospitais, populagdo geral de drea definida.
Problema: fatores de risco podem estar mais relacionados & sobrevivéncia ® Problemas:
da doenga do que com o desenvolvimento (incidéncia) da doenga — mais * Pacientes de haspitais — ndo representam universo de doentes;
provdvel incluir sobreviventes de longo prazo — ndo representativo dos * Diagndstica incocrets — assaciagda expasigda-doengg despercehida,
portadores da doenca.
[ O o0 e
o Madxima semelhanga com casos, exceto doenga. Problerjas com o pareamento:
o Mesma possibilidade de estar entre os casos, se tivessem doenca. o Se mais casos do que controles forem expostos — associagdo
o Sadios ou com outra doenga (ndo relacionada com exposicdo). devida a diferengas entre casos e controles em outros fatores que
o Fontes: hospital, populagdo geral, vizinhos, melhores amigos, irméos. ndo a exposigdo (p. ex. NSE — distribuiglo dos casos e controles
o Proporgdo 1:1; Doenga rara: até 1:4 similar);
o Critérios inclusdo/exclusdo: mesmos dos casos. Pareamento por grupo — % de casos e controles com a
o Pareamento: idade, sexo, classe social, residéncia, raga, etc caracteristica é similar (p. ex. 25% casados). Casos selecionados
(populagdo); selegdo em pares (hospital). Neutraliza fatores de antes para cdlculo das proporgdes das caracteristicas.
confusdo. Pareamento individual — para cada caso — selegdo de controle
o Estd nas mdos do investigador e ndo reflete a prevaléncia da doenga com base nas varidveis especificas de interesse (p. ex. sexo, idade,
o Vdrios grupos — resultados similares — credibilidade

NSE). Mais usado em estudos que usam controles hospitalares.




Escolha dos controles

Problemas 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 situagdo 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.

Selegdo de casos e controles

o Duas maneiras:

o 1. Casos novos (incidentes) e controles entre individuos sem
doenga, mesmo meio e época.

o 2. Casos existentes (prevalentes) em populagdo definida
previamente, e nimero bem maior de controles.

e o o |Informagdes sobre exposigdo

o Fator de risco de interesse - definigdo, intensidade, como
coletar informagdo.

o Mesmo procedimento para casos e controles - local e
circunsténcias similares.

o Investigador "cego” para os casos e controles.

o Exposigdo - depende da lembranga do passado.
o Ruminagdo de memdria

o Lembranga diferenciada entre casos e controles

Vantagens do estudo de caso-controle

Resullrados obtidos rapidamente.
Baixo custo.
Vdrios fatores de risco simultdneos (tamanho da amostra).

Nimero de participantes por grupo pode ser pequeno, mesmo

com mais de um controle por caso.
Ndo hd necessidade de acompanhamento.
Prédtico para investigagdo de etiologia de doengas raras.

Abordagem inicial ideal para testar associagdo de doenga com

mdltiplos fatores de risco independentes.




o Dados sobre exposigtio podem ser viciados (“ruminagdo").

® © @ | Medida da associagdo eove
CASES CONTROLS Do Not
(with (without Develop Develop
disease) disease) Disease Disease
History of
ket A a b Exposed a b
No history of
exposure c d Not Exposed c d
odds that an exposed person
_ odds that a case was exposed ORi= develops disease
odds that a control was exposed " “odds that a non-exposed person
_alc alb develops disease
bid T
-i _ i
be be A
OR= 1,0 : ndo ha associagao
OR< 1,0 : ha associagdo negativa OR > 1,0 = ha associagao positiva.
. Limitagdes do estudo de caso-controle
® o o |Limitagdes do estudo de caso-controle °
. » o o Se a kxposiglo é rara nos casos — dificuldade para realizar os
o Somente casos novos para evitar viés de prevaléncia — .
estudo ou interpretar resultados.
dificuldade para atingir amostra. N 4 . P Ca
o Ndo € possivel cdlculo das taxas de incidéncia diretamente.
o Selegdo dos controles é a grande (ou maior) dificuldade. o Interpretacdo dificultada pela presenca de fatores de
o Falta de comparabilidade de caracteristicas dos casos e confundimento.
controles: restrigdo de categorias, pareamento, ajuste na andlise o Resultado é uma aproximagdo: em vez do RR de desenvolver
dos dados. doenga quando exposto ao fator de risco, tém-se a “razdo de
s . hance" (Odds Ratio) de ficar exposto ao fator de risco, caso a
o Dados sobre exposigdo passada podem ser inadequados chance® (O ) ) de fic P f 9, &
. L doenca esteja presente.
(registros, memdria). 3 . .
o O tamanho da OR é regido pelo grupo controle — manipulagdo.




