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Estudo caso- controle

Estudo observacional que se inicia com a seleção de um grupo
de pessoas portadoras de uma doença ou evento (casos) e um
outro grupo de pessoas que não sofrem dessa condição
(controles).

Objetivo:

Identificar características (exposições ou fatores de risco) que
ocorrem com maior frequência entre casos do que entre
controles



Direccionalidade

Prospectivo

• Retrospectivo

• Não 
direcional

• Se refere a quando a variável de exposição

é observada em relação ao tempo em que

o resultado do evento é observado.

• Afeta a capacidade do pesquisador de

diferenciar antecedente de consequência

(Importante na causalidade).

Tempo

Exposição
Desfecho

Sim

Não

?

?
Estudo de coorte

Ensaios clínicos
Pesquisador determina o estado de exposição dos indivíduos selecionados de uma

população e os segue no tempo para determinar a presença/ausência do desfecho.

Tempo

Exposição Desfecho

?

?

Sim

Não

Estudo caso controle
Pesquisador seleciona indivíduos de acordo ao desfecho (presença/ausência)e obtem

informação sobre a exposição.

Tempo
Exposição

Desfecho

Transversal
Observação simultânea da exposição e o desfecho



Tempo
Se refere ao tempo de ocorrência do 
desfecho em relação ao início do estudo.

Implicações na qualidade dos dados, 
principalmente nos retrospectivos.

Retrospectivo

Prospectivo

Desfecho aconteceu antes 
do início do estudo

Desfecho acontece 
posterior ao início do 

estudo

Tempo

Exposição Desfecho

• Caso controle

• Coorte
• .

Tempo

Desfecho

• Ensaio clínico

• Coorte

• Caso controle

Início do 
estudo

Início do 
estudo



Estudos 
Observacionais

Ex
p

o
si

çã
o

Tempo

Sim

Não

Sim

Não

• Indivíduos selecionados pela presença/ausência de doença

acompanhado para determinar a história de exposição.

• Sempre retrospectivo

Estudo de Caso Controle

casos

Controles

INÍCIO DO 
ESTUDO

Úlcera gástrica. Barry Marshall e Robin Warren, H. pilori em pacientes com úlcera gastríca. Necessidade de usar antibiotocos

para o tratamento. Só aceito em 1994. 
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Premissa:

Se existe associação de uma exposição com uma doença (evento),

a prevalência da história da exposição deveria ser maior nos casos

do que nos controles.



Doentes Não 
doentes

Total

(Expostos)

1000 1,999.000 2,000.000

(Não expostos) 1100 9.998.900 10,000.000

Total 200 400 12,000.000

RR= (1000/2,000.000)/ (1100/10,000.000)
RR= 4,54

Se tomarmos uma amostra de 5-10% da população possivelmente teremos 
poucos casos da doença o que não nos permitirá ter medidas de associação 

precisas. 

É necessário um método que permita manter os casos no numerador mas 
permita coletar dados de uma amostra da população.  
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Casos Não Casos Total

RR=( a/P1)/c/P0)
Expostos a b a+b= P1

Não expostos c d c+d=P0

Total a+c b+d P1+P0

P1   = Pessoas expostas
P0   = Pessoas não expostas

OR=( a/b)/c/d)

P1/P0 é  aprox. b/d quando o número de casos é raro na base populacional. 
Se a incidência da doença é < 10% a OR é similar ao RR. 



Doentes Não 
doentes

Total

(Expostos)

1000 1.000 2.000

(Não expostos) 1100 8. 900 10.000

Total 2100 9900 12.000

RR= (1000/2,000)/ (1100/10.000)
RR= 4,54



“Visão moderna” estudo caso- controle

População 

Casos

Amostra

Controles

Para todo estudo caso-controle 
existe uma coorte subjacente (real 

ou imaginária) composta pelos 
indivíduos de onde os casos se 

originam. 

Coletamos informações da exposição de todos os casos, mas identificamos e 
coletamos dados de uma amostra da população. 

Uma vez obtidas as informações da exposição, podemos assignar os indivíduos no 
numerados e o denominador dos grupos expostos e não expostos



Estudo caso- controle Doença arterial coronária 

Estudo de coorte envolveu 90.000 mulheres para avaliar determinantes de câncer e doença cardiovascular. 
Foram obtidas informações de exposições e amostras de sangue e urina foram conservadas.

