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Abstract  This paper presents the main issues in the evolution of case-control studies (CCS) as
of the late 1980s. The comparison of two groups re g a rding ex p o s u re to a risk factor has been
k n own since the 18th century. The latter half of the 19th century witnessed a decline in the “ Ep i-
d e m i o l o gy of Po p u l a t i o n s”, and the first CCS were only done in the 1920s. Im p rovement of the
method occurred in the latter half of the 20th century, related to increased mortality from chro n-
ic diseases, especially in re s e a rch on lung cancer and smoking. The main scientific contributions
to the method were : use of the odds ratio as an estimate of re l a t i ve risk; definition of statistical
data analysis for re t ro s p e c t i ve studies; calculation of attributed risk and etiologic fra c t i o n ; a n d
discussion of the essence of CCS. Critics pointed to the method’s possible weakness and suscepti-
bility to bias. Application of CCS increased in the final decades of the 20th century in various ar-
eas of Ep i d e m i o l o gy and has been considered an important tool to improve Public He a l t h .
Key words  Epidemiologic Me t h o d s ; Ca s e - C o n t rol St u d i e s ; Public Health Pra c t i c e

Resumo  Este texto apresenta um relato da evolução dos estudos de caso-controle (ECC) até o fi-
nal dos anos 80. A comparação de dois grupos quanto à exposição a um fator de risco é ve r i f i c a-
da desde o século XVII. A segunda metade do século XIX significou o declínio da Ep i d e m i o l o g i a
das “p o p u l a ç õ e s”, e os primeiros ECC só foram realizados na década de 20. O avanço do método
o c o r reu na segunda metade do século, com destaque para as investigações sobre câncer de pul-
mão e hábito de fumar. As principais contribuições dos estudiosos do método foram o uso da
odds ratio como estimativa do risco re l a t i vo ; a definição dos aspectos estatísticos da análise de
dados de estudos re t ro s p e c t i vo s ; o cálculo do risco atribuível e da fração etiológica para ECC; e a
discussão da essência dos ECC. Os críticos referiam as fragilidades do método e a susceptibilida-
de aos bias. Conclui-se que os ECC tive ram aplicação crescente nas últimas décadas, sendo utili-
zados em diversas áreas da epidemiologia, constituindo-se em um importante instrumento para
as ações de Saúde Pública.
Palavras-chave  Métodos Ep i d e m i o l ó g i c o s ; Estudo de Caso e Contro l e s ; Práticas de Saúde Pública
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I n t ro d u ç ã o

Os estudos de caso-controle (ECC) são de de-
s e n volvimento re l a t i vamente recente dentro
do processo de evolução da epidemiologia
(Wünsch Fi l h o, 1992). In i c i a l m e n t e, os re s u l t a-
dos gerados por ECC eram apenas uma indica-
ç ã o, vistos como pre l i m i n a re s, e a prova da as-
sociação dependia da realização de um poste-
rior estudo de coorte (Acheson, 1979). Co l e
(1979) avaliou as publicações de duas re v i s t a s
médicas e de duas da área de epidemiologia,
e n t re meados de 1950 e meados de 1970, e
constatou que o número de ECC publicados
c resceu de quatro a sete veze s, o que equivale a
d i zer que neste segundo momento, os ECC já
se constituíam no principal método utilizado
nas pesquisas médicas e epidemiológicas.

Mais utilizados em investigações que en-
vo l vem as doenças crônicas, os ECC têm tido
aplicação crescente nas últimas décadas. As
va riadas formas de aplicação no campo da epi-
demiologia e da saúde pública vão além da
pesquisa etiológica, e seguem na busca de so-
lução para problemas específicos na prática
cotidiana da saúde pública e da medicina (Ar-
menian & Lilienfeld, 1994). Bons exemplos são
a sua utilização na avaliação de medidas pre-
ve n t i vas em geral ou utilização de s c re en i n g
( C l a rke & Anderson, 1979; Tsai et al., 1995;
We i s s, 1994), na eficácia de vacinas (Co m s t o c k ,
1994; No ronha et al., 1995; Ro d ri g u e s, 1986,
a p u d Wünsch Fi l h o, 1992) ou para avaliação de
s e rviços de saúde. Nestes últimos são definidos
como grupo-caso indivíduos com pouco su-
cesso no tratamento de uma dada doença para
a qual já existem altern a t i vas terapêuticas efi-
c a ze s, e como gru p o - c o n t ro l e, indivíduos com
resultado satisfatório do tratamento (Bu c k ,
1979; Co l e, 1979; Se l by, 1994).

