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Aspectos historicos dos estudos caso-controle

Historical issues in case-control studies

Marco Antdnio Vasconcelos Régo 1

1 centro de Estudos dasaude ~ Abstract This paper presents the main issues in the evolution of case-control studies (CCS) as
do Trabalhador, Secretariada  of the |ate 1980s. The comparison of two groups regarding exposure to a risk factor has been
Salde do Estado da Bahia. . R R R .
Rua Pedro Lessa 123, known since the 18th century. The latter half of the 19th century witnessed a decline in the “Epi-
Salvador, BA demiology of Populations”, and the first CCS were only done in the 1920s. Improvement of the
‘;:’rzzzgfooé:e’tas;'r‘n o method occurred in the latter half of the 20th century, related to increased mortality from chron-
ic diseases, especially in research on lung cancer and smoking. The main scientific contributions
to the method were: use of the odds ratio as an estimate of relative risk; definition of statistical
data analysis for retrospective studies; calculation of attributed risk and etiologic fraction; and
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 Epidemiology and has been considered an important tool to improve Public Health.
Key words Epidemiologic Methods; Case-Control Studies; Public Health Practice

Resumo Este texto apresenta um relato da evolucéo dos estudos de caso-controle (ECC) até o fi-
nal dos anos 80. A comparacgao de dois grupos quanto a exposi¢cao a um fator de risco é verifica-
da desde o século XVII. A segunda metade do século XIX significou o declinio da Epidemiologia
das “populagdes”, e os primeiros ECC s6 foram realizados na década de 20. O avango do método
ocorreu na segunda metade do século, com destaque para as investigacGes sobre cancer de pul-
mao e habito de fumar. As principais contribuicdes dos estudiosos do método foram o uso da
odds ratio como estimativa do risco relativo; a definicdo dos aspectos estatisticos da analise de
dados de estudos retrospectivos; o calculo do risco atribuivel e da fracéo etiol6gica para ECC; e a
discussédo da esséncia dos ECC. Os criticos referiam as fragilidades do método e a susceptibilida-
de aos bias. Conclui-se que os ECC tiveram aplicacéo crescente nas ultimas décadas, sendo utili-
zados em diversas areas da epidemiologia, constituindo-se em um importante instrumento para
as agles de Saude Publica.
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Introducéo

Os estudos de caso-controle (ECC) sdo de de-
senvolvimento relativamente recente dentro
do processo de evolucao da epidemiologia
(Wiunsch Filho, 1992). Inicialmente, os resulta-
dos gerados por ECC eram apenas uma indica-
¢ao, vistos como preliminares, e a prova da as-
sociacdo dependia da realizagdo de um poste-
rior estudo de coorte (Acheson, 1979). Cole
(1979) avaliou as publicacdes de duas revistas
médicas e de duas da area de epidemiologia,
entre meados de 1950 e meados de 1970, e
constatou que o nimero de ECC publicados
cresceu de quatro a sete vezes, 0 que equivale a
dizer que neste segundo momento, os ECC ja
se constituiam no principal método utilizado
nas pesquisas médicas e epidemioldgicas.

Mais utilizados em investigagcdes que en-
volvem as doencas crbnicas, os ECC tém tido
aplicacdo crescente nas ultimas décadas. As
variadas formas de aplicacdo no campo da epi-
demiologia e da saude publica vao além da
pesquisa etioldgica, e seguem na busca de so-
lugcéo para problemas especificos na prética
cotidiana da saude publica e da medicina (Ar-
menian & Lilienfeld, 1994). Bons exemplos s@o
a sua utilizacdo na avaliagcao de medidas pre-
ventivas em geral ou utilizagdo de screening
(Clarke & Anderson, 1979; Tsai et al., 1995;
Weiss, 1994), na eficacia de vacinas (Comstock,
1994; Noronha et al., 1995; Rodrigues, 1986,
apud Wunsch Filho, 1992) ou para avaliagéo de
servigos de saude. Nestes Ultimos sdo definidos
como grupo-caso individuos com pouco su-
cesso no tratamento de uma dada doenga para
a qual ja existem alternativas terapéuticas efi-
cazes, e como grupo-controle, individuos com
resultado satisfatério do tratamento (Buck,
1979; Cole, 1979; Selby, 1994).