Após 8 anos os pesquisadores quiseram testar a hipótese que exposição prévia ao DDT era um fator de risco 
para  câncer de mama. 

Análise de amostras de sangue com valor aprox. de 100 reais.  Estimou-se um RR = 1,87

Câncer de 
mama

Não câncer de 
mama

Total

RR=
(360/13.636)/1.079/76.
313)

RR= 1,87

DDT
(Expostos)

360 13.276 13.636

Não expostos 1.079 75.234 76.313

Total 1.439 85.510 89.949

Câncer de mama= 1.439/89.949= 1,6%
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Caso controle aninhado

Nested case control

Câncer de 
mama

Não câncer de 
mama

DDT
(Expostos)

360 432

Não expostos 1.079 2.446

Total 1.439 2.879

Total de amostras analisadas 4.316
Custo = 431. 600 reais. 

OR=( 360/432)/1.079/2.446)=
1,89

Os controles são selecionados para representar a população sob risco 
no início do período de interesse. 
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Casos Controles

Expostos a b

Não expostos c d

Total a+c b+d

Proporção dos 
expostos

(a/a+c) (b/b+d)

Entrevistas

Revisão história clínica – trabalho

Resultados de exames (químicos, biológicos, 

sangue, tecidos etc.) 
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Casos Controles

Fumantes
(Expostos)

112 176

Não Fumantes
(Não expostos)

88 224

Total 200 400

Proporção dos 
expostos

(a/a+c)
(118/200)*100= 

56%

(b/b+d)
(176/400)*100= 

44%

Doença arterial coronária 

Podemos estimar a prevalência da Doença arterial coronária no 
exemplo acima descrito? 

Considerando que tomamos uma amostra da população, NÃO temos uma medida de frequência da doença 
porque o denominador não representa a população, Assim NÃO podemos estimar os riscos de doença 

diretamente em cada grupo nem a razão de riscos. 

A medida a ser usada será a probabilidade relativa da doença nos grupos expostos e não expostos.
ODDS RATIO ou Razão de Chances

Representatividade 

dos controles 

escolhidos pelo 

pesquisador, 

alterando o 

denominador



Razão de chance

Ou

Odds Ratio

Qual a probabilidade de que um evento ocorrer
em relação a probabilidade de que não ocorra?

Razão de chances=
𝐏𝐫𝐨𝐛𝐚𝐛𝐢𝐥𝐢𝐝𝐚𝐝𝐞 𝐝𝐨 𝐞𝐯𝐞𝐧𝐭𝐨 𝐚𝐜𝐨𝐧𝐭𝐞𝐜𝐞𝐫

𝐏𝐫𝐨𝐛𝐚𝐛𝐢𝐥𝐢𝐝𝐚𝐝𝐞 𝐝𝐨 𝐞𝐯𝐞𝐧𝐭𝐨 𝐧ã𝐨 𝐚𝐜𝐨𝐧𝐭𝐞𝐜𝐞𝐫

p

1-p

Probabilidade de 
ganhar 75%
Portanto,Probabilidad
e de perder 25%

RC=
𝟎,𝟕𝟓

𝟏−𝟎,𝟕𝟓

RC=𝟑: 𝟏
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Razão de 

chance

Ou

Odds Ratio

Razão de chances de exposição:

Medida de quanto a exposição é mais frequente em
casos do que em controles.

OR= chance de exposição casos/chance de
exposição nos controles

OR= (a/c)/(b/d)

Razão de chances=
𝐏𝐫𝐨𝐛𝐚𝐛𝐢𝐥𝐢𝐝𝐚𝐝𝐞 𝐝𝐨 𝐞𝐯𝐞𝐧𝐭𝐨 𝐚𝐜𝐨𝐧𝐭𝐞𝐜𝐞𝐫

𝐏𝐫𝐨𝐛𝐚𝐛𝐢𝐥𝐢𝐝𝐚𝐝𝐞 𝐝𝐨 𝐞𝐯𝐞𝐧𝐭𝐨 𝐧ã𝐨 𝐚𝐜𝐨𝐧𝐭𝐞𝐜𝐞𝐫

p

1-p
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𝑎 ∗ 𝑑

𝑏 ∗ 𝑐
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Casos Controles

Expostos a b

Não expostos c d

Total a+c b+d

Entrevistas

Revisão história clínica – trabalho

Resultados de exames (químicos, biológicos, 

sangue, tecidos etc.) 