O termo caso-controle foi inicialmente pro-
posto por Sa rt well  em 1960 (Co l e, 1979). Este
autor re f e re o problema das diversas term i n o-
logias propostas para os ECC (caso-re f e re n t e,
h i s t ó ria de casos, estudo re t ro s p e c t i vo) e cita
os pontos fortes e as limitações do desenho.
Em geral, são estudos mais baratos e menos
d e m o rados que os de f o ll ow up c o n c o r re n t e s ;
são especialmente úteis quando se está diante
de uma doença de baixa incidência na popula-
ção e com longo período de latência; perm i t e m
a avaliação de diferentes fatores que possam
estar atuando separada ou conjuntamente na
etiologia da doença, ou seja, têm capacidade
p a ra avaliar o efeito e as interações de um g ra n-
de número de fatores que pre s u m i velmente es-
tão associados com a doença sob inve s t i g a ç ã o,
o que torna este desenho muito atra t i vo; e são

ainda muito úteis nas investigações cujo obje-
t i vo é a geração de hipóteses (Co l e, 1979; Ri-
c h a rdson et al., 1992).

Este texto tem como objetivo apre s e n t a r
um relato sobre a utilização dos ECC até o final
dos anos 80, destacando os principais aspectos
na evolução do método. Em função da comple-
xidade do tema, o texto apresenta apenas uma
visão geral, que pode ser útil como ponto de
p a rtida para um maior apro f u n d a m e n t o. As la-
cunas existentes podem ser supridas pelas c o n-
sultas às fontes citadas e aos manuais mais re-
centes, como o de Rothman & Greenland ( 1 9 9 8 ) .
Os aspectos relacionados ao desenho e à con-
dução dos ECC não serão tra t a d o s.

A história

A comparação de dois grupos quanto à exposi-
ção a um fator de interesse pode ser ve ri f i c a d a
desde o século XVII, quando da realização de
estudos sobre a eficácia de distintas formas de
t ra t a m e n t o. Lilienfeld & Lilienfeld (1979) re f e-
rem que nestes estudos já aparecia a pre o c u-
pação com aspectos como ra n d o m i z a ç ã o, ne-
cessidade de um gru p o - c o n t ro l e, compara b i l i-
dade entre os grupos e b i a s ( v i é s, distorção ou
t e nd e nc i os id ade associada a procedimento es-
tatístico) de seleção, ainda que não fossem uti-
lizados os termos e definições conhecidos nos
dias atuais. Citam-se estudos sobre o tra t a-
mento do escorbuto (Lind, 1747, a p u d L i l i e n-
feld & Lilienfeld, 1979), sobre a relação entre
t u b e rculose e here d i t a riedade (Louis, 1834,
apud L il i e nfeld & Lilienfeld, 1979) e sobre as
definições de caráter conceitual e filosófico do
método compara t i vo (Ba rtlett, 1844, a p u d L i-
lienfeld & Lilienfeld, 1979). Estes mesmos au-
t o res ressaltam a importância do trabalho de
Willian Augustus Guy (1843) sobre a re l a ç ã o
e n t re ocupação e saúde com particular intere s-
se na tuberculose pulmonar. Guy definiu gru-
pos de doentes e de não doentes, avaliou a as-
sociação com esforço físico no tra b a l h o, utili-
zando a mesma medida utilizada atualmente, a
odds ra t i o (OR), e avaliou os vários níveis de ex-
p o s i ç ã o, buscando uma relação dose-re p o s t a .
Esta interpretação é, no entanto, contestada
por Buck (1979), que sugere que Guy poderi a
estar fazendo um estudo de pre valência de tu-
b e rc u l o s e, estabelecendo comparação entre os
d i versos grupos ocupacionais.