O termo caso-controle foi inicialmente pro-
posto por Sartwell em 1960 (Cole, 1979). Este
autor refere o problema das diversas termino-
logias propostas para os ECC (caso-referente,
historia de casos, estudo retrospectivo) e cita
os pontos fortes e as limitagfes do desenho.
Em geral, sdo estudos mais baratos e menos
demorados que os de follow up concorrentes;
sdo especialmente Uteis quando se esta diante
de uma doenca de baixa incidéncia na popula-
¢do e com longo periodo de laténcia; permitem
a avaliacdo de diferentes fatores que possam
estar atuando separada ou conjuntamente na
etiologia da doenca, ou seja, tém capacidade
para avaliar o efeito e as interacdes de um gran-
de numero de fatores que presumivelmente es-
tdo associados com a doenca sob investigacgao,
0 que torna este desenho muito atrativo; e sao
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ainda muito Uteis nas investigacdes cujo obje-
tivo é a geracao de hipoteses (Cole, 1979; Ri-
chardson et al., 1992).

Este texto tem como objetivo apresentar
um relato sobre a utilizacao dos ECC até o final
dos anos 80, destacando os principais aspectos
naevolugao do método. Em funcgao da comple-
xidade do tema, o texto apresenta apenas uma
visdo geral, que pode ser Gtil como ponto de
partida para um maior aprofundamento. As la-
cunas existentes podem ser supridas pelas con-
sultas as fontes citadas e aos manuais mais re-
centes, como o de Rothman & Greenland (1998).
Os aspectos relacionados ao desenho e a con-
dugdo dos ECC néo serao tratados.

A historia

A comparacao de dois grupos quanto a exposi-
¢do a um fator de interesse pode ser verificada
desde o século XVII, quando da realizacdo de
estudos sobre a eficacia de distintas formas de
tratamento. Lilienfeld & Lilienfeld (1979) refe-
rem que nestes estudos ja aparecia a preocu-
pacdo com aspectos como randomizagéo, ne-
cessidade de um grupo-controle, comparabili-
dade entre os grupos e bias (viés, distor¢do ou
tendenciosidade associada a procedimento es-
tatistico) de selecdo, ainda que nado fossem uti-
lizados os termos e defini¢bes conhecidos nos
dias atuais. Citam-se estudos sobre o trata-
mento do escorbuto (Lind, 1747, apud Lilien-
feld & Lilienfeld, 1979), sobre a relagédo entre
tuberculose e hereditariedade (Louis, 1834,
apud Lilienfeld & Lilienfeld, 1979) e sobre as
defini¢Bes de carater conceitual e filoséfico do
método comparativo (Bartlett, 1844, apud Li-
lienfeld & Lilienfeld, 1979). Estes mesmos au-
tores ressaltam a importancia do trabalho de
Willian Augustus Guy (1843) sobre a relagédo
entre ocupacdo e sallde com particular interes-
se na tuberculose pulmonar. Guy definiu gru-
pos de doentes e de ndo doentes, avaliou a as-
sociacao com esforco fisico no trabalho, utili-
zando a mesma medida utilizada atualmente, a
odds ratio (OR), e avaliou os varios niveis de ex-
posic¢do, buscando uma relagdo dose-reposta.
Esta interpretacdo é, no entanto, contestada
por Buck (1979), que sugere que Guy poderia
estar fazendo um estudo de prevaléncia de tu-
berculose, estabelecendo comparacao entre os
diversos grupos ocupacionais.