𝑎
𝑎 + 𝑐
𝑐

𝑎 + 𝑐
𝑏

𝑏 + 𝑑
_______
𝑑

𝑏 + 𝑑

OR= =

𝑎
𝑐
𝑏
𝑑

=
𝑎 ∗ 𝑑

𝑏 ∗ 𝑐



𝑂𝑅

𝑎
𝑎 + 𝑐
𝑐

𝑎 + 𝑐
______________________

𝑏
𝑏 + 𝑑
_______
𝑑

𝑏 + 𝑑
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Caso controle aninhado

Nested case control

Câncer de 
mama

Não câncer de 
mama

DDT
(Expostos)

360 432

Não expostos 1.079 2.446

Total 1.439 2.879

Total de amostras analisadas 4.316
Custo = 431. 600 reais. 

OR=( 360/432)/1.079/2.446)=
1,89

OR= (360*2446)/432*1079)=
1,89

Os controles são selecionados para representar a população sob risco 
no início do período de interesse. 



Razão de 

chance

Ou

Odds Ratio
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Interpretação da ODDS RATIO (OR) 

• Se OR = 1 ODDS em casos (ou expostos) é igual ao de controles (ou não 
expostos). não há associação 

• Se OR > 1 ODDS em casos (ou expostos) é maior que em controles (ou 
não expostos): associação positiva, possivelmente causal. 

• Se OR < 1 ODDS em casos (ou expostos) é menor que em controles (ou 
não expostos): associação negativa, possivelmente protetora.
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1.Quando a doença ou desfecho é raro

2.Quando a doença ou desfecho tem indução e periodo de latencia

longos (longo periodo entre a exposição e manifestação causal

eventual da doença).

3. Quando a obtenção de informações da exposição é difícil ou

custosa.

4. Quando a população de estudo é dinâmica.

5.Quando pouco se conhece sobre os fatores de risco da doença,

Podemos testar associações com vários fatores de risco potenciais.

Quando é desejável um estudo de Caso – Controle?
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Quando é desejável um estudo de Caso – Controle?

O caso do Dietilstilbestrol DES.

forma sintética do hormônio femenino estrogênio.

Se prescribía a mulheres grávidas entre 1940 e 1971 para prevenir abortos

espontáneos, partos prematuros e outras complicações relacionadas à gravidez.

1938 1940
1970

Recomendado a mulheres grávidas
1971

Estudo de Helbert et al.
adenocarcinoma de 

células claras

1950

Redução do uso por 
falta de eficácia

1960

Foi identificado um cluster de 8 mulheres jovens (15-
22 anos) com um tipo de câncer inusual ´para essa 

idade. Série de casos sem forte hipótese causal

Exposição das jovens ao DES aconteceu no útero das 
mães. (Longo período de latencia) 
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Quando é desejável um estudo de Caso – Controle?

Porque o estudo caso 
controle foi a melhor 

alternativa para avaliar a 
associação entre o DES e 

o câncer vaginal em 
mulheres jovens?

Annekathryn Goodman , John Schorge, Michael F Greene.The long-term effects of in utero exposures--the DES story. N Engl J Med. 2011 Jun 2;364(22):2083-4. 
doi: 10.1056/NEJMp1104409. 
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Seleção de Casos e  Controles

Definição de caso:
Ampla> fácil captar pessoas com o desfecho de interesse, mas pode incluir 
pessoas sem o desfecho. 
Restrita> Poucos casos podem ser captados que pode limitar o tamanho da 
amostra. 

Definição de caso

Precisão e 
especificidade

Confirmação 
de diagnóstico

Testes 
laboratoriais

Fontes de casos
• Pacientes internados
• Certificados de óbitos
• Registros de doenças

• Inquéritos 



Estudo caso-controle

Seleção de Casos e  Controles

Definição de caso:
CASOS PREVALENTES VS CASOS NOVOS.

Casos prevalentes podem incluir pacientes doente por um longo período de 
tempo e exclui casos que já morreram ou se recuperam. (Diferença em termos de 
exposição).

