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Resumo

Demonstra-se que estudos caso-controle
podem estimar sem viés os parametros ris-
co relativo e fracdo atribuivel, sem que a
doenca estudada seja rara. Argumenta-se
que a pressuposicao de raridade da doenca
para que as estimativas de odds ratio obti-
das em estudos caso-controles se aproxi-
mem da medida de risco relativo é um mito
ainda hoje difundido, que teve suas origens
nos primeiros trabalhos, estabelecendo e
consolidando o método caso-controle, em
meados do século XX.
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Abstract

This paper shows that case-control studies
can produce unbiased estimates of relative
risk and attributable fraction without
assuming that the studied disease is rare. It
also discusses the still current myth thatitis
necessary to assume that a disease is rare in
order to assure that odds ratio estimates are
closer to relative risk measures in case
control studies, showing that it comes from
the beginning of the methodological
development of case-control studies, in the
mid 20" Century.

Key Words: Case control study. Estimability.
Relative risk. Odds ratio. Attributable
fraction.

O desenvolvimento dos estudos caso-
controle constitui a maior contribuicao
metodoldgica da epidemiologia. Este tipo de
estudo propicia uma maneira eficiente de
obter estimativas populacionais de risco re-
lativo (RR) e fracdo atribuivel (FA). A razao
desta eficiéncia advém da capacidade que o
estudo caso-controle tem, a um custo rela-
tivamente baixo, de estimar a distribuicdo
populacional de exposi¢des a partir do seu
grupo controle. Esta propriedade dispensa
o consumo de tempo, bem como recursos
financeiros e administrativos, na enumera-
¢ao e seguimento de um grande conjunto de
individuos, classificados de acordo com ni-
veis de exposicao.

A epidemiologia lida com relagdes cau-
sais entre exposi¢des e doencas, que ocor-
rem em populagdes humanas. Os casos sur-
gem em uma populacdo, nem sempre facil-
mente identificavel, chamada populagdo
fonte. A pedra de toque da eficiéncia do es-
tudo caso-controle é a selecao dos contro-
les. Para garantir a estimabilidade das medi-
das RR e FA, aparte flutuacoes randomicas,
adistribuicao de exposicoes entre controles
deve ser a mesma da populacdo fonte de
casos.

Estimativa da Razao de
Proporcao de Incidéncia a Partir
de Estudos Caso-Controle

Suponhamos uma populacéo fechada,
onde, para facilitar a argumentacao, se de-
seja estudar a relacdo entre uma exposicao
dicotémica (presente ou ausente) e uma
doenca. Esta situacdo simples, e na pratica
infreqiiente, pode ser estendida para expo-
sicoes continuas ou categéricas em varios
niveis. Para tanto, a populacdo é subdividida
em duas coortes, uma exposta e outra ndo
exposta ao fator estudado. Em um tipico es-
tudo de coorte, ap6s um periodo de segui-
mento, obtém-se primeiramente a propor-
¢do de incidéncia' da doenca nas coortes
exposta e ndo exposta. Em seguida, obtém-
se arazdo entre essas duas incidéncias, me-
dida derisco relativo chamada razao de pro-
porc¢ao de incidéncia’' (RPI). Esta expressa a
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associacao entre a exposicdo e adoenca que,
respeitados fortes pressupostos, é conside-
rada uma medida do efeito da exposi¢do
sobre a populacao'. As informacdes neces-
sdrias para medir a RPI em um estudo como
este sdo: totais de casos expostos (A), casos
nao expostos (C), tamanho da coorte expos-
ta no inicio do seguimento (N,) e tamanho
da coorte ndo exposta no inicio do segui-
mento (NO).

4 4
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RPI—Q—& (1)
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Como foi visto em (1), a RPI pode tam-
bém ser entendida, em um estudo de coorte
com estas caracteristica, como a razao en-
tre as medidas A/C e N,/N, que represen-
tam o odds de exposicdo respectivamente
entre casos e a populacao fonte.

