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ESTUDOS de CASO-CONTROLE @

CONCEITO

Investigagdo observacional, analitica, na qual os
participantes sdo selecionados entre os individuos que
apresentam uma doenga ou agravo (CASOS), e os que
ndo apresentam doenga ou agravo (CONTROLES).

OBJETIVOS

Verificar a possivel existéncia de associagdo entre o
evento/doenga e exposigdo de estudo.

Quando existe associagdo a proporgdo da exposigdo
entre os casos serd maior (risco) ou menor (protegdo)
que entre os controles.



Plane jamento

+0Os dois grupos devem ser compardveis sob
todos os aspectos, com excegdo da exposigdo
de interesse

0O tamanho da amostra deve ser suficiente,
para que o acaso ndo desempenhe um papel
importante nas diferengas observadas

»Alternativa aos estudos de "coorte":
= agravo é pouco frequente

=tempo longo entre exposi¢do ao risco e o
desfecho



Desenho

Passado

Exposigdo Exposigdo

presente ausente

Exposigdo Exposigdo

presente ausente

Presente

Doenca

Amostra de casos

Sem doenga

Amostra de controles




DIRECIONALIDADE

Casos prevalentes

Todos os casos de doenga ja foram
diagnosticados ao se iniciar o estudo (fator
progndstico e sequéncia temporal)

Casos incidentes

A partir do inicio do estudo todos os nhovos
casos diagnosticados, dentro de um dado
periodo de tempo, sdo incluidos na
investigagao



Requisitos para a realizagado

de caso-controle bem sucedidos

v'Todas as definigoes (caso, controle e exposi¢do)
deverdo ser claras e sem ambiguidade

v'Utilizar procedimentos de sele¢do sem vieses

v'Definir de forma clara e concreta os meios para
mensurar exposigoes



TIPOS DE SELECAO

**De base populacional: casos e controles sao selecionados
de uma populacao.
s Exemplos: triagem populacional em uma determinada

drea e periodo de tempo, registros de hospitais (todos
casos ou amostra aleatdria).

¢ Controles sdo selecionados mediante uma amostra aleatoria da populagdo livre da
doenga em estudo.

**Aninhado: casos e controles sdo selecionados a partir de
uma coorte bem definida.
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» base hospitalar - casos sdo selecionados a partir de
individuos portadores da doenga em hospitais ou
postos de sadde; os controles sdo individuos que
procuram o mesmo servigo de salide mas ndo sdo
portadores da doenga, ou a partir da populagdo que deu
origem aos casos mas que sdo saudadveis.

DEFINIR COM CLAREZA CRITERIOS DE INCLUSAO
E EXCLUSAO



Etapas principais nos projetos

de caso-controle

1. Elaboragdo da Pergunta

2. Elaboragdo da hipétese

3. Definicdo e selecdo dos casos e controles

4. Determinagdo da condigdo de exposigdo



SELECAO DE CONTROLES

PRINCIPIO
“se o controle fosse caso, seria encontrado

onde os casos estdo sendo encontrados?”

Devem ser comparadveis aos casos
Pacientes de um mesmo hospital de onde os casos foram

selecionados, vizinhos, irmdos, uma amostra aleatoria da

populagado.



Selecdo dos controles

Critérios de inclusdo e exclusdo:

Determinar fatores prognosticos para a
ocorréncia de lesdo hepdtica em portadores do
virus da hepatite C

CASOS: individuos com marcadores de hepatite C e
teste de fungdo hepdtica anormais

CONTROLES: individuos com marcadores de hepatite
C, porém sem alteragoes da fungdo hepdtica



O PAREAMENTO pode ser uma regra @
simples para selecionar controles

*Para evitar “"confounders” ja no delineamento

“*Para cada caso é escolhido um ou mais
controles, pareados pelo fator de confusdo

“*Permite homogeneizar “confounders” ndo
mensuraveis (vizinhanga, genéticos, etc)

“» A varidvel pareada ndo pode ser analisada, mas
apenas ser usada para ajuste na andlise



Estimativa da exposigdo

v'Mediante entrevistas, registros, amostras
bioldgicas dos controles

v'O procedimento escolhido deve ser o mesmo
para casos e controles (local e circunstancia da
entrevista devem ser similares)

v'Deve- -se ficar atento para a ocorréncia de viés
de memoéria ou do observador



Arquitetura bdsico do Estudo

Exposigdo ao fator de risco Doenca

PASSADO PRESENTE
SIM
\ SIM — CASOS

< NAO — CONTROLES

> TEMPO




Amostragem

<*Em que medida o grupo escolhido representa todos
os individuos com a doenca

O tamanho da amostra € inversamente proporcional
ao risco que se pretende detectar

<*Parametros utilizados para o cdlculo da amostra:
* Prevaléncia de exposigdo ha populagdo
* Valor do OR minimo a ser detectado
« Razdo entre o nimero de casos : controles
* Poder do teste de 80%

