UNIVERSIDADE DE LISBOA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

) LsBon | e

MEDICINA BASEADA NA EVIDENCIA: PROPOSTA DE MODELO DE CLASSIFICACAO DA
INVESTIGACAO CIENTIFICA E DE PIRAMIDE DA FORCA DE EVIDENCIA. MAPEAMENTO
DA EVIDENCIA DOS EFEITOS DA GONADECTOMIA EM CAES E CADELAS: UMA SCOPING
REVIEW SISTEMATICA

LUIS PEDRO PERES DOMINGUEZ SARAIVA DA COSTA

ORIENTADOR:

Doutor José Henrique Duarte Correia
COORIENTADORA:

Dra. Carla Alexandra Almeida Monteiro

2020



UNIVERSIDADE DE LISBOA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

) LsBon | e

L

o
e gmapr e

MEDICINA BASEADA NA EVIDENCIA: PROPOSTA DE MODELO DE CLASSIFICACAO DA
INVESTIGACAO CIENTIFICA E DE PIRAMIDE DA FORCA DE EVIDENCIA. MAPEAMENTO
DA EVIDENCIA DOS EFEITOS DA GONADECTOMIA EM CAES E CADELAS: UMA SCOPING
REVIEW SISTEMATICA

LUIS PEDRO PERES DOMINGUEZ SARAIVA DA COSTA

DISSERTACAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

JURI

PRESIDENTE: ORIENTADOR:

Doutor Antonio José de Freitas Duarte Doutor José Henrique Duarte Correia
VOGAIS: COORIENTADORA:

Doutor José Henrique Duarte Correia Dra. Carla Alexandra Almeida Monteiro
Doutora Maria Isabel Neto da Cunha

Fonseca

2020



DECLARAGAO RELATIVA AS CONDIGOES DE REPRODUCAO DA TESE OU DISSERTACAO

Nome: Luis Pedro Peres Dominguez Saraiva da Costa

Titulo da Tese ou Dissertagio: Medicina baseada na evidéncia: proposta de modelo de classificacdo da
investigacdo cientifica e de piramide da forca de evidéncia. Mapeamento da
evidéncia dos efeitos da gonadectomia em cées e cadelas: uma scoping review
sistematica.

Ano de conclusdo: 2020

Designacéo do curso de
Mestrado ou de
Doutoramento: Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria

Area cientifica em que melhor se enquadra:

IX] Clinica [] Produgao Animal e Seguranga Alimentar
[] Morfologia e Fungdo ~ [_]Sanidade Animal

Declaro sob compromisso de honra que a tese ou dissertagdo agora entregue corresponde a que foi aprovada pelo jUri
constituido pela Faculdade de Medicina Veterinaria da ULISBOA.

Declaro que concedo a Faculdade de Medicina Veterinaria e aos seus agentes uma licenga ndo-exclusiva para arquivar e
tornar acessivel, nomeadamente através do seu repositorio institucional, nas condigdes abaixo indicadas, a minha tese ou
dissertagéo, no todo ou em parte, em suporte digital.

Declaro que autorizo a Faculdade de Medicina Veterinaria a arquivar mais de uma cdpia da tese ou dissertagéo e a, sem
alterar o seu contetdo, converter o documento entregue, para qualquer formato de ficheiro, meio ou suporte, para efeitos de
preservacao e acesso.

Retenho todos os direitos de autor relativos a tese ou dissertago, e o direito de a usar em trabalhos futuros (como artigos ou
livros).

Concordo que a minha tese ou dissertagao seja colocada no repositorio da Faculdade de Medicina Veterinaria com o seguinte
estatuto:

1. Disponibilizagdo imediata do conjunto do trabalho para acesso mundial;

2. [] Disponibilizag&o do conjunto do trabalho para acesso exclusivo na Faculdade de Medicina Veterinaria durante

o periodo de [_] 6 meses, [_] 12 meses, sendo que apos o tempo assinalado autorizo o acesso mundial*;

* Indique o motivo do embargo (OBRIGATORIO)

E AUTORIZADA A REPBODUQAO INTEGRAL DESTA TESE/TRABALHO APENAS PARA EFEITOS DE INVESTIGAGAO,
MEDIANTE DECLARACAQ ESCRITA DO INTERESSADO, QUE A TAL SE COMPROMETE.

Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa, 24 de Julho de 2020

Assinatura: X“"i\ Pa st 20N C,\(J C@% .




Agradecimentos

Dedico este trabalho a minha Avo, Tia, Pai, Mae e Irm&, por tudo o que representam
na minha vida, todo o apoio e ajuda com que sempre pude e posso contar.

Agradeco a minha amiga e colega Patricia Alexandra Fernandes pela amizade,
companheirismo e camaradagem.

Agradeco também aos funcionarios e amigos da secretaria da FMV, Sr.2D.2 Palmira,
Sr.2D.2 Filomena e Sr. Miguel que muito me ajudaram e acudiram.



Resumo

A Medicina Baseada na Evidéncia (EBM) constitui-se como um movimento que
pretende impulsionar a qualidade da medicina, no sentido das suas praticas se basearem na
mais recente e melhor evidéncia cientifica disponivel. Reconhecendo importancia a expressao
do meio envolvente na saude dos animais e na qualidade da relagdo dono-animal, propde-se
que a EBVM (Medicina Veterinaria Baseada na Evidéncia) se conceba como confluéncia de
4 dimensdes em vez de 3: experiéncia clinica individual; necessidades e expectativas do
cliente/paciente; utilizagdo das melhores evidéncias externas disponiveis; consideragédo das
caracteristicas do meio envolvente e respetiva influéncia sobre a relagéo paciente-dono.

Para a concretizacdo da EBM nas praticas médicas, é fundamental a aplicagdo de
métodos para avaliacdo da forca de evidéncia das investigacdes. Neste trabalho destacam-
se dois: a “pirAmide da forca de evidéncia” e a “avaliagado do risco de enviesamentos nos
estudos” (proposto pela Cochrane Collaboration).

O método da “piramide da forga de evidéncia” baseia-se na atribuicdo de um patamar
hierarquico de forca de evidéncia relativa das investigagbes, com base nas caracteristicas
intrinsecas dos diferentes “desenhos de estudo”. Existem varios formatos de “piramide de
forgca de evidéncia” expressando entre si, diferengas e incoeréncias consideraveis. Existe
também um grande desencontro na forma e método como os investigadores e comunidade
cientifica classificam, designam e interpretam as formas de investigacdo em funcéo dos seus
desenhos de estudo. Todas estas divergéncias interferem na consisténcia da aplicagdo dos
principios da EBM, principalmente se utilizado o método da “piramide da for¢a de evidéncia”.
Com o intuito de resolver os problemas que as referidas divergéncias e inconsisténcias criam
no ambito da determinacgdo da forca de evidéncia das investigacdes, € proposto um método
de sistematizacao, classificacéo e designacéo das diferentes formas de investigacao cientifica
quanto aos seus “desenhos de estudo”.

No método proposto, as investigacfes cientificas sdo enquadradas em 6 dimensdes
classificativas onde os estudos séo classificados, categorizados e integrados numa matriz de
classificacdo, designadamente: investigacao primaria ou investigacdo secundaria; baseados
em grupos ou no individuo; experimentais ou observacionais; analiticos ou descritivos;
longitudinais ou ndo longitudinais; designacdo quanto ao seu desenho de estudo.

Em funcdo do sistema de classificagdo de estudos adotado, é também proposta uma
adaptacdo do método de avaliacdo de forga de evidéncia “piramide da forca de evidéncia”.

A aplicagdo préatica do método estabelecido materializa-se na realizagdo de uma
scoping review sistematica. Nesta, realiza-se um mapeamento da evidéncia relativa aos
efeitos da gonadectomia em cées e cadelas na base de dados Pubmed. Concluidos os
processos de recolha e triagem, sdo exibidas 191 publicacdes onde: os 3 temas mais
estudados séo o sistema musculoesquelético, trato urinario e neoplasias; e os modelos de
investigagdo mais frequentes consistem em estudos RCT e NRCT, na categoria da
investigacao experimental, e estudos full cohort analitico, caso-controlo e coorte analitico, na
categoria de estudos observacionais.

Palavras-chave: Medicina baseada na evidéncia; Piramide da forca de evidéncia; Desenhos
de estudo; Scoping review sistematica; Esterilizacéo.



Abstract

Evidence based medicine is a movement which intends to increase quality in
medicine, by advocating that clinical practice should be based on the most recent and best
scientific evidence available. Acknowledging the importance of environmental factors in animal
health, as well as in the relationship between pet and pet-owner, it is suggested that EBVM
(Evidence Based Veterinary Medicine) may be conceived as the confluence of 4 dimensions,
instead of 3, namely: individual clinical expertise; needs and expectations of the owner; use of
the best external available evidence; environmental factors and their influence on pet-pet-
owner relationship.

In order to resort to EBM in clinical practice it is necessary to use methods which
evaluate the strength of the evidence in each study. In this work, two methods are highlighted:
the strength of evidence pyramid and the bias assessment risk (put forth by Cochrane
Collaboration).

The strength of evidence pyramid method is based on the hierarchization of the
relative strength of evidence as assessed by studies’ design intrinsic characteristics. There are
many different kinds of strength of evidence pyramids, but among them there are considerable
contrasts and incoherencies. There are also disagreements among researchers and within the
scientific community concerning the classification, the designation and the interpretation of
study designs. All these divergences stand in the way of the sound use of EBM, mainly if the
strength of evidence pyramid is to be used. In order to help solving the problems which arise
from the abovementioned contrasts and inconsistencies when establishing the strength of
evidence, a method of systematization, classification and denomination of different types of
research according to study design is suggested.

In the suggested method, the studies are framed into six classification dimensions in
which they are categorized as: primary or secondary research; individual or group based;
experimental or observational; analytical or descriptive; longitudinal or non-longitudinal; study
design type. Abiding by the aforementioned classification system it is also suggested an
adaptation of the strength of evidence pyramid method.

The suggested classification method was used in a systematic scoping review in
which, evidence about gonadectomy effects in dogs and bitches was mapped from the
Pubmed database. After identification and exclusion phases, 191 studies were selected for
analysis. The 3 most studied themes were the musculoskeletal system, urinary tract and
neoplasms. The most frequent research methods were RCT and NRCT in the experimental
category and analytical full cohort studies; case-control and analytical cohort in the
observational studies category.

Key-words: Evidence Based Medicine; Strength of evidence pyramid; Study designs;
Systematic scoping review; Sterilization.
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1. Atividades desenvolvidas durante o estagio

O estagio curricular (MIMV-Mestrado Integrado em Medicina Veterinéria) foi realizado
no Hospital Escolar (HEV) da Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV) da Universidade de
Lisboa, durante 6 meses, com inicio a 1 de Marco de 2017 e fim a 31 de Agosto de 2017,
totalizando 1193 horas.

As atividades de estagio dividiram-se por 5 areas: medicina geral e de especialidade;
cirurgia; imagiologia, internamento e unidade de doencas infetocontagiosas. As referidas
horas de estagio foram cumpridas num regime escalonado em turnos rotativos diurnos e
noturnos ao longo das semanas, incluindo dias Uteis, fins de semana e feriados (as horas
despendidas em cada plano de atividades estdo descriminadas na tabela 1).

Tabela 1-Horas despendidas em cada plano de atividades

Plano de atividades Horas
Medicina geral e de especialidade 800
Internamento 228
Imagiologia 24
Cirurgia 136
Unidade de doencas infetocontagiosas 5
Total 1193

1.1. Medicina geral e especialidade

Neste plano de atividades como estagiario realizei 0 acompanhamento de consultas
de clinica geral, assim como das seguintes especialidades: medicina interna, animais
exoticos, ortopedia, traumatologia, odontologia, dermatologia, neurologia, oftalmologia,
cardiologia, oncologia, comportamento e reproducao.

As tarefas nesta componente consistiram: na rece¢do dos donos e animais; pesagem;
extracao e registo da anamnese/histéria pregressa e integracao da mesma no historial clinico
do paciente quando existente nos registos do hospital; avaliacdo do estado de vacinacgéo,
desparasitacdo e execucdo das mesmas quando necessario; exame fisico e de estado geral;
manipulacdo dos animais e respetiva contengao; colocacao de catéteres; recolha de amostras
de sangue e urina para andlise; aplicacdo de sistemas de venoclise; administracdo de
farmacos.

Durante as consultas (quando conveniente) ou apés as mesmas, regra geral,
discutiram-se 0s casos, diagnosticos diferenciais, andlises clinicas pedidas, respetivos
resultados, abordagens e planos terapéuticos.

1.2. Internamento

As préticas de internamento consistiram no acompanhamento e vigilancia dos animais
internados. Este plano de atividades ocorreu em turnos de 12 horas, diurnos e noturnos.

Todos os turnos tiveram inicio com a passagem de casos e familiarizacdo da historia
clinica dos pacientes internados por parte das equipas em fungBes. Nesta componente
realizei: preparacdo da medicacéo prescrita, respetiva administracdo e execucdo dos planos
terapéuticos prescritos aos pacientes; monitorizacado regular de parametros clinicos; limpeza
e higienizacdo dos internados e local de acondicionamento; alimentagdo dos internados;
mudancas de pensos; mudanca de posicdo de acomodacédo dos animais com mobilidade
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insuficiente; passeio dos pacientes; recolha de amostras bioldgicas para analise; colocacao
de sondas nasoesofagicas; de algdlias; de sistemas de venoclise e respetivas taxas de
administracdo de fluidoterapia; rececdo e acomodacdo de pacientes em pos-operatorio;
acompanhamento dos internados em exames imagiol6gicos.

As fungbes e trabalhos no “internamento” integraram a unidade de doencas
infetocontagiosas nos turnos noturnos e diurnos quando necessario.

1.3. Imagiologia

O HEV dispdem de 3 tipos de servico de exames imagiologicos: radiologia (RX),
tomografia axial computorizada (TAC) e ecografia.

Em exames de RX, participei no posicionamento dos animais, orientacao da janela de
incidéncia, preparacao e revelagédo das cassetes de RX, aplicacdo de liquidos de contraste;
nos exames de TAC, colaborei na entubagdo das vias aéreas superiores dos pacientes,
administracdo de anestesia e monitorizacdo da mesma; nas ecografias realizei a contencéo
dos pacientes. Acompanhei ecocardiografias e ecografias abdominais.

Em todos os exames imagiol6gicos que presenciei, acompanhei os seus resultados,
respetiva discussao e significados clinicos.

1.4. Cirurgia

As atividades que exerci no bloco de cirurgia consistiram em cumprir de forma
alternada as funcdes de: ajudante de cirurgido, anestesista e circulante.

Realizei as seguintes atividades: revisdo das fichas clinicas e analises pré-cirargicas,
na véspera das cirurgias agendadas; rececado dos pacientes e respetiva acomodacdo nas
instalagGes dedicadas ao bloco cirdrgico; preenchimento da ficha pré-cirtrgica dos pacientes;
cateterizacdo venosa; administracdo de fluidoterapia; preparacdo e administracdo dos
farmacos necessarios aos procedimentos cirdrgicos; tricotomia das regides cirargicas e
assepsia das mesmas; intubacdo endotraqueal; monitorizacdo da anestesia; colocacdo do
vestuario e equipamento cirdrgico em conformidade com os protocolos de seguranca e
assepsia exigidos; suturas; determinacdo e comunicac¢éo dos locais de recobro dos pacientes
na ala de internamento ao médico responsavel e profissionais em fun¢cdes na mesma;
acompanhamento dos pacientes durante o recobro; remoc¢ao do tubo endotraqueal. Participei
no agendamento do plano de alta e discusséo do plano terapéutico pés-cirdrgico.

Presenciei e colaborei em cirurgias de tecidos moles, ortopédicas, oftalmoldgicas,
dentarias e neurocirurgias.

1.5. Unidade de doencas infetocontagiosas

A unidade de doencas infetocontagiosas consiste numa extensdo da ala de
internamento, onde sdo instalados pacientes com doencas infetocontagiosas, a fim de evitar
contagio a outros pacientes internados. As atividades realizadas nesta unidade foram as
mesmas do internamento, incluindo contudo, procedimentos de seguranca acrescidos. A
monitorizacdo dos pacientes foi realizada sempre com instrumentos proprios da UIC e
material de protecdo individual descartavel (batas, luvas, toucas e protecdo/isoladores de
sapatos).



2. Introducéao

O conceito “Medicina Baseada na Evidéncia” (EBM-Evidence Based Medicine) nasce
formalmente em 1991 (Sur and Dahm 2011) materializando-se numa abordagem/movimento
gue pretende incentivar o uso de investigacdo de elevada qualidade nas praticas e decisdes
clinicas (Masic et al. 2008). Traduz-se no espirito de basear sistematicamente as decisbes
clinicas e respetivas préticas, de forma consciente, explicita, judiciosa e razoavel, na melhor
evidéncia disponivel, aplicando-as aos pacientes enquanto entidade individual (Masic et al.
2008). A EBM estende-se por varios ramos da ciéncia como a epidemiologia clinica (Sur and
Dahm 2011; Thrusfield 2018) e, como ndo poderia deixar de ser, a medicina veterinaria
(EBVM- Evidence Based Veterinary Medicine) (Budsberg 2017).

A aplicacdo da EBM exige que os clinicos ou agentes intervenientes nos campos por
esta abrangida estejam ocorrentes dos novos estudos e evidéncias produzidas pela ciéncia,
no sentido de se atualizarem relativamente as novas descobertas (Masic et al. 2008). Neste
contexto, imbuido o espirito que a EBM pretende cultivar, a consulta de bibliografia, estudos
e artigos cientificos assume uma importancia extrema (Masic et al. 2008).

E importante realgar que a EBM n&o se concentra apenas em fomentar a obrigag&o
de atualizagdo de conhecimentos por parte dos clinicos, acima de tudo, o seu enfoque incide
sobre a necessidade de aceder a fontes que proporcionem e garantam, elevada qualidade,
forca e validade de evidéncia (Masic et al. 2008).

Existem varias propostas para a analise da for¢ca de evidéncia gerada pelos estudos
cientificos, assim como entidades que se dedicam a construir e formular metodologias de
escrutinio da qualidade e validade da evidéncia que é gerada nestes, sendo uma delas a
Cochrane Collaboration.

Uma das formas de avaliacdo da forca de evidéncia frequentemente mencionada em
contexto da EBM, é representada pelas chamadas “piramides da forga de evidéncia”. Este
método baseia-se numa hierarquia de validade/for¢a de evidéncia que os diferentes estudos
geram, tendo como base de andlise os seus desenhos de estudo.

As referidas “piramides da forca de evidéncia” levantam questdes que pdem em causa
a sua consisténcia e confian¢a na sua aplicacdo. Estas sédo apresentadas de forma diferente
em diversas fontes bibliogréaficas, omitem determinados desenhos de estudo frequentemente
utilizados em investigacdo cientifica e nalguns casos, hierarquizam de forma diferente os
mesmos modelos de investigacao.

As designac0fes dos variados desenhos de estudo utilizados em investigacao cientifica
também suscitam questdes. Muitos autores definem as mesmas designacdes de desenhos
de estudo de forma divergente, ndo havendo em muitos casos consenso na forma como estas
designacoes e termos associados devem ser definidos, designados e interpretados.

A Cochrane Collaboration propde uma metodologia de avaliacdo da forca de evidéncia
das investigacdes diferente, mais complexa e profunda em comparacdo com as referidas
“piramides”, desaconselhando a utilizacdo do método anterior.

A Cochrane Collaboration defende que a validade/forca de evidéncia de um estudo
deve ser medida em fun¢do da capacidade que a sua metodologia e execucao tem para
controlar os chamados “enviesamentos” e “variaveis confundidoras”. Esta entidade considera
que os nomes convencionados para designar os desenhos de estudo ndo devem de forma
alguma ser valorizados para este efeito.

Posto isto, o presente trabalho tem como objetivo: descrever o conceito de EBM, os
seus principios e valor de utilizag@o nas praticas médicas e campos associados; descrever 0s
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de evidéncia”; sinalizar, descrever e discutir as incoeréncias e inconsisténcias identificadas
nos sistemas de classificacdo da investigacao cientifica; propor um método de classificacdo
dos estudos cientificos, orientado no sentido de colmatar as lacunas identificadas nas formas
de designacéao e classificacdo das investigactes quanto ao seu desenho de estudo; divulgar
e sensibilizar tanto os clinicos como agentes envolvidos nas praticas médicas para o método
de avaliacéo e determinagao da validade e forga de evidéncia das investigagdes proposto pela
Cochrane Collaboration; adaptar o modelo de hierarquia dos desenhos de estudo utilizado
nas “piramides de forca de evidéncia”, ao sistema de classificacdo de estudos proposto,
incorporando diretrizes para avaliacdo deste valor descritas pela Cochrane Collaboration;
aplicar e concretizar o método de classificacdo e avaliacdo da forca de evidéncia relativa da
investigacdo cientifica proposto, numa scoping review sistemdtica, orientada para o
mapeamento da evidéncia dos efeitos da gonadectomia em cées e cadelas.

3. Medicina baseada na evidéncia (EBM)
3.1. Conceito geral

A medicina baseada na evidéncia (EBM) constitui-se como abordagem/movimento,
gue pretende incentivar uso de investigacdo de elevada qualidade nas préaticas e decisdes
clinicas. Traduz-se no espirito de basear sistematicamente as decisdes e praticas clinicas de
forma consciente, explicita, judiciosa e razoavel, na melhor evidéncia disponivel, aplicando-
as aos pacientes enquanto entidade individual (Masic et al. 2008).

De acordo com a sua definicdo, o conceito de EBM representa a confluéncia e
integracdo de trés &reas: experiéncia clinica; valores do paciente; utilizacdo das melhores
evidéncias disponiveis no processo de tomada de decisbes relacionadas com a salde dos
pacientes (Masic et al. (2008).

A EBM no contexto da medicina veterinaria é expressa pela sigla EBVM (Evidence
Based Veterinary Medicine) e baseia-se nas mesmas trés areas chave com a diferenca de se
adaptarem a relagdo dono-animal em vez de incidirem apenas sobre um individuo (paciente)
(Budsberg 2017) (Figura 1).

A expressdo da EBM na realidade clinica requer que os clinicos e entidades envolvidas
se mantenham atualizados e tenham a capacidade de aplicar regras formais de triagem e
avaliacdo de evidéncia na consulta de bibliografia clinica, no sentido de otimizarem as suas
praticas (Masic et al. 2008).

Segundo Masic et al. (2008), a EBM néo é, nem pretende ser um “livro de receitas”
onde as abordagens e procedimentos clinicos sdo meras execucdes protocolares; pretende
sim, assumir-se como uma atitude direcionada as atividades clinicas e problemas inerentes,
baseada na experiéncia e aprendizagem, em que os objetos da nossa intervencao (pacientes)
criam a necessidade de considerar informacdo de maior importancia e qualidade, relativa a
diagnéstico, progndéstico, terapéutica entre outras questfes associadas a cuidados médicos e
a saude (Masic et al. 2008).

Deve ter-se sempre presente que a evidéncia obtida praticando as metodologias
propostas pela EBVM (Medicina Veterinaria Baseada na Evidéncia), por si sé ndo constituem
decisBes, no entanto, ajudam a suporta-las (Budsberg 2017). Concluindo, € o clinico que
decide como a informacédo externa se aplica e correlaciona com o0s problemas em concreto
que se lhe apresentam, mediante a sua experiéncia (Masic et al. 2008).

E importante denotar que apesar do nome, este conceito ndo pretende transmitir a
ideia de que a medicina “tradicional” ndo se baseia em evidéncia. No entanto, a EBM exige
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que se utilize melhor evidéncia relativamente a que é aceite na “medicina tradicional”. Por
outras palavras, a EBM preocupa-se em, dentro do que se pode considerar “evidéncia”, seja
utilizada a de melhor qualidade, mediante filtracdo e aplicacdo de formas de triagem da
mesma, com base em critérios especificos (Masic et al. 2008).

Necessidades e
Expetativas do
Cliente/Paciente

Figura 1-Triade da EBVM [adaptado de Masic et al. (2008)
e Budsberg (2017)].

A materializacdo da atitude e mecanismos conceptualizados pela EBM resulta no
desenvolvimento de revisdes sistematicas e meta-analises. Nestas, os investigadores,
incidindo sobre determinados temas/questdes, pesquisam e identificam estudos
separando/destacando os melhores, analisam-nos criticamente e concluem com base na sua
analise quais os que constituem/fornecem melhor evidéncia (Masic et al. 2008).