A segunda metade do século XIX foi marc a-
da pelo crescimento da bacteriologia, cuja ba-
se de sustentação implícita é hoje conhecida
como teoria do germ e. Este período, apesar dos
i n q u e s t i o n á veis conhecimentos que foram p ro-
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duzidos no campo das doenças infecto-conta-
g i o s a s, significou o declínio da epidemiologia
das “p o p u l a ç õ e s” e da importância atribuída às
exposições ambientais, substituídas pela ten-
t a t i va do controle dos agentes infecciosos. Pra-
ticamente decretou-se o fim do movimento so-
cial relacionado aos aspectos de saúde, emba-
sado na chamada teoria dos miasmas, que flo-
resceu na pri m e i ra metade do século, e que via
nas questões econômicas e sociais a determ i-
nação do modo de adoecimento da população
( Susser & Su s s e r, 1996a). Com a descoberta dos
m i c ro o rg a n i s m o s, estava “e s t a b e l e c i d o” o co-
nhecimento a respeito da causa das doenças, o
que segundo Lilienfeld & Lilienfeld (1979) foi
um importante fator para a não-realização de
estudos compara t i vo s. Não era preciso existir
um gru p o - c o n t ro l e, pois segundo os postula-
dos de He n l e - Kock, os micro o rganismos não
e s t a riam presentes em indivíduos sem a doen-
ça. Esta interpretação é questionada por Bu c k
(1979), que sugere que o desenho caso-contro-
le poderia estar na cabeça destes autore s, su-
pondo-se no re f e rido postulado que os não ca-
sos (controles) ra ramente ou nunca abri g a va m
o micro o rg a n i s m o. Co n t u d o, só com o apare c i-
mento das pri m e i ras vacinas foi possível re t o r-
nar aos estudos compara t i vo s.

Além de significar um freio no desenvo l v i-
mento da epidemiologia de uma forma gera l ,
este período pode ter significado, no part i c u-
l a r, um certo atraso na descoberta e evo l u ç ã o
dos ECC, na medida em que este tipo de estu-
do tem também aplicação no campo das doen-
ças infecto-contagiosas, seja na avaliação de
doenças agudas, seja na avaliação daquelas
que seguem o caminho da cro n i f i c a ç ã o. Estas
ú l t i m a s, praticamente em nada diferem das
hoje chamadas doenças crônico-degenera t i-
va s, denominação correntemente utilizada pa-
ra expressar a maioria dos agra vos de ori g e m
não infecciosa.

Nos anos 20 e 30, a epidemiologia ganhou
i m p o rtante contribuição vinda da sociologia,
que se utilizava de estudos re t ro s p e c t i vos em
suas inve s t i g a ç õ e s. Com a dificuldade para
conduzir estudos experi m e n t a i s, pela naturez a
da disciplina, os sociólogos se apro f u n d a ra m
na realização de estudos observacionais com
seleção de gru p o - c o n t ro l e, pareado em função
de fatores (va ri á veis) confundidores conheci-
d o s. Isto ficou conhecido como Sociologia Ex-
p e rimental (Lilienfeld & Lilienfeld, 1979). Este
período marcou a realização dos pri m e i ros es-
tudos considerados como de caso-contro l e.

Em 1919, Bro d e r s, um ciru rgião da Seção de
Patologia Cirúrgica da Clínica Ma yo, apre s e n-
tou para a Academia de Medicina e Ciru rgia de
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Richmond o seu tra b a l h o, que pode ter sido o
p ri m e i ro a descre ver uma associação entre há-
bito de fumar e desenvolvimento de carc i n o m a
escamocelular do lábio. O autor estudou 537
indivíduos com a doença, dos quais 98% era m
do sexo masculino, e 500 homens sem câncer.
En t re outros achados, ve rificou-se que a pro-
porção de usuários de tabaco entre os casos foi
p raticamente a mesma ve rificada para os con-
t roles: 78,6% e 80,5%, re s p e c t i va m e n t e. Um
p roblema metodológico identificado pelo au-
tor foi que a média de idade dos indivíduos do
g ru p o - c o n t role era 19 anos menor que a do
g rupo caso, o que poderia em parte distorc e r
os re s u l t a d o s. Porém, quando o hábito de usar
cachimbo foi analisado em relação às demais
f o rmas de utilização do tabaco, encontra ra m -
se 78,5% de casos e 38,0% de controles com es-
te hábito. Tra zendo os dados do estudo para a
tabela 2x2 e traduzindo-os para a atual odds ra-
t i o, podem-se ve rificar os seguintes re s u l t a d o s :
uso de tabaco em geral OR = 1,12; apenas fumo
O R = 0,94; hábito apenas de mascar OR = 1,62;
hábito de fumar em geral e mascar OR = 2,08; e
apenas hábito de fumar cachimbo OR = 7,27.
Um outro dado importante não apontado pelo
autor foi a associação entre o hábito de mascar
fumo e o desenvolvimento de carcinoma esca-
mocelular do lábio, ainda que com menor
magnitude do que a encontrada para o háb i t o
de fumar cachimbo.