e Viés no estudo de caso-controle

Caso-controle aninhado

[ [ IO
o Susceptibilidade aumentada a vieses (recordagdo). Observagbes
anos Populagéo Amostras
o Manipulagdio possivel — manipular os grupos de comparagdo e colhidas, etc
obter OR baixa ou alta, sem alterar os casos ou a mensuragdo \
- Desenvolve doenca Nzo desenvolve doenca
da exposigdo. -
o Duas fontes de desvio: :
5 v
Subgrupo
. casos
1. amostragem separada de casos e controles; ot e N
como controles
2. avaliagdo retrospectiva da exposigdo.
Questdes de revisdo Questdes de revisdo
[ J

[ ]
1 - Um{ estudo de caso-controle tem todas as
caracteristicas seguintes, exceto:

o E relativamente barato comparado a outros
desenhos de estudos epidemioldgicos;

b) Pacientes com a doenga (casos) sdo comparados com
pessoas sem a doenga (controles);

o Incidéncia pode ser computada diretamente;

d) Avaliagdo da exposigdo passada pode ser viesada;

e) Definigdio dos casos pode ser dificil.

d)

e)

@ N N
2 - Residentes em trés bairros com trés diferentes tipos de suprimento de

dguti 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.




Questdes de revisdo

[ ]
3 - Qual dlos estudos seguintes é do tipo caso-controle?

a)

b)

)

d)

e)

Estudo de mortalidade passada ou tendéncia de morbidade para
permitir estimativas de ocorréncia da doenga ho 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:
Obtengdo de histérias e outras informagdes de um grupo de casos
conhecidos e de um grupo de comparagéo para determinar a frequéncia
relativa de uma caracteristica ou exposicdo em estudo;

Estudo da incidéncia de c@ncer em homens que deixaram de fumar;

AeC.

a)

b)

d)

e)

Questdes de revisdo

o
4- Em un 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 un pequeno estudo piloto, 12 mulheres com cdncer de

a)
b)
<)
d)

e)

endométrio e 12 mulheres sem doenga aparente foram
investigadas quanto ao uso de estrégeno. Cada mulher com
céncer 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.

Questdes de revisdo

o
6- Os registros de exame fisico de todos os calouros da classe de

a)

b)

d)

e)

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 transversal;

Estudo de caso-controle;

Estudo de coorte concorrente;

Estudo de coorte retrospectiva;

Estudo experimental.




Questdes de revisdo

OR ajystado dos determinantes do BPN em RP, 1978/79
L] OR ajustado (IC)