As revisbes sistematicas e meta-analises assumem um papel fundamental na
consumacao da EBM, ndo so por pesquisarem informacgéo de forma metddica/sistematica, de
triarem informacao e aplicarem métodos de extracao e qualificacdo da validade da informacao
contida na bibliografia (apuramento da sua for¢a de evidéncia), como também, poupam tempo
aos clinicos, facilitando o acesso e assimilagdo de informagédo de maior relevo e validade
dispersa na bibliografia existente (Masic et al. 2008).

Os conceitos e aplicacao pratica da EBM a medicina humana néo diferem da EBM no
contexto da medicina veterinaria (EBVM). Budsberg (2017) menciona 5
regras/passos/elementos e uma outra forma utilizada na conceptualizacdo da sua aplicacdo
pratica, chamada o algoritmo dos 5 A’s. Segue-se a exposicdo das duas formas de
conceptualizacdo da pratica da EBVM.

Os 5 A’s: “one must Ask a question ” (formulacdo da pergunta); “Aquire evidence”
(aquisicao de evidéncias); “Appraise evidence” (avaliar criticamente as evidéncias); “Apply the
evidence” (aplicar procedimentos baseados em evidéncias); “Assess the outcome” (avaliar
criticamente o desfecho).

Os 5 passos basicos da EBVM:



1-Conversédo da necessidade de informacéo para a forma de uma pergunta capaz de
ser respondida. No desenvolvimento deste ponto insere-se 0 conceito expresso pelo acrénimo
PICO. Este método € utilizado na definicdo das questbes sobre as quais as revisdes
sistematicas incidem, sendo aplicado na primeira etapa das mesmas aquando da realizacéo
do protocolo (Budsberg 2017; O’Connor et al. 2018):
-P: Populagbes/paciente/problema-como é que o clinico descreve um grupo de pacientes
semelhante ao paciente que suscita a questao? Quais sao as caracteristicas mais importantes
do paciente? Aqui pode incluir-se o problema principal, doenca ou afecfes coexistentes
(Budsberg 2017);
-I: Intervencdol/intervencdes-qual a intervencéo, fator de progndstico ou teste de diagndstico
que o clinico estad a considerar? O que é que o clinico pretende fazer pelo paciente?
Prescricdo de farmacos? Pedir um teste? Recomendar um procedimento cirirgico? Quais 0s
fatores que podem influenciar o prognéstico do paciente? (idade, raca, sexo, estatuto
metabdlico) (Budsberg 2017);
-C: Comparacédo-qual € a alternativa principal comparavel com a intervencao a considerar? A
indecisd@o é relativa a 2 farmacos? Medicar ou ndo medicar? 2 testes de diagnostico? (A
guestao clinica ndo necessita obrigatoriamente de uma comparagéo especifica) (Budsberg
2017);
-O: “Outcome” (desfecho)-qual é o objetivo do clinico para com o paciente? Aliviar ou eliminar
sintomas? Reduzir o nimero de efeitos adversos? Melhorar a funcao ou valores de analises?
(Budsberg 2017).

2-Pesquisa da melhor evidéncia que responde a pergunta; assim que a pergunta é
formulada, selecionam-se 0os meios de pesquisa apropriados e disponiveis para a realizacdo
da pesquisa (Budsberg 2017).

3-Avaliacdo critica das evidéncias relativamente a sua validade, impacto e
aplicabilidade; quando a aquisicdo da informacao/evidéncia estd concluida, segue-se a
avaliacao da sua validade (for¢a dos dados) e aplicabilidade (utilidade na prética clinica).

Neste ponto identifica-se a melhor evidéncia em relacdo a totalidade de informacédo
obtida. De uma forma geral, a for¢ca e niveis de evidéncia que as investigacdes produzem
podem ser nivelados e comparados mediante escalas e sistemas de pontuacao e valorizagao.
Por principio, quanto mais rigoroso for o desenho de um estudo, maior o nivel de evidéncia
gue produz (Budsberg 2017). Este critério tem como consequéncia a criagdo da chamada
“piramide da forca de evidéncia”, que ajuda os clinicos a ter uma ideia do potencial de forca e
validade de evidéncia de determinada investigacdo com base no seu desenho de estudo e a
sua relacdo/posicdo hierarquica comparativamente com outros desenhos de estudo. Este
modelo/escala de atribuicdo de forca de evidéncia as investigacdes, guiada pelo respetivo
desenho de estudo é abordado mais a frente no ponto 8.

4-Integracdo da avaliagdo critica feita com a experiéncia do clinico e com as
circunstancias do cliente/paciente; aplicacéo da evidéncia ao paciente (Budsberg 2017);

5-Avaliagcdo critica da eficicia e eficiéncia da execug¢do dos passos anteriores,
desempenho do clinico e desfecho obtido no paciente, procurando formas de os melhorar
(Budsberg 2017).

Concluindo, os clinicos orientando-se pela EBM tém pela frente trés tarefas: utilizacao
de informacao clinica filtrada por processos discriminadores de forca de evidéncia; ajudar a
desenvolver e evoluir as revisbes sistematicas ou “guidelines” da EBM na sua éarea de
especializacdo; envolver pacientes em estudos relacionados com tratamento, diagnéstico e
prognéstico, nos quais as praticas médicas se baseiam (Masic et al. 2008).



3.2. Acrescentar um quarto elemento base a EBVM

Entendendo que o meio ambiente exerce influéncia nos individuos e tem o poder de
condicionar ou mesmo determinar o seu estado de saude; considerando que o bem estar dos
individuos passa pela forma como estes se relacionam com o meio envolvente e que a forma
como este se manifesta, condiciona esta relacdo; considerando que as decisfes tomadas
pelos clinicos devem ser influenciadas pelo fator ambiente; pode-se concluir que a medicina
veterinaria enquanto promotora de procedimentos e comportamentos que visam atender a
saude e bem estar, tanto dos animais, como da relacdo dono-animal, ndo deve negligenciar
0 meio e fatores ambientais em que esta relagdo tem lugar.

Posto isto, 0 estado de saude dos pacientes deve ser entendido ndo s6 como uma
expressao das caracteristicas intrinsecas (bioldgicas, fisiolégicas) dos mesmos, mas também
como a forma como estas se relacionam e sdo influenciadas pelo meio que os envolve, numa
relagdo dindmica “dono-animal-ambiente” (Politzer 1974).

Aceitando-se este argumento, propdem-se a consideracéo de que o conceito de EBVM
se conceba assente na confluéncia e integracdo de 4 &reas principais em vez de 3:
experiéncia clinica individual; necessidades e expectativas do cliente/paciente; utilizacdo das
melhores evidéncias externas disponiveis; consideracdo das caracteristicas do meio e
respetiva influéncia sobre o paciente e relacdo paciente-dono (Figura 2).

Necessidades e
tativas do
Cliente/Paciente

Ambiente/Meio
Envolvente da
elagdo Dono-Ani

Figura 2-Esquema de proposta de 4 areas principais para
a EBVM.

4. Causalidade

A epidemiologia pode ser definida como o estudo de doencas em populacdes e dos
fatores que determinam a sua ocorréncia. A epidemiologia veterinaria inclui também a
investigacdo e estudo de outros fenédmenos relacionados com a saude animal como a
produtividade por exemplo. A investigacao epidemiolégica envolve a observacao de amostras



populacionais de animais e a construgdo de inferéncias a partir destas (Thrusfield 2018).
Posto isto, a qualidade dos estudos epidemioldgicos expressa-se pela sua validade interna,
externa e na sua capacidade de estabelecer, medir, avaliar relacdes entre fatores de
exposicao/causas e desfechos/efeitos.

Causalidade é o termo que expressa a existéncia de uma relagdo causa-efeito (fator
de exposicdo-desfecho). Este conceito é objeto de reflexdo tanto em ciéncia como em
filosofia. Os cientistas preocupam-se com a identificacdo de causas com as quais explicam
fendmenos naturais, ao passo que os filésosfos pretendem entender a natureza das relagbes
causais (Thrusfield 2018).

4.1. Inferéncia causal

As conclusdes em ciéncia resultam da aplicacdo de dois métodos de raciocinio, a
inducdo e a deducao (Thrusfield 2018).

A deducéo consiste em partir do geral para o particular. Quando se pressupde verdade
numa proposicéo de carater generalista, deduz-se também verdade num caso singular que
seja abrangido pelos termos dessa proposi¢do. Inducgéo significa o oposto. Nesta, parte-se de
casos particulares abrangendo conclusdes que dai advém para a generalidade; assume-se
que se determinada premissa é verdadeira em casos particulares, entdo esta sera igualmente
verdadeira no geral.

A inducdo é a forma de inferéncia causal que orienta geralmete a investigacéo
cientifica moderna, requisitando uma observacado imparcial dos fendmenos, sendo muitas
vezes associada a filosofia do “positivismo”, entendendo que os estudos cientificos se devem
basear numa analise objectiva de dados excluindo especulacao inverificavel (Thrusfield 2018).

4.2. Métodos de aceitacdo de hipoteses

As hipoéteses de relacdo causal podem ser aceites ou rejeitadas com base em quatro
métodos: tenacidade; autoridade; intuicdo; pesquisa cientifica.

O método de pesquisa cientifica é superior aos restantes trés e baseia-se na exigéncia
de clareza, ordem e consisténcia no estabelecimento de crencas, requerendo independéncia
de idiosincrasias. Consiste em fazer observacdes que podem ser repetidas por outros
investigadores. O método cientifico encoraja a davida e incorpora no corpo do conhecimento
as novas evidéncias e novas duvidas que se formam. A ciéncia € um método progressivo e
nunca pode assumir uma certeza absoluta nos seus resultados e conclusdes (Thrusfield
2018).

4.3. Regras de Alfred Evans

Com o intuito de estudar doencas e estabelecer critérios que permitam aferir a
causalidade entre fendmenos, desenvolveram-se postulados/regras que devem estar
presentes ou ser estabelecidas quando uma relacdo de causalidade esta presente. No
contexto das doencas infeciosas Robert Koch em 1892 concebeu os postulados de Koch.
Estes postulados embora importantes na orientacdo de investigadores a aferir causalidade,
especialmente num contexto infecioso, partem do principio que uma doenca tem apenas uma
causa, negligenciam a importancia dos fatores ambientais e ndo séo aplicaveis a doencas
nao infeciosas (Thrusfield 2018).



Consistente com o0s conceitos modernos de causalidade, Alfred Evans (1976)
estabeleceu 10 regras que ajudam investigar causalidade entre fendmenos. Estas 10 regras
de causalidade representam uma evolucao relativamente as anteriores na medida em que
algumas exigem que a associacao entre a causa hipotética e o efeito seja estatisticamente
significativa. Esta caracteristica envolve a comparacéo entre grupos em vez de se limitar a
investigar associagdes na base do individuo (Thrusfield 2018).

4.4. Variaveis

As variaveis constituem fendmenos observaveis que variam. Na analise estatistica
aplicada ao estudo de rela¢des causais, causas e efeitos constituem variaveis. A variavel de
estudo consiste em qualquer fator que é considerado em investigagdo. As variaveis podem
relacionar-se. Uma variavel que condiciona e afeta outra denomina-se variavel explicativa; a
varidvel afetada designa-se varidvel de resposta. Em investigacdo epidemiolégica os
desfechos ou doencas constituem variaveis de resposta (Thrusfield 2018).

4.5. Tipos de associacéao

O termo associacdo corresponde ao grau de dependéncia ou independéncia entre
duas variaveis. Existem dois tipos de associacdo: associacdo nao-estatistica; associacao
estatistica (Thrusfield 2018).

A associagdo ndo-estatistica entre causa e efeito é feita numa base de acaso ou seja,
a frequéncia de observacdo da ocorréncia de fendmenos em que ambas as varidveis
hipotéticas estao presentes (variavel explicativa e variavel de resposta) nao é superior ao que
€ de esperar ao acaso. Este € um modelo de associacdo fraco e ndo pode ser utilizado para
aferir relacdes de causalidade (Thrusfield 2018).

A associagdo estatistica entende as variaveis como associadas estatisticamente de
forma positiva ou negativa. Varidveis com uma relacdo estatistica positiva constituem
situacdes em que ambas coexistem com uma frequéncia superior a que é de esperar, caso a
sua relacao seja ocasional (baseada no acaso). Variaveis com relacdo estatistica negativa
ocorrem em conjunto com uma frequéncia inferior a esperada, caso a sua relacdo seja
ocasional (baseada no acaso) (Thrusfield 2018)

Associacles estatisticas positivas podem indicar relacdes causais, no entanto, nem
todas as variaveis com este tipo de associacado sdo necessariamente causais (Harris et al.
2006; Thrusfield 2018).

4.6. Variaveis confundidoras

Nos estudos e modelos de investigacdo por vezes existem variaveis que nao sao
devidamente ou de todo consideradas. Estas variaveis designam-se variaveis externas/extra
(extraneous variables). Quando este tipo de variaveis interfere com os resultados dos estudos,
afastando-os do valor real das estimativas e dos fenébmenos em investigacdo, designam-se
variaveis confundidoras (Christley and French 2018). O efeito das variaveis confundidoras
pode produzir associacfes ndo genuinas entre as variaveis em estudo ou mascarar uma
associacao real entre as mesmas (Thrusfield 2018).

Este tipo de variaveis distribuem-se de forma néo aleatéria, correlacionando-se de
forma positiva ou negativa com as variaveis explicativas e de resposta em estudo (Thrusfield



2018). Uma das condi¢bOes necessarias para a expressao de variaveis confundidoras é que a
sua distribuicdo seja desigual entre grupos de estudo em comparacédo (Bonita et al. 2006).

Geralmente sdo um fator de risco para o desfecho em estudo; estdo associadas a
exposicdo em estudo; ndo sdo afetadas/causadas pela exposicdo nem pelo desfecho
(Thrusfield 2018).

4.7. Formulacdo de hipdteses de causalidade

Os primeiros passos na investigacao epidemiologica sdo descritivos, onde é essencial
uma nog¢do das caracteristicas do tempo, lugar, e da populag&o.

Austin Bradford Hill (1965) propde critérios para que se possa estabelecer associacdes
causais (Hill’s criteria). Estes incluem: a sequéncia temporal, onde a causa tem de preceder
o efeito; forca de associacado, em que fendmenos ligados por relagdes causais tém de ter
associacdes estatisticas positivas fortes entre fator/causa e desfecho/doenca/efeito; gradiente
biolégico, onde se entende que na existéncia de uma relacdo dose-resposta entre
determinado fator e um desfecho/doenca, a plausibilidade desse fator ser causal aumenta;
consisténcia, que remete para a probabilidade de existéncia de relacdes causais quando
existe uma associacao entre fendmenos em diferentes circunstancias; compatibilidade com o
conhecimento existente, em que por questdes de coeréncia a explicacédo dos fendmenos deve
ser consistente com conhecimentos adquiridos [segundo Austin Bradford Hill (1965), citado
por Thrusfield (2018, p.55)].

5. Medidas de associacao

A epidemiologia clinica tem como objetivo investigar duas componentes base:
exposicao/fator de risco e desfecho/doenca (Jepsen et al. 2004).

Nos estudos epidemiolégicos existem principalmente quatro fatores que conduzem ao
estabelecimento de relacdes de associacdo entre varidveis: enviesamentos, variaveis
confundidoras, acaso e causalidade (Jepsen et al. 2004). E essencial que os estudos, 0s
respetivos desenhos de estudo e fases de andlise dos mesmos, previnam, reduzam, detetem
e avaliem a presenca de enviesamentos, variaveis confundidoras/fatores confundidores e
fator chance/acaso, com o objetivo de aumentar a confianca de que as associacdes entre
variaveis resultantes das investigacdes, sdo consequéncia de uma relacdo de causalidade
entre exposicao e desfecho (Jepsen et al. 2004).

Resumidamente, enviesamentos consistem numa extragdo sistematicamente errada
de medidas de associacdo entre exposi¢cdo e desfecho. A sua avaliagdo consiste hum
processo de duas etapas: a avaliagdo da sua presenca e a avaliacdo da sua magnitude e
direcdo (Jepsen et al. 2004); varidveis confundidoras relacionam-se com caracteristicas dos
individuos em estudo, em que por vezes o efeito aparente de determinada exposicdo é na
verdade consequéncia de outra caracteristica/variavel (a variavel confundidora) associada a
exposicao e ao desfecho (Jepsen et al. 2004); acaso, relaciona-se com a confianca/certeza
de que a estimativa de associacdo estabelecida em estudo corresponde ao seu valor real. A
precisdo das estimativas de associacdo entre exposicbes e desfechos é normalmente
expressa sob a forma de intervalos de confianca. Por exemplo, um intervalo de confianca de
95% pode ser interpretado como um intervalo de valores no qual esta contido o valor real da
estimativa de associacéo calculada com 95% de certeza, caso o estudo néo seja afetado por
enviesamentos (Jepsen et al. 2004); causalidade, como referido anteriormente, num contexto
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epidemiolégico remete para o fato de determinado fator de exposi¢éo (variavel) ser a razéo
do desencadear/expresséao/aparecimento de determinado fenémeno/desfecho.

Medidas de risco, racios, prevaléncias e odds, sdo medidas de frequéncia de
desfechos comummente utilizadas. A aplicacdo e comparacdo destas medidas entre grupos
de individuos resulta nas chamadas “medidas de frequéncia relativa®, como: risco relativo
(RR); odds ratio (OR), racios de prevaléncia, entre outras. Estas medidas, descrevem a
associacdo entre exposicdo e desfecho, constituindo-se como base para a conclusao dos
estudos (Jepsen et al. 2004). O risco relativo (RR) e odds ratio (OR), sdo medidas de
associacgao/risco amplamente utilizadas em contexto epidemioldgico (Thrusfield 2018), sendo
a primeira considerada um bom indicador de forca de associacdo entre varidveis e de
avaliacdo da probabilidade destas associacfes expressarem relagdes causais (Bonita et al.
2006).

6. Validade nos estudos epidemioldgicos

O objetivo da epidemiologia é gerar e interpretar informacéo sobre doencas e saude
nas populagdes. Num mundo ideal, através de estudos seria possivel aceder a uma
representacdo exata da realidade e obter informacdo que a represente em absoluto.
Infelizmente isto nunca acontece. Os estudos apenas fornecem representa¢cdes defeituosas
da realidade. A validade dos estudos epidemiolégicos é normalmente influenciada por: fatores
de fundo; enviesamentos de interpretacdo; enviesamentos de sele¢do; enviesamentos de
informacéo; fatores confundidores/variaveis confundidoras; erros de analise; enviesamentos
de comunicacgéo (Christley and French 2018).

Todos estes fatores contribuem para uma moldura imperfeita da realidade. Posto isto,
os investigadores devem tentar minimizar estas componentes ao maximo e entender de que
forma os potenciais erros afetam os resultados das investigacdes. Desta forma, as
investigacdes tém maior capacidade de aproximacao a realidade (Christley and French 2018).

6.1. Tipos de erro em epidemiologia

Em epidemiologia o conceito de erro pode ser definido e utilizado de vérias formas. No
entanto é comum fazer-se a distingdo entre; erro aleatdrio e erro ndo aleatério/sistemético
(Christley and French 2018).

Erros aleatdrios sdo variagcdes originadas pelo acaso. Estes erros, afetando uma
variavel, ndo estdo associados a outras variaveis; ja os erros ndo aleatérios variam
sistematicamente entre os grupos de estudo e sdo o tipo de erros a que se chama
enviesamentos. Os enviesamentos afetam de forma diferente os diferentes grupos, sendo
mais expressivos nuns e menos noutros (Christley and French 2018).

Os resultados e interpretacao dos estudos epidemiol6gicos sédo desviados do seu valor
real por acdo do acaso (erros aleatdrios) ou por erros sistematicos (enviesamentos). Os
investigadores devem tentar minimizar este tipo de desvios nas suas investigacfes, prever os
seus impactos nos resultados/conclusdes e avaliar se foram corretamente considerados e
analisados (Christley and French 2018).

6.2. Exatidao, precisao e validade

Exatiddo exprime a maior ou menor capacidade dos estudos estimarem parametros
como por exemplo a prevaléncia ou risco relativo, com margens de erro menores ou maiores.
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Quanto menor for a margem de erro, maior a sua exatiddo. Quanto maior a exatiddo, mais
préximo do valor real é a estimativa calculada (Christley and French 2018).

A exatiddo divide-se em dois componentes: precisdo e validade. Um estudo com
elevado nivel de exatiddo por sua vez tem validade e precisdo elevadas (Christley and French
2018).

Precisao consiste na expressao de erros aleatorios que intervém no estudo. Quanto
maior a precisdo, menor o desvio de resultados e parametros estimados por intervencéo de
erros aleatdrios (Christley and French 2018).

Validade é o termo que remete para a existéncia de erros sistematicos ou
enviesamentos. Quanto mais valido o estudo, menor a influéncia de enviesamentos
(erros/desvios sistematicos) nos parametros calculados e resultados. A validade pode ser
interna ou externa. Estudos com validade interna fornecem informacdo sem enviesamentos
para os individuos incluidos no estudo. Validade externa indica a capacidade de extrapolagéo
dos resultados obtidos para a populacdo alvo. Deve ser dada maior énfase a validade interna
pois, caso esta ndo exista, ndo é possivel ter confianca nos resultados de estudo, tanto para
os individuos estudados, como para a populacdo que representam (Christley and French
2018).

6.3. Controlo de enviesamentos de informacao

E imperativo o recurso a procedimentos que visem a diminuicdo do potencial de
enviesamentos nos estudos por parte de enviesamentos de informacéo. Este controlo pode
ser realizado mediante: um planeamento adequado e controlo sobre a forma como a
informacao é recolhida, tendo em conta os diferentes tipos de enviesamentos a que estas
praticas estao sujeitas; estratégias como “blinding” dos intervenientes na recolha de dados e
observadores dos individuos sujeitos a exposicbes e/ou desfechos; utilizacdo de
padronizacdo de questionarios e medidas; certificacdo de uso de critérios explicitos e
objetivos na avaliagdo de exposi¢ces e desfechos; aplicacdo equitativa da metodologia de
investigacdo a todos os individuos e locais de investigacdo; recurso a mecanismos de
validacdo de dados especialmente em locais ou situacfes em que o potencial de
enviesamento € elevado; controlo apertado das técnicas instrumentais e dos aparelhos
necessarios a recolha de informacgéo (Christley and French 2018).

Pode ser possivel corrigir os efeitos de enviesamentos de informacao nas praticas de
recolha de dados se se conhecer previamente a probabilidade de ocorréncia de erros de
classificagdo e se forem feitos estudos de validagdo de informagéo (Christley and French
2018).

6.4. Controlo de variaveis confundidoras
O efeito das variaveis confundidoras pode ser controlado em duas etapas dos estudos:

na deciséo e elaboracdo do desenho do estudo; durante os processos de analise (Christley
and French 2018).
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6.4.1. Controlo de variaveis confundidoras através do modelo/desenho de
estudo

No planeamento dos estudos e concecao do seu desenho é possivel controlar o efeito
de varidveis confundidoras através dos mecanismos: restricdo, aleatoriedade e
emparelhamento (Christley and French 2018).

Mecanismos de restricdo limitam as investigacdes a individuos com determinadas
caracteristicas (Bonita et al. 2006), por exemplo, através da utilizacdo de apenas uma raca,
sexo, entre outras (Christley and French 2018). Para as variaveis confundidoras se
expressarem, tém de estar distribuidas de forma desigual entre os grupos de estudo. Posto
isto, assegurando que os individuos incluidos nos grupos de investigagdo sao abrangidos
pelas variaveis confundidoras em nivel/grau igual, impede-se a sua expressao nos resultados
de estudo (Christley and French 2018). Uma forma de aplicacdo de mecanismos de restricao
consiste em incluir nos grupos de estudo, apenas individuos que ndo contém a variavel
externa/confundidora considerada (Bonita et al. 2006). Apesar do mecanismo de restricdo
contribuir para o controlo de enviesamentos originados por fatores/variaveis confundidoras,
estes restringem a interpretacdo de resultados a uma populagéo mais restrita, podendo afetar
a capacidade de generalizacdo das suas conclusdes (Christley and French 2018).