Em julho de 1924, Ge o rge Ra n s e y, do De-
p a rtamento de Saúde de Michigan, inve s t i g o u
um surto de escarlatina ocorrido em Flint, Mi-
chigan. Fo ram obtidas histórias de 100 indiví-
d u o s, dos 116 casos notificados, que fora m
c o m p a radas com as histórias de 117 indivíduos
sem a doença. De n t re as diversas va ri á veis in-
ve s t i g a d a s, o autor encontrou maior perc e n-
tual de consumo freqüente de sorvete entre os
casos (60,0%) que entre os controles (23,9%), o
que teria originado uma OR = 5,34. Seguindo a
i n ve s t i g a ç ã o, Ransey ve rificou que 81,9% dos
c o n s u m i d o res utilizaram o sorvete da fábri c a
A, enquanto apenas 9,8% dos controles tive ra m
tal exposição (OR = 18,9). Como visto, este au-
tor utilizou o método caso-controle para inve s-
tigar um surto de uma doença aguda, no início
deste século (Ra m s e y, 1925).

Fonseca & Armenian (1991) apre s e n t a ra m
revisão da litera t u ra sobre a utilização de ECC
p a ra investigação de doenças agudas e de-
m o n s t ra ram o aumento da proporção de estu-
dos com esta metodologia, de 1:519 entre
1960/65 e de 1:6 entre 1980/85. Eles re f e ri ra m
ainda o estudo de Mo rales (1929, a p u d Fo n s e-
ca & Armenian, 1991) sobre a investigação de
um surto de febre tifóide em Po rto Rico, como



RÊGO, M. A. V. 1 0 2 0

Cad. Saúde Pública, Rio de Janeiro, 17(4):1017-1024, jul-ago, 2001

um dos pri m e i ro s. En t re t a n t o, o pri m e i ro estu-
do considerado como de caso-controle foi cre-
ditado a Lane-Claypon (1926, a p u d Bre s l ow &
Da y, 1980), sobre o papel dos fatores re p ro d u t i-
vos na etiologia do câncer de mama, apesar da
publicação dos estudos de Broders e de Ra n s e y,
re f e ridos acima.

Em re a l i d a d e, os ECC tomaram efetivo im-
pulso na década de 50, especialmente no pós-
g u e r ra. Neste período, já era evidente a impor-
tância das doenças crônico-degenera t i va s, nota-
damente as doenças do coração e o câncer, que
no mundo desenvolvido já causavam mais mor-
tes que as doenças infecciosas, e que efetiva-
mente não encontra vam respostas quanto à sua
etiologia com a realização de estudos de coort e. 

Os epidemiologistas estavam mais uma
vez, como na era dos miasmas, diante de doen-
ças fatais cujas origens eram completamente
d e s c o n h e c i d a s. Nascia uma nova era na histó-
ria da epidemiologia, a era da “e p i d e m i o l o g i a
das doenças crônicas”, e com ela, os ECC. Os
n ovos estudos tinham como objetivo estabele-
cer a relação entre as doenças de então e os su-
postos fatores causais, sem necessari a m e n t e
buscar explicações quanto aos mecanismos fi-
s i o p a t o l ó g i c o s. Este tipo de abordagem justifi-
cou a cara c t e rização da epidemiologia como
embasada no paradigma da caixa preta, cujo
i n t e rior (mecanismos fisiopatológicos) é invisí-
vel aos olhos dos inve s t i g a d o res (Susser & Su s-
s e r, 1996a). Citam-se sobretudo os vários estu-
dos que buscavam a relação entre o hábito de
fumar e o desenvolvimento de câncer de pul-
mão ( W h i t e, 1990). Levin et al. (1950), por in-
t e rmédio do estudo de freqüências re l a t i va s,
d e m o n s t ra ram associação entre câncer de pul-
mão e de lábio e utilização de fumo. O hábito
de fumar cigarro aumentou marcadamente o
risco de câncer de pulmão, enquanto o hábito
de fumar cachimbo aumentava o risco do cân-
cer de lábio, como já havia sido demonstra d o
por Broders (1920). No mesmo peri ó d i c o, Wi n-
der & Graham (1950), utilizando metodologia
semelhante à de Levin et al. (1950), demonstra-
ram a relação entre fumo e câncer de pulmão
e n t re 684 casos de carcinoma broncogênico e
780 controles hospitalares sem câncer. Ve ri f i-
c a ram que 96,5% dos casos e 73,7% dos contro-
les eram fumantes, e ao buscarem a re l a ç ã o
com a quantidade de fumo utilizada, encontra-
ram que 51,2% dos casos e 19,1% dos contro l e s
fumavam moderada ou excessivamente. A o c o r-
rência do carcinoma de pulmão em não fu-
mantes foi considerada um evento ra ro (2,0%).
Vale ressaltar que Levin teve seu estudo inicial-
mente rejeitado pela revista, mas ao mesmo
tempo chegou ao editor, o trabalho de Wi n d e r