([ ) [ J [ J e
7- Em un estudo de caso-controle, qual afirmagdo é verdadeira? Género
~ s Feminino 1,59 (1,21 - 2,08
a) A proporgdo de casos com a exposigdo € comparada com a 59 . -08)
o o Idade Materna
proporgdo de controles com a exposigdo;
35 + 1,91 (1,16 - 3,14)
b) As taxas de doenga sdo comparadas para pessoas com o fator Prematuridade
de interesse e para pessoas sem o fator de interesse; Sim 14,64 (10,97 - 19,53)
o O investigador pode optar por ter miiltiplos grupos de Escolaridade
~ <4 1,77 (O - 3,15
comparagdo; 77 0.99 15)
Tabagismo Materno
d iés de recordagdo pode se blema; .
) Viés de recordagdo pode ser um problema Sim 1,80 ( 1,36 - 2,38)
ey A, CeD. Ocupagdo
Manuais ndo qualif. 2,01 (1,15 - 3,53)
Table 1
Distributions of variables in patients with and without pelvic
pain
([ J [ J
Variable Pelvic pain Controls
Previous cesarean section 78 (6712%) 32 (385%)
\ intematonal Jouralof Pelvic adhesions 60 (51.7%) 19 (229%)
GYNECOLOGY Endometriosis 39 (33.6%) 8 (9.6%)
& OBSTETRICS Sequelae of PID 37 (319%) 4(48%)
International Journal of Gynecology and Obstetrics 79 (2002) 101-104 Leiomyoma 8 (69%) 6 (72%)
wiww.elsevier.com/locatefijgo Pelvic varices 13 (112%) 3 (3.6%)
Normal pelvis 7 (6%) 52 (625%)
Article
. . . . Table 2
Cesarean section as a cause of chronic pelvic pain Logistic regression of factors associated with pelvic pain in
E.C.S. Almeida, A.A. Nogueira*, FJ. Candido dos Reis, J.C. Rosa e Silva 199 patients
Department of Gynecology and Obstetrics, Faculty of Medicine of Ribeirio Preto, University of Sao Paulo, Ribeirdo Preto, Variable OR. 95% C1. P
razil
. . . Previous cesarean section 37 17-77 0.0006
Received 4 April 2002; received in revised form 1 August 2002; accepted 7 August 2002 Pelvic adhesions 17 08-3.6 019
Sequelae of PID 105  33-340 0.0001
Endometriosis 85 34-214 <0.00001
Leiomyoma 14 04-50 057

Pelvic varices 38 09-158 007




Table 1: Characteristics of children who presented with home injuries (cases) and
children who presented with acute non-injury-related conditions (controls) to