A aleatoriedade pode ser utilizada como forma de distribuir homogeneamente as
variaveis confundidoras pelos individuos de estudo (em estudos
intervencionais/experimentais) (Christley and French 2018), contribuindo para que a sua
distribuicéo entre grupos de estudo em comparacao seja equivalente (Bonita et al. 2006). Este
€ 0 Unico método que abrange potenciais variaveis confundidoras que nao foram
explicitamente/formalmente identificadas e previstas. A aleatoriedade pode ser executada em
estratos (método de estratificacdo, onde os grupos de estudo sado divididos em subgrupos
formados por individuos com caracteristicas comuns como idade, sexo, raca, etc), de modo a
assegurar comparacdes mais consistentes (comparabilidade) entre 0s grupos sujeitos a
intervencdo de estudo e grupos controlo, relativamente a potenciais fatores confundidores
identificados e considerados (Christley and French 2018).

Os mecanismos de emparelhamento consistem na sele¢édo individuos com graus
equivalentes de presenca de varidveis externas/confundidoras e formacdo de grupos de
comparacgdo uniformes relativamente as mesmas. Por exemplo, criar dois grupos de estudo
com igual nidmero de individuos do mesmo sexo ou raca (caso estas Ultimas sejam
consideradas potenciais variaveis confundidoras) (Bonita et al. 2006). Embora estes métodos
reduzam o efeito de variaveis confundidoras, a sua execu¢do em estudos “tipo caso-controlo”
pode originar os chamados enviesamentos de emparelhamento. Para evitar que isso ocorra
utiliza-se especificamente o teste de McNemar (Christley and French 2018).

6.4.2. Controlo de variaveis confundidoras durante os procedimentos de analise

O controlo (ajustamento) de variaveis confundidoras previamente determinadas pode
ser realizado durante a etapa de andlise de dados resultantes das investigacdes. Este controlo
inclui: demonstracéo de auséncia de associacdo entre potenciais fatores confundidores e a
exposicao nos individuos de estudo, utilizando racios ajustados especificos para os fatores
confundidores; elaboracdo de um sumario de odds ratio para os odds ratio combinados de
cada fator confundidor (utilizando o método de Mantel-Haenszel); utilizagdo de modelos
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estatisticos de multivariaveis, sendo este aceite como o preferivel (Christley and French
2018).

6.5. Erros de anéalise

O planeamento da investigacdo e analise de dados é também uma etapa da
investigac@o predisposta a erros e enviesamentos. Enviesamentos de estratégia de anélise
sdo consequentes de erros no planeamento e implementacdo dos procedimentos de
investigacao e andlise de dados (Christley and French 2018).

6.6. Enviesamentos de comunicacgéo

Também a forma de comunicacao dos/nos estudos esté sujeita a enviesamentos. Este
tipo de erros expressa-se por exemplo sobe a forma de: enviesamentos de publicacéo;
enviesamentos “all’s well literature”; enviesamentos “hot topic”; enviesamentos de linguagem;
enviesamentos de relato de desfecho; enviesamentos de significado; enviesamentos de
magnitude.

As STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
“guidelines” e CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) “guidelines”, fornecem
orientacBes para o relato de informacao relativa a estudos epidemiolégicos observacionais e
estudos clinicos/testes clinicos (“clinical trials”) respetivamente, com o objetivo de minimizar
0s enviesamentos de comunicacdo e alertar para a existéncia de outros tipos de
enviesamentos, a fim de melhorar a qualidade de relato dos estudos e investiga¢ges (Christley
and French 2018).

7. Metodologia de classificacdo dos tipos de investigacdo e respetivos
desenhos de estudo

A investigacao cientifica € vulgarmente classificada em fun¢@o da sua metodologia de
estudo/desenhos de estudo. Contudo, a classificagdo das diferentes formas de investigacéao,
designacéo dos desenhos de estudo e termos classificativos associados, hdo € unanime entre
a comunidade cientifica. Esta falta de unanimidade e divergéncias existentes na forma como
0s autores classificam, catalogam e entendem as diferentes formas de investigacdo, para
além de se refletir em inconsisténcias na classificagdo dos variados modelos de estudo e em
inconsisténcias de comunicacdo (quando para diferentes autores o0 mesmo modelo de
investigacdo assume designacdes diferentes ou vice versa), constitui um grande
constrangimento a aplicacdo dos principios da EBM, relativamente ao escrutinio da qualidade
das evidéncias e da sua respetiva forca.

Uma das formas de avaliacdo da forca de evidéncia das investigacfes, consiste na
aplicacdo de uma hierarquia que organiza os diferentes desenhos de estudo relativamente
aos seus diferentes potenciais para gerar resultados com maior ou menor for¢a de evidéncia
(“piramide da forga de evidéncia”); "quanto mais rigoroso for o desenho de estudo, maior o
nivel de evidéncia” (Budsberg 2017, p.357, traducdo livre). Este método, ou qualquer outro
que se sirva das designacdes/classificacdo dos desenhos de estudo para avaliacdo da forca
de evidéncia das investigacoes, perde valor e validade quando as mesmas séo utilizadas e
aplicadas de forma incoerente, divergente e por vezes contraditéria. Assim, ainda que estes
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métodos de avaliacdo da validade dos estudos e/ou respetiva for¢a de evidéncia pretendam
cumprir com os objetivos da EBM, na pratica, tendem a resultar na sua distorcéo e perversao.

Considerando os problemas anteriormente referidos, este capitulo (capitulo 7) divide-
se em duas fases: fase 7.1 e fase 7.2.

Na fase 7.1 disserta-se sobre as varias dimensoes classificativas das diferentes formas
de investigacado cientifica. Na fase 7.2 explicam-se e adotam-se definicdes para os variados
desenhos de estudo, relativamente as suas caracteristicas intrinsecas com base na
bibliografia; menciona-se algumas divergéncias entre autores relativas a compreensdo,
classificacdo e definicdo dos mesmos; propbe-se um método de classificagdo dos diferentes
desenhos de estudo e consequente estruturacdo, de forma permitir uma aplicacao da piramide
de forca de evidéncia de forma mais consistente e coerente.

A proposta de método/sistema de classificacao/estruturacéo dos diferentes tipos de
investigacdo cientifica e respetivos desenhos de estudo encontra-se esquematizada nas
figuras 3; 4; 5; 6; 7 e 8.
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Investigagdo Primaria

Investigagdo Basica

Investigagao Clinica

Investigacdo Epidemiolégica

Tedrica Aplicada Observacional Experimental Observacional Experimental
I |
1 1 | H |
| EstudosClinicos | [ Analiicos | | Descritivos Experimental o
| Verdadeira Experimental
-Desenvolvimento de -Estudos Animais -Estudos de fase | -Estudos Full Cohort (RCT)
métodos: -Estudos Celulares -Estudos de Fase Il Analiticos I
-Fisica -Estudos Genéticos -Estudos de Fase |l -Estudes Coorte
-Quimica -Sequenciacio Genética -Estudos de Fase IV Analiticos Pés-Teste
-Biologia -Engenharia Genética I -Estudos Caso- -Pré-Teste, Pés-
-Bicinformatica -Bioguimica " Controlo Aninhado Teste
-Biomeétrica -Desenvolvimento de -Estudos Caso- “Solomon 4
oo poassiameses | | o S
I Epidemiolﬁglnns -Estudos Caso-Caso -Factorial
. Experimentai -Estudos Caso- -Bloco Aleatario
-Procedimentos de xpenmentas Caso-Controlo -Estudo Cruzado
medigao analitica -Estudos Case I_
-Procedimentos -Estudos Terapéutices Other Disease
Imagiclégicos -Estudos de Prognéstico e e -Estudos Full Cohort QTS
-Procedimentos -Estudos de Diagnéstico Analiticos Deseritivos -NRCT
Biométricos “Estudos com Farmacos -Estudos -Estudos Coorte -Com Grupo-Controlo, Sem
-Procedimentos de I T Descritivos Préteste
avaliago de Analiticos -Estudos Censos -ITS, Sem Grupo-Contralo
desenvolvimenta de Mesma Classificagio dos Descritivos; -Sem Grupo-Controlo, Com
testes Ds&a_nhustde E_studo -Série de Casos Pre-Teste
Epidemiclagicos -Estudos -Sem Grupo-Controlo, Sem
Observacionais Transversais PréTeste

Descritivos

-Relato de Casols)

-Estudo de Caso(s)

Figura 3-Fluxograma de classificacdo dos desenhos de estudo da investigacdo primaria baseada no individuo [adaptado de Roéhrig et al. (2009)].
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Investigagao Secundaria
[ |

1
Revises Sistematicas + Mete Andics [ roveoes | [ Nemovas |

Figura 4-Fluxograma de classificacdo dos desenhos de estudo da investigacdo secundaria [adaptado de Rdhrig et al. (2009)].
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O investigador intervém diretamente na atribuicao de exposigdes aos individuos de estudo
|
Investigagao
Experimental
|
A alocacdo de individuos pelos grupos de estudo realizada por métodos de aleatoriedade
Sim I I Mao
Investigagdo
Com Grupo Com Grupo Controlo/Grupo de Experimental Sem Grupo Controlo/Grupo
Controlo/Grupo Comparacgio Quasi- de Comparagéio
de Comparagao I Experimental I
Com ou Sem Com Pre- Sem Pré- Com Pré- Sem Pré-
Pré-Teste Teste Teste Teste Teste
I | |
| 1 | 1
Investigagao Testes Pre-Teste Testes Pré-Teste
Experimental realizados realizado uma realizados mais realizado uma
Verdadeira mais que uma ou mais vezes gue uma vez em ou mais vezes
VEZ Em antes da diferentes antes da
diferentes intervencao momentos, intervengao
momentos, antes e apos
antes e apds intervencao
intervencao
I |
Estudos RCT Estudos Estudo NRCT Estudos Quasi- Estudos Estudos Quasi- Estudos Quasi-
(Randomized Controlled { Non- Experimentais Interrupted Experimentais Experimentais
Randomized Com Grupo- Time Series; Sem Grupo- Sem Grupo-
Controlled Interrupted . . )
Trials) Time Series Controlled Cant_mlo.ﬂam Sem Grupo- Controlo; Com Controlo; Sem
Trial) Pré-Teste Controlo Pré-Teste Pré-Teste

Figura 5-Fluxograma de classificacdo da investigacéo primaria epidemioldgica experimental baseada no individuo por desenhos de estudo.
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O investigador nado intervém diretamente na atribuicdo de exposigdes aos individuos de estudo

Investigagao
Observacional

Sem Grupo Controlo/Grupo de Comparacao

Estudos Descritivos

1

Estuda a Populagao de Exposicies Sao Desfechos Sae Citério de Amostragem
Estudo Inteira Critério de Critério de & o Nomero de
Amastragem Amostragem Individuos a Incluir na
Investigagao
I
| 1 I 1 | 1
. Nao —_ —_— Nao I Mo
Longitudinal/ Longitudinal Longitudinal Longitudinalf Longitudinal Longitudinal/ Longitudinal/
Com Seq. fCom Seq. Com Seq. Com Seq.
ISem Seq. /Sem Seq. Sem Seq.
Temp. C-E Temp. C-E Temp. CE Temp. C-E Temp. C-E Temp. C-E Temp. C-E
Conhecida® Conhecidat Conhecida Conhecida Conhecidat Conhecida Conhecida®
| |
|
Utiliza Todos os
Casos
Identificados
. Estudo
Sim m Estudo
Transversal Transv_e rs al
L Descritivo,
Descritivo, Sem Se
Estudo Estudo Estudo Estudo Série Estudo Série Com Seq. Tem C?E
Full Cohort Censos Coorte de Casos de Casos Nio Temp. C-E Conl?écida
Descritivo Descritivo Descritivo Consecutivo Consecutivo Conhecida® +

Descrigéo Estruturam
de casos Informacao clie
Particulares Interesse _Relatwa a
Determinado(s)
Caso(s)
Relato de Estudo de
Casols) Caso(s)

Figura 6-Fluxograma de classificacdo da investigagdo priméria epidemioldgica observacional descritiva baseada no individuo por desenhos de

estudo.

Legenda: *Com Seq. Temp. C-E Conhecida=Com Sequéncia Temporal Causa Efeito Conhecida; #Sem Seq. Temp. C-E Conhecida=Sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito

Conhecida.
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Q investigador nao intervem diretamente na atribuig@o de exposigtes aos individuos de estudo
I

Investigacao
Observacional

Com Grupo Controlo/Grupo de Comparacgio

Estudos Analiticos

Estuda a Populagio de Exposigoes Sao Critério de Desfechos Sao Critério de Citério de Amostragem & o
Estudo Inteira Amostragem e de Amostragem e de Consequente Namero de Individuos a
Consequente Formagao de Formacgao de Grupos de Estudo Incluir na Investigagao
I Grupos de Estudo I I
| | I | | | I
A MNéo — _— MNao I MNao
I
Longitudinal Longitudinalf Longitudinal/ Lengitudinal/ Longitudinal Longitudinal/ Longitudinal
/Com Seq. Sem S Com Seq. Com Seq. 1Sem Se Com Seq. /Sem Seq
Temp. C-E eq. Temp. C-E Temp. CE 9. Temp. C-E i
Conhecida® Temp. C-E Conhecida* Conhecida* Temp. C-£ Conhecida® Temp. C-E
Conhecida¥ Conhecida# Conhecida+
| ]
1
Estudo Tipo Caso-
Controlo
1
A Populacdo de Estudo &
Conhecida
Sim I Nao
. Estudo
Estudo Full Estudo Estudo Caso -Cnntro!o, Estudo Tr:a_nsvarsal Transversal
Estudo Caso-Controlo Caso-Caso; Analitico, .
Cohort Censos Coorte . c C < lo: c s T Analitico,
Analitico Analitico Analitico Aninhado aso-Caso-Lontrolo; om Seq. Temp. Sem Seq. Temp
Case-Other Disease C-E Conhecida* i i
C-E Conhecida#%

Figura 7-Fluxograma de classificacdo da investigacdo priméria epidemiolégica observacional analitica baseada no individuo por desenhos de

estudo.
Legenda: *Com Seq. Temp. C-E Conhecida=Com Sequéncia Temporal Causa Efeito Conhecida; ¥Sem Seq. Temp. C-E Conhecida=Sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito
Conhecida.
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Timing da Investigagao

Investigagao Observacional

Timing de Registo/Recolha da
Informacao Utilizada na Investigagao

5 5 Decarre Durante a Anterior & Inclui ”_“Ufm agao
Aec?rr?m ur:f'"LE 0 Posteriormente ao Inclui Individuos em que Investigagao Investigacao Previamente

EE eeimen'o dos Aparecimento dos o Desfecho Ocorreu Registada e Recolhe
£ Tnﬂuﬂrl};nc:? e:]n Fendmenos em Antes e Durante a Informag&o Nova no

s | d'eii echo Estudo/Desfecho Investigacéo DEEU_FSD da

nos Individuos nos Individuos Investigagao

| | [
Estudo Estudo Estudo Concorrente + Estudo Estudo Estudo
Concorrente Histarico Historico Proletivo Retroletivo Misto

Figura 8-Fluxograma de classificacdo da investigacdo epidemioldgica observacional baseada no individuo em contexto temporal.
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7.1. Dimensdes de classificacéo dos tipos de investigagcao/estudos

A metodologia de classificacdo e categorizacdo dos diferentes tipos de investigacao
cientifica enquadra-se em diferentes dimensfes de catalogacao e estruturacao.

Existem 6 dimensdes principais nas quais a investigacdo/estudos cientificos séo
enquadrados. Os estudos podem ser: experimentais/intervencionais ou observacionais/nédo
intervencionais; analiticos ou descritivos; longitudinais ou nao longitudinais/transversais;
basear-se em grupos ou no individuo; constituir investigacdo priméaria ou investigacado
secundaria; designar-se quanto ao seu desenho de estudo.

7.1.1. Investigacdo tipo experimental/intervencional e investigagédo tipo
observacional/ndo experimental

7.1.1.1. Investigagéao tipo experimental/intervencional

Estudos experimentais ou intervencionais, de uma forma genérica constituem o
método de investigagao cientifico mais sofisticado de todos (Patidar 2018).

Definem-se como uma abordagem em que a observacdo dos fendmenos em
investigacdo se da mediante condi¢cdes controladas (Patidar 2018). Os desenhos de estudo
contidos no método experimental incidem sobre a andlise do efeito de variaveis
independentes nas variaveis dependentes, onde as primeiras sdo manipuladas através de
uma intervengdo por parte do investigador e o seu efeito sobre as segundas € observado
(Patidar 2018).

S&o o tipo de investigacdo em que o préprio investigador intervém em determinado
momento no estudo (Thiese 2014) e atribui as exposi¢des aos individuos sob investigacéao
(Grimes and Schulz 2002). O investigador tem a possibilidade de alocar as exposicfes em
estudo (frequentemente de forma aleatéria) aos individuos em estudo (Christley and French
2018). Constitui-se em estudos, intervencdes/experiéncias que envolvem uma tentativa de
mudanca das variaveis em estudo, num ou mais grupos de individuos (Bonita et al. 2006).
Nos estudos experimentais o investigador pode influenciar o0s acontecimentos
deliberadamente e investigar o efeito das intervencdes através dos seus desfechos (Ersboll
et al. 2004). Representa formas de investigacdo em que os individuos sdo afetados por
intervengdes realizadas pelo investigador e em que o efeito das mesmas é observado
relativamente ao desfecho de interesse (Ersboll and Toft 2004).

7.1.1.2. Investigagéao tipo observacional/ndo experimental/ndo intervencional

Estudos observacionais inferem sobre exposices ou intervences em sujeitos, onde
estes sdo colocados em grupos com base na observacdo de caracteristicas de interesse sem
haver manipulag&o por parte do investigador (Carlson and Morrison 2009). O investigador ndo
tem o poder de atribuicdo das condi¢bes de exposicao aos individuos em estudo (Grimes and
Schulz 2002), este mede/avalia/observa, mas ndo intervém (Mann 2003; Ersboll et al. 2004;
Bonita et al. 2006). Sao também designados estudos ndo experimentais (Rdhrig et al. 2009;
St 2014). Nao h& execucao de qualquer experiéncia ou método de intervencao por parte do
investigador (St 2014); este ndo atua nos individuos, limitando-se a observar e averiguar
relacdes naturais entre fatores/exposicdes e desfechos (Thiese 2014).
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Estudos observacionais podem envolver uma observacdo direta dos individuos em
estudo e recolha da respetiva informacdo pelo préprio investigador com propdsitos de
investigagao (dados primarios), ou basear-se em informagao previamente recolhida por outras
razdes, por pessoas que ndo fazem parte da investigacdo, como por exemplo consulta de
registos, bases de dados, etc (dados secundarios) (Carlson and Morrison 2009). Constituem
tipos de investigacdo orientada para a identificagdo de fatores de risco e estimar
guantitativamente os efeitos de variaveis como causas contributivas para a ocorréncia de
determinada doenca/desfecho. Os investigadores analisam doencas/desfechos que ocorrem
de forma natural (os desfechos ndo séo induzidos experimentalmente) nas populacdes,
comparando grupos de individuos relativamente a ocorréncia dos mesmos e a exposicao ao
fator de risco considerado (Thrusfield 2018).

A incapacidade de controlo das circunstancias de exposicao envolvidas nos individuos
em estudo inerente aos estudos observacionais, reduz a sua validade quando comparados
com os estudos experimentais (Christley and French 2018).

7.1.1.2.1. Notas e consideracdes sobre a investigacao tipo observacional/néo
experimental/nédo intervencional

Thrusfield (2018) faz disting@o entre estudos epidemioldgicos e estudos“survey”. Este
autor define os ultimos como estudos de avaliacdo quantitativa que analisam agregados de
unidades como por exemplo um grupo de animais. Neste modelo de investigacao, geralmente
contabiliza-se o nimero de individuos de determinado agregado ou amostra do mesmo e
avaliam-se caracteristicas especificas (presenca de doencas, parametros produtivos, etc).

O mesmo autor explica que o termo “estudo” (study), se refere a qualquer tipo de
investigacao. Porém, em epidemiologia este termo geralmente é aplicado a investigacées que
incluem “grupos de comparacao”. Embora um “survey” possa genericamente ser classificado
como um “estudo”, é excluido do que se entende como “estudos epidemiolégicos” pelo facto
de envolverem investigacfes de carater exclusivamente descritivo e ndo estabelecerem
andlises de comparacdo (necessitam de grupo de comparagao/grupo controlo) como é
caracteristico dos estudos epidemiologicos. Contudo, no mesmo livro editado por este autor
(Thrusfield 2018) e de onde as descri¢cdes anteriores para estudos epidemioldgicos e tipo
“survey” foram retiradas, Christley e French (2018) descrevem estudos epidemiolégicos
observacionais e contemplam formas deste tipo de estudos sem grupo controlo (estudos
transversais descritivos).

Abramson e Abramson (2008) revelam uma noc¢éo diferente de estudos “survey”
relativamente a Thrusfield (2018). Os primeiros entendem que o termo “survey” € sinénimo de
estudos tipo observacional (estudos observacionais) e que podem conter grupo de
comparacao/grupo controlo (estudos observacionais analiticos) ou nédo (estudos
observacionais descritivos).

Considerando as diferencas de nog¢do de estudo “survey” entre Thrusfield (2018) e
Abramson e Abramson (2008) e notando também alguma incoeréncia relativamente a forma
como no mesmo livro de epidemiologia, diferentes autores entendem as caracteristicas
implicitas no conceito “estudos epidemiolégicos”, neste trabalho adota-se a nocédo de
Abramson e Abramson (2008) entendendo-se estudos observacionais e estudos tipo “survey”
como sinénimos, sendo a designacao utilizada “estudos observacionais”.
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7.1.2. Investigacdo descritiva e investigagao analitica

A categoria “estudos observacionais” principalmente em contexto epidemiolégico,
pode ser dividida em investigacao tipo analitica ou investigagao tipo descritiva (Christley and
French 2018).

A investigacdo epidemioldgica descritiva e analitica fornece informacéo sobre estados
de saude e as determinantes para a mesma, numa comunidade especifica ou grupo de
individuos (Abramson and Abramson 2008).

Estudos observacionais descritivos incidem sobre a frequéncia, histéria e
componentes de determinados fatores/doenca. Identificam padrées e tendéncias mas néo a
relacdo causa efeito da situacdo em questéo (Parab and Bhalerao 2010); detetam problemas
relacionados com questdes de salde ou doencgas em particular. S&o orientados no sentido de
dar resposta as perguntas “o que é7?”, “onde é visto?”, “quando é visto?”, “em quem é
observado?” (Sut 2014). Este tipo de investigacao recorre a estatistica descritiva permitindo
calcular médias, réacios, frequéncias, distribuicdes e parametros populacionais (Sut 2014);
limitam-se a descrever a ocorréncia de doencas em populacdes, constituindo os primeiros
passos da investigacdo epidemiolégica (Bonita et al. 2006); caracterizam a populacdo em
variados tragos como a ocorréncia de doencas (Ersboll et al. 2004); descrevem situacoes e
as circunstancias inerentes aos fenémenos, como a distribuicdo de determinada doenca numa
populacdo em relagdo a idade, sexo, regido, raca, entre outros fatores (Abramson and
Abramson 2008); sdo estudos observacionais sempre e descrevem caracteristicas de
doencas relacionadas com os individuos, lugar e tempo (Kooistra et al. 2009).

Christley e French (2018) definem estudos descritivos como estudos que se limitam a
observar/registar exposi¢cdes ef/ou desfechos com o intuito de descrever as suas
caracteristicas, particularidades, padrdes, etc; exploram os padrdes e caracteristicas das
doencgas e/ou dos fatores de exposicdo, sem avaliar formalmente a relagéo entre as mesmas
e portanto ndo podem ser utilizados para responder/investigar questdes/relacdes de
causalidade. Conjuntamente com Grimes e Schulz (2002), definem-nos como estudos em que
nao existe grupo de comparacao, resultando em evidéncias empiricas de causalidade fracas
(Christley and French 2018).