& Graham, este último renomado ciru rgião que
c e rtamente não teria seu trabalho re j e i t a d o. O
editor re s o l veu então publicar os dois art i g o s.
Pa ra melhor apreciação deste fato ver Arm e-
nian & Lilienfeld (1994).

Os clássicos estudos de Doll & Hill (1950;
1952) sobre a etiologia do câncer de pulmão fo-
ram desenvolvidos com base na seleção de
i ndivíduos entre abril de 1948 e feve re i ro de
1952. Dos 3.446 pacientes com câncer neste
p e r í o d o, os autores estudaram 1.357 homens e
108 mulheres com carcinoma de pulmão, em
c o m p a ração com igual número de contro l e s
p a reados por sexo, idade (± 5 anos) e por hos-
pital onde eram tra t a d o s. Co n c l u í ram pela as-
sociação entre hábito de fumar cigarros e de-
s e n volvimento de carcinoma de pulmão entre
homens χ2 = 43,99 (p < 0,000001) e entre mu-
l h e res χ2 = 6,73 (p < 0,01).

Ainda que no início do século já se tenham
d e s e n volvido medidas para quantificar o gra u
de associação entre va ri á veis numa tabela de
contigência, foi Co rnifield (1951) quem deu
g rande contribuição para o refinamento da
análise dos ECC, propondo o uso da odds ra t i o
como uma medida da estimativa do risco re l a-
t i vo, usando os dados dos estudos de Schrek et
al. (1950) e os de Levin (1950) sobre a re l a ç ã o
e n t re hábito de fumar e câncer de pulmão, e os
dados de Lane-Claypon (1926, a p u d Bre s l ow &
Da y, 1980), sobre câncer de mama. Este autor
p ropôs um método para se estimar a taxa de
incidência da doença entre expostos e entre
não expostos ao fator sob inve s t i g a ç ã o, já que
os estudos que utilizou eram baseados no mé-
todo compara t i vo, valendo-se dos casos e ve ri-
ficando a presença ou ausência do fator em t e r-
mos perc e n t u a i s, de forma re t ro s p e c t i va. Se-
gundo Co rnifield, este tipo de desenho não p e r-
mitia o cálculo de uma taxa de incidência ve r-
d a d e i ra, mas apenas uma freqüência re l a t i va .

Assumindo que a doença estudada seja ra-
ra na população geral, é possível aceitar como
ve rdade que as diferenças encontradas nas fre-
qüências re l a t i vas do fator entre doentes e não
doentes será diferente de um. Porém, usando-
se a taxa de incidência da doença na popula-
ção geral na fórmula proposta, calculam-se as
taxas de incidência da doença entre expostos e
não expostos. Utilizando os dados de Schre k ,
Co rnifield (1951) construiu então a razão entre
as duas taxas e concluiu que a incidência da
doença entre os expostos era 2,5 vezes maior
que entre os não expostos.

Reconhecendo que a maioria dos estudos
clínicos utiliza um número limitado de casos,
Co rnifield re f e riu ainda a importância de se es-
timar os limites de erro da razão calculada e



ESTUDOS CASO-CONTROLE 1 0 2 1

Cad. Saúde Pública, Rio de Janeiro, 17(4):1017-1024, jul-ago, 2001

p ropôs o cálculo dos intervalos de confiança.
Se a taxa de incidência da doença na popula-
ção estiver fora do interva l o, conclui-se que há
uma diferença significativa entre expostos e
não expostos. Alerta, todavia, que para se che-
gar a esta conclusão, tanto o grupo de doentes
quanto o gru p o - c o n t role devem ser re p re s e n-
t a t i vos da população que os gerou. Chamou a
atenção principalmente para as diferenças na
d i s t ribuição etária. O pressuposto da ra ri d a d e
da doença foi bastante discutido posteri o r-
m e n t e, e ficou claro que esta necessidade de-
pende do tipo de desenho de estudo que se va i
conduzir (Greenland & T h o m a s, 1982; Gre e n-
land et al., 1986; Miettinen, 1976; Pe a rc e, 1993).
Ro d rigues & Ki rkwood (1990) oferecem ótima
revisão sobre a utilização de estudos caso-con-
t role para doenças não ra ra s.