Uma abordagem alternativa seria a exe-
cucao de um estudo caso-controle aninhado
na populacdo fonte acima (N, UN,), onde os
controles seriam amostrados da populacdo
fonte no inicio do estudo, num momento
anterior a ocorréncia dos casos. Este modo
de amostrar o grupo controle é conhecido na
literatura como “case-base sampling”? ou
“case-cohort design, e abre a possibilidade
de um mesmo individuo ser amostrado como
controle e posteriormente vir a ser caso, fa-
zendo assim parte de ambos 0s grupos, casos
e controles, simultaneamente. Neste estudo
a razdo do odds de exposicao entre casos e
controles (OR) seria estimada como:

A
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OR=>x=—1 (2
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onde b e d representam controles expostos
e nao expostos amostrados da populagdo
fonte de casos,
Freqilientemente, os casos estudados (a, c)
sdo uma amostra aleatéria do total de casos
incidentes na populacao fonte (A, C).

Nessa situacao, sendo a selecao de con-
troles independente da exposicao estudada,
condic¢do essencial em estudos caso-contro-

respectivamente.

le*, a fracao amostral de controles na coorte
exposta, aparte flutuacoes amostrais, é igual
a fracdo amostral na coorte ndo exposta’,

aqui chamadar:
b _ r—-N,= b
N, r
(3)
d =r—-N, = ﬂ
N, r

Substituindo (3) e (2) em (1), e
desconsiderando flutuacées amostrais, te-
mos:
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RPI == =50~ OR &)
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Esta igualdade encontra-se demonstra-
da em Greenland e Thomas?®.

Assim sendo, em um estudo caso-con-
trole, onde
¢ a populacao fonte é perfeitamente

identificada (como, por exemplo, em um

estudo de base populacional),

¢ 0s casos sao todos os que incidiram na
populacio fonte durante um determina-
do periodo de seguimento, ou umaamos-
tra aleatéria deles,

e oscontroles sao alocados aleatoriamen-
te, a partir da populagdo fonte, no inicio
do seguimento, antes de os casos que
serao estudados incidirem,

a RPI coincide assintoticamente com o
OR, sem que seja necessdria nenhuma pres-
suposi¢ado sobre a raridade da doenca estu-
dada*>8.

Estimativa de Razdao de Taxa de
Incidéncia a Partir de Estudos
Caso-Controle

Suponhamos agora uma situagdo mais
comum, onde se deseja investigar a relagao
entre a exposicao e a doenca acima referi-
das a partir de uma popula¢do dinamica,
com individuos entrando e saindo sem res-
tricoes. A razao das taxas de incidéncia da
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doenca entre expostos e nao expostos (RTT),
também uma medida de risco relativo que,
respeitados fortes pressupostos representa
o efeito da exposicao sobre a populacao es-
tudada’, pode ser diretamente obtida em um
tipico estudo de coorte como:

RTI = (5)

S|oj=>
SHoI>

onde T, e T, representam as somatorias
pessoa.tempo geradas nas coortes exposta e
nao exposta, respectivamente.

Uma abordagem alternativa seria a exe-
cucao de um estudo caso-controle contem-
plando a alocacao dos controles aleatoria-
mente na populacao fonte no momento em
que os casos vao ocorrendo e sendo identi-
ficados. Este modo de amostrar o grupo con-
trole é conhecido na literatura como “risk-
set sampling”?, “sampling from the study
base”!® ou “density sampling”!'. Também
aqui, este modo de amostrar os controles
abre a possibilidade de um mesmo indivi-
duo participar do estudo como caso e con-
trole, simultaneamente. Entretanto, diferen-
temente da alocacdo de controles anterior-
mente comentada (“case-base sampling”?),
onde cada individuo da populacao fonte (po-
pulacado fechada) tem a mesma chance de
ser alocado como controle, neste caso a pro-
babilidade de ser amostrado é proporcional
ao tempo de seguimento do individuo na
populacao fonte (populacao dinamica).