A segunda metade do século XIX foi marca-
da pelo crescimento da bacteriologia, cuja ba-
se de sustentacgdo implicita é hoje conhecida
como teoria do germe. Este periodo, apesar dos
inquestionaveis conhecimentos que foram pro-



duzidos no campo das doengas infecto-conta-
giosas, significou o declinio da epidemiologia
das “populacdes” e da importancia atribuida as
exposi¢des ambientais, substituidas pela ten-
tativa do controle dos agentes infecciosos. Pra-
ticamente decretou-se o fim do movimento so-
cial relacionado aos aspectos de saide, emba-
sado na chamada teoria dos miasmas, que flo-
resceu na primeira metade do século, e que via
nas questdes econdmicas e sociais a determi-
nac¢do do modo de adoecimento da populacdo
(Susser & Susser, 1996a). Com a descoberta dos
microorganismos, estava “estabelecido” o co-
nhecimento a respeito da causa das doengas, 0
que segundo Lilienfeld & Lilienfeld (1979) foi
um importante fator para a nao-realizagdo de
estudos comparativos. Nao era preciso existir
um grupo-controle, pois segundo os postula-
dos de Henle-Kock, os microorganismos ndo
estariam presentes em individuos sem a doen-
¢a. Esta interpretacao é questionada por Buck
(1979), que sugere que o desenho caso-contro-
le poderia estar na cabeca destes autores, su-
pondo-se no referido postulado que os ndo ca-
sos (controles) raramente ou nunca abrigavam
0 microorganismo. Contudo, s6 com o apareci-
mento das primeiras vacinas foi possivel retor-
nar aos estudos comparativos.

Além de significar um freio no desenvolvi-
mento da epidemiologia de uma forma geral,
este periodo pode ter significado, no particu-
lar, um certo atraso na descoberta e evolugao
dos ECC, na medida em que este tipo de estu-
do tem também aplicagdo no campo das doen-
¢as infecto-contagiosas, seja na avaliacdo de
doencas agudas, seja na avaliagdo daquelas
que seguem o caminho da cronificagao. Estas
ultimas, praticamente em nada diferem das
hoje chamadas doencgas crénico-degenerati-
vas, denominagdo correntemente utilizada pa-
ra expressar a maioria dos agravos de origem
ndo infecciosa.

Nos anos 20 e 30, a epidemiologia ganhou
importante contribuicdo vinda da sociologia,
que se utilizava de estudos retrospectivos em
suas investigagcdes. Com a dificuldade para
conduzir estudos experimentais, pela natureza
dadisciplina, os sociélogos se aprofundaram
na realizacdo de estudos observacionais com
selecdo de grupo-controle, pareado em funcao
de fatores (variaveis) confundidores conheci-
dos. Isto ficou conhecido como Sociologia Ex-
perimental (Lilienfeld & Lilienfeld, 1979). Este
periodo marcou a realizagdo dos primeiros es-
tudos considerados como de caso-controle.

Em 1919, Broders, um cirurgido da Segdo de
Patologia Cirurgica da Clinica Mayo, apresen-
tou para a Academia de Medicina e Cirurgia de

Richmond o seu trabalho, que pode ter sido o
primeiro a descrever uma associagao entre ha-
bito de fumar e desenvolvimento de carcinoma
escamocelular do ladbio. O autor estudou 537
individuos com a doenca, dos quais 98% eram
do sexo masculino, e 500 homens sem cancer.
Entre outros achados, verificou-se que a pro-
porcéo de usuarios de tabaco entre os casos foi
praticamente a mesma verificada para os con-
troles: 78,6% e 80,5%, respectivamente. Um
problema metodolégico identificado pelo au-
tor foi que a média de idade dos individuos do
grupo-controle era 19 anos menor que a do
grupo caso, o que poderia em parte distorcer
os resultados. Porém, quando o habito de usar
cachimbo foi analisado em relagdo as demais
formas de utilizagdo do tabaco, encontraram-
se 78,5% de casos e 38,0% de controles com es-
te habito. Trazendo os dados do estudo para a
tabela 2x2 e traduzindo-os para a atual odds ra-
tio, podem-se verificar os seguintes resultados:
uso de tabaco em geral OR = 1,12; apenas fumo
OR =0,94; hdbito apenas de mascar OR =1,62;
hébito de fumar em geral e mascar OR = 2,08; e
apenas habito de fumar cachimbo OR = 7,27.
Um outro dado importante ndo apontado pelo
autor foi a associagdo entre o habito de mascar
fumo e o desenvolvimento de carcinoma esca-
mocelular do ldbio, ainda que com menor
magnitude do que a encontrada para o habito
de fumar cachimbo.