Estudos epidemiol6gicos analiticos permitem conhecer/estudar a etiologia, fatores de
prognostico, histéria natural de doencas, o seu crescimento e desenvolvimento. Contribuem
também para avaliacdes relativas a saude, tanto de uma forma geral, como especifica
(Abramson and Abramson, 2008); sdo estudos geralmente conduzidos com o intuito de
verificar uma ou mais hipéteses, nomeadamente, se determinada exposi¢ao constitui um fator
de risco para determinada doenca ou se uma intervengado/procedimento tem efeitos
relativamente a uma doenca/afecdo ou outras (Parab and Bhalerao 2010). Estes tipos de
estudo séo realizados com o intuito de investigar etiologias e relacdes/associacdes causais
(Parab and Bhalerao 2010); testam hipéteses sobre relacdes de causalidade entre exposicdes
e desfechos (Kooistra et al. 2009); o objetivo dos estudos analiticos é identificar e avaliar as
causas ou fatores de risco relacionados com doengas ou variaveis com influéncia no estado
de saude dos individuos (Song and Chung 2010); analisam relacdes entre o estado de salude
de individuos ou populagdes, entre outras variaveis (Bonita et al. 2006); pretendem identificar
fatores de risco como causas possiveis de doenga (Ersboll et al. 2004). Abramson e Abramson
(2008) explicam-nos como estudos que podem ser utilizados para investigacdo de
circunstancias pontuais relativas a determinadas populacdes sobre as quais o investigador
tem interesse, ou para extrair dados com aplicabilidade geral como por exemplo etiologias de
doengas.
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Christley e French (2018) referem estudos analiticos como investiga¢des que exploram
hipéteses relativas as causas das doencas e que apenas estes devem ser utilizados para
investigar e estabelecer relagdes de causalidade. Juntamente com Grimes e Schulz (2002),
referem que outra das caracteristicas que os diferenciam dos estudos descritivos consiste no
facto de se contrastar o grupo de individuos sobre o qual assenta a hipotese/questdo de
investigacdo, com um grupo de comparagao. Apenas estudos que recorrem a um termo de
comparacao/grupos de comparacao (estudos analiticos, estudos experimentais) estdo aptos
a avaliar associacoes causais (Grimes and Schulz 2002).

Enquanto os estudos descritivos sdo observacionais por natureza, os estudos
analiticos podem ser observacionais ou experimentais (Ersboll et al. 2004; Abramson and
Abramson 2008). Todos os estudos experimentais sdo analiticos (Abramson and Abramson
2008) (depende da definicdo de estudo experimental; consultar ponto 7.2.1.1.2.5.2.). A
distincdo entre estudo descritivo e analitico nem sempre é clara, por vezes, realizam-se
estudos com propdsitos comuns a ambos (Abramson and Abramson 2008).

7.1.2.1. Notas e consideracdes sobre estudos descritivos e analiticos

Em termos praticos, estudos descritivos ndo contém grupo de comparagéo
distinguindo-se dos estudos analiticos que o integram obrigatoriamente (Grimes and Schulz
2002). Estudos observacionais podem ser analiticos ou descritivos (Ersboll et al. 2004;
Abramson and Abramson 2008). Embora Abramson e Abramson (2008) entendam que 0s
estudos experimentais sdo sempre analiticos, o método de classificacdo de estudos aqui
proposto, aplica a terminologia “estudo descritivo” e “estudo analitico” apenas a investigagéo
tipo observacional, pelo facto de contemplar como investigacdo experimental modelos de
investigacdo em que ndo existe grupo de comparacdo. Assim, as investigacdes
observacionais séo classificadas em funcéo do seu desenho de estudo e complementarmente
designadas como analiticas ou descritivas; no caso das investigacdes que se servem do
método experimental sem recorrer a grupo controlo/grupo de comparacao, utiliza-se o
complemento classificativo “sem grupo controlo” (consultar ponto 7.2.1.1.2.).

Como se pode constatar no ponto anterior, estudos descritivos e analiticos podem ser
descritos de varias formas. No entanto, de uma forma geral como referem Grimes e Schulz
(2002) e Christley e French (2018), estudos descritivos fornecem dados empiricos fracos
quanto a relacdes de causalidade, por ndo conterem um grupo de comparacdo. Apenas 0s
estudos analiticos devem ser utilizados relativamente ao estabelecimento de relacbes de
causalidade, sendo isto possivel por recorrerem a um grupo de compara¢do (Grimes and
Schulz 2002; Christley and French 2018).

O termo “grupo de comparagao” pode gerar alguma confusdo. Levanta a questao:
grupo de comparacao e grupo controlo € a mesma coisa?

Num estudo sem grupo controlo podemos encontrar grupos de individuos passiveis de
serem interpretados e entendidos como “grupos de comparagdo”, por exemplo: uma
investigacdo com apenas um grupo de individuos expostos a uma variavel/fator de exposicao,
sem grupo controlo (individuos néo expostos), é seguido ao longo do tempo para observar o
aparecimento de determinado desfecho. No fim da investigacdo, no Unico grupo que existe
(individuos expostos), existem sujeitos com desfecho e sem desfecho. A partir deste ponto
podemos fazer comparacdes e estabelecer analises estatisticas entre os individuos com
desfecho e sem desfecho. Ao comparar estes dois tipos de individuos (com desfecho e sem
desfecho), forma-se um grupo que pode ser interpretado como “um grupo de comparacgao”.
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Abramson e Abramson (2008) definem “grupo controlo” como um termo que, apesar
de poder ter varias conotacoes, é geralmente utilizado para referir um grupo de individuos que
serve para comparacdo com o grupo de estudo. Dizem que o termo “grupo controlo”
geralmente difere do “grupo de estudo” relativamente a exposicdo em investigacdo (estudos
coorte); ao desfecho em estudo (estudos caso-controlo); ou a uma exposicdo em teste
(estudos experimentais).

Drummond e Reyes (2018) explicam que normalmente estes termos sao utilizados
como sinénimos. No entanto, existe realmente uma diferenca técnica: grupos controlo sdo
formados por individuos mediante uma amostragem aleat6ria numa populagéo especifica, ja
um grupo de comparacdo é formado recorrendo a uma amostragem de conveniéncia. Na
investigacdo experimental, o adequado é a utilizacdo de grupo controlo; ja em estudos
observacionais/ndo intervencionais, forma-se um grupo de comparacdo, selecionando-se
individuos com determinadas caracteristicas especificas ou auséncia delas para contrastar
com o grupo de estudo.

Posto isto, pode concluir-se que “grupos de comparac¢ao” e/ou “grupos controlo”, séo
selecionados de forma prévia e independente do resultado da investigacdo, 0 que nao
acontece no exemplo formulado. Concluindo, grupos controlo e grupos de comparacédo na
pratica servem a investigacdo e utilizam-se da mesma forma e com o mesmo proposito. O
exemplo de estudo acima referido enquadra-se na investigacdo descritiva, visto que, apesar
de no decorrer da investigacdo se formar um grupo que permite estabelecer comparacbes,
como este sO se forma no fim da investigacao e ndo existe no inicio desta como termo de
comparagdo para o grupo de estudo, o termo técnico “grupo controlo/grupo de comparacgéo
nao se aplica”.

Por uma questdo de simplificacdo, neste trabalho os termos “grupo controlo” e “grupo
de comparacao” sdo utilizados como sinénimos, ndo se fazendo qualquer distincéo entre eles.

7.1.3. Investigacao baseada em grupos e investigacdo baseada no individuo

Seguindo Abramson e Abramson (2008), estudos analiticos (experimentais e
observacionais) podem ser classificados em: estudos analiticos baseados no grupo, estudos
analiticos baseados no individuo e estudos multinivel.

Estudos epidemiolégicos analiticos baseados no grupo incidem na comparagcédo de
populagdes ou grupos como entidade singular. Nestes encontramos o0s desenhos de estudo:
ecoldgicos e estudos de tendéncia.

Estudos epidemioldgicos analiticos baseados no individuo testam a hipotese de um
fator causal especifico ser determinante de uma doenga/desfecho, medindo cada exposi¢éo
individual relativamente ao fator em avaliacdo e a presenca da doenca/desfecho em cada
individuo. Estes compreendem: estudos transversais, estudos coorte, estudos caso-controlo,
entre outros.

Os estudos multinivel integram caracteristicas dos dois tipos de estudo anteriores.

Neste trabalho, 0 método criado para classificacdo e estruturagdo dos desenhos de
estudo, engloba apenas estudos baseados no individuo, classificando-os como descritivos ou
analiticos.

7.1.4. Investigacao longitudinal e ndo longitudinal/transversal

Os estudos observacionais classificam-se quanto a uma dimenséo temporal, podendo
ser longitudinais ou ndo longitudinais/transversais.
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Estudos néo longitudinais ou transversais sdo entendidos como tipos de investigagao
em que o fator tempo néo € propriamente considerado. Ao contrario dos estudos longitudinais,
fornecem informagé&o sobre determinada situacao relativa a apenas um Unico ponto temporal.
Sdo considerados e chamados estudos simultaneos, instantaneos ou de prevaléncia
(Abramson and Abramson 2008). Em estudos ndo longitudinais/transversais, toda a
informacéo colhida para estudo refere-se ao mesmo momento no tempo. Estes constituem
basicamente uma fotografia da situacao/circunstancias/condi¢des da populacao/individuos
em estudo relativamente as variaveis de doencga, de exposi¢cdo ou ambas, num ponto temporal
especifico (Rothman 2012).

Estudos observacionais longitudinais sdo realizados com recurso a informacéo relativa
a condicOes/situacbes que se alteram ao longo do tempo. Incluem informacéo referente a
diferentes pontos temporais relativamente aos individuos ou grupos de individuos em causa
(Abramson and Abramson 2008); investigam mudanca (Abramson and Abramson 2008). As
observacdes sao feitas em mais que um momento num periodo de tempo (Ersboll et al. 2004).
Sao estudos que acompanham a separacao temporal entre a exposicdo dos individuos a um
fator ou fatores causais e determinado desfecho/doencga (Thrusfield 2018).

No conceito “estudo longitudinal” esta implicita a premissa de que uma determinada
situacdo ou acdo causal de exposicdo, ocorre antes do desenvolvimento da doenca e que
esta ocorre como consequéncia da exposi¢cédo (Rothman 2012).

Genericamente e frequentemente, estudos longitudinais séo posteriormente divididos
em estudos prospetivos e estudos retrospetivos. Estas designacdes ndo foram adotadas pelo
método de classificagdo de estudos aqui proposto. Recorreu-se antes a nomenclatura descrita
por Abramson e Abramson (2008), sendo as investigacdes tipo observacional classificadas
em:

-Estudos concorrentes-estudam os fenbmenos em questdo a medida que estes vao
ocorrendo no tempo em que decorre a investigacao (Abramson and Abramson 2008);

-Estudos histéricos-estudam fendmenos que j& ocorreram antes da investigagao se ter
iniciado (Abramson and Abramson 2008);

-Estudos proletivos-utilizam informacgéo relativa aos individuos em estudo, extraida
primeiramente no decorrer da investigacao (Abramson and Abramson 2008);

-Estudos retroletivos-utilizam informacé&o relativa aos individuos em estudo, extraida
anteriormente a investigacdo ter tido inicio. Esta é recolhida por motivos alheios a
investigacao, por intervenientes ndo ligados aos estudos que a utilizam (por exemplo: clinicos,
entrevistas aos donos, outros estudos, etc). A informacdo usada encontra-se normalmente
em registos de clinicas, hospitais, bases de dados, entre outras fontes (Abramson and
Abramson 2008).

No método de classificacdo de estudos proposto, relativamente ao timing de
ocorréncia de desfechos em relagdo ao momento de inicio da investigacdo, os estudos sao
classificados como concorrentes, historicos ou concorrentes+histéricos. Estudos classificados
como concorrentes+histéricos, integram uma componente histdrica e concorrente em
simultaneo, incluindo casos/desfechos ja existentes quando a investigacdo se inicia e
casos/desfechos que se desenvolvem no decorrer da investigacdo. Quanto ao timing de
recolha/registo da informacao relevante para a investigacdo, os estudos séo classificados
como proletivos, retroletivos ou mistos. Estudos mistos complementam informacédo extraida e
registada antes do inicio do estudo, com dados recolhidos e originados no decorrer da
investigacao.

Rothman (2012), ao descrever o0 conceito de estudo longitudinal e né&o
longitudinal/transversal, explica que estes conceitos tém implicito que em determinado estudo,
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o fator de exposi¢cdo considerado “causa” precede o desfecho/efeito. Nas regras de
causalidade de Evans (1976), esta implicito que os fatores estudados como “causas” tém de
preceder os fendmenos considerados “efeito”. Neste trabalho e proposta de método de
classificacdo da investigacao cientifica, o conceito longitudinal/ndo longitudinal € aplicado no
sentido de identificar estudos que apresentam uma sequéncia temporal/cronologia causa-
efeito definida e clara, dos que néo o fazem.

Existem estudos tradicionalmente considerados como longitudinais em que esta
cronologia causa-efeito pode ndo ser estabelecida ou ndo é propriamente verificada (por
exemplo estudos caso-controlo; consultar ponto 7.2.1.2.5.1.1), e vice-versa (caso dos estudos
transversais; consultar ponto 7.2.1.2.1.1).

Posto isto, no método aqui proposto, todos os estudos tipo observacional para além
de classificados como descritivos ou analiticos; concorrentes, histéricos ou
concorrentes+historicos; proletivos, retroletivos ou mistos; sdo ainda complementarmente
classificados como longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito conhecida ou nao
longitudinais/sem sequéncia temporal causa-efeito conhecida.

7.1.4.1. Notas e consideracdes sobre a investigacdo longitudinal e néao
longitudinal/transversal

Existe alguma confusao relativamente a utilizacao e significado dos termos prospetivo
e retrospetivo. Esta situacdo é explicitamente mencionada por Bonita et al. (2006);
Vandenbroucke et al. (2007); Abramson e Abramson (2008); e Thrusfield (2018).

As designacdes e conceitos “estudos longitudinais prospetivos” ou “retrospetivos” sdo
entendidas e interpretadas de varias formas. Isto ndo sé gera inconsisténcias na sua
utilizacdo, como também na compreensdo das caracteristicas dos estudos assim
classificados/catalogados.

De seguida, séo referidas algumas formas de como os conceitos de estudo prospetivo
e estudo retrospetivo séo entendidos:

-Estudos prospetivos sdo por vezes utilizados como sinénimo de estudos coorte e
estudos retrospetivos como sinénimo de estudos caso-controlo (Vandenbroucke et al. 2007;
Thrusfield 2018);

-Estudos prospetivos e retrospetivos referem-se ao “timing” da geracdo de dados
relativamente a iniciativa de fazer um estudo em que estes sdo necessarios (Vandenbroucke
et al. 2007; Thrusfield 2018). Neste caso estudos prospetivos extraem informag&do sobre
exposicoes e desfechos no decorrer do estudo; estudos retrospetivos utilizam informagéo
previamente extraida num contexto alheio a investigagéo.

-Distincdo entre estudos caso-controlo prospetivos e retrospetivos consoante a
existéncia ou ndo, de dados relativos a exposi¢ao dos individuos no momento em que 0 grupo
de casos é selecionado (Vandenbroucke et al. 2007).

-Estudos prospetivos consistem em estudos que partem da causa para o efeito, como
acontece com os estudos coorte e estudos retrospetivos sdo estudos que partem do efeito
para a causa, sendo o caso dos estudos caso-controlo (Thrusfield 2018).

-Podem ainda referir-se ao momento em que o estudo se inicia relativamente aos
acontecimentos. Estudos prospetivos acontecem ao mesmo tempo que 0s eventos de
interesse ou antes de existir o desfecho; estudos retrospetivos iniciam-se depois dos eventos,
desfecho e exposi¢cdes ocorrerem (Esene et al. 2014). Aqui, prospetivo € sindnimo de “estudo
concorrente” e retrospetivo € sinbnimo de “estudo ndo concorrente/histérico” (Abramson and
Abramson 2008; Thrusfield 2018).
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Para evitar erros de interpretacdo e enviesamentos na compreenséo dos desenhos de
estudo observacionais, tendo em conta que estes termos sdo fonte de grande confuséo,
Bonita et al. (2006) mencionam que estes devem ser evitados. De igual forma as “STROBE
guidelines” por intermédio de Vandenbroucke et al. (2007), também desaconselham
vivamente a sua utilizacao. Explicam que estes conceitos estdo mal definidos e por essa razao
as “STROBE guidelines” ndo os utilizam nem recorrem a formas alternativas dos mesmos.
Assim, apelam aos autores no caso de os utilizarem, para explicarem claramente o que
pretendem sinalizar com a sua aplicacdo e nao se coibam de descrever convenientemente a
metodologia utilizada na recolha de dados inerentes as investigagdes que conduzem.

Outra questdo relaciona-se com o facto de os termos “prospetivo” e “retrospetivo”
serem muitas vezes descritos e apresentados de uma forma que pode levar a interpretar que
0S mesmos remetem para a maneira como estudos observacionais se relacionam com o fator
tempo (estudos longitudinais). No entanto, nos seus significados o fator tempo néo esta
necessariamente implicito. Por exemplo: se considerarmos que prospetivo e retrospetivo
remetem para o “timing” da geragao de dados relativamente ao momento em que o estudo é
realizado, ou de outra forma, que se referem ao momento em que o estudo se inicia
relativamente aos acontecimentos, de maneira nenhuma esta implicito que o estudo considera
o fator tempo na sua investigacdo. Deste modo, um estudo transversal ou seja, nao
longitudinal, que por definicdo néo integra o fator tempo, pode perfeitamente ser classificado
como prospetivo ou retrospetivo. Thiese (2014) por exemplo, refere que estudos transversais
sé&o retrospetivos por natureza.

Incidindo sobre este problema e considerando a multiplicidade de termos e significados
utilizados a pretexto da componente longitudinal dos estudos, Abramson e Abramson (2008),
para além de sugerirem o abandono dos termos prospetivo e retrospetivo, propdem uma
forma alternativa de classificar os estudos observacionais longitudinais. Estes explicam que a
distingdo entre estudos transversais e longitudinais depende exclusivamente do facto destes
considerarem informacéo relativa a mais que um ponto no tempo ou apenas a um momento.

O facto de um estudo se basear em informacdo previamente registada por motivos
alheios ao mesmo, ou ser gerada no decorrer do estudo; o facto de um estudo acompanhar
0s eventos sob investigacdo, ou decorrer depois destes terem acontecido, ndo tem qualquer
relevancia e pertinéncia de se relacionar com o conceito de “estudo longitudinal/n&o
longitudinal/transversal”

Estas questbes levaram o0s autores a fazerem uma separacdo classificativa
relativamente ao momento em que a investigagao é realizada e ao momento em que é gerada
a informacéo utilizada pela mesma. Segundo os mesmos, um estudo “concorrente” designa
uma investigagdo que ocorre ao mesmo tempo que o0s eventos em estudo e um estudo
“historico” designa uma investigacdo que se inicia depois dos eventos em estudo terem
ocorrido. Separadamente, se o estudo utilizar informacao gerada no passado (antes do inicio
da investigacéo) devera designar-se “retroletivo”, se utilizar informagé&o gerada apds inicio do
estudo e a propdsito do mesmo, entao devera chamar-se “proletivo”.

Apesar da utilizacao destas formas de classificacdo dos estudos ser desaconselhada
por Vandenbroucke et al. (2007) nas STROBE guidelines, neste trabalho propbe-se a
nomenclatura proposta por Abramson e Abramson (2008).

Neste trabalho entende-se que do ponto de vista do escrutinio da for¢ca de evidéncia e
da validade dos estudos, é necessario fazer a destrinca entre: estudos com sequéncia
temporal causa-efeito conhecida, daqueles em que isto ndo acontece; entre investigacfes que
recolhem casos enquanto a investigacdo decorre (no presente do estudo), de investigacdes
que utilizam casos que ocorreram anteriormente a mesma (no passado relativamente ao inicio
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da investigacdo); entre estudos que geram a informacdo necessaria a investigacdo no
decorrer da mesma (tendem a extrai-la de forma mais precisa e enquadrada no ambito da
investigacdo em questéo), de estudos que utilizam informacéo recolhida por agentes alheios
aos estudos e que nao a extraem e registam com propésitos de estudo ou da investigacdo em
concreto.

Por estas razdes, o método de classificacdo aqui proposto recorre aos termos:
concorrente, histérico, concorrente+histérico; proletivo, retroletivo, misto; longitudinal/com
sequéncia temporal causa efeito conhecida, ndo longitudinal/sem sequéncia temporal causa
efeito conhecida.

7.1.5. Investigacdo priméria e investigacdo secundéria

A classificacdo dos estudos cientificos e respetivos desenhos de estudo em ciéncias
médicas, de uma forma genérica, seguindo Réhrig et al. (2009) e Kapoor (2016), divide-se
primariamente em: investigagdo primdria e investigacdo secundaria. Segundo estes autores
a investigacao primaria constitui a investigacao propriamente dita como por exemplo estudos
clinicos/experimentais, enquanto a investigagdo secundaria consiste no estudo, andlise e
consolidacao de investigagfes previamente existentes, como € o caso das revisdes, revisdes
sisteméticas e meta-analises.

Sintetizando, a investigagdo primaria engloba as investigagcées/estudos propriamente
ditos. Nesta, o investigador recolhe informacdo sobre a questdo a investigar, através da
elaboracdo de experiéncias ou consulta de bases de dados/fontes de informag&o, com o
objetivo de gerar dados baseando-se na préxis. A informacado obtida é sujeita a tratamento,
com o fim de dar resposta ou avancar/constituir conhecimento relativo a questdo de
investigacdo. Quanto a investigacao secundaria, esta recorre a estudos ja existentes e a
informacao previamente formulada pelos mesmos, utilizando-a nos seus propdsitos.

7.1.5.1. Investigagcao Primaria

Dentro da investigacéo primaria existem trés divisbes principais na classificacdo dos
estudos/investigacdo: investigacdo basica, investigagcdo clinica, e investigacdo
epidemiolégica (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016).

A investigacdo basica divide-se em: tebrica e aplicada; a investigacdo clinica e
investigacdo epidemiolégica dividem-se em 2 ramos: investigagdo experimental ou
intervencional e investigacdo observacional ou néo intervencional (Rohrig et al. 2009; Kapoor
2016).

7.1.5.1.1. Investigacado Basica

Por investigacdo bésica, entende-se investigacbes que incidem num plano
fundamental do conhecimento. Representam um tipo de investigagdo que se dedica a
constituir teorias, investigar, descobrir, compreender fenbmenos e principios através dos
guais a natureza e o universo operam a nivel fundamental.

A investigacao bésica intervém mediante experiéncias em animais, estudos no ambito
celular, genética, bioquimica, fisiologia e desenvolvimento de materiais (Réhrig et al. 2009;
Kapoor 2016).
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Este ramo da investigacao primaria divide-se em duas categorias: investigacdo basica
aplicada e investigacdo basica tedrica (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016). Os campos de
investigacao relativos a investigacao basica tedrica e aplicada estdo descriminados na figura
3.

Embora bem definidos conceptualmente, na pratica € por vezes dificil diferenciar os
diferentes tipos de investigacdo basica aplicada, sendo frequente a coexisténcia das suas
subclassificacdes e no¢cdes no mesmo estudo (por exemplo: alguns estudos celulares séo
também estudos bioquimicos).

7.1.5.1.2. Investigacao Clinica

A Investigacdo clinica agrega estudos no ambito de diagndstico, prognostico,
terapéutica, manifestacdes clinicas e farmacoldgicas de farmacos, os seus efeitos,
farmacocinética, farmacodindmica, fornecendo evidéncias da sua seguranca, eficacia e
aplicabilidade (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016). Esta vertente de investigacao também
abrange o estudo de aparelhos/maquinas, procedimentos cirlrgicos e psicoterapéuticos
(Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016).

A investigacdo clinica divide-se em dois grupos: estudos experimentais ou
intervencionais e estudos observacionais ou nao intervencionais (Rohrig et al. 2009; Kapoor
2016).

7.1.5.1.2.1. Investigacao clinica experimental/intervencional

Como a investigagdo clinica remete geralmente para estudos relacionados com
terapéutica, testes a farmacos e respetivos efeitos em pacientes, a investigacdo clinica
experimental consiste frequentemente nos chamados “clinical trials” (ensaios clinicos),
(Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016; Thrusfield 2018).

A palavra “trial” é normalmente utilizada como sin6bnimo de experimentacao
epidemioldgica. A experimentagéo epidemioldgica é frequentemente conduzida num contexto
clinico, com o objetivo de avaliar qual o tratamento melhor para determinada doenca. Este
tipo de estudos é conhecido por “clinical trials” (Rothman 2012).

Os testes clinicos consistem em estudos sistematicos em espécies ou categorias de
espécies, nos quais o objetivo é investigar procedimentos e efeitos de profilaxia ou
terapéutica. Em medicina veterinaria incidem tanto sobre a melhoria de processos produtivos,
como melhoria relativamente a estados de doenca. Nos seus procedimentos podem ser
investigados técnicas cirdrgicas, modificacdes de maneio, alteracdes na abordagem de
doencas e administracdo de farmacos com intuito profilatico ou terapéutico. Quando sdo
executados com fins de estudo de efeitos de farmacos, os testes clinicos incidem
principalmente sobre farmacocinética e farmacodinamica (Thrusfield 2018).