Mantel & Ha e n s zel (1959) estudaram os as-
pectos estatísticos da análise de dados de estu-
dos re t ro s p e c t i vos com o objetivo pri m á rio de
e x t rair deles as mesmas conclusões que seri a m
obtidas em um estudo pro s p e c t i vo, caso este
h o u vesse sido re a l i z a d o. Ava n ç a ram no sentido
o p o s t o, para mostrar que em algumas situa-
ções pode ser útil uma avaliação re t ro s p e c t i va
de dados já coletados pro s p e c t i va m e n t e. Po s s i-
velmente esta foi uma das pri m e i ras pro p o s i-
ções do que hoje se conhece como estudo ca-
s o - c o n t role aninhado, cujo desenvo l v i m e n t o
o c o r re no interior de uma coorte sob acompa-
n h a m e n t o, utilizando-se como casos os indiví-
duos que se torn a ram doentes no período, e
como controles os demais (todos os indiví-
d u o s, uma amostra, ou indivíduos pare a d o s ) .
Di s c u t i ram datalhadamente os cuidados que
d e vem ser tomados quando da seleção dos in-
divíduos do gru p o - c o n t ro l e, part i c u l a rm e n t e
se este é ori g i n á rio da população hospitaliza-
da, enfatizando o caráter re p re s e n t a t i vo dos
casos e dos controles em relação à população
g e ral, a utilização de re s t rição e pare a m e n t o
p a ra controle de va ri á veis confundidora s, bem
como as dificuldades apresentadas quando da
utilização desta técnica. Uma grande contri-
buição destes autores foi o desenvo l v i m e n t o
do cálculo da odds ra t i o s u m a rizada (ORM H) e
do qui-quadrado sumarizado utilizado quando
o(s) fator(es) sob investigação se apre s e n t a ( m )
com dois ou mais níve i s.

Ou t ro avanço no campo analítico surg i u
neste período com a proposição de Levin ( 1 9 5 3 ,
a p u d Coughlin et al., 1994) para o cálculo do
risco atri b u í vel. Na década de 70, Ma c Mahon &
Pugh (1970) e Cole & Ma c Mahon (1971) apre-
s e n t a ram método para se calcular o risco atri-
b u í vel percentual com base num ECC. Mi e t t i-
nen (1976) e Ne u t ra & Drolette (1978) pro p u s e-

ram formas de se calcular a fração etiológica
nos ECC, o pri m e i ro para os ECC de densidade
de incidência, e o segundo para os ECC de in-
cidência cumulativa e ECC tipo pre va l ê n c i a ,
utilizando o teorema de Ba ye s. Uma revisão so-
b re risco atri b u í vel, dirigida aos ECC, pode ser
e n c o n t rada em Coughlin et al. (1994).

Nenhum assunto a respeito dos ECC mobi-
l i zou mais os estudiosos do que a ocorrência
de b i a s. Co rn ifield & Ha e n s zel (1960) chama-
vam a atenção para os possíveis erros pre s e n-
tes em um estudo re t ro s p e c t i vo, mas, 14 anos
a n t e s, Be rkson (1946) já publicara import a n t e
t rabalho cujo objetivo foi mostrar as limitações
da aplicação da tabela 2x2 quando da utiliza-
ção de dados originados de população hospi-
talizada. De m o n s t rou que cada doença na po-
pulação geral tem uma probabilidade definida
de resultar em intern a ç ã o, e de que estas pro-
babilidades seletivas atuam de forma inde-
p e ndente para cada doença. Be rkson chegou à
conclusão de que a probabilidade de um indi-
víduo com mais de uma doença ser intern a d o
é crescente (duas doenças, duas vezes; três
d o e n ç a s, três vezes e assim sucessivamente), o
que cara c t e riza a população hospitalar como
não re p re s e n t a t i va da população geral. Este ti-
po de problema, posteri o rmente conhecido
como b i a s, para d oxo ou falácia de Be rkson, foi
a l vo de atenção e de intenso debate.