Em julho de 1924, George Ransey, do De-
partamento de Salde de Michigan, investigou
um surto de escarlatina ocorrido em Flint, Mi-
chigan. Foram obtidas histérias de 100 indivi-
duos, dos 116 casos notificados, que foram
comparadas com as historias de 117 individuos
sem a doenga. Dentre as diversas variaveis in-
vestigadas, 0 autor encontrou maior percen-
tual de consumo freqiiente de sorvete entre os
casos (60,0%) que entre os controles (23,9%), o
que teria originado uma OR = 5,34. Seguindo a
investigagdo, Ransey verificou que 81,9% dos
consumidores utilizaram o sorvete da fabrica
A, enquanto apenas 9,8% dos controles tiveram
tal exposicédo (OR =18,9). Como visto, este au-
tor utilizou o método caso-controle para inves-
tigar um surto de uma doenca aguda, no inicio
deste século (Ramsey, 1925).

Fonseca & Armenian (1991) apresentaram
revisdo da literatura sobre a utilizacao de ECC
para investigacdo de doencas agudas e de-
monstraram o aumento da proporg¢do de estu-
dos com esta metodologia, de 1:519 entre
1960/65 e de 1:6 entre 1980/85. Eles referiram
ainda o estudo de Morales (1929, apud Fonse-
ca & Armenian, 1991) sobre a investigacao de
um surto de febre tiféide em Porto Rico, como
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um dos primeiros. Entretanto, o primeiro estu-
do considerado como de caso-controle foi cre-
ditado a Lane-Claypon (1926, apud Breslow &
Day, 1980), sobre o papel dos fatores reproduti-
vos na etiologia do cancer de mama, apesar da
publicagdo dos estudos de Broders e de Ransey,
referidos acima.

Em realidade, os ECC tomaram efetivo im-
pulso na década de 50, especialmente no pés-
guerra. Neste periodo, ja era evidente a impor-
tancia das doencas crénico-degenerativas, nota-
damente as doencas do coragao e o cancer, que
no mundo desenvolvido ja causavam mais mor-
tes que as doengas infecciosas, e que efetiva-
mente ndo encontravam respostas quanto a sua
etiologia com a realizagéo de estudos de coorte.

Os epidemiologistas estavam mais uma
vez, como na era dos miasmas, diante de doen-
¢as fatais cujas origens eram completamente
desconhecidas. Nascia uma nova era na histo6-
ria da epidemiologia, a era da “epidemiologia
das doencgas crbnicas”, e com ela, os ECC. Os
novos estudos tinham como objetivo estabele-
cer a relagdo entre as doencas de entéo e 0s su-
postos fatores causais, sem necessariamente
buscar explicagdes quanto aos mecanismos fi-
siopatoldgicos. Este tipo de abordagem justifi-
cou a caracterizacao da epidemiologia como
embasada no paradigma da caixa preta, cujo
interior (mecanismos fisiopatolégicos) é invisi-
vel aos olhos dos investigadores (Susser & Sus-
ser, 1996a). Citam-se sobretudo os varios estu-
dos que buscavam a relagdo entre o habito de
fumar e o desenvolvimento de cancer de pul-
mao (White, 1990). Levin et al. (1950), por in-
termédio do estudo de freqiéncias relativas,
demonstraram associagdo entre cancer de pul-
mao e de labio e utilizagdo de fumo. O habito
de fumar cigarro aumentou marcadamente o
risco de cancer de pulméo, enquanto o habito
de fumar cachimbo aumentava o risco do can-
cer de labio, como ja havia sido demonstrado
por Broders (1920). No mesmo periédico, Win-
der & Graham (1950), utilizando metodologia
semelhante a de Levin et al. (1950), demonstra-
ram a relacdo entre fumo e cancer de pulméao
entre 684 casos de carcinoma broncogénico e
780 controles hospitalares sem cancer. Verifi-
caram que 96,5% dos casos e 73,7% dos contro-
les eram fumantes, e ao buscarem a relacédo
com a quantidade de fumo utilizada, encontra-
ram que 51,2% dos casos e 19,1% dos controles
fumavam moderada ou excessivamente. A ocor-
réncia do carcinoma de pulmé&o em néo fu-
mantes foi considerada um evento raro (2,0%).
Vale ressaltar que Levin teve seu estudo inicial-
mente rejeitado pela revista, mas ao mesmo
tempo chegou ao editor, o trabalho de Winder
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& Graham, este Ultimo renomado cirurgido que
certamente ndo teria seu trabalho rejeitado. O
editor resolveu entdo publicar os dois artigos.
Para melhor apreciacao deste fato ver Arme-
nian & Lilienfeld (1994).