Os testes clinicos, quando aplicados ao estudo de administragdo de farmacos, sao
classificados cronologicamente em quatros fases: estudos clinicos fase I, fase I, fase Ill e
fase IV (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016; Thrusfield 2018).

Os tipos de desenho de estudo e metodologia utilizada na investigacao clinica
experimental/intervencional sdo abordados em pormenor no ponto 7.2.1.1.

Os desenhos de estudo/modelos de investigagdo relativos a investigagédo

experimental/intervencional sdo transversais ao contexto epidemiolégico e clinico.
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7.1.5.1.2.2. Investigacgao clinica observacional/ndo intervencional

Estudos clinicos observacionais/ndo intervencionais, sdo normalmente realizados
através da observacdo de pacientes perante determinada terapia ou procedimento, o qual é
orientado pelos clinicos que acompanham/tratam o caso e nao pelos investigadores
interessados em estudar os casos ou matérias envolvidas (Rohrig et al. 2009).

Exemplificando, em estudos observacionais clinicos de terapéutica, em que 0s
investigadores pretendem comparar dois tipos de abordagem terapéutica diferente, estes
procuram pacientes que estejam a fazer determinada terapia sob aconselhamento do clinico
que acompanha o caso, que nada tem a ver com a investigacdo, e comparam com outros
pacientes sujeitos a uma terapia diferente na qual o clinico que a orienta, de igual forma, nada
tem a ver com a investigacao (Rohrig et al. 2009).

Dentro dos estudos clinicos, o grupo de estudos observacionais abrange: estudos de
terapéutica, estudos de prognéstico, estudos de diagndstico, estudos observacionais relativos
a utilizacao de farmacos, analise de dados secundarios, estudos série de casos, e estudos
relato de casos (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016).

Os tipos de desenho de estudo e metodologia utilizada na investigacdo clinica
observacional/néo intervencional sdo abordados em pormenor no ponto 7.2.1.2.

Os desenhos de estudo relativos a investigacao observacional/ndao intervencional sdo
transversais ao contexto epidemioldgico e clinico.

7.1.5.1.3. Investigacao Epidemiolédgica

A investigacdo epidemioldgica estudal/investiga a distribuicdo de doengas em
determinada populac¢éo, a sua frequéncia, as suas alteracfes ao longo do tempo e respetivas
causas/fatores de risco (Rohrig et al. 2009).

Tal como a investigacao clinica, a investigacdo epidemiologica desdobra-se nas
categorias: investigacdo experimental/intervencional e investigacdo observacional/nédo
intervencional (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016).

7.1.5.1.3.1. Investigacao epidemioldgica experimental/intervencional

Esté@o descritos varios tipos de investigagdo dentro do campo da epidemiologia. Um
deles é a investigacao epidemioldgica experimental (Thrusfield 2018).

A epidemiologia experimental em veterinaria consiste em observar e analisar dados
relativos a grupos de animais passiveis de ser selecionados, nos quais o0s investigadores
conseguem alterar/manipular fatores associados a esses mesmos grupos. Uma das
componentes com grande importancia na abordagem experimental consiste na capacidade
de controlo sobre os grupos de individuos envolvidos (Thrusfield 2018).

Este tipo de investigacdo da-se nos moldes descritos no ponto 7.1.1.1.

Os modelos de investigagdo experimental podem basear-se no individuo, no grupo, ou
ser multinivel (descrito no ponto 7.1.3.).Todos os estudos experimentais abrangidos e
classificados neste trabalho enquadram-se na categoria de estudos experimentais baseados
no individuo.

Dentro da categoria “investigacdo experimental” existem diferentes tipos de desenhos
de estudo. Estes s&o descritos no ponto 7.2.1.1.
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7.1.5.1.3.2. Investigagado epidemioldgica observacional/nédo intervencional

Tal como a investigacdo epidemiolégica experimental/intervencional, estudos
observacionais observam e analisam dados relativos a grupos de animais passiveis de ser
selecionados, no entanto, os investigadores nao tém a possibilidade de manipular as variaveis
em estudo e fatores associados (ver ponto 7.1.1.2.). Por ndo permitirem controlo sobre as
exposicdes e circunstancias que envolvem os fendmenos observados nos individuos de
estudo, a sua validade é inferior aos estudos experimentais (Christley and French 2018).

Os estudos epidemiolégicos observacionais/ndo experimentais/ndo intervencionais,
podem ser: analiticos ou descritivos (consultar ponto 7.1.2); longitudinais ou né&o
longitudinais/transversais (ver ponto 7.1.4); basear-se no individuo, no grupo ou ser multinivel
(descrito no ponto 7.1.3). Todos os estudos observacionais abrangidos e classificados neste
trabalho séo baseados no individuo.

A investigacdo observacional inclui varios tipos de desenhos de estudo. Estes s&o
descritos no ponto 7.2.1.2.

7.1.6. Desenhos de estudo

Os desenhos de estudo/investigacdo constituem o modelo sobre o qual assenta a
metodologia de estudo/investigacdo. Existem varias formas de proceder a obtencao de dados,
analisar os individuos/populacbes e de tratar os dados/resultados consequentes das
investigacdes. Diferentes desenhos de estudo/investigacdo tém por base caracteristicas
intrinsecas diferentes. Estas condicionam a maior parte das vezes o tipo de analises e
medidas que podem ser obtidas nos diferentes modelos de investigagdo, assim como 0s
diferentes niveis de validade relativa e forca de evidéncia (Budsberg 2017).

7.2. Classificagdo e nomenclatura dos desenhos de estudo
7.2.1. Investigacdo priméria
7.2.1.1. Desenhos de estudo em investigacdo experimental/intervencional

Os desenhos de estudo que se seguem sdo de utilizagdo comum a investigacédo
experimental/intervencional clinica e epidemioldgica.

A investigacdo experimental compreende duas categorias principais de modelos de
investigacdo/desenhos de estudo: investigagcdo experimental verdadeira; investigacdo quasi-
experimental.

7.2.1.1.1. Investigagcdo experimental verdadeira/estudos RCT (Randomized
Controlled Trials)

Os estudos experimentais verdadeiros séo vulgarmente conhecidos por estudos RCT
(Randomized Controlled Trials).

Nos estudos RCT, os investigadores tém controlo absoluto sobre varidveis externas,
tornando-se possivel prever com confianca que o desfecho observado se deve a manipulacao
da variavel independente (Patidar 2018). S&o considerados o tipo de estudo mais eficaz e
podem provar de forma confidvel relagbes de causalidade entre variaveis (Thompson and
Panacek 2006).
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A Investigacdo experimental verdadeira assenta em trés componentes chave:
manipulacao, controlo e aleatoriedade (Patidar 2018).

A manipulagdo consiste num controlo consciente da variavel independente pelo
investigador através de intervencdes ou tratamentos, permitindo a observacéo do efeito que
exerce sobre a variavel dependente de interesse (Patidar 2018).

Por controlo entende-se o dominio sobre variaveis externas que podem exercer efeito
sobre a variavel dependente de interesse e utilizacdo de um grupo controlo como termo de
comparacao relativamente ao grupo experimental (Patidar 2018).

A aleatoriedade garante que todos os individuos em estudo tém igual probabilidade de
integrar tanto o grupo experimental como o grupo controlo. O seu efeito de distribuicdo e
homogeneizagéo das caracteristicas dos individuos pelos grupos experimental e de controlo,
dispersa a variabilidade de caracteristicas existentes nos diferentes individuos em estudo
pelos grupos de investigacdo (Patidar 2018). Este procedimento permite eliminar
enviesamentos sistémicos (Patidar 2018), enviesamentos de sele¢do na alocagédo de
individuos pelos grupos de estudo (Higgins et al. 2017), distribuir e homogeneizar variaveis
confundidoras principalmente quando desconhecidas (Harris et al. 2006; Christley and French
2018), assegurar validade interna e reduzir/eliminar o efeito de variaveis externas
(confundidoras) nas variaveis dependentes (Patidar 2018).

Este tipo de investigacdo pode ainda recorrer a técnicas como “blinding” ou “double
blinding”, a fim de aumentarem a sua validade interna. As técnicas de “blinding” permitem
eliminar enviesamentos de performance e de detecdo. Estas técnicas consistem no
desconhecimento tanto por parte dos investigadores como dos individuos intervencionados
sobre quem foi intervencionado ou a forma como o foi. Desta maneira, impede-se que o
conhecimento prévio dos procedimentos realizados possa ter influéncia no desfecho, na sua
aplicacdo (enviesamentos de performance) ou na etapa de avaliacdo e medicdo dos
resultados nos individuos (enviesamentos de detecdo) (Higgins et al. 2017).

Quando apenas os investigadores ou individuos de estudo desconhecem a
intervencao realizada, o estudo recorre a “single blinding”; quando tanto investigadores como
individuos intervencionados desconhecem o procedimento que operam ou a que sao sujeitos,
o estudo recorre a “double blinding” (Higgins et al. 2017; Thrusfield, 2018).

Existem diferentes modelos de estudo RCT/investigacado experimental verdadeira. Sao
exemplo os estudos: “Post-test only”; “Pretest, post-test only”; “Solomon 4 groups”; “Factorial”;
“Randomized block”; “Crossover” (Patidar 2018).

7.2.1.1.2. Investigagcao experimental quasi-experimental

Existem varias definicbes para o conceito “estudo quasi-experimental”. A variedade de
definicbes e as questdes que esta diversidade levanta, sdo abordadas nos pontos:
7.2.11.251e7.21.1.251.2.

O conceito adotado neste trabalho e respetivo método de classificagéo relativamente
a este termo é o definido por Harris et al. (2006), integrado e articulado com as concec¢des de
Patidar (2018).

Estudos quasi-experimentais sdo modelos de investigagdo experimental (Patidar
2018) que avaliam o efeito de interven¢des sem recorrer ao método de aleatoriedade na
alocacéao de individuos pelos diferentes grupos de estudo (Harris et al. 2006). Tal como na
investigacdo experimental verdadeira, a investigagdo experimental quasi-experimental
envolve intervencdo e manipulacédo da variavel independente com o objetivo de observar o
seu efeito sobre a variavel dependente de interesse (Patidar 2018). A semelhanca dos
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estudos tipo RCT, estes modelos de investigacdo pretendem demonstrar relacbes de
causalidade entre as variaveis respetivas a intervencdo e desfecho (Harris et al. 2006).
Contudo, a auséncia de aleatoriedade nos desenhos de estudo quasi-experimentais constitui
uma grande fraqueza. As associacdes identificadas e estabelecidas neste tipo de estudos,
apoiam-se no facto de a intervencéo preceder o desfecho e de se poder demonstrar que o
mesmo varia estatisticamente com a intervencgéo (Harris et al. 2006).

Segundo Harris et al. (2006), este tipo de modelo de investigacao divide-se em quatro
categorias principais, todas elas sem utilizacdo de aleatoriedade na alocacéo de individuos
pelos diferentes grupos de estudo: desenhos de estudo sem utilizacdo de grupo controlo;
desenhos de estudo com grupo controlo mas sem pré-teste (ou seja, sem avaliacao prévia do
estado/manifestacao/situacdo da variavel dependente antes da intervencao); desenhos de
estudo com grupo controlo e recurso a analise pré-teste; desenho de estudo interrupted time-
series design.

A auséncia de aleatoriedade torna os estudos muito vulneraveis a enviesamentos,
nomeadamente os de selecédo (Grimes and Schulz 2002; Reeves et al. 2011; Higgins et al.
2017), cria grupos de estudo provavelmente incomparaveis (Reeves et al. 2011) e decresce
a sua validade (Patidar 2018; Christley and French 2018).

7.2.1.1.2.1. Estudos quasi-experimentais sem grupo controlo

Constituem modelos de investigacdo intervencional sem recurso a grupo controlo.
Existem formas variadas de execucdo deste tipo de modelo de investigacéo: estudos sem
pré-teste; com pré-teste e pds-teste; com pré-teste duplo, entre outros (Harris et al. 2006).

A auséncia de grupo controlo cria multiplas ameacas a validade interna (Harris et al.
2006) e praticamente nulifica a sua capacidade para estabelecimento de relagbes de
associacdo e causalidade entre varidveis (Christley and French 2018). De igual forma, a
auséncia de pré-teste exprime-se num decréscimo da validade interna dos estudos (Harris et
al. 2006).

Este conjunto de desenhos de estudo sdo os mais fracos dentro da investigacao tipo
quasi-experimental (Harris et al. 2006).

7.2.1.1.2.2. Estudos quasi-experimentais com grupo controlo sem recurso a pré-
testes

Consistem em modelos de investigacdo quasi-experimental em que apesar de se
servirem de um grupo controlo, ndo fazem uma pré-avaliacao dos parametros em andlise nos
individuos em estudo, examinando-os apenas pds-intervencao (pos-teste), caracteristica essa
que compromete a sua validade interna (Harris et al. 2006).

A utilizacdo de grupo de comparacao ajuda a prevenir algumas ameacas a validade,
nomeadamente permitir fazer ajustamento de variaveis confundidoras. Ainda assim, a
alocacdo nao aleatoria dos individuos pelos grupos de estudo e auséncia de pré-testes nos
mesmos, ndo permite caracterizar as alteracdes pos intervencdo no grupo de estudo, nem
garante que as alteracdes verificadas entre grupos pos intervencdo, se devem a esta ou a
acao de variaveis/fatores confundidores (Harris et al. 2006).
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7.2.1.1.2.3. Estudos quasi-experimentais com grupo controlo e pré-
testes/estudos NRCT (Non-Randomized Controlled Trials)

S&0 modelos de investigacao intervencional quasi-experimental com recurso a grupo
controlo, em que se fazem pré-analises dos parametros em avaliacdo antes da intervencao e
depois da mesma (um pré-teste ou mais, geralmente um pos-teste), a fim de verificar o efeito
da variavel independente (intervencao) nos individuos de estudo (Harris et al. 2006; Patidar
2018).

A existéncia de pré-testes nos grupos de estudo permite avaliar alguma
comparabilidade entre eles. Assim, caso 0s grupos de estudo sujeitos a intervencao sejam
semelhantes nos parametros avaliados nos pré-testes, pode assumir-se que a probabilidade
de existéncia de variaveis confundidoras importantes diferentes entre eles diminui (Harris et
al. 2006).

A utilizacdo de grupo de comparacdo e pré-testes contribui para o acréscimo de
validade nestes desenhos de estudo, porém, a inexisténcia de mecanismos aleatérios na
alocacdo de individuos, torna-os mesmo assim, atreitos a fatores confundidores e a
enviesamentos de selecédo (Harris et al. 2006).

7.2.1.1.2.3.1. Notas e consideragcbes sobre os estudos quasi-experimentais
NRCT

Os estudos quasi-experimentais com grupo controlo, pré-teste e pdés-tese, podem
assumir diferentes designacgfes. Este tipo de desenho de estudo € vulgarmente conhecido
por “Non-Randomized Controlled Trial” (estudos NRCT) (Reeves et al. 2011; Grimes and
Schulz 2002) ou “Nonrandomized control group design” (Patidar 2018). Apesar de 0s nomes
diferirem, entende-se que fazem mengéo ao mesmo desenho de estudo.

Harris et al. (2006) ndo denominam estudos quasi-experimentais com grupo controlo,
pré-teste e poés-teste como estudos NRCT, no entanto, segundo Patidar (2018) essa é a
definicdo de estudos “Nonrandomized control group design”.

Reeves et al. (2011) e Grimes e Schulz (2002) sdo mais generalistas. Estes
consideram o referido modelo de investigagdo como “experimental”, sendo entendido como
investigacéo tipo NRS (Non-Randomized Studies) pelos primeiros. Ambos os autores definem
estes desenhos de estudo como modelos de investigacao nos quais nao existe aleatoriedade
de alocacéo de individuos pelo grupo experimental e grupo controlo, ndo fazendo no entanto,
gualguer mencéo a pré-testes (ou seja, provavelmente para este autores, os “estudos quasi-
experimentais com utilizacao de grupo controlo sem recurso a pré-teste”, também entram na
categoria de investigagao “estudos NRCT”).

Neste trabalho, com o intuito de se fazer uma diferenciacéo clara entre os diferentes
tipos de investigacdo experimental quasi-experimental, segue-se a definicdo proposta por
Harris et al. (2006) e Patidar (2018). Posto isto, estudos NRCT sao entendidos como estudos
intervencionais que recorrem a grupo controlo, ndo integram mecanismos de alocacao
aleatéria de individuos pelos diferentes grupos de estudo e recorrem a analise dos parametros
em estudo antes e apds intervencao (com pré-teste e pds-teste).
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7.2.1.1.2.4. Estudos quasi-experimentais ITS (Interrupted Time-Series) e CITS
(Controlled Interrupted Time-Series)

Estudos “interrupted time-series” sdo modelos de investigacdo que ndo recorrem a
métodos de alocacgdo aleatéria dos individuos pelos grupos de estudo, onde sédo realizadas
observacdes nos individuos em investigacao mdultiplas vezes, antes e depois de uma
intervencdo (multiplos pré-testes e poés-testes), sem que estas sejam obrigatoriamente
intercaladas por periodos de tempo iguais.

Neste modelo de estudo pode haver ou ndo grupo controlo, sendo os desenhos que 0
utilizam muito mais fortes (Harris et al. 2006) e com uma validade extremamente superior
(Drummond and Reyes 2018). Quando este desenho de estudo ndo recorre a grupo controlo
assume a designacgéao: estudo interrupted time-series (ITS); guando no mesmo é incluido um
grupo controlo, € designado: estudo controlled interrupted-time-series (CITS).

A execucao de varias observacgfes dos individuos em estudo espagadas no tempo
antes e ap6és a intervencgdo, d4 maior consisténcia a este modelo de investigacao, permitindo
um maior controlo sobre variaveis/fatores confundidores e fendmenos estatisticos de
regressao a média (regression to the mean) (Harris et al. 2006; Drummond and Reyes 2018),
contribuindo para uma maior forca de evidéncia. Segundo Harris et al. (2006) os estudos
“‘interrupted time series” constituem o desenho de estudo de maior qualidade entre a
investigacdo quasi-experimental, em termos de capacidade para estabelecer relacdes de
causalidade.

7.2.1.1.2.4.1. Notas e consideracdes sobre os estudos ITS e CITS

Existem vérias designacdes e diferencas de concecdo relativas aos desenhos de
estudo “interrupted time series’/"controlled interrupted time series”.

Harris et al. (2006) definem estudos “interrupted time-series design”como um desenho
de estudo intervencional onde é realizada uma cadeia de observacdes consecutivas
igualmente espacadas no tempo até a realizacdo da intervencdo e apds a mesma. Na
definicdo proposta pelos autores, a presenca de grupo controlo ndo € uma condicdo
necessaria a este desenho de estudo, no entanto, afirmam que o mesmo se torna mais forte
quando recorre a um.

Drummond e Reyes (2018), definem “interrupted time series design” como modelos de
investigacdo quasi-experimental onde sao realizadas multiplas observacdes da variavel
dependente antes e apds a intervencédo (interruption, traduzindo: interrupc¢ao), ndo fazendo
qualquer referéncia ao tempo que as intercala. Descrevem que este modelo pode ou néo
conter grupo controlo/grupo de comparacéo, designando o primeiro caso como “interrupted
time series design with control group” e 0 segundo como “simple interrupted time series
design”. Realcam que a utilizacdo de um grupo controlo aumenta a validade dos resultados.
Explicam que, quando integram um grupo controlo, sdo também designados de “multiple time
series design” por alguns autores, servindo esta designacgéo para referir que a investigagéo
inclui mais que um grupo de estudo.

Reeves et al. (2011) definem “interrupted-time-series study”, de forma semelhante a
Harris et al. (2006) e Drummond e Reyes (2018), contudo, ndo os referem explicitamente
como investigacao intervencional. Os primeiros entendem que os “interrupted-time-series
study” ndo contém grupo controlo e quando na presenca de um, assumem a designagao
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“controlled interrupted-time-series studies”. De forma igual a Drummond e Reyes (2018), ndo
referem qualquer especificacdo quanto ao periodo de tempo entre observacoes.

Christley e French (2018), descrevem estudos “time series”. A definicdo deste tipo de
estudos é praticamente igual a descrita por Harris et al. (2006) relativamente a estudos
“interrupted time-series design”, no entanto a semelhanca de Reeves et al. (2011), Christley
e French (2018) ndo os especificam como estudos intervencionais, dando a entender que sdo
executados num modelo de investigacdo observacional. Os mesmos autores descrevem
explicitamente que, apesar de serem realizadas varias observacdes ao longo do tempo por
periodos temporais apropriados, suficientes e geralmente iguais, estas ndo tém
obrigatoriamente de ser igualmente espac¢adas no tempo.

Da analise das definicdes apresentadas pelos autores referidos atras, conclui-se que
apesar de existirem diferencas na designacdo dos modelos de estudo definidos,
genericamente os diferentes autores referem-se a desenhos de investigacdo
fundamentalmente semelhantes. Posto isto, neste trabalho e proposta de método de
classificacdo das diferentes formas de investigacdo cientifica, € adotado como termo
designatorio deste tipo de desenho de estudo a terminologia utilizada por Harris et al. (2006)
e Reeves et al. (2011) (“interrupted time series” quando sem recurso a grupo controlo e
“controlled interrupted time series” quando existe grupo controlo).

Relativamente a definicdo deste modelo de investigacdo, esta resulta da articulagéo
das defini¢cdes anteriormente descritas. Neste trabalho propde-se que estudos interrupted time
series sejam definidos como investigacao tipo intervencional, quasi-experimental [como é
definido por Harris et al. (2006) e Drummond e Reyes (2018)]; onde sao realizadas mdltiplas
observacdes dos individuos em investigacéo, tanto antes da intervengcdo, como apds [assim
definido por Harris et al. (2006); Reeves et al. (2011); Drummond e Reyes (2018) e Christley
e French (2018)]; e que as mesmas ndo tém por definicdo que ser intercalas por periodos de
tempo iguais [como descrito por Christley e French (2018) e omitido por Reeves et al. (2011)
e Drummond e Reyes (2018)].

7.2.1.1.2.5. Notas e consideracdes sobre o termo “investigacdo experimental”

O significado do termo “Investigacédo experimental” nem sempre é utilizado da mesma
maneira podendo assumir diferentes formas e caracteristicas.

Shadish et al. (2002) fazem uma reflexdo importante relativamente ao
significado/contetdo conceptual implicito no termo “investigacdo experimental”.

Abordando este assunto, os autores referidos descrevem aquilo que entendem ser
uma “descricdo moderna das experiéncias” (Shadish et al. 2002, p.12, tradugéo livre). Nesta
descricdo, explicam que alguns termos utilizados na descricao/catalogacdo da
experimentagdo moderna estdo definidos de forma clara e sdo consistentemente usados;
outros sdo conceptualmente obscuros e utilizados de forma inconsistente.

7.2.1.1.2.5.1. Diferentes formas de classificacdo e interpretacdo dos termos
“investigacao intervencional/experimental” e conceitos/termos associados

Na bibliografia a respeito do termo “investigagao tipo experimental” é comum encontrar
0s termos: investigacdo intervencional; investigacdo experimental; investigacdo experimental
verdadeira; estudos RCT (Randomized Controlled Trials); investigacdo quasi-experimental e
ainda, embora com menor frequéncia, investigacéo pré-experimental.
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Como mencionado atrds, a forma como diferentes autores classificam a investigacao
tipo experimental, entendem os conceitos referidos e os enquadram numa matriz classificativa
das diferentes formas de investigacao, diverge substancialmente, sendo por vezes nebulosa
e confusa.