Feinstein (1973), um dos mais incisivos crí-
ticos do desenho caso-contro l e, publicou art i-
go no qual listou todas as possíveis fra q u ez a s
do método, quase que inviabilizando-o do p o n-
to de vista científico. Re f e riu os dize res de Co r-
nifield (1951) e de Mantel & Ha e n s zel (1959)
quanto aos cuidados que um investigador deve
ter ao realizar um estudo re t ro s p e c t i vo, como
citações que mostra vam a grande debilidade
do método, quando na re a l i d a d e, pelo que se
pode abstrair dos textos, aqueles autores ti-
nham como objetivo buscar formas de apri m o-
rar este tipo de desenho. Foi mais adiante e cri-
ticou duramente a forma de se calcular a esti-
m a t i va do risco re l a t i vo proposta por Co rn i-
field (1951), ao assumir o pressuposto da ra ri-
dade da doença. No entanto, este artigo é mais
conhecido pelo fato de o autor ter criado o ter-
mo “t roh o c”, em contraposição ao termo “c o-
h o rt”, após ter feito exaustiva pesquisa para su-
g e rir um nome que, a seu ve r, melhor designas-
se um estudo que parte da definição de doen-
tes e de não doentes e busca a história pre g re s-
sa de exposição. Este termo foi posteri o rm e n t e
c a ra c t e rizado como pejora t i vo (Sa rt well, 1979)
e que em nada contribuía para o avanço do m é-
t o d o. Feinstein, entre t a n t o, parece ter se re n d i-
do aos atra t i vos oferecidos pelo método e par-
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ticipou da realização de um ECC que avaliou a
p roteção do uso de estrógenos contra fra t u ra s
do rádio e do quadril na menopausa (Hu t c h i n-
son et al., 1979).

Um dos artigos que podem ser incluídos
e n t re os clássicos, re f e rentes aos ECC foi publi-
cado por Miettinen (1985), no qual o autor dis-
cutiu a essência deste tipo de estudo e pro p ô s
p rincípios básicos para a seleção dos indiví-
d u o s. Posicionou-se contra riamente ao concei-
to freqüentemente divulgado de que o ECC é o
oposto do estudo de coorte e cunhou a expre s-
são falácia do t roh o c, em contraposição ao pro-
posto por Feinstein (1973). Da mesma form a
concluiu que o ECC não é uma simples alter-
n a t i va ao estudo de coort e, mas ao contrári o,
c o m p o rta uma estratégia própria de inve s t i g a-
ção que parte do censo e amostragem (c ase ba-
s e) de uma população para a ve rificação dos fa-
tos por esta experimentados (study base) .

Ho rwitz (1987) propôs que os ECC seguis-
sem o paradigma dos estudos clínicos ra n d o-
m i z a d o s, já que os “estudos caso-controle se-
guem a direção inversa da lógica científica”.
Ma yes et al. (1988) foram adiante, leva n t a n d o
56 tópicos com resultados contra d i t ó rios em
uma extensa lista de ECC. Esta publicação ge-
rou uma resposta veemente de Cumming &
Kelsey (1988), na qual questionaram o ri g o r
científico utilizado por aqueles autores; leva n-
t a ram 10 falhas daquela publicação e concluí-
ram que, quando realizado adequadamente, os
E CC são uma ferramenta poderosa para a in-
vestigação epidemiológica. Aquela visão foi
também rebatida por Miettinen (1989), quan-
do afirmou que a perspectiva do ECC é incom-
p a t í vel com o paradigma dos estudos clínicos
ra n d o m i z a d o s, enfatizando ainda a import â n-
cia da avaliação não apenas da exposição, mas
também da não-exposição. Sacket (1979) apre-
sentou um catálogo de bias que podem ser en-
c o n t rados nos ECC, mas Wünsch Filho (1992)
assinala, no entanto, que dificilmente estes
b i a s a p a recem em sua forma pura. Kopec & Es-
daile (1990), ao pro c e d e rem à extensa re v i s ã o
s o b re b i a s, concluíram que em ótimas condi-
ç õ e s, os ECC são tão válidos quanto os estudos
clínicos ra n d o m i z a d o s.

Cole (1979) lembra uma importante ques-
tão quanto ao aspecto temporal dos ECC. Não
há que se rebaixar o valor deste desenho por-
que se trata de uma olhada para trás, da doen-
ça para a exposição, o caminho inve r s o, anti-
n a t u ral. Ao contrári o, deve-se lembrar que
e ventos do dia a dia são vistos desta forma, e
nem por isto são difíceis de serem entendidos.
Ressalte-se que estas pequenas relações do co-
tidiano são geralmente de curta dura ç ã o. Po r-

t a n t o, quando se está estudando a relação en-
t re uma exposição e uma doença, com um pe-
ríodo de tempo longo entre eles, as vezes com
uma fraca associação, uma ferramenta especial
é o estudo de caso-contro l e.