Os classicos estudos de Doll & Hill (1950;
1952) sobre a etiologia do cancer de pulmao fo-
ram desenvolvidos com base na selecdo de
individuos entre abril de 1948 e fevereiro de
1952. Dos 3.446 pacientes com cancer neste
periodo, os autores estudaram 1.357 homens e
108 mulheres com carcinoma de pulmao, em
comparacdo com igual nimero de controles
pareados por sexo, idade (+ 5 anos) e por hos-
pital onde eram tratados. Concluiram pela as-
sociagdo entre habito de fumar cigarros e de-
senvolvimento de carcinoma de pulmao entre
homens c2=43,99 (p < 0,000001) e entre mu-
Iheres c2=6,73 (p <0,01).

Ainda que no inicio do século ja se tenham
desenvolvido medidas para quantificar o grau
de associacdo entre variaveis numa tabela de
contigéncia, foi Cornifield (1951) quem deu
grande contribui¢cdo para o refinamento da
analise dos ECC, propondo o uso da odds ratio
como uma medida da estimativa do risco rela-
tivo, usando os dados dos estudos de Schrek et
al. (1950) e os de Levin (1950) sobre arelagédo
entre habito de fumar e cancer de pulmao, e os
dados de Lane-Claypon (1926, apud Breslow &
Day, 1980), sobre caAncer de mama. Este autor
prop6s um método para se estimar a taxa de
incidéncia da doenga entre expostos e entre
nédo expostos ao fator sob investigagéo, ja que
os estudos que utilizou eram baseados no mé-
todo comparativo, valendo-se dos casos e veri-
ficando a presenca ou auséncia do fator em ter-
mos percentuais, de forma retrospectiva. Se-
gundo Cornifield, este tipo de desenho néo per-
mitia o calculo de uma taxa de incidéncia ver-
dadeira, mas apenas uma freqtiéncia relativa.

Assumindo que a doencga estudada seja ra-
ra na populacao geral, é possivel aceitar como
verdade que as diferencgas encontradas nas fre-
quéncias relativas do fator entre doentes e nao
doentes seréa diferente de um. Porém, usando-
se a taxa de incidéncia da doenga na popula-
¢do geral na férmula proposta, calculam-se as
taxas de incidéncia da doencga entre expostos e
ndo expostos. Utilizando os dados de Schrek,
Cornifield (1951) construiu entdo a razao entre
as duas taxas e concluiu que a incidéncia da
doenca entre os expostos era 2,5 vezes maior
que entre 0s ndo expostos.