Casos prevalentes:
1. Ainda estão vivos 
2. Estão doentes (inclui casos com maior duração da doença) 
3. Podem ter modificado seus hábitos em função da doença. (Pode levar a erro 

de avaliação da informação sobre a exposição. 
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Seleção de Casos e  Controles

• Devem ser representativos da população onde os casos se produziram.
• Devem ser amostrados de uma forma independente da exposição (seleção não deve ser 

mais ou menos provável se eles tem a exposição de interesse).   

Exemplo:

Foi realizado um estudo para determinar se o estado socioeconômico esta associado com o

câncer cervical. Foram incluídos 235 casos com câncer de mamas que foram remetidas ao

hospital do câncer de São Paulo para tratamento. As pacientes eram de todo o estado de SP.

Foi aplicado um questionário contendo perguntas sobre renda, emprego, educação. Os

pesquisadores selecionaram controles em uma busca porta das 9 am as 5 pm a porta na zona

Leste da cidade de São Paulo. Ainda que muitos moradores não atenderam porque não

estavam em casa foi possível completar o grupo controle.

Que tipo de viés poderíamos identificar no exemplo acima descrito?

Seleção dos casos diferente dos controles. Tendência de seleção de indivíduos de diferentes

estatus socioeconômico. Mulheres em casa tem maior probabilidade de estarem desempregadas,

assim, os controles são mais prováveis de serem incluídos se tem a exposição de interesse

(baixo estatus socioeconômico).
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Fontes de Controles

Base populacional

• Selecionados da comunidade (ligação telefónica aleatória)

• Diretório telefónico. 

• Amigos

• Familia População bem definida

Dois critérios devem ser considerados:
1. Ter doenças que não estejam relacionadas com a exposição.
Ex: Estudo da associação entre câncer de pulmão e hábito de fumar NÃO seria apropriado incluir
paciente com DCV. Fumar é um fator de risco para DCV, assim subestimando a verdadeira associação.

2. Controles devem ter doenças com padrões de encaminhamento semelhantes aos casos, a fim de
minimizar o viés de seleção.
Ex: Mulheres com câncer cervical remitidas de todo o estado, seria inapropriado incluir como controle
mulheres com diabetes remitidas das UBAS próximas do hospital ou pacientes de setor de urgências.
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Fontes de Controles

Seleção de controles

Base Hospitalar

• Pacientes hospitalares com doença diferente. 

• Fácil identificar

• Mais provável que conheça antecedentes da exposição

• Mais provável que queira cooperar

• Tendem a ser mais cooperativos (+).

• Porém, são diferentes à população Representatividade da população
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1 caso x 1controle

– vários casos e controles – custo em obter informação nos 2 grupos é
semelhante.

Vários controles x 1 caso

• Quando: – casos são poucos – custo maior (desfecho pouco comum)

mais controles para aumentar o poder do estudo.

Quando a taxa de casos controles aumenta, diminui o poder adicional do número de

controles. Taxas maiores de 4:1 tem pouco impacto no poder do estudo.

Quantos controles?
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Viés potencial

Viés de seleção:
Controles não

representativos da base 
populacional.

Independente do estado de
exposição.

Viés de informação:
O fato de individuo tem ou não a
doença pode influenciar a captação
correta da informação da exposição
(Principalmente quando depende da
memória).
Motivação do individuo a participar
(informações “delicadas”)

Viés do respondente:
Informação da exposição 
referida pelo partipante

difere em função de ser caso 
ou controle. 

Viés de memória: ex.Mães com filhos 
com malformações

Viés do observador:
Informação da exposição captada 

pelo observador difere em 
função de ser caso ou controle. 
Nunca fumou? Nuca mesmo, nem 

muito tempo atrás?



Estudo caso-controle

Vantagens

• Custo menor

• Mais rápido (relativo)

• Possível encontrar pacientes para

doenças raras, crônicas ou com longos

periodos de latencia.

• Avaliar exposições raras.

• Tende a precisar menor tamanho de

amostra.

• Permite avaliar vários tipos de

exposições (fatores de risco).

• Podem ser empregar exames ou testes

caros ou laboriosos considerando o

menor tamanho da amostra.

Desvantagens

• Não é possível estudar várias

doenças ou eventos.

• Não permitem estimar risco.

• Suceptibilidad a víes de seleção e

informação

• Não são eficientes para estudar

exposições raras (a não ser que o

risco atribuído à exposição seja

muito alto).