Seguem-se alguns exemplos quanto a: a) definicdes de investigacdo/estudo
experimental; b) formas de integracdo e relacdo classificativa dos termos e designacdes
associados a investigacao experimental.

a) Definicbes de investigacao/estudo experimental:

-Jepsen et al. (2004); Drummond e Reyes (2018); Thrusfield (2018) e Privitera e Delzell
(2019) entendem o conceito “investigacéo experimental” como sindnimo de estudo RCT (com
intervencdo, grupo controlo e aleatoriedade). Assim, estudos que néo integrem a totalidade
das caracteristicas referidas ndo se enquadram na categoria “investigagdo/estudos
experimentais”;

-Grimes e Schulz (2002); Martin et al (1987) e Carey et al. (2012), interpretam o
conceito “investigacao experimental” de forma diferente dos autores anteriores, entendendo-
o simplesmente como: formas de investigacdo em que as exposi¢cdes sdo alocadas pelo
investigador, ndo sendo a aleatoriedade uma condi¢cdo necessaria para a sua definicao.
Grimes e Schulz (2002) explicam que a “investigagdo/estudos experimentais” se divide em
estudos RCT e NRCT;

-Ersboll e Toft (2004); Bonita et al. (2016) e Christley e French (2018) consideram o
termo ‘“investigagdo experimental” como sinénimo de “investigacdo intervencional”,
constituindo-se em modelos de investigacdo em que ha intervencao direta do investigador e
grupo controlo;

-Pfeiffer (2002) e Thiese (2014) também entendem “investigacdo experimental” como
sindnimo de “investigacao intervencional”, contudo, ao contrario dos autores anteriores, nao
sublinham a existéncia de grupo controlo como condi¢do necesséria para a sua definicao;

-Shadish et al. (2002) e Abramson e Abranson (2008) definem “investigacao
experimental” como estudos em que a intervengdo é deliberada pelo investigador. Caso a
mesma recorra a grupo controlo, designa-se investigacao experimental controlada (Abramson
and Abranson 2008);

-Porta (2008) entende que “investigacao experimental” se materializa em modelos de
estudo em que existe manipulacdo das variaveis independentes e ha controlo de variaveis
confundidoras pelo investigador;

-Campbell e Stanley (1963) explicam “investigacdo experimental” como estudos em
que as variaveis sdo manipuladas para observacao do efeito consequente.

b) Formas de integracdo e relagcdo classificativa dos termos e designacdes associados a
investigagdo experimental:

-Patidar (2018) e Campbell e Stanley (1963) subdividem “investigagc&o experimental”
em: “estudos experimentais verdadeiros”, “estudos quasi-experimentais” e “estudos preé-
experimentais”;

-Martin et al. (1987); Gribbons e Herman (1997) e Thompson e Panacek (2006) nédo
consideram investigacao “pré-experimental”, subdividindo “investigacdo experimental’ apenas
em: “investigacdo experimental verdadeira” e “estudos quasi-experimentais”;

-Axelrod e Hayward (2006) entendem “estudos experimentais verdadeiros” e “estudos
quasi-experimentais” como subcategorias da “investigagdo intervencional” (ndo é claro se
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para estes autores “investigacdo intervencional” é exatamente o mesmo que “investigagéo
experimental”);

-Harris et. al. (2006) classificam “estudos quasi-experimentais” como subtipos de
“investigacdo experimental” (ndo mencionam “investigacdo experimental verdadeira” nem
“investigagao pré-experimental”);

-Shadish et.al (2002) dividem “investigacdo experimental” em “estudos aleatorizados”
e “estudos quasi-experimentais”;

-Porta (2008); Drummond e Reyes (2018) e Privitera e Delzell (2019) consideram que
“estudos quasi-experimentais” ndo fazem parte da “investigacdo experimental’;

-Thrusfield (2018); Bonita et al. (2006); Houe et al. (2004); Pfeiffer (2002); Rothman
(2012); representam livros de epidemiologia que a propoésito da definicdo e explicacdo dos
métodos de “investigacdo experimental” ndo a subdividem nem mencionam “estudos quasi-
experimentais” nem “pré-experimentais”.

7.2.1.1.2.5.1.1. Conceito de “investigacao experimental verdadeira”

-Shadish et al. (2002) explicam que alguns autores utilizam o termo “investigagao
experimental verdadeira” como sindnimo de “randomized experiment” e que outros o utilizam
para designar modelos de investigacdo em que a variavel independente € manipulada
deliberadamente e a variavel dependente é avaliada;

-Campbell e Stanley (1963); Martin et al. (1987); Gribbons e Herman (1997); Axelrod
e Hayward (2006); Thompson e Panacek (2006); Abramson e Abramson (2008); Drummond
e Reyes (2018) e Patidar (2018); assumem “investigacdo experimental verdadeira” como
estudos em que hé intervencdo do investigador, controlo/grupo controlo e aleatoriedade de
alocacéo de individuos pelos grupos de estudo.

7.2.1.1.2.5.1.2. Conceito de investigacdo quasi-experimental

Quando utilizado, tanto em livros de epidemiologia como artigos cientificos, o conceito
“estudo quasi-experimental” varia em definicdo e em enquadramento classificativo. Seguem-
se alguns exemplos:

-Patidar (2018) defende serem parte da “investigacdo experimental”’. Ha intervencao
por parte do investigador, ndo existindo pelo menos uma de duas caracteristicas: controlo
e/ou aleatoriedade;

-Thompson e Panacek (2006) explicam trés elementos fundamentais nos desenhos de
estudo em geral: manipulacéo (intervencao), controlo e aleatoriedade. Segundo 0s mesmos,
um estudo quasi-experimental consiste num desenho de investigacao que ndo contém um, ou
dois, dos trés elementos fundamentais referidos. Estes autores consideram que estudos sem
intervencao por parte do investigador podem ser considerados estudos de investigacao quasi-
experimental se na presenca dos outros dois elementos ou apenas um. Thompson e Panacek
(2006), entendem que estudos coorte (descritos no ponto 7.2.1.2.4.) como estudos quasi-
experimentais. Carlson e Morrison (2009) também partilham esta Ultima nocado, entendendo
que estudos coorte sdo simultaneamente observacionais e quasi-experimentais;

-Privitera e Delzell (2019) referem-nos como ndo sendo “experiments” por nao
reunirem todos os requisitos para demonstracéo de causalidade. Para estes autores, estudos
gquasi-experimentais integram uma ou ambas as caracteristicas: utilizacdo de uma variavel
guasi-independente (variavel pré-existente nos individuos em estudo, que ndo é imposta pelo
investigador, impossibilitando aleatoriedade de exposicéo); auséncia de grupo controlo;
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-Martin et al. (1987) e Shadish et al. (2002) entendem estudos quasi-experimentais
como “experiments” sem alocagao aleatéria dos individuos pelas exposi¢oes;

-Campbell e Stanley (1963) afirmam que n&o possibilitam controlo absoluto sobre as
condicBes experimentais, nomeadamente: quando induzir a exposicdo, ou quem € exposto.
S&o estudos sem aleatoriedade de atribuicdo de exposi¢des, assumindo modelos de desenho
de estudo com e sem grupo controlo;

-Drummond e Reyes (2018) englobam desenhos experimentais e quasi-experimentais
dentro da categoria: desenhos de investigagdo quantitativa com intervencao (intervencional),
referindo explicitamente que existe intervencdo/manipulacdo da varidvel independente por
parte do investigador. Para estes autores sdo estudos sem aleatoriedade de alocacao de
individuos pelos grupos em estudo, podendo também n&o incluir grupo controlo;

-Harris et al. (2006) integram-nos na categoria “estudos intervencionais” e, a
semelhangca dos autores anteriores, descrevem-nos como modelos de avaliagdo de
intervengBes, sem recurso a métodos de alocacdo aleatdrios de individuos, contemplando
desenhos de investigacdo com e sem grupo controlo;

-Gribbons e Herman (1997) consideram-nos desenhos de estudo relativos a
investigacdo experimental, utilizados quando a aleatoriedade néo é possivel. Pressupdem
sempre a existéncia de grupo controlo nos modelos que descrevem,;

-Abramson e Abramson (2008) explicam que alguns autores assumem esta
designacéo para estudos em que se faz uma avaliacdo antes e depois de uma intervencao
gue esta fora do controlo do investigador, recorrendo a comparagdo com um grupo nao
exposto (grupo controlo). Mencionam que certos autores preferem tratar este modelo como
estudos “ndo experimentais”. Outros ainda utilizam esta designacéo para investigagdes em
gue ha intervengdo por parte do investigador, com recurso a grupo controlo, mas sem
aleatoriedade. Séo por vezes referidos como “pseudo-experiments®.

7.2.1.1.2.5.1.3. Conceito de investigacao pré-experimental

A investigacdo pré-experimental € referida apenas por trés elementos da bibliografia
consultada: Campbell e Stanley (1963); Patidar (2018); Privitera e Delzell (2019). Nenhum dos
livros de epidemiologia consultados (Martin et al. 1987; Pfeiffer 2002; Bonita et al. (2006);
Houe et al. 2004; Rothman 2012; Abramson e Abramson 2008; Thrusfield 2018) os menciona.

-Patidar (2018) entende por estudos “pré-experimentais” desenhos de estudo
intervencionais, sem grupo controlo e sem aleatoriedade. Descreve que sdo modelos de
estudo especificos com fraca validade. Dentro desta categoria menciona dois tipos de
desenho de estudo: “one-shot case design”, onde o investigador manipula a variavel
independente mas néo realiza pré-testes aos individuos em estudo, ndo recorre a grupo
controlo, nem a mecanismos de aleatoriedade na alocagao de individuos; “one-group pretest-
postteste design”, onde o investigador manipula a variavel independente e realiza avaliagbes
das variaveis em estudo antes e depois da intervencao, igualmente sem grupo controlo e sem
recurso a mecanismos de aleatoriedade na alocac¢éo de individuos.

-Campbell e Stanley (1963) entendem gue existem determinados desenhos de estudo
que devem ficar fora dos estudos quasi-experimentais, e assumir a designacdo de “pré-
experimentais”.

-Harris et al. (2006) e Privitera e Delzell (2019) incluem os desenhos de estudo que
Patidar (2018) entende como “pré-experimentais” na investigacdo tipo “quasi-experimental’.
Privitera e Delzell (2019) referem que por vezes, estudos com apenas um grupo de estudo e
consequentemente sem grupo de comparacdo sdo também chamados de “pré-
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experimentais”. Porém, Patidar (2018) refere que néo € ético considerar como investigagédo
“‘quasi-experimental” desenhos de estudo com apenas um grupo de estudo ainda que
recorram a pré-teste, pos-teste (“one-group pretest-postteste design”), por ndo conterem nem
aleatoriedade nem grupo controlo.

7.2.1.1.25.1.4. Conceito de aleatoriedade aplicado a investigacdo
intervencional/experimental

Patidar (2018) e Tappen (2016) realcam que 0 conceito aleatoriedade, enquanto
propriedade dos estudos experimentais verdadeiros, se exprime ndo s6 nos mecanismos de
distribuicdo dos individuos pelos grupos de estudo, como também na forma de recolher
individuos para estudo na etapa de amostragem (amostragem aleatdria).

Drummond e Reyes (2018) ndo sdo da mesma opinido; estes autores referem que
apesar de aleatoriedade de alocacdo de individuos entre o grupo intervencionado e o grupo
controlo ser essencial nos estudos experimentais verdadeiros, a utilizacdo deste processo ja
nao é imperativa no processo de amostragem. Ou seja, 0s participantes no estudo nao tém
de ser selecionados de forma aleatéria a partir da populacdo de estudo; explicam que muitos
estudos RCT ndo utilizam amostragens aleatorias, mas todos alocam os individuos pelos
grupos de estudo de forma aleatéria.

A forma como o conceito aleatoriedade € utilizado por vezes leva a crer que também
podem existir divergéncias quanto ao seu significado relativamente a investigacéo
experimental/intervencional.

Como referido atras, estudos experimentais verdadeiros ou estudos RCT tém de ter
obrigatoriamente a componente aleatoriedade. Patidar (2018) e Tappen (2016) explicam que
neste tipo de estudos esta metodologia tem de ser utilizada ndo s6 na alocacao de individuos
por diferentes grupos de estudo, como também nas técnicas de amostragem de individuos.
Desta forma assegura-se que a amostra de estudo constitui uma representacao transversal
mais fidedigna da populacao que se pretende investigar.

Compreende-se assim coeréncia na definicdo de estudos quasi-experimentais por
Patidar (2018) quando este os define como modelos de investigacdo em que ha intervencao
por parte do investigador, sem haver pelo menos uma de duas outras caracteristicas, a
aleatoriedade e grupo controlo. Segundo este autor, um modelo de estudo em que ha
intervencdo do investigador sem a existéncia de grupo controlo € considerado quasi-
experimental caso exista a componente aleatoriedade. Neste caso, a aleatoriedade tem de
ser executada nos métodos de amostragem, visto ser impossivel utilizar este método na
alocacdao de individuos por diferentes grupos de estudo quando apenas existe um.

De forma diferente, Drummond e Reyes (2018) explicam que o0 conceito de
aleatoriedade inerente aos estudos experimentais se refere apenas a forma como os
individuos séo alocados pelos diferentes grupos de estudo, nomeadamente o grupo controlo.
Explicam que estudos RCT tém de alocar obrigatoriamente os individuos de estudo segundo
mecanismos aleatodrios pelos grupos de estudo e grupo controlo, ndo sendo necessario que
recorram a métodos aleatérios de amaostragem.

O termo aleatoriedade neste trabalho segue os moldes de Drummond e Reyes (2018),
referindo-se apenas a mecanismos de distribuicdo de individuos por diferentes grupos de
estudo e ndo aos de amostragem.

E importante realcar que estudos experimentais que recorram a métodos de
aleatoriedade, tanto na etapa de amostragem, como na de alocagdo de individuos pelos
diferentes grupos de estudo, em principio tém um potencial de validade superior aos que se
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limitam a utiliza-los apenas na alocacao de individuos. Contudo, a maioria da bibliografia
consultada ao definir estudos experimentais dirige-se aos mecanismos de aleatoriedade
enquanto método de distribuicdo de individuos pelos grupos de estudo (random assignment)
e ndo enquanto método de amostragem (Martin et al. 1987; Campbell and Stanley 1963;
Gribbons and Herman 1997; Grimes and Schulz 2002; Pfeiffer 2002 Shadish et al 2002; Mann
2003; Akobeng 2005; Axelrod and Hayward 2006; Bonita et al. 2006; McKeon 2006;
Thompson and Panacek 2006; Harris et al. 2006; Abramson and Abramson 2008; Porta 2008;
Bryant et al. 2009; Carlson and Morrison 2009; Kooistra et al. 2009; Lu 2009; Rohrig et al.
2009; Parab and Bhalerao 2010; Kabisch 2011; Reeves et al. 2011; Aslam et al. 2012; Carey
et al. 2012; Rothman 2012; Sedgwick 2014; Sut 2014; Thiese 2014; Higgins et al. 2017,
Thrusfield 2018; Drummond and Reyes 2018; Privitera and Delzell 2019). Por esta razéo,
neste trabalho estudos com aleatoriedade na alocacao de individuos por diferentes grupos de
estudo em conjunto com a componente controlo/grupo controlo e intervencdo/manipulacao,
sao classificados como estudos experimentais verdadeiros/RCT. Porém, tanto nos desenhos
de estudo experimentais verdadeiros/RCT como noutros, € importante ter sempre em conta
gue quando a etapa de amostragem é realizada mediante técnicas de aleatoriedade em
conjunto com mecanismos aleatérios de distribuicdo de individuos pelos grupos de estudo,
em principio, o potencial tedérico de validade das investigagbes aumenta pelas razdes
mencionadas anteriormente por Patidar (2018).

7.2.1.1.2.5.2. Notas e consideracdes finais sobre a investigacéo experimental

Como demonstrado atras, a investigacdo experimental pode ser executada e
catalogada de formas diferentes, segundo Winston (1990) e Winston e Blais (1996), citado
por Shadish et al. (2002, p.12, tradugéo livre) “Contudo, com o tempo desenvolveram-se
varios subtipos de investigacao experimental em resposta as necessidades e historia das
diferentes ciéncias”.

A investigacdo aqui realizada, centrada na necessidade de sistematizar, classificar e
catalogar os diferentes modelos de investigacdo experimental/intervencional e focada no
interesse de os agrupar por categorias das quais se possa extrair algum valor de forgca de
evidéncia e validade relativa, culminou na crenca de que, definidos os termos designatorios,
respetivos significados, conceitos em questdo, respetivas caracteristicas diferenciadoras e
articulagdo entre 0s  mesmos, o0 modelo classificativo dos  estudos
experimentais/intervencionais aqui proposto se constitui como pratico, coerente e consistente,
face ao objetivo de 0s enquadrar numa estrutura, que através dos principios contemplados
pela EBM, permita estimar ainda que de forma superficial, o seu potencial de valor relativo de
forca de evidéncia e validade.

Assim, tendo em conta as diferentes definicbes e conceitos apresentados nos pontos
anteriores, o0 método de classificacdo proposto entende:

-investigagdo experimental como sinénimo de investigacdo intervencional (Pfeiffer
2002; Ersholl and Toft 2004; Thiese 2014; Bonita et al. 2016; Christley and French 2018);

-Investigacdo experimental constitui uma categoria de estudos definida por uma
metodologia de investigacdo definida apenas pelo facto do investigador intervir diretamente
na mesma mediante manipulagdo de variaveis, nomeadamente a varidvel independente
(Campbell and Stanley 1963; Pfeiffer 2002; Shadish et al. 2002; Abramson and Abranson
2008; Thiese 2014);
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-A categoria “investigacdo experimental/intervencional” divide-se em: investigacdo
experimental verdadeira e investigacdo quasi-experimental (Martin et al. 1987; Gribbons and
Herman 1997; Thompson and Panacek 2006; Axelrod and Hayward 2006);

-A “investigacdo experimental verdadeira” consiste em modelos de investigacdo em
que existe intervencdo direta do investigador na manipulacdo de variaveis, controlo/grupo
controlo e formas de alocacdo de individuos pelos grupos de estudo baseados em
mecanismos aleatérios (Patidar 2018; Campbell and Stanley 1963; Martin et al. 1987,
Gribbons and Herman 1997; Axelrod and Hayward 2006; Thompson and Panacek 2006;
Drummond and Reyes 2018);

-A “investigacdo quasi-experimental”, representa estudos experimentais em que nao
existe aleatoriedade na alocacgéo de individuos pelos grupos de estudo, podendo existir ou
ndo grupo controlo. O conceito de “investigagdo quasi-experimental” adotado pelo método
aqui proposto é o definido por Harris et al. (2006).

-Exclui-se 0 conceito de “investigacdo pré-experimental”. Os modelos de estudo
abrangidos por este conceito estdo incluidos nos modelos de ‘“investigacdo quasi-
experimental” adotados [os de Harris et al. (2006)].

O termo classificativo “estudos pré-experimentais” foi excluido do método de
classificacdo de desenhos de estudo proposto neste trabalho pelas seguintes razfes:
encontra-se descrito e definido de forma insuficiente na bibliografia consultada; est4 pouco
disseminado na bibliografia revista; os desenhos de estudo considerados por alguns autores
como “pré-experimentais” sdo contemplados na categoria de “estudos quasi-experimentais”
por outros autores, nomeadamente Harris et al. (2006) e Privitera e Delzell (2019); o facto de
serem definidos como estudos intervencionais sem grupo controlo e sem aleatoriedade de
exposicdes pode levar a confusdes, inconsisténcias e deturpagdes na classificagdo dos
estudos, uma vez que estudos quasi-experimentais também sdo estudos intervencionais,
muitas vezes entendidos como formas de investigagdo onde pode n&o existir
simultaneamente, aleatoriedade de alocacéo de exposi¢cdes e grupo controlo.

7.2.1.2. Desenhos de estudo em investigacdo observacional/ndo intervencional

Os desenhos de estudo que se seguem sdo de utilizagdo comum a investigacao
observacional/ndo intervencional/ndo experimental clinica e epidemioldgica.

Os modelos de investigagéo observacional/ndo intervencional descritos em seguida,
sdo os utilizados no sistema de classificacdo adotado e proposto. Como descrito
anteriormente, segundo a proposta de método classificativo apresentada neste trabalho, os
estudos observacionais que se seguem sao baseados no individuo (consultar ponto 7.1.3) e
sao classificados em funcdo do nome do respetivo desenho de estudo; em descritivos ou
analiticos  (consultar ponto 7.1.2); concorrentes/histéricos/concorrentes+historicos;
proletivos/retroletivos/mistos; longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito conhecida
ou ndo longitudinais/sem sequéncia temporal causa-efeito conhecida (consultar ponto 7.1.4).

Também na investigacdo observacional existem divergéncias de opinido e
interpretacéo dos diferentes estudos que engloba. Inicialmente, os desenhos de estudo séo
definidos segundo os critérios da metodologia adotada e nos pontos: “notas e consideracdes
sobre...”, s@0 expressos 0s principios e linhas conceptuais que guiaram a forma com estes
séo considerados neste trabalho.
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7.2.1.2.1. Estudos transversais

Estudos transversais sdo desenhos de investigacdo onde é retirada uma amostra
idealmente aleatoria de individuos de determinada populagéo (Martin et al. 1987; Pfeiffer
2002; Thrusfield 2018; Christley and French 2018); de inicio, apenas o nimero de individuos
da amostra é critério de selecdo (Thrusfield 2018); a amostra deve ser representativa da
populacao em questao (Ersboll et al. 2004; Pfeiffer 2002); é utilizado somente um grupo e no
mesmo, podem ser averiguados varios desfechos; os dados sao colhidos apenas uma vez
(Mann 2003), sendo os registos obtidos idealmente no mesmo plano temporal (Ersboll et al.
2004).

Segundo Martin et al. (1987), nos estudos transversais, quando falamos em “um ponto
temporal”, podemos referir-nos a apenas um instante, por exemplo o momento em que se
realiza a amostragem ou a periodos mais longos como um ano. No entanto, apesar do referido
“ponto no tempo” poder constituir-se como um periodo de tempo variavel, este desenho de
estudo aborda os dados de investigacdo como fenémenos temporalmente estéticos.

No método aqui proposto, estudos transversais tanto podem ser “ndo
longitudinais/sem sequéncia temporal causa efeito conhecida”’, como “longitudinais/com
sequéncia temporal causa efeito conhecida”.

Estes desenhos de investigacdo sdo complementarmente classificados como
descritivos (sem grupo de comparacao) ou analiticos (com grupo de comparacao) (Alexander
et al. 2015; Christley and French 2018). Quando descritivos, destinam-se a determinar qual a
propor¢ao de individuos com caracteristicas de interesse contida em determinada populacao
(Christley and French 2018), limitando-se a caracterizar a prevaléncia de determinado
desfecho na mesma. Quando analiticos, observam/registam a prevaléncia da exposicdo e
desfecho nos individuos, com o objetivo de comparar as diferencas de desfecho entre os
expostos e nédo expostos (Alexander et al. 2015).

Aplicando o conceito de estudos descritivos e analiticos adotado neste trabalho,
estudos transversais descritivos contemplam apenas um grupo de estudo (amostra) o qual
caracterizam, ndo podendo no entanto, estabelecer relagdes de associacdo entre variaveis,
devido a auséncia de um termo de comparacdo (grupo de comparacao/grupo controlo);
estudos transversais analiticos identificam os individuos da amostra inicial como expostos/nao
expostos, com desfecho/sem desfecho (grupos de comparacao) e a partir dai estabelecem
comparacgles entre eles, assim como estimativas/medidas de associacdo estatistica entre
exposicao e desfecho (Thrusfield 2018; Christley and French 2018).

Estudos transversais descritivos permitem calcular medidas de prevaléncia (pontual
ou periodica) (Martin et al. 1987; Pfeiffer 2002; Mann 2003; Ersboll et al. 2004; Abramson and
Abramson 2008; Rothman 2012; Thiese 2014; Alexander et al. 2015; Christley and French
2018); estudos transversais analiticos pelas suas caracteristicas permitem calcular medidas
de prevaléncia (pontual ou periddica) e as seguintes medidas de risco: odds ratio; odds ratio
de prevaléncia; racio de prevaléncia; diferenca de prevaléncia (Thiese 2014).

Estes desenhos de investigacdo sdo complementarmente classificados como:
longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito conhecida ou nédo longitudinais/sem
sequéncia temporal causa-efeito conhecida; concorrentes, historicos,
concorrentes+historicos; proletivos, retroletivos ou mistos.
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7.2.1.2.1.1. Notas e considerac0Oes sobre 0s estudos transversais

Estudos transversais sdo também conhecidos como “estudos de prevaléncia”
(Vandenbroucke et al. 2007) e regra geral, sdo definidos e entendidos como formas de
investigacdo ndo longitudinal. Constituem desenhos de estudo que avaliam os individuos,
representando-os em apenas um ponto no tempo, funcionando como uma fotografia da
situacéo exposicao/desfecho em determinado instante (Martin et al. 1987; Ersboll et al. 2004;
Abramson and Abramson 2008; Pfeiffer 2012; Rothman 2012; Christley and French 2018); os
individuos de estudo nao sao seguidos temporalmente (sem “follow up”) (Lu 2009; Sut 2014)
e por isso este modelo de investigacdo ndo integra uma dimensdo temporal (sem
temporalidade) (Song and Chung 2010; Thiese 2014); realizam associacbes entre
doenca/desfecho e fatores de exposicdo no mesmo instante, de forma simultanea
(simultaneidade) (Bonita et al. 2006; Ersboll et al. 2004; Abramson and Abramson 2008;
Pfeiffer 2002; Rothman, 2012; Sit 2014; Thrusfield 2018); ao determinarem o estado de
exposicao dos individuos no mesmo momento em que determinam o seu estado de doenca,
nao permitem conhecer a relacdo cronoldgica entre o fator de exposicéo e o desfecho (qual
deles surge primeiro) (Martin et al. 1987; Bonita et al. 2006; Mann 2003; Ersboll et al. 2004;
Pfeiffer 2012; Thiese 2014; Christley and French 2018), sendo desta forma incapazes de
estabelecer relacbes de causalidade entre os fendmenos estudados (Ersboll et al. 2004;
Christley and French 2018).