Reconhecendo que a maioria dos estudos
clinicos utiliza um nimero limitado de casos,
Cornifield referiu ainda a importancia de se es-
timar os limites de erro da razédo calculada e



prop6s o calculo dos intervalos de confianga.
Se a taxa de incidéncia da doenga na popula-
¢ao estiver fora do intervalo, conclui-se que ha
uma diferenca significativa entre expostos e
ndo expostos. Alerta, todavia, que para se che-
gar a esta conclusao, tanto o grupo de doentes
quanto o grupo-controle devem ser represen-
tativos da populacado que os gerou. Chamou a
atencao principalmente para as diferengas na
distribuicéo etaria. O pressuposto da raridade
da doenca foi bastante discutido posterior-
mente, e ficou claro que esta necessidade de-
pende do tipo de desenho de estudo que se vai
conduzir (Greenland & Thomas, 1982; Green-
land et al., 1986; Miettinen, 1976; Pearce, 1993).
Rodrigues & Kirkwood (1990) oferecem 6tima
revisdo sobre a utilizagdo de estudos caso-con-
trole para doencas nao raras.

Mantel & Haenszel (1959) estudaram os as-
pectos estatisticos da anélise de dados de estu-
dos retrospectivos com o objetivo primario de
extrair deles as mesmas conclusdes que seriam
obtidas em um estudo prospectivo, caso este
houvesse sido realizado. Avangaram no sentido
oposto, para mostrar que em algumas situa-
¢Oes pode ser util uma avaliagao retrospectiva
de dados ja coletados prospectivamente. Possi-
velmente esta foi uma das primeiras proposi-
¢Oes do que hoje se conhece como estudo ca-
so-controle aninhado, cujo desenvolvimento
ocorre no interior de uma coorte sob acompa-
nhamento, utilizando-se como casos os indivi-
duos que se tornaram doentes no periodo, e
como controles os demais (todos os indivi-
duos, uma amostra, ou individuos pareados).
Discutiram datalhadamente os cuidados que
devem ser tomados quando da selecédo dos in-
dividuos do grupo-controle, particularmente
se este é originario da populacao hospitaliza-
da, enfatizando o carater representativo dos
casos e dos controles em relagdo a populagao
geral, a utilizacado de restricdo e pareamento
para controle de variaveis confundidoras, bem
como as dificuldades apresentadas quando da
utilizac&o desta técnica. Uma grande contri-
buicdo destes autores foi o desenvolvimento
do calculo da odds ratio sumarizada (OR ) e
do qui-quadrado sumarizado utilizado quando
o(s) fator(es) sob investigacao se apresenta(m)
com dois ou mais niveis.

Outro avanco no campo analitico surgiu
neste periodo com a proposigao de Levin (1953,
apud Coughlin et al., 1994) para o calculo do
risco atribuivel. Na década de 70, MacMahon &
Pugh (1970) e Cole & MacMahon (1971) apre-
sentaram método para se calcular o risco atri-
buivel percentual com base num ECC. Mietti-
nen (1976) e Neutra & Drolette (1978) propuse-

ram formas de se calcular a fragao etioldgica
nos ECC, o primeiro para os ECC de densidade
de incidéncia, e o segundo para os ECC de in-
cidéncia cumulativa e ECC tipo prevaléncia,
utilizando o teorema de Bayes. Uma revisao so-
bre risco atribuivel, dirigida aos ECC, pode ser
encontrada em Coughlin et al. (1994).

Nenhum assunto a respeito dos ECC mobi-
lizou mais os estudiosos do que a ocorréncia
de bias. Cornifield & Haenszel (1960) chama-
vam a atenc¢do para 0s possiveis erros presen-
tes em um estudo retrospectivo, mas, 14 anos
antes, Berkson (1946) ja publicara importante
trabalho cujo objetivo foi mostrar as limitagdes
da aplicagéo da tabela 2x2 quando da utiliza-
¢ao de dados originados de populacdo hospi-
talizada. Demonstrou que cada doenga na po-
pulacéo geral tem uma probabilidade definida
de resultar em internacao, e de que estas pro-
babilidades seletivas atuam de forma inde-
pendente para cada doencga. Berkson chegou a
conclusédo de que a probabilidade de um indi-
viduo com mais de uma doenca ser internado
é crescente (duas doengas, duas vezes; trés
doencas, trés vezes e assim sucessivamente), o
que caracteriza a populagédo hospitalar como
ndo representativa da populagéo geral. Este ti-
po de problema, posteriormente conhecido
como bias, paradoxo ou falacia de Berkson, foi
alvo de atencao e de intenso debate.