pediatric emergency departments

No. (%) of children*
Cases Controls
Characteristic n=346 n=346 p value™
Sex, female 143/346 (41.3) 138/346 (39.9) 0.85
Age, yr
<1 160/322 (49.7) 158/329 (48.0)
>1and <3 106/322 (32.9) 116/322 (36.0)
Home safety measures and the risk of unintentional injury >3and<8 56/322 (17.4) 55/322 (17.1) 070
h .I I . I > 1 sibling 220/346 (63.6) 192/346 (55.5) 0.03
amongyoung chi dren: a multicentre case—-control study s
Mother’s age, yr
John C. LeBlanc, I. Barry Pless, W. ] King, Harry Bawden, Anne-Claude B -d-Bonni S D (@) AR ()
ohn C. LeBlanc, I. Barry Pless, W. James King, Harry Bawden, Anne-Claude Bernard-Bonnin,
Terry Klassen, Milton Tenenbein >25and < 35yr 222/346 (64.2) 213/344 (61.9)
>35yr 88/346 (25.4) 85/344 (24.7) 0.48
Published at www.cmaj.ca on Sept. 21, 2006. -
Mother’s education < 12 yr 44/332 (13.2) 60/334 (18.0) 0.09
Either parent in labour or 129/346 (37.3) 151/346 (43.6) 0.09
service sector
Father unemployed or 16/346  (4.6) 14/346 (4.0) 0.71
house-parent
*Denominators differ because of missing data.
1Difference between cases and controls by conditional logistic regression analysis.
Table 2: Proportion of homes with injury hazards to which cases and controls were exposed . . .
Table 3: Relation between specific hazards and odds of home injury*
No. of case-control  No. of No. of
( Hazard pairs* cases  controls OR (95% Cl) No. of
Related to falls Hazard case-control pairs OR (95% Cl)
Presence of a baby walkert 31 10 3 450 (0.97-20.83)
No device to prevent child opening basement doorf 9 40 53 0.61 (0.35-1.08) Presence of a baby walker 29 9.00 (1.14-71.04)
No gates at stairsy 84 46 55 0.62 (0.33-1.19) In bedroom, choking hazards within
No safety straps on diaper change tablef 48 2 18 1.4 (0.62-3.38) child’s reach 224 1.95 (1.03-3.70)
Bedroom windows open easily and beyond 15 cm 339 203 201 1.03 (0.75-1.40) > 1 sibli -
Living room windows open easily and beyond 15 cm 339 173 175 0.98 (0.72-1.32) ST ) (2RI
Related to poisoning or ingestion Mother has < 12 yr education 0.56 (0.33-0.97)
In bedroom, choking hazards within child’s reacht 233 35 18 2.50 (1.28-4.88) No child-resistant lids on bathroom
In living room, choking hazards within child’s reachs 243 4 34 1.31(0.81-2.12) bottles 206 1.63 (1.05-2.53)
No child-resistant lids on bathroom bottles 308 106 74 1.70 (1.18-2.44) > 1 sibling 1.89 (1.24-2.87)
No child-resistant lids on household cleaning supplies 284 154 153 1.02 (0.70-1.48) .
Easy access to bathroom beauty supplies or medications 336 129 125 1.06 (0.76-1.47) Mother has < 12 yr education 0.55 (0.31-0.97)
Easy access to household cleaning supplies 337 141 137 1.05 (0.77-1.45) No smoke detector 318 3.25 (1.37-7.71)
Related to burns or scalds > 1 sibling 1.50 (1.08-2.09)
In Kitchen, tap water temperature higher than 54°C 338 140 154 0.85 (0.62-1.15) . .
In kitchen, kettle or appliances with dangling cords 251 9 14 0.64 (0.28-1.49) Paren.t "? sengicslorflabourgsectof :681(0235:0:%6)
No stove guard to prevent child from grabbing pots 345 340 339 1.20 (0.37-3.93) No functioning smoke detector 293 1.69 (1.03-2.76)
No smoke detector 343 29 12 2.89 (1.356.16) > 1 siblings 1.52 (1.08-2.13)
No functioning smoke detector 314 61 23 1.54 (0.99-2.39) Parent i service or labour sector 0.67 (0.47-0.96)
No fire extinguisher 340 185 183 1.02 (0.75-1.40)
Matches or lighters within child’s reach 344 48 39 1.30 (0.81-2.09) Note: OR = odds ratio, Cl = confidence interval.
Note: OF - o et C1 - contidence imervat *Backwards stepwise logistic regression model in which the following potential confounders were
k f hazards not in the housenold. controlled for: presence of siblings in the home, level of mother’s education and parent participation in

Restricted to households that had a child < 1 years old.
3Restricted to households that had a child < 3 years old.

labour or service sector.




ETIOLOGIA:

O resultados do estudo sao validos”

Qual o desenho de estudo utiizado?

Qual o gréu e respaldo da este desenho para estabelecer a relagéo causa-
efeito?

H (Exceto no
efeit - enfermidade ou exposicio?)
Em ambos 0s grup xposiao foram o defind

& medidos igualmente?
O seguimento foi sufcientemente completo?

Quats 20 05 725

solda? i a

preciso &7

OORTE.
periodo de tempo adequads

chegaram ao fim?
Se se rata de um desenho CASO-CONTROLE: € correto ou inequivoco o
diagnsstico dos casos? E adequada a origem de casos e controles?

Pode-se identficar

que, a
estimagéo da associagio?
Aestimagio de isco apresentada ¢ soida?
‘Cumprern-se 0s critéros de causalidade?
Aexperiéncia é real em humanos?
Aessodiagdo & consistente de estudo a estudo?
Arelagéo temporal & correta?
Ha gradiente dose-resposta?
Aassodiagio tem sentido bio-epidemiolégico e anlogia com
outras associagdes?

A associagho é especifica?

-

Aessaciagdo de causalidade & andloga a outra previamente
demonstrada?

Qual plicabilidade des resllados?

s resultados séo aplicaveis na prética?
Os revliados da estudo sao valdos”

Qual a magritude do risco?

10