* Nivel de significancia de 5%



Analise

CASOS CONTROLES
(Casos expostos)  (Ndo casos expostos)
EXPOSTOS A B A+ B

(Casos ndo expostos) (Ndo casos ndo expostos)
NAO EXPOSTOS ¢ D C+D

A < D
B < C

Odds ratio (razdo das odds) =




Odds é uma medida de probabilidade @

Odds Ratio € o quociente de duas probabilidades
complementares entre si:
Odds de exposicdo dos casos
Odds de exposigdo dos controles

OR=(AxD)/(BxC

OR = 1 ocorréncia igual entre expostos e ndo expostos
OR > 1 a exposigdo € um fator de risco para o desfecho
OR < 1 a exposigdo € um fator de protecdo para o desfecho

A estatistica é o teste do ¥ 2



»

= Resultados do CASO-CONTROLE = TABELA 2x2

Exposigdo ao | Com Ca de Sem Ca de Total
alcool esofago esofago
Presente /75 152 227
Ausente 10 140 150
Total 85 292 377

= Odds de exposig¢do nos casos: 75/10=75

= Odds de exposigdo nos conroles: 152/140 = 1,0857

= OR=6,91 (IC 95%: 3,4-13,9) 42=35,85




Exemplo atual de CASO-CONTROLE

-

Pan F, Yang L, Li Y, Liang B, Li L, Ye T, Li L, Liu D, Gui S, Hu Y,
Zheng C. Factors associated with death outcome in
patients with severe coronavirus disease-19 (COVID-19): a
case-control study. Int J Med Sci. 2020 May 18;17(9):1281-

1292. doi: 10.7150/ijjms.46614. PMID: 32547323, PMCID:
PMC7294915.

Resumo

Justificativa: Até o momento, a exploracao das caracteristicas
clinicas em pacientes graves com COVID-19 eram principalmente do
mesmo centro em Wuhan, China. Os dados clinicos em outros
centros sao limitados. Este estudo tem como objetivo explorar os
parametros que podem ser usados na pratica clinica para predizer o
prognostico em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.



Métodos: Neste estudo de caso-controle, os pacientes

com COVID-19 grave admitidos no centro de

isolamento entre 27 de janeiro de 2020 a 19 de marco

de 2020 foram divididos em um grupo que teve alta e

grupo que morreu. As informacoes clinicas foram

coletadas e analisadas para os seguintes Objetivos:

1. Comparacoes de caracteristicas basicas entre dois
grupos

2. Fatores de risco para obito na admissao por meio
de regressao logistica

3. Mudancas dinamicas de parametros radiograficos e
laboratoriais entre dois grupos no curso



Resultados:

124 pacientes com COVID-19 grave na admissao foram incluidos e
divididos em grupo de alta (n = 35) e grupo de evento 6bito (n =
89). Sexo, SpO02, frequéncia respiratdria, pressao diastdlica,
neutroéfilos, linfocitos, proteina C reativa (CRP), procalcitonina
(PCT), lactato desidrogenase (LDH) e D dimero foram
significativamente correlacionados com eventos de morte
identificados por regressao logistica bivariada. A regressao logistica
multivariada adicional demonstrou um ajuste de modelo
significativo com indice C de 0,845 (p <0,001), em que Sp0O2 <89%,
linfocitos <0,64 x 109 / L, PCR> 77,35mg / L, PCT> 0,20ug / L, e
LDH> 481U / L foram os fatores de risco independentes com os ORs
de 2,959, 4,015, 2,852, 3,554 e 3,185, respectivamente (p <0,04).



Conclusoes: @

Na admissao, os niveis de Sp02, linfocitos, PCR, PCT e
LDH podem predizer o prognostico de pacientes com
COVID-19 grave. A inflamacao sistematica com
disfuncao cardiaca induzida foi provavelmente a
principal razao para eventos de morte em COVID-19
grave, exceto para sindrome do desconforto
respiratorio agudo.

Palavras-chave: COVID-19; Cuidados intensivos;
Prognostico; Radiografia; Fatores de risco.



VANTAGENS

v’ Eficientes em termos de tempo e custo = doengas com
longos periodos de laténcia e doengas raras

v’ Permite avaliar ao mesmo tempo uma grande variedade de
exposigoes etioldgicas potenciais

v’ Permite estudar relagoes (interagoes) entre exposigoes

v Menor N, viabilizando exames/testes mais dispendiosos e
laboriosos

v' Evita perdas de seguimento




APLICACOES NA SAUDE PUBLICA

v avalia¢do de eficdacia de vacinas
v investigagoes de epidemias (surtos)

v" avaliar intervencoes/tratamentos.




LIMITACOES

v VIES DE SELECAO

Casos e controles devem ser oriundos da mesma populagdo

v VIES DE CLASSIFICACAO

Critérios clinicos bem definidos, exames laboratoriais
sensiveis e especificos