Estudos coorte, caso-controlo e transversais sdo considerados os trés tipos principais
de formas de investigacdo tipo observacional (Christley and French 2018). Apesar de
existirem outros desenhos de estudo dentro da investigagdo observacional, estes séo
frequentemente considerados variacdes dos trés primeiros (muitas vezes contém
caracteristicas de mais que um tipo de desenhos de estudo e por esta razdo podem ser
denominados “estudos hibridos”) (Christley and French 2018).

A forma de distinguir os trés tipos principais de investigacdo observacional (estudos
coorte, caso-controlo e transversais) assenta na identificacdo de duas caracteristicas: método
de amostragem dos individuos (estudos coorte baseiam a sua amostragem nha
presenca/auséncia de exposi¢cdes nos individuos; estudos caso-controlo baseiam a sua
amostragem na presenca/auséncia de desfecho; estudos transversais realizam uma
amostragem que nao se serve de qualquer critério relacionado com exposi¢cdes/desfechos.
Normalmente o nimero de individuos a incluir na amostra € o Unico critério); Longitudinalidade
(estudos coorte e caso-controlo sdo investigacdes longitudinais; estudos transversais sao
considerados nao longitudinais).

Grande parte dos estudos considerados hibridos tém nomes préprios que permitem
identificar as suas caracteristicas intrinsecas, mas isto nao acontece em todas as situacées.

Existem caracteristicas/condi¢cdes/circunstancias/variaveis de estudo, cuja natureza e
especificidade ndo necessitam de avaliagdes prolongadas ou repetidas no tempo para se
poder identificar a sua origem, relagdo temporal ou cronoldgica relativamente a outras, como
€ 0 caso de ragas, sexo, tipo sanguineo, entre outras.

Segue-se um exemplo: Um estudo pretende investigar a relacdo entre neoplasias
mamarias e o sexo dos individuos. Na sua execucgao, € realizada uma amostragem que nao
se serve das caracteristicas de exposi¢cdo nem de desfecho nos individuos como critério,
apenas determina o nimero de sujeitos a extrair de determinada populagéo. Posteriormente,
faz uma Unica avaliagcdo dos individuos amostrados, num Unico instante ou ponto no tempo.
Os dados extraidos s&o presenca/auséncia de neoplasias mamarias e sexo
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masculino/feminino. Obtidos estes dados, é calculada a medida de associacdo estatistica
odds ratio.

O exemplo de investigagdo acima referido contém caracteristicas de estudos
diferentes. O seu método de amostragem corresponde ao dos estudos transversais; a forma
de extragdo de dados também (executada num unico momento/instante/ponto no tempo/sem
follow up), contudo, a cronologia exposi¢cdo/desfecho ou sequéncia temporal causa-efeito é
conhecida (ndo h& davidas de que o sexo dos individuos precede o desenvolvimento das
neoplasias mamarias), dando a entender que este estudo pode ser considerado longitudinal
(caracteristica que por definicdo ndo é reconhecida nos estudos transversais).

Outros tipos de investigacdo fazem amostragens de individuos da mesma forma que
no exemplo anterior e extraem dados para investigagcdo mediante questiondrios, cujas
respostas abarcam dados respetivos a momentos temporais diferentes, permitindo muitas
vezes estabelecer e conhecer a cronologia causa efeito de forma clara.

Investigacdes destes tipos levantam a questdo: como é que se classificam estudos
com estas caracteristicas relativamente a nomenclatura de desenhos de estudo? A resposta
a esta questao € influenciada pela forma como se definem estudos longitudinais.

Neste trabalho e proposta de método de classificacdo de investigacdo cientifica,
estudos com as caracteristicas acima referidas sao classificados como “estudos transversais
longitudinais/com sequéncia temporal conhecida”, por cinco motivos:

-Como referido no ponto 7.1.4, neste trabalho, o conceito de “estudos longitudinais/nao
longitudinais”, baseia-se na descricdo de estudos longitudinais apresentada por Rothman
(2012), onde o autor refere que o termo longitudinal tem implicito que em determinado estudo,
o fator de exposigao considerado “causa” precede o desfecho/efeito;

-Thrusfield (2018) refere que nos estudos transversais a sequéncia temporal causa-
efeito pode ndo ser determinada (ou seja, o autor considera que estudos deste tipo 0 possam
fazer);

-Rothman (2012) aquando da descricdo de estudos longitudinais, Vandenbroucke et
al. (2007) e Bonita et al. (2006) ao definirem estudos transversais, contemplam investigacfes
com estas caracteristicas e denominam-nas “estudos transversais”;

-Existe uma situacdo semelhante a respeito dos estudos caso-controlo (descrita no
ponto 7.2.1.2.5.1.1) em que Abramson e Abramson (2008), propdem que no caso de
investigacbes com caracteristicas de estudo caso-controlo sem longitudinalidade/sem
sequéncia temporal causa-efeito conhecida, deve prevalecer para a sua
classificacdo/designacdo de desenho de estudo, o método de amostragem dos individuos
(nos casos exemplificados corresponde a dos estudos transversais);

-A classificacdo dos modelos de investigacdo proposta neste trabalho tem como
objetivo categorizar os diferentes desenhos de estudo em funcéo da potencialidade das suas
caracteristicas para gerar forca de evidéncia. Assim, diferenciam-se estudos transversais que
nao demonstram uma sequéncia temporal causa-efeito dagueles que o fazem. Os primeiros
apresentam caracteristicas com potencial de for¢a de evidéncia inferior aos ultimos (Ersboll
et al. 2004; Rothman 2012); “Se for garantido que os dados relativos a exposi¢ao representam
exposicdes que antecedem o efeito, esses dados se relativos a um estudo transversal, podem
ser tratados como oriundos de um estudo coorte” (Bonita et al. 2006, p.44, traducao livre).

7.2.1.2.2. Estudos censos

Estudos censos séo estudos transversais com a diferenca de que nestes, a populacéo
inteira € estudada em vez de uma amostra da mesma (Christley and French 2018). As
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populacdes podem ser constituidas por um grande nimero de individuos ou ndo, podendo o
efetivo de gado de uma quinta ser considerado uma populacgéo (Christley and French 2018).

No método de classificagdo proposto neste trabalho, estudos censos sdo sempre nédo
longitudinais/sem sequéncia temporal causa-efeito conhecida. Estudos longitudinais/com
sequéncia temporal conhecida que estudam a populacéo inteira, sdo classificados como
estudos full cohort (consultar ponto 7.2.1.2.3).

A investigacao tipo censos pode ser concorrente, histérica, concorrente+histérica;
proletiva, retroletiva, mista; analitica ou descritiva.

Quando descritivos podem calcular prevaléncias (pontual ou periddica); quando
analiticos podem calcular prevaléncias (pontual ou periddica); odds ratio; odds ratio de
prevaléncia; racio de prevaléncia; diferenca de prevaléncia (Thiese 2014).

7.2.1.2.2.1. Notas e consideracdes sobre os estudos censos

O conceito de populagcdo consiste num conjunto de individuos, grupos de objetos,
eventos, observacfes entre outros, que podem ser agregaveis, relativamente aos quais
pretendemos generalizar determinada proposicéo. E praticamente impossivel trabalhar com
a chamada populagéo tedrica (conjunto de todos os elementos de interesse existentes) e por
isso aqui o termo populacgéo refere-se a populacdo do estudo, ou seja, um grupo de individuos
mais restrito mas acessivel (Maroco 2007).

Quando um estudo é aqui classificado como censos, ndo estdo envolvidos todos os
cdes para 0s quais a investigacao pretende generalizar os resultados (populagéo teorica),
mas sim, a totalidade de individuos abrangidos pelas clinicas veterinarias/hospitais
veterinarios/bases de dados/locais, determinados para recolha de informacéo inerente ao
estudo em questdo, num periodo de tempo determinado (populagéo do estudo). Exemplo: se
determinada investigagao de carater transversal recorrer a todos os individuos registados nas
clinicas escolhidas para anélise/estudo, em vez de a uma amostra de individuos nas mesmas,
esta investigacdo € classificada como censos, mesmo que nestas clinicas s6 existam
individuos/dados relativos a um tipo de doenca especifica como neoplasias por exemplo.

Esta concecdo de “estudo censos” podera perverter as nogdes comummente tidas
para a designacdo em questdo. No entanto, a necessidade de conferir aos termos
designadores dos modelos de estudo, um carater capaz de permitir inferir valor de potencial
de validade/forca de evidéncia, leva a pertinéncia de que através destes seja possivel
discernir estudos observacionais de cariz transversal que incidem sobre uma amostra de
individuos relativa as bases de dados consultadas, de outros com 0 mesmo cariz, que utilizam
todos os individuos registados em determinado periodo de tempo. Estudos censos estudam
a populacéo de estudo e ndo uma amostra da mesma, entendendo-se popula¢éo de estudo
como o conjunto total de individuos existentes nos locais determinados para recolha de
informacao num periodo de tempo estipulado pelos investigadores.

7.2.1.2.3. Estudos full cohort

Estudos full cohort constituem modelos de investigacdo em que a populacdo de estudo
inteira é estudada (Biesheuvel et al. 2008; Christley and French 2018). Sdo no método
proposto neste trabalho entendidos como semelhantes aos estudos censos, com a
particularidade de serem sempre longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito
conhecida. Podem ser analiticos ou descritivos; concorrentes,  historicos,
concorrentes+histéricos; proletivos, retroletivos ou mistos.
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7.2.1.2.4. Estudos coorte

Estudos coorte sdo estudos observacionais longitudinais (Christley and French 2018)
nos quais os individuos sdo amostrados e selecionados segundo o critério exposi¢cdo e/ou
auséncia da mesma, a fatores de exposic¢ao/fatores de risco (Dekkers et al. 2012). Estudam
fatores de risco (Thrusfield 2018; Christley and French 2018), identificando-os
verdadeiramente (quando estudos analiticos) e “ndo fatores associados” como acontece
noutros tipos de estudo (Thiese 2014). Este desenho de estudo demonstra temporalidade
(Thiese 2014), confirmando as relagBes temporais entre exposicao e desfecho (Christley and
French 2018; Thrusfield 2018). Os individuos de estudo devem inicialmente estar livres de
doenca/desfecho, sendo seguidos ao longo do tempo no qual sdo colhidos dados relativos
aos mesmos (Bonita et al. 2006; Ersboll et al. 2004), com o intuito de se detetar e acompanhar
o aparecimento de desfecho (Dekkers et al. 2012), registando-se a sua frequéncia relativa de
aparecimento (Christley and French 2018). Sao também denominados de estudos “follow up”
ou estudos de incidéncia (Bonita et al. 2006).

Os fatores de exposicao consistem em qualquer caracteristica que se suspeite estar
envolvida no desenvolvimento de determinado fendmeno, por exemplo: idade, sexo, uma
intervencgdo, doencga, etc, podendo envolver de inicio tanto individuos doentes (se a doencga
for considerada o fator de exposicao), como individuos saudaveis (expostos aos fatores de
interesse) (Dekkers et al. 2012). As exposi¢des dos individuos podem ser classificadas como
presentes, ausentes, ou por nivel/grau de exposicdo (Dekkers et al. 2012; Christley and
French 2018).

S8o0 aqui considerados dois tipos desta forma de investigagdo: estudos coorte
analiticos (com grupo controlo/grupo de comparacao) e estudos coorte descritivos (sem grupo
controlo/grupo de comparagédo) (Esene et al. 2014).

Uma caracteristica central e fundamental nos estudos coorte é a possibilidade de
estimar o risco absoluto para o desfecho. Esta medida calcula-se fazendo o quociente entre
individuos expostos com desfecho e a totalidade dos individuos expostos (individuos expostos
com desfecho/todos os individuos expostos) (Dekkers et al. 2012). Caso o0 estudo seja
analitico (com grupo controlo/grupo de comparacgédo/grupo de individuos ndo expostos), torna-
se possivel calcular outra medida, o risco relativo (racio de incidéncia de desfecho em
individuos expostos relativamente & incidéncia em individuos nédo expostos) (Dekkers et al.
2012).

Estudos coorte analiticos produzem resultados com uma validade e forca muito
superior aos estudos coorte descritivos, que embora muito mais fracos, ndo sdo de validade
nula (Dekkers et al. 2012), porém, os ultimos ndo podem determinar relagdes de causalidade
entre variaveis (Esene et al. 2014).

Além da existéncia de grupo controlo/grupo de comparacédo, para demonstracdo de
causalidade é fundamental que os individuos sejam expostos a suposta causa (fator causal)
antes dos aparecimento/manifestacao da doenca/desfecho. Os estudos coorte asseguram a
detecéo e avaliacdo desta sequéncia temporal (temporalidade) ao serem capazes de garantir
que os individuos no momento em que sdo seguidos estdo livres de desfecho/doenca,
demonstrando assim que a exposi¢ao € anterior ao desfecho, permitindo inferir relacdes de
causalidade entre os fatores de risco quando executados em desenho analitico (Ersboll et al.
2004; Thrusfield 2018; Christley and French 2018). Esta caracteristica ndo esta sempre
presente nos estudos caso-controlo e transversais (geralmente inexistente), fazendo com que
estes Ultimos modelos de estudo sejam mais limitados no estabelecimento de relacbes
causais entre variaveis (Thrusfield 2018).
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O facto deste modelo de investigacdo integrar o fator temporalidade como
caracteristica intrinseca, aliado a capacidade de seguir individuos livres de desfecho até ao
aparecimento deste, juntamente com a existéncia de um grupo controlo, torna os estudos
coorte analiticos o mais forte desenho de estudo observacional na demonstracdo de
causalidade e identificacdo/avaliacdo de fatores de risco (Bonita et al. 2006; Thiese 2014;
Esene et al. 2014; Thrusfield 2018).

Estudos coorte podem ser concorrentes, historicos, proletivos, retroletivos (Abramson
and Abramson 2008), concorrentes+histéricos e mistos.

Este modelo de estudo permite estimar medidas de incidéncia (Thiese 2014; Thrusfield
2018; Christley and French 2018) e de prevaléncia (Thiese 2014), apresentando-se como 0
Unico estudo observacional que permite calcular incidéncia cumulativa e racio de incidéncia
(Thiese 2014).

Os estudos coorte analiticos retiinem caracteristicas que tornam possivel o célculo das
medidas de risco: odds ratio (OR); prevaléncia de odds ratio; racio de prevaléncia; diferenca
de prevaléncia; risco atribuivel; racio de taxa de incidéncia; risco relativo (RR); racio de risco;
hazard ratio (Thiese 2014). Nos estudos observacionais, a medida risco relativo (RR) s6 pode
ser calculada diretamente no modelo de estudos coorte analiticos (Thrusfield 2018).

7.2.1.2.4.1. Notas e consideracdes sobre os estudos coorte

A designacdo estudos coorte € por vezes utilizada como sin6nimo de estudo
prospetivo; estudo de incidéncia; estudo longitudinal; estudo de follow up (Bonita et al. 2006;
Vandenbroucke et al. 2007; Thrusfield 2018).

Muitos autores classificam estudos coorte como estudos observacionais, havendo
também quem os considere estudos quasi-experimentais como é o caso de Thompson e
Panacek (2006); e Carlson e Morrison (2009). O facto de ndo haver intervencéo por parte do
investigador na atribuicdo de exposi¢cdes, leva a que neste trabalho sejam considerados
investigagao tipo observacional e ndo quasi-experimetal.

A excecdo de Vandenbroucke et al. (2007) que em: “STROBE explanation and
elaboration”, definem como caracteristicas fundamentais dos estudos coorte, o0
acompanhamento dos individuos em estudo e respetivas exposi¢cées ao longo do tempo,
referindo apenas que o contraste de individuos expostos com n&o expostos ou com diferentes
graus de exposicdo é frequente, na bibliografia consultada, este desenho de estudo é
geralmente descrito como analitico ou subentendido como tal. A sua descricdo e definicao
integra sempre dois grupos nos quais varia o nivel de exposigéo dos individuos em grau, ou
um grupo controlo/grupo de comparacao, sendo esta caracteristica por vezes considerada
estritamente necessaria para a definicdo deste modelo de investigacdo, como acontece com
Bryant et al. (2009) “um estudo coorte tem de ter no minimo dois grupos de estudo: um grupo
ativo e um de comparacéao ou grupo controlo” (Bryant et al. 2009, p 10, tradugao livre).

Ainda que alguns dos autores mencionados de seguida ndo descrevam explicitamente
que o grupo de controlo/grupo de comparacao tenha de existir, quando definem este tipo de
estudo, nos esquemas, graficos e fluxogramas que apresentam para melhor compreensao
dos mesmos, o0 grupo controlo estd sempre presente e a possibilidade do mesmo néo existir
ndo é contemplada. Estas concecdes de estudo coorte sdo representadas por: Martin et al.
(1987); Bonita et al. (2006); Pfeiffer (2002); Grimes e Schulz (2002); Jepsen (2004); Ersboll et
al. (2004); Abramson e Abramson (2008); Bryant et al. (2009); Rohrig et al. (2009); Carlson e
Morrison (2009); Song e Chung (2010); Carey et al. (2012); Aslam et al. (2012); Sat (2014);
Kapoor (2016); Thrusfield (2018) Christley e French (2018).
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A ideia de que estudos coorte tém de integrar obrigatoriamente um grupo de
comparacdao/controlo ndo € consensual entre investigadores e autores, levantando algumas
questdes, por exemplo: qual designacdo de um desenho de estudo que engloba todas as
caracteristicas de em um estudo coorte com a excecédo de nao conter um grupo controlo/grupo
de comparagéo?

Alguns autores como Carey e Boden (2003); Kooistra et al. (2009); Song e Chung
(2010), entendem que “estudos coorte” e “estudos série de casos” (case series) se distinguem
pela presenca de grupo controlo/grupo de comparagdo, assumindo que este existe sempre
no primeiro tipo de estudos e que esta sempre ausente no segundo tipo; outros, definindo
estudos “case series” como estudos observacionais sem grupo controlo/grupo de
comparagdo, levam a concluir de forma logica que um estudo em tudo igual a um “estudo
coorte” mas sem grupo controlo/grupo de comparagéo pode ser classificado e designado
como tal, s&o exemplo Grimes e Schulz (2002).

Abramson e Abramson (2008) explicam que a designagao “estudo coorte” por vezes é
origem de confusbes terminoldgicas, levando a que estudos ndo analiticos ou descritivos
sejam considerados “estudos coorte de forma incorreta”.

Dekkers et al. (2012); Esene et al. (2014); Mathes e Pieper (2017) entendem que,
considerar como “estudo série de casos” modelos de investigacao semelhantes a “estudos
coorte” sem grupo de comparagao, € desadequado pelo facto de se subestimar o potencial
valor/validade/forca de evidéncia que os estudos em questao podem produzir, atendendo a
ideia de que os estudos “série de casos”sao vistos como formas de investigacao com validade
muito baixa. Posto isto, os mesmos propdem uma definicdo para “série de casos” diferente
(consultar ponto 7.2.1.2.6.1), assim como para os “estudos coorte”, permitindo distinguir e
diferenciar estes modelos de investigacdo de outra forma.

Para além do referido, Abu-Zidan et al. (2012) descrevem que a designacao de estudo
“case series” ndo esta claramente definida. O significado e definicdo de estudos “case series”
varia de forma radical entre autores e comunidade cientifica, havendo uma disparidade muito
grande relativamente ao seu significado e caracteristicas de estudo que se entende incluirem
(este assunto é aprofundado em maior pormenor no ponto 7.2.1.2.6.1).

A definicdo de “case series” adotada neste trabalho (descrita no ponto 7.2.1.2.6), por
uma questdo de consisténcia e clareza, designa estudos com tracos diferentes dos estudos
coorte, ndo s6 em termos de caracteristicas intrinsecas, como de potencial de validade/forca
de evidéncia.

Na classificacdo adotada e proposta neste trabalho segue-se o modelo de
classificacéo de “estudos coorte” e “série de casos” descrito por Dekkers et al. (2012); Esene
et al. (2014) e Mathes e Pieper (2017). Estes autores explicam que a existéncia de um grupo
controlo/grupo de comparacao ndo é de forma alguma uma condicdo necesséaria para se
constituir ou definir um “estudo coorte” (Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014; Mathes and
Pieper 2017), sendo a forma mais consistente e justa de diferenciar os que o incluem dos que
ndo o implementam, mediante a classificacdo dos “estudos coorte” em analiticos e descritivos
(Esene et al. 2014).

Concluindo, um estudo coorte € um modelo de investigacdo observacional, em que 0s
individuos sdo selecionados segundo o critério presenca e/ou auséncia de exposicéo,
agrupados seguindo este critério e acompanhados ao longo do tempo com o fim de
detetar/avaliar o aparecimento de desfecho, independentemente da incluséo de grupo
controlo. Aqueles que utilizam grupo de comparagdo (analiticos) rednem condi¢des para
avaliacdo de relagdes de causalidade entre variaveis, apresentando uma validade muito
superior aos que ndo o usam (descritivos). Podem ser concorrentes, histdricos,
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concorrentes+historicos; proletivos, retroletivos ou mistos; possibilitando sempre em qualquer
um dos casos, o calculo da medida risco absoluto.

Estudos coorte analiticos (Esene et al. 2014) permitem calcular a medida risco
absoluto e risco relativo (RR) [ndo tém de a calcular, apenas geram dados que 0 permitem
fazer (Dekkers et al.2012; Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017)]; estudos coorte
descritivos (Esene et al. 2014) permitem calcular apenas o célculo da medida “risco absoluto”
[ndo tém de a calcular, apenas geram dados que o permitem fazer (Dekkers et al.2012; Esene
et al. 2014; Mathes and Pieper 2017)].

7.2.1.2.5. Estudos tipo caso-controlo

Neste trabalho, entende-se por estudos “tipo caso-controlo” formas de investigagao
observacional que tém como critério base de amostra, individuos caso (com desfecho) e
individuos “ndo caso” (sem desfecho), juntando-os posteriormente em grupos cujo critério de
formacdo é a presenca e auséncia de desfecho (grupo de casos e grupo de
controlo/comparacao/ndo casos), com o fim de os comparar relativamente a presenca de
determinado fator de risco (exposicdo). Existem desenhos de estudo que, apesar de
apresentarem diferencas entre eles e diferentes designagfes, reinem as caracteristicas
necessarias e suficientes para serem catalogados como estudos “caso-controlo”. Posto isto,
para que seja possivel diferenciar os ditos desenhos de estudo consoante as suas diferencas,
neste trabalho constitui-se um grupo de estudos observacionais analiticos mais geral
denominado “estudos tipo caso-controlo” onde estao inseridos os desenhos de estudo: caso-
controlo (propriamente dito), estudos caso-controlo aninhado, estudos caso-caso, estudos
caso-caso-controlo e estudos “case other-disease”.

7.2.1.2.5.1. Estudos caso-controlo

S&o estudos observacionais analiticos (Martin et al. 1987; Christley and French 2018),
também classificados como longitudinais (Bonita et al. 2006; Thrusfield 2018).

Neste tipo de investigacdo, os individuos sdo amostrados e classificados segundo
presenca/auséncia de determinada condicao/desfecho. Formam-se genericamente dois
grupos: o dos individuos com o desfecho em questéo (grupo de casos, onde os constituintes
devem ser representativos dos casos de uma populagéo especifica) e o grupo de individuos
sem desfecho (grupo controlo/grupo de comparacédo). Comparam-se 0s dois grupos com o
fim de analisar a presenca e frequéncia de determinados/hipotéticos fatores de
exposicao/fatores de risco para determinado desfecho (Martin et al. 1987; Bonita et al. 2006;
Ersboll et al. 2004; Abramson and Abramson 2008; Pfeiffer 2012; Rothman 2012; Thrusfield
2018; Christley and French 2018).