Feinstein (1973), um dos mais incisivos cri-
ticos do desenho caso-controle, publicou arti-
go no qual listou todas as possiveis fraquezas
do método, quase que inviabilizando-o do pon-
to de vista cientifico. Referiu os dizeres de Cor-
nifield (1951) e de Mantel & Haenszel (1959)
quanto aos cuidados que um investigador deve
ter ao realizar um estudo retrospectivo, como
citagbes que mostravam a grande debilidade
do método, quando narealidade, pelo que se
pode abstrair dos textos, aqueles autores ti-
nham como objetivo buscar formas de aprimo-
rar este tipo de desenho. Foi mais adiante e cri-
ticou duramente a forma de se calcular a esti-
mativa do risco relativo proposta por Corni-
field (1951), ao assumir o pressuposto da rari-
dade da doenga. No entanto, este artigo é mais
conhecido pelo fato de o autor ter criado o ter-
mo “trohoc”, em contraposic¢do ao termo “co-
hort”, ap6s ter feito exaustiva pesquisa para su-
gerir um nome que, a seu ver, melhor designas-
se um estudo que parte da defini¢cdo de doen-
tes e de ndo doentes e busca a histéria pregres-
sa de exposicdo. Este termo foi posteriormente
caracterizado como pejorativo (Sartwell, 1979)
e gue em nada contribuia para o avango do mé-
todo. Feinstein, entretanto, parece ter se rendi-
do aos atrativos oferecidos pelo método e par-
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ticipou da realizagdo de um ECC que avaliou a
protecdo do uso de estr6genos contra fraturas
do radio e do quadril na menopausa (Hutchin-
son etal., 1979).

Um dos artigos que podem ser incluidos
entre os classicos, referentes aos ECC foi publi-
cado por Miettinen (1985), no qual o autor dis-
cutiu a esséncia deste tipo de estudo e propds
principios basicos para a selegdo dos indivi-
duos. Posicionou-se contrariamente ao concei-
to freqiientemente divulgado de que o ECC é 0
oposto do estudo de coorte e cunhou a expres-
séo falacia do trohoc, em contraposicio ao pro-
posto por Feinstein (1973). Da mesma forma
concluiu que o0 ECC ndo é uma simples alter-
nativa ao estudo de coorte, mas ao contrério,
comporta uma estratégia propria de investiga-
¢do que parte do censo e amostragem (case ba-
se) de uma populacgéo para a verificagdo dos fa-
tos por esta experimentados (study base).

Horwitz (1987) propds que os ECC seguis-
sem o paradigma dos estudos clinicos rando-
mizados, ja que os “estudos caso-controle se-
guem a direcdo inversa da l6gica cientifica”
Mayes et al. (1988) foram adiante, levantando
56 tépicos com resultados contraditérios em
uma extensa lista de ECC. Esta publicagdo ge-
rou uma resposta veemente de Cumming &
Kelsey (1988), na qual questionaram o rigor
cientifico utilizado por aqueles autores; levan-
taram 10 falhas daquela publicagao e conclui-
ram gue, quando realizado adequadamente, os
ECC sdo uma ferramenta poderosa para a in-
vestigacdo epidemioldgica. Aquela visdo foi
também rebatida por Miettinen (1989), quan-
do afirmou que a perspectivado ECC é incom-
pativel com o paradigma dos estudos clinicos
randomizados, enfatizando ainda a importan-
cia da avaliacdo ndo apenas da exposi¢ao, mas
também da ndo-exposicao. Sacket (1979) apre-
sentou um catalogo de bias que podem ser en-
contrados nos ECC, mas Winsch Filho (1992)
assinala, no entanto, que dificilmente estes
bias aparecem em sua forma pura. Kopec & Es-
daile (1990), ao procederem & extensa revisao
sobre bias, concluiram que em 6timas condi-
¢Oes, 0os ECC séo tédo véalidos quanto os estudos
clinicos randomizados.