Analogamente a situagdo anterior, ame-
dida OR da associacdo entre exposicdo e
doenca seria estimada conforme a equacgdo
(2). Sob estas condicoes, temos?

Q:r'—ﬂ]:g
T, r
(6)
i:r'—>T0:gl
T, r

Isto é, sendo a alocacdo dos controles in-
dependente da exposicao*, arazao entre con-
troles expostos e somatéria pessoa.tempo na

populacdo fonte exposta é, aparte flutuacoes
randdmicas, igual arazao entre controles nao
expostos e a populacao fonte ndo expostal,
razao esta aqui denominadar’.

Substituindo (2) e (6) em (5), e
desconsiderando flutuagées amostrais, te-
mos:

A ?
L _/r _Ad_
RTI_E_Q_bC_OR (7)
T
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Esta igualdade encontra-se demonstra-
da em Greenland e Thomas®.

Assim sendo, em um estudo caso-con-
trole onde:
¢ a populacao fonte é perfeitamente

identificada (como, por exemplo, em um

estudo de base populacional),

¢ 0s casos sao todos os que incidiram na
populacdo fonte durante um determina-
do periodo de seguimento, ou uma amos-
tra aleatéria deles,

¢ oscontrolessdo alocados aleatoriamen-
te, a partir da populacao fonte, no mo-

mento em que os casos vao incidindo e

sendo identificados,

a RTI coincide assintoticamente com o
OR, sem que seja necessdria nenhuma pres-
suposicdo sobre a raridade da doenca estu-
dada'?%%,

Estimativa de Fracao Atribuivel a
Partir de Estudos Caso-Controle

A medida fracdo atribuivel (FA) informa
a fracao de todos os casos de um agravo
ocorridos na populacio estudada atribuivel
a um conjunto de exposicoes. Trata-se de
um conceito epidemiolégico que relaciona
o risco relativo de um agravo com a
prevaléncia das exposi¢des que se supoe es-
tarem causalmente relacionadas a ele. E usu-
almente interpretada como a porcentagem
de casos ocorridos em uma populacédo que
seriam evitados se fosse eliminada a exposi-
¢do a um fator causal da doencga'®. Dai de-
corre sua utilidade em Satde Publica, parti-
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cularmente quando se faz necessario esco-
lher entre estratégias alternativas de preven-
¢d0'". O conceito foi formulado pela primei-
ra vez por Levin em 1953%, com o nome de
risco atribuivel (attributable risk).

A FA pode ser estimada da seguinte ma-
neira*":

fa- PRR-1) ®)
P(RR —1)+1

onde P é a prevaléncia da exposicao de inte-
resse na populacido fonte e RR é amedida de
risco relativo utilizada. Como visto acima,
em estudos caso-controle onde a popula-
¢ao fonte é perfeitamente identificavel, sen-
do os controles alocados aleatoriamente a
partir dela, obtém-se estimativas de RR. Nes-
ta situacdo, a série de controles estima tam-
bém a prevaléncia de exposicao na popula-
¢do fonte de casos?, uma vez que aquela é
uma amostra aleatéria desta. Assim, reu-
nem-se as informacoes necessdrias para es-
timar a FA de acordo com a equacao (8).

O Mito da Doenca Rara

Os primeiros estudos caso-controle co-
megcaram a ser realizados na década de 1920
do século passado, nos Estados Unidos*. Cole
refere que até o final dos anos 50 eles eram
“raramente executados, pobremente enten-
didos e pouco conceituados”".