Com o crescimento e evolução dos ECC ,
muitas vezes envoltos em discussões sobre as
limitações inerentes ao próprio método, fora m
realizados importantes fóruns de debate sobre
o tema. Em deze m b ro de 1977, 20 epidemiolo-
gistas e estatísticos part i c i p a ram de um w o rk
s h o p p ro m ovido pela Int e rn at i onal Agency for
Re s e a rch on Ca n c e r ( I A RC) com o objetivo de
discutir os aspectos estatísticos dos ECC, o que
culminou com a publicação, ainda hoje bas-
tante atual, do St at i st ical Methods in Ca n c e r
Re s e a rc h, que se inclui entre os principais li-
v ros sobre o assunto (Bre s l ow & Da y, 1980). Em
a b ril de 1978 foi realizado nas Be rmudas o Si m-
pósio sobre os Estudos Ca s o - Co n t ro l e, onde fo-
ram discutidos a história, a evo l u ç ã o, os méto-
dos e estudos ilustra t i vo s. Este eve n t o, marc a-
do pela confrontação de idéias dive rgentes so-
b re os ECC, concluiu que este desenho é de
g rande importância para a investigação epide-
miológica e recomendou, reconhecendo a sua
susceptibilidade aos b i a s, um apri m o ra m e n t o
da técnica. Em 1979 foi publicada uma edição
especial do Journal of Chronic Di s e a s e s, intei-
ramente dedicada às discussões tra vadas neste
e n c o n t ro. Baseado nesta publicação, Ib ra h i m
(1979) lançou o livro Cas e - C o n t rol St u d i e s : C o n-
sensus and Controve r s y, e Schelleselman (1982)
publicou um livro exc l u s i vamente dedicado
aos ECC, que se constitui ainda hoje em impor-
tante fonte sobre o tema.

A crescente utilização dos ECC na década
de 80 justificou a edição especial do Ep id em i o-
l ogic Re v i ew s com uma ampla revisão sobre o
m é t o d o. Nesta edição, além da necessidade
s e m p re presente de se apri m o rar o método,
apontam-se as novas perspectivas dos ECC
com a utilização dos marc a d o res biológicos,
que permitem uma avaliação mais precisa da
exposição e da doença. Ressalta-se que, no fu-
t u ro, os ECC devem torn a r-se mais sensíveis à
detecção de associações fracas e moderadas e
que os estudos aninhados a uma coorte ofere-
cerão uma boa altern a t i va para conjugar as
vantagens de ambos os desenhos, notadamen-
te quando se estiver diante de caros ensaios
biológicos (Austin et al., 1994).

C o n c l u s õ e s

É interessante notar que os ECC compõem ho-
je um cenário no qual protagonizam um curi o-
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so para d oxo, em decorrência do seu uso cada
vez maior em investigações com os marc a d o-
res biológicos. Desconhecidos na era da epide-
miologia das doenças infecciosas, nascidos
p raticamente na era da epidemiologia das
doenças crônico-degenera t i va s, sob o para d i g-
ma da caixa preta, com sua similitude ao para-
digma dos miasmas, os ECC são cada vez mais
i m p o rtantes nas investigações epidemiológi-
cas em nível molecular, contribuindo para a
“a b e rt u ra da caixa” e talvez para o re s s u rg i-
mento de uma “n ova teoria do germ e” (Loomis
& Wing, 1990). Susser & Susser (1996b) re f e re m
o momento atual como de transição para a era
da eco-epidemiologia, com o seu para d i g m a
das caixas chinesas, que re p resentam um con-

junto de níveis hiera rquizados que inter- re l a-
ciona os ambientes social e biológico, desde o
n í vel mais macro (físico, ambiental) até o níve l
m o l e c u l a r. Logo, seja qual for o rumo da epide-
miologia, claro está o papel dos estudos caso-
c o n t ro l e, talvez como o carro-chefe das inve s-
tigações epidemiológicas. No dizer de Arm e-
nian & Go rdis (1994), os ECC chegaram à idade
adulta. Anos atrás, o método caso-controle era
visto como um mau necessário e considera d o
o segundo melhor. Ho j e, no entanto, os ECC
o f e recem contribuição singular às inve s t i g a-
ções etiológicas e às de ava l i a ç ã o, e se consti-
tuem em importante instrumento para o de-
s e n volvimento das ações de saúde pública.
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