Cole (1979) lembra uma importante ques-
tdo quanto ao aspecto temporal dos ECC. Ndo
hé que se rebaixar o valor deste desenho por-
que se trata de uma olhada para tras, da doen-
ca para a exposicdo, o caminho inverso, anti-
natural. Ao contrario, deve-se lembrar que
eventos do dia a dia sdo vistos desta forma, e
nem por isto sdo dificeis de serem entendidos.
Ressalte-se que estas pequenas rela¢des do co-
tidiano sdo geralmente de curta duragao. Por-

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

tanto, quando se esté estudando a relacao en-
tre uma exposi¢cdo e uma doenga, com um pe-
riodo de tempo longo entre eles, as vezes com
uma fraca associagdo, uma ferramenta especial
€ o estudo de caso-controle.

Com o crescimento e evolugdo dos ECC,
muitas vezes envoltos em discussdes sobre as
limitagBes inerentes ao préprio método, foram
realizados importantes foruns de debate sobre
otema. Em dezembro de 1977, 20 epidemiolo-
gistas e estatisticos participaram de um work
shop promovido pela International Agency for
Research on Cancer (IARC) com o objetivo de
discutir os aspectos estatisticos dos ECC, o que
culminou com a publicagao, ainda hoje bas-
tante atual, do Statistical Methods in Cancer
Research, que se inclui entre os principais li-
vros sobre o assunto (Breslow & Day, 1980). Em
abril de 1978 foi realizado nas Bermudas o Sim-
pésio sobre os Estudos Caso-Controle, onde fo-
ram discutidos a historia, a evolucao, os méto-
dos e estudos ilustrativos. Este evento, marca-
do pela confrontacao de idéias divergentes so-
bre os ECC, concluiu que este desenho é de
grande importancia para a investigacdo epide-
mioldgica e recomendou, reconhecendo a sua
susceptibilidade aos bias, um aprimoramento
da técnica. Em 1979 foi publicada uma edigéo
especial do Journal of Chronic Diseases, intei-
ramente dedicada as discuss@es travadas neste
encontro. Baseado nesta publicacédo, Ibrahim
(1979) lancou o livro Case-Control Studies: Con-
sensus and Controversy, e Schelleselman (1982)
publicou um livro exclusivamente dedicado
aos ECC, que se constitui ainda hoje em impor-
tante fonte sobre o tema.

A crescente utilizacao dos ECC na década
de 80 justificou a edigdo especial do Epidemio-
logic Reviews com uma ampla revisdo sobre o
método. Nesta edigdo, além da necessidade
sempre presente de se aprimorar o método,
apontam-se as novas perspectivas dos ECC
com a utilizagdo dos marcadores bioldgicos,
que permitem uma avaliagdo mais precisa da
exposicdo e da doenga. Ressalta-se que, no fu-
turo, os ECC devem tornar-se mais sensiveis a
detecc¢do de associagdes fracas e moderadas e
que os estudos aninhados a uma coorte ofere-
cerdo uma boa alternativa para conjugar as
vantagens de ambos os desenhos, notadamen-
te quando se estiver diante de caros ensaios
biolégicos (Austin et al., 1994).

Conclusoes

E interessante notar que os ECC compdem ho-
je um cenario no qual protagonizam um curio-



so paradoxo, em decorréncia do seu uso cada
vez maior em investigagdes com os marcado-
res biolégicos. Desconhecidos na era da epide-
miologia das doencas infecciosas, nascidos
praticamente na era da epidemiologia das
doencas crénico-degenerativas, sob o paradig-
ma da caixa preta, com sua similitude ao para-
digma dos miasmas, os ECC séo cada vez mais
importantes nas investigagOes epidemiolégi-
cas em nivel molecular, contribuindo para a
“abertura da caixa” e talvez para o ressurgi-
mento de uma “nova teoria do germe” (Loomis
& Wing, 1990). Susser & Susser (1996b) referem
0 momento atual como de transi¢édo para a era
da eco-epidemiologia, com o seu paradigma
das caixas chinesas, que representam um con-
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