A década de 50 foi decisiva para o desen-
volvimento metodolégico destes desenhos'®.
Em 1951, Cornfield publica o primeiro estu-
do sobre este método'?, demonstrando que
as freqiiéncias de exposi¢do entre casos e
controles, medidas de f4cil obten¢do, podem
estimar um parametro de grande interesse
epidemiolégico: “razdo da freqiiéncia de do-
enca entre individuos expostos relativa aque-
la entre individuos ndo expostos”!”. Este
parametro ganhou vérios nomes e diferentes
interpretacdes nos anos subseqiientes, sen-
do hoje amplamente conhecido como risco
relativo. Neste texto, Cornfield argumenta que
a razdo do odds de exposicdo entre casos e
controles é um bom estimador do risco rela-
tivo, contanto que a freqiiéncia da doenca

estudada seja rara. Em 1954, Cochran'® for-
nece as bases da andlise estratificada e mos-
tra como € possivel combinar duas ou mais
tabelas 2x2 em um unico indicador
sumariante de associa¢do. Em 1955, Woolf"*
propde as bases da anélise de odds-ratio uti-
lizando a transformacao logaritmica. Em
1956, Cornfield deduz um método de obten-
¢do deintervalos de confianca para OR®, pro-
cedimento rotineiramente executado nos dias
de hoje por pacotes estatisticos. Em 1959,
Mantel e Haenszel* sistematizam alguns dos
pressupostos dos estudos caso-controle e in-
dicam dois métodos para a estimativa de odds
ratio em estudos estratificados, largamente
utilizados até o presente.

Estas andlises, que conferiram
credibilidade aos estudos caso-controle, ti-
nham como referéncia um desenho com
selecdo de casos prevalentes. Dai o termo
“razdo de freqiiéncia de doencga” original-
mente cunhado, ao invés de “razao de inci-
dénciade doenga”, que seria mais adequado
a idéia de risco relativo. Sob este desenho,
onde os controles sao alocados ap6s a ocor-
réncia de todos os casos (entre “sobreviven-
tes” da doenca), e sem consideragdes a res-
peito da populacao fonte, a raridade da do-
enca estudada é pressuposto necessario para
a estimacdo do RR®. Este conceito se difun-
diuamplamente naliteratura epidemioldgica
internacional, ecoando na literatura nacio-
nal até os dias de hoje. Entretanto, dando
seqiliéncia ao refinamento metodoldgico dos
estudos caso-controle, além de considera-
¢Oesimportantes a respeito da identificacdo
e do controle de vieses, novas abordagens
amostrais foram incorporadas na década de
70, particularmente a partir do trabalho
“Estimability and estimation in case-referent
studies”, de Miettinen’. Assim, desenhos
amostrais do tipo “case-base sampling”? ou
“risk-set sampling™®, aboliram a necessidade
dapressuposicdo dararidade da doenca para
estimar risco relativo em estudos caso-con-
trole, como visto acima.

Conforme afirma Pearce?, o significado
das estimativas de odds ratio obtidas em es-
tudos caso-controle difere se os controles
sdo amostrados a partir das pessoas em ris-
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cono inicio do seguimento para a identifica-
¢ao de casos (case-base sampling?), da ex-
periéncia pessoa.tempo da populagdo fonte
de casos (risk-set sampling®) ou da popula-
¢ao nao doente ao final do seguimento. Es-
tudos caso-controle utilizando estes trés
métodos de selecdo de controles estimam
RPI, RTI e OR, respectivamente. Nenhuma
dessas estimativas depende de qualquer
pressuposicao sobre a raridade da doenca
estudada. A pressuposi¢ao de raridade é ne-
cessdria apenas para que a estimativa de OR
seja uma aproximacao do risco relativo em

estudos com o desenho tradicional de
Cornfield, Mantel e Haenszel, isto €, com
amostragem de controles entre ndo doentes
apds jé identificados todos os casos®.

A utilizacdo do termo odds ratio para
referir resultados de um estudo caso-con-
trole com qualquer um dos desenhos acima
citados é estatisticamente correta porque se
trata mesmo de uma razdo de odds de do-
enca entre individuos expostos e ndo expos-
tos. Entretanto, mais informativo é referir o
que, de fato, do ponto de vista epidemio-
légico, estd sendo estimado.
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