O grupo controlo deve representar individuos que teriam sido colocados no grupo de
casos se 0s mesmos tivessem desenvolvido o desfecho em estudo (grupo controlo constitui-
se com individuos sem desfecho e deve provir da mesma populacdo do grupo de casos)
(Bonita et al. 2006; Ersboll et al. 2004); deve integrar individuos com o0 mesmo potencial para
desenvolver doenca/desfecho do grupo de casos (Ersboll et al. 2004); a distribuicdo da
exposicao deve ser a mesma entre casos e controlos (Song and Chung 2010). Uma boa op¢ao
para selecdo do grupo controlo passa por escolher sujeitos em que a probabilidade de
exposicao ao fator de risco é semelhante a probabilidade de exposicdo entre a populacdo sem
desfecho (Ersboll et al. 2004). A selecdo dos grupos caso e controlo ndo deve ter em
consideracéo o historial de exposicdo dos individuos que os comp&em (Bonita et al. 2006;
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Christley and French 2018), mas sim a presenca/auséncia de desfecho. Idealmente, os
individuos controlo devem ser selecionados da mesma populacdo do grupo de casos e
mediante amostragem aleatodria (Christley and French 2018). O numero de controlos a
selecionar por nimero de casos é determinado com base em requisitos estatisticos e
consideracOes relativas ao estudo em questdo (Abramson and Abramson 2008). Para
determinada amostra, os resultados mais precisos sdo alcangcados quando existe igual
namero de casos e controlos, no entanto, quando existem poucos casos em estudo, a
precisdo e poder do estudo (study power) sdo aumentadas se se utilizar maior nimero de
controlos relativamente ao nimero de casos (geralmente mais de quatro controlos por caso
traz poucos beneficios) (Abramson and Abramson 2008).

Relativamente a metodologia de sele¢éo do grupo controlo nos estudos caso-controlo,
Abramson e Abramson (2008); Rothman (2012) e Christley e French (2018) descrevem trés
formas/tipos de caso-controlo: estudos caso-controlo classicos, cumulativos ou de incidéncia
cumulativa; estudos caso-controlo de densidade ou de densidade de incidéncia (density or
incidence-density case-control studies); e estudos “case-cohort”.

-Estudos caso-controlo classicos, cumulativos ou de incidéncia cumulativa (classic,
cumulative or cumulative-incidence case-controls)-os controlos s&8o selecionados
posteriormente a um periodo de risco de aparecimento de determinado desfecho (periodo no
gual os individuos se podem tornar casos) (Abramson and Abramson 2008);

-Estudos caso-controlo de densidade ou de densidade de incidéncia (density or
incidence-density case-control studies)-os individuos em estudo sdo amostrados e
acompanhados durante um determinado periodo de tempo no qual, os casos sao
selecionados assim que manifestam desfecho (assim que o desfecho é detetado) e os
controlos constituem individuos livres de desfecho no momento em que os individuos caso
aparecem (Abramson and Abramson 2008). Neste tipo de caso-controlo os individuos controlo
podem mais tarde desenvolver o desfecho e passar a ser individuos caso (Rothman 2012;
Christley and French 2018). Caso esses individuos controlo deixem de ser contabilizados
como tal pelo facto de mais tarde terem desenvolvido o desfecho, este tipo de desenho de
estudo “reverte” para o anterior (estudo caso-controlo classico, cumulativo ou de incidéncia
cumulativa) (Christley and French 2018);

-Estudos case-cohort-a semelhanca dos estudos caso-controlo aninhado, estudos
case-cohort séo realizados a partir de uma populagéo definida e enumerada. Os individuos
caso (todos ou amostra aleatéria) sdo selecionados ap6s manifestacdo de desfecho durante
um periodo de acompanhamento (follow up) estipulado. Os individuos controlo (grupo
controlo) séo selecionados a partir da mesma populagédo de estudo, de forma aleatéria, no
momento inicial do estudo (antes do periodo de acompanhamento/follow up). Assim, todos os
membros da populagdo de estudo tém a mesma hipotese de serem constituidos como
individuos controlo (Christley and French 2018). Como os individuos controlo sé&o
selecionados a partir da populacéo de estudo antes do desenvolvimento de desfecho e sem
preocupacdo pelo facto de poderem tornar-se casos no futuro, posteriormente, alguns
individuos sdo simultaneamente e duplamente contabilizados como individuos controlo e
individuos caso (Rothman 2012; Christley and French 2018).

Esta forma de classificacao de estudos caso-controlo em funcao do método de selecéo
do grupo controlo ndo é aqui considerada como parametro de avaliacdo do potencial de forca
de evidéncia/validade relativa. Embora estas formas de selecdo de grupo controlo tenham
importancia, a sua pertinéncia de utilizacdo varia consoante o tema e contexto de estudo.
Posto isto, numa visdo generalista, entende-se ser improprio a atribuicdo de maior ou menor
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valor de validade aos estudos caso-controlo em funcao destas caracteristicas, sem que o
contexto da investigacao seja devidamente analisado.

Seguindo a nomenclatura proposta por Abramson e Abramson (2008), estudos caso-
controlo podem ser concorrentes; histéricos; concorretes+historicos; proletivos; retroletivos ou
mistos Sdo ainda classificados como longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito
conhecida ou nédo longitudinais/sem sequéncia causa-efeito conhecida.

Estudos caso-controlo regra geral, ndo podem calcular a medida de risco relativo (RR)
(Grimes and Schulz 2002; Mann 2003; Thiese 2014; Thrusfield 2018). O risco relativo consiste
na razdo entre a incidéncia da doenca em individuos expostos e a incidéncia em individuos
nao expostos (Thrusfield 2018). O facto das caracteristicas deste modelo de estudo néo
permitirem o calculo de incidéncia de desfecho, inviabiliza a possibilidade de estimar esta
medida de risco. As suas caracteristicas especificas de amostragem ao incidirem sobre
individuos caso e individuos ndo caso, ndo permitem conhecer a totalidade de individuos sem
desfecho na populagdo em questdo (Christley and French 2018). Este aspeto €
frequentemente referido relativamente ao calculo da medida risco relativo (RR) como a
auséncia de denominadores (Grimes and Schulz 2002; Rothman 2012) (na férmula de célculo
de risco relativo através das chamadas tabelas de contingéncia, estudos caso controlo ndo
fornecem os valores de denominador necessérios a aplicacdo da formula, nomeadamente o
total de individuos expostos e o total de individuos ndo expostos na popula¢do ou amostra da
mesma).

Estudos caso-controlo apenas podem calcular a medida de risco odds ratio (OR)
(Grimes and Schulz 2002; Mann 2003; Bonita et al. 2006; Thiese 2014), que nestes estudos
representa a probabilidade (odds) de presenca de exposi¢cdo nos individuos com desfecho
(Thiese 2014).

Dentro dos estudos caso-controlo, em termos de validade/forca de
evidéncia/sensibilidade a enviesamentos, sao hierarquicamente superiores 0s
longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito conhecida e hierarquicamente inferiores
0s nao longitudinais/sem sequéncia temporal causa-efeito conhecida (Ersboll et. 2004;
Abramson and Abramson 2008; Thrusfield 2018).

7.2.1.2.5.1.1. Notas e consideracdes sobre os estudos caso-controlo

O termo “estudos caso-controlo” é muitas vezes utlizado como sinénimo de outros
termos: case-reference (Bonita et al. 2006); estudo retrospetivo; case-referent; case-
comparison; case-compeer; case-history; trohoc (Thrusfield 2018).

Por vezes, os autores aplicam incorretamente a designacdo caso-controlado (case
controlled), a qualquer investigacdo que recorra a um grupo de comparacdo (Grimes and
Schulz 2002). E necessario entender que estas designacées ndo devem ser entendidas de
forma literal ou simplesmente mediante uma interpretacao coloquial dos substantivos que as
compdem, pois neste caso, embora um estudo caso-controlo tenha implicita uma comparacéo
entre casos e controlos, nem todas as investigagbes que comparam casos e controlos sdo
estudos caso-controlo (Abramson and Abramson 2008).

As caracteristicas do desenho de estudo caso-controlo ndo sao unanimes na
bibliografia consultada, nem entre a comunidade cientifica. Alguns autores entendem que
estudos caso-controlo sao estudos retrospetivos por definicdo, ao passo que outros entendem
gue este tipo de estudo pode também ser prospetivo.
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Como descrito no ponto 7.1.4.1, estes termos sdo tema de grande confuséo, existindo
diferencas de interpretacdo e na utilizacdo dos mesmos, razdo pela qual ndo sdo de todo
utilizados no método de classificacdo de estudos proposto neste trabalho.

Mann (2003); Song e Chung (2010); Carey et al. (2012); Aslam et al. (2012); Sut
(2014); Thiese (2014); Kapoor (2016) descrevem estudos caso-controlo como retrospetivos,
nao contemplando a possibilidade de estes poderem ser desenhados de forma prospetiva.

Christley e French (2018) mencionam uma forma de estudos caso-controlo a que
chamam: estudos caso-controlo prospetivos concorrentes (prospective concurrent case-
control study design). Este modelo de “caso-controlo” segue individuos expostos aos fatores
de exposicao em estudo e livres de desfecho. Quando os individuos manifestam o desfecho
em estudo, sdo colocados num grupo de casos para 0s quais sdo posteriormente
selecionados individuos controlo (os controlos podem ser emparelhados temporalmente ou
seja, individuos acompanhados por um periodo de tempo aproximadamente igual e em
simultdneo com os que constituem o grupo de casos).

Bonita et al. (2006) ao descreverem estudos “caso-controlo”, afirmam que sdo modelos
de investigagao longitudinal, normalmente considerada como retrospetiva pelo facto de o
investigador partir da doenca/desfecho para investigacdo das causas. Contudo, os autores
contemplam a possibilidade dos estudos “caso-controlo” poderem ser prospetivos se se tiver
em consideracédo o timing da recolha de dados em relacdo a data de inicio da investigacéo.
Nesse caso, estudos “caso-controlo prospetivos” séo investigacdes que recolhem informacéao
sobre os individuos de forma presente apds inicio da investigacdo e séo retrospetivos se se
limitarem a utilizar informacéo recolhida no passado relativamente ao inicio da mesma.

Martin et al. (1987) apresentam um estudo executado por Priester e Hayes (1973)
sobre a taxa de incidéncia de leucemia felina em gatos com e sem anemia infeciosa,
classificado como estudo coorte retrospetivo por Martin et al. (1987), mas apresentado como
estudo caso-controlo prospetivo por Priester e Hayes (1973).

Rothman (2012) explica que os estudos caso-controlo tanto podem ser prospetivos
como retrospetivos. Segundo este autor, estudos “caso-controlo” retrospetivos representam
desenhos de estudo em que os investigadores ndo tém de esperar que 0S casos ocorram ou
seja, os individuos “caso” ja existem quando a investigacao tem inicio; estudos “caso-controlo”
prospetivos sdo modelos de investigacdo em gue os investigadores tém de aguardar pelo
aparecimento de individuos ou seja, quando a investigacdo tem inicio h4 um periodo de
observacaolvigilancia dos sujeitos em investigacdo, com o fim de se constituirem os grupos
de casos e controlos a medida que os primeiros se vao manifestando.

Outra questéo relaciona-se com a longitudinalidade destes desenhos de estudo.
Embora estudos caso-controlo sejam genericamente considerados longitudinais (Bonita et al.
2006; Thrusfield 2018), esta componente de investigagdo nem sempre esta presente
(Abramson and Abramson 2008). Nalguns estudos caso-controlo ndo é possivel garantir que
os dados recolhidos se referem a diferentes pontos no tempo (Abramson and Abramson 2008)
e por vezes ndo o sdo, assumidamente.

Noutras situa¢Bes, ainda que a investigacao recolha dados relativos a mais que um
ponto no tempo, os fatores de risco em investigacao e o desfecho em questdo ja coexistem
nos individuos por algum tempo (por vezes indeterminado), antes da investigacéo ter inicio,
levantando o problema de ndo ser possivel discernir com certeza qual das situacfes veio
primeiro, se o fator de exposi¢cao em estudo ou o desfecho. Esta questao é referida como: “o
problema da carroga ou o cavalo” qual deles surge em primeiro lugar? (Ersboll et al. 2004;
Abramson and Abramson 2008; Rothman 2012; Thiese 2014; Thrusfield 2018).
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Abramson e Abramson (2008) explicam que um estudo que se baseia numa
comparacdo de casos e de controlos, assente em associacdes ainda que respetivas a um
anico momento temporal (como € caracteristico dos estudos transversais), deve por razées
préticas ser classificado como estudo caso-controlo em vez de estudo transversal, se outras
componentes, como a de amostragem de individuos, sdo realizadas como € caracteristico
nos estudos caso-controlo (pesquisa seletiva de individuos “caso” e de individuos “controlo”).
Quando ndo é possivel garantir que a exposicdo em andlise precede o desfecho, o
estabelecimento de relacbes de causalidade entre estas ndo € possivel (Houe et al. 2004;
Ersboll et al. 2004; Rothman 2012; Thrusfield 2018). Posto isto, para maior validade dos
estudos caso-controlo, é importante haver indicios fortes ou mesmo certeza de que os fatores
de exposicdo em estudo precedem o desfecho (Ersboll et al. 2004).

A nomenclatura, designacdo e compreensdo dos desenhos de estudo “caso-controlo”
diverge bastante entre autores e investigadores como demonstrado, dando origem a
inconsisténcias e incoeréncias na utilizagdo desta designacdo, assim como dos termos
associados. Assim, o método de classificacdo adotado e proposto neste trabalho pretende
clarificar e desfazer as confusdes e inconsisténcias que esta diversidade de sistemas
classificativos e formas de designacdo originam. Estudos “caso-controlo” e “tipo caso-
controlo” sdo classificados em fungcdo do momento em que os desfechos ocorrem
relativamente ao inicio da investigacdo em curso como: concorrentes, histéricos ou
concorrentes+histéricos; independentemente da classificacdo anterior, os estudos sao
complementarmente classificados quanto ao momento em que os dados séo recolhidos e
registados relativamente ao comeco da investigagdo em: proletivos, retroletivos, ou mistos;
sdo também classificados como longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito conhecida
ou néo longitudinais/sem sequéncia temporal causa-efeito conhecida.

7.2.1.2.5.2. Estudos caso-controlo aninhado

A semelhanca dos estudos caso-controlo, estudos caso-controlo aninhado tém como
base recolher individuos caso e individuos controlo para a sua andlise. A diferenca entre estes
dois modelos de investigacao reside no facto de nos estudos caso-controlo se desconhecer o
namero de individuos que compdem a populagdo de onde os mesmos sao retirados
(Biesheuvel et al. 2008; Christley and French 2018). Nos estudos caso-controlo aninhado,
individuos “caso” e “controlo” séo retirados da mesma populagéo cuja dimensao é conhecida
(Ernster 1994; Biesheuvel et al. 2008; Rothman 2012; Christley and French 2018).
Normalmente sdo utilizados todos os “casos” existentes e uma amostra de “controlos”;
contudo, também se pode recorrer a uma amostra de individuos “caso” (idealmente aleat6ria)
(Christley and French 2018), sendo os individuos seguidos ao longo do tempo (follow up) ou
ndo (Biesheuvel et al. 2008). Ernster (1994), descreve que a bibliografia relativa a estudos
“caso-controlo aninhado” frequentemente descreve que este modelo de estudo deve conter
quatro a cinco individuos “controlo” por cada individuo “caso”.

Por outras palavras, estudos “caso-controlo aninhado” séo estudos “caso-controlo” em
que se conhece o numero de individuos que constitui a populacdo de onde estes sdo
amostrados.

Estudos caso-controlo aninhado séo classificados segundo o método aqui proposto
em: concorrentes, historicos, concorrentes+historicos; proletivos, retroletivos ou mistos;
longitudinais/com sequéncia causa-efeito-conhecida ou n&o longitudinais/sem sequéncia
causa efeito conhecida.
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Este modelo de investigacdo tem como vantagem a reducdo do risco de
enviesamentos de selecdo associados a selecéo de individuos “controlo”. Este risco aumenta
em estudos caso-controlo realizados a partir de populacdes mal definidas (Christley and
French 2018). Quando proletivos proporcionam também um menor risco de acdo de
enviesamentos de memoria (recall bias) relativamente aos fatores de exposicdo dos
individuos (Christley and French 2018).

Em teoria, as Unicas desvantagens dos estudos caso-controlo aninhado em relacéo a
estudos que utilizam e estudam toda a populagéo (estudos full cohort) consistem: na reducao
da sua precisao e poder de estudo (study power), pelo facto dos “controlos” utilizados serem
uma amostra de todos os “controlos” possiveis; problemas/falhas no processo de selecéo de
“controlos” e “casos” (Christley and French 2018).

No entanto, estudos caso-controlo aninhado em comparacdo com estudos full cohort
podem ter como beneficio a inclusdo de algumas variaveis de exposi¢cdo que poderéo ser de
impossivel medicdo e avaliacdo caso se utilize a populacdo inteira e, permitirem também
diminuir alguns enviesamentos causados por perda de seguimento de individuos (loss to
follow up) (Christley and French 2018).

Dentro dos estudos caso-controlo aninhado em termos de validade/forca de
evidéncia/sensibilidade a enviesamentos, sdo hierarquicamente superiores 0S
longitudinais/com sequéncia temporal causa-efeito conhecida, concorrentes, proletivos e
hierarquicamente inferiores os nao longitudinais/sem sequéncia temporal causa-efeito
conhecida, historicos, retroletivos.

7.2.1.2.5.2.1. Notas e consideracdes sobre os estudos caso-controlo aninhado

O termo/designacéo estudo “caso-controlo aninhado” é muitas vezes entendido como
um estudo caso-controlo que tem lugar no seio de um estudo coorte (Christley and French
2018), é o caso por exemplo de Lu (2009). No entanto, esta condicdo nem sempre tem de
estar presente para podermos classificar um desenho de estudo como tal. Basta que um
estudo caso-controlo seja realizado a partir de uma populacao cujo nimero de individuos seja
conhecido (coorte bem definida), para poder ser classificado como caso-controlo aninhado
(Biesheuvel et al. 2008; Rothman 2012; Christley and French 2018).

O termo “coorte” ndo é sindénimo de “estudo coorte”; em contexto epidemiologico uma
coorte consiste num conjunto de individuos que partilham determinada(s) caracteristica(s),
como por exemplo: idade, local de residéncia, sinal/sintoma, doenca, etc (Biesheuvel et al.
2008). Estudo coorte refere-se a um desenho de investigacdo em que os individuos em estudo
séo agrupados segundo a presenca/auséncia de determinado fator de exposicéo.

7.2.1.2.5.3. Estudos caso-caso

Estudos “caso-caso” consistem em desenhos de investigagdo nos quais casos com
uma determinada caracteristica sdo comparados com o mesmo tipo de casos sem a mesma,
com o intuito de tentar identificar fatores etioldgicos especificos dos casos com a dita
caracteristica. Por exemplo: comparar individuos com uma mesma doenca que se expressa
de forma diferente entre eles, a fim de descobrir a razao pela qual as manifestacdes diferem
(Christley and French 2018).
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7.2.1.2.5.4. Estudos caso-caso-controlo

Neste modelo de investigacdo séo utilizados dois estudos caso-controlo em separado.
Através da realizacéo de dois estudos caso-controlo, com grupos caso que diferem entre eles
em certas caracteristicas, é possivel identificar os fatores de risco comuns a ambos e aqueles
que sao particulares a cada um (Christley and French 2018).

7.2.1.2.5.5. Estudos case other-disease

Estudos “case other-desease” sao desenhos de investigacao hibridos dos estudos
caso-controlo. Nestes, “casos” e “controlos” sao selecionados da mesma populagdo, como é
suposto nos estudos caso-controlo. No entanto, o grupo controlo é constituido por individuos
com outras doencas que em principio ndo estdo relacionadas com o desfecho em questéo,
permitindo assim servir de termo de comparacé&o/grupo controlo (Christley and French 2018).

7.2.1.2.6. Estudos série de casos (case series)

“Série de casos” sdo estudos observacionais (ndo intervencionais), onde a
amostragem de individuos tem como critério principal a presenca do desfecho em estudo
(Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017). Neste tipo de investigagédo
participam apenas individuos que apresentam o desfecho de estudo (sujeitos doentes ou
desfecho relacionado com determinada doenca), ndo existindo grupo controlo/grupo de
comparacgao (Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017) e por isso
enquadram-se na categoria de estudos observacionais descritivos (Esene et al. 2014).

Integram dois tipos de amostragem possivel: amostra de individuos sujeitos a
determinada exposi¢cdo com um desfecho especifico comum em todos eles. Neste tipo de
amostragem procuram-se sujeitos expostos a determinado fator de risco com um desfecho
em comum; ou amostra de individuos com um desfecho especifico em comum, sem qualquer
consideracéo para com os fatores de exposicdo a que estiveram/estao sujeitos. Nesta forma
de amostragem procuram-se apenas individuos com o desfecho em estudo (Dekkers et al.
2012; Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017). Este segundo tipo de amostragem € o
mesmo utilizado nos estudos caso-controlo na constituicdo do grupo de “casos” (Dekkers et
al. 2012; Esene et al. 2014).

Uma caracteristica fundamental deste tipo de estudo é a impossibilidade de determinar
medidas de risco relativas ao desfecho (Dekkers et al.2012; Esene et al. 2014; Mathes and
Pieper 2017). E possivel apenas determinar a prevaléncia de exposi¢cdo nos individuos com
desfecho, através do quociente entre individuos expostos com desfecho e totalidade de
individuos com desfecho (individuos expostos com desfecho/totalidade de individuos com
desfecho) (Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014).

Estudos série de casos (case series) sdo classificados como longitudinais/com
sequéncia temporal causa-efeito conhecida ou ndo longitudinais/sem sequéncia temporal
causa-efeito conhecida; concorrentes, histéricos, concorrentes+histéricos; proletivos,
retroletivos, mistos; ndo contém grupo controlo/grupo de comparacdo e por esta razdo nao
podem estudar/demonstrar relagdes de associacéo e causalidade entre varidveis (Dekkers et
al. 2012; Esene et al. 2014). Na definicdo de estudos série de casos adotada neste trabalho,
pelas razdes descritas em 7.2.1.2.7.1.1, ndo é considerado como condi¢do necessaria um
namero minimo de individuos, ao contrario do que propdem Esene et al. (2014).
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A classificacdo deste tipo de investigacdo é ainda complementada com os termos
classificativos: consecutivos (estudam todos os casos identificados) e ndo consecutivos
(estudam uma amostra dos casos identificados) (Abu-Zidan et al. 2012; Esene et al. 2014;
Mathes and Pieper 2017). Quanto aos seus potenciais de forca de evidéncia, estudos “série
de casos” consecutivos sdo mais fortes que os ndo consecutivos (Mathes and Pieper 2017).

Apesar dos estudos série de casos nao possibilitarem estabelecer relacdes de
associacdo e muito menos de causalidade (Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014) e, quando
comparados com estudos coorte descritivos, sejam do ponto de vista da validade e forca de
evidéncia mais fracos, a sua utilidade e valor ndo deve ser de todo negligenciada. Este
desenho de estudo tem baixos custos e providencia dados importantes na elucidacéo sobre
fendbmenos de interesse, permitindo assim a elaboragdo de outras investigagbes mais
complexas e especificas (Esene et al. 2014).

7.2.1.2.6.1. Notas e consideracfes sobre os estudos série de casos (case series)

Estudos “série de casos” € uma designacéo classificativa de estudos vulgarmente
utilizada no meio e comunidade cientifica. No entanto, este conceito encontra-se mal definido
e a sua nocado e compreenséo diverge largamente entre autores (Abu-Zidan et al. 2012; Esene
et al. 2014), sendo utilizado de forma inconsistente e incorreta (Dekkers et al. 2012; Esene et
al. 2014; Mathes and Pieper 2017).

O facto do termo classificativo “estudos série de casos” se encontrar mal definido ou o
facto de ndo existir consenso definitivo e absoluto relativamente a sua definicdo e
caracteristicas, leva a que este seja misturado e confundido com outros, cujas definicbes e
concecdes também s&o incertas e/ou ndo unanimes. E o caso dos estudos “relato de casos”
(case report) (Abu-Zidan et al. 2012; Esene et al. 2014); “estudo de caso(s)” (case study) e
“estudos coorte” (Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017).

Abu-Zidan et al. (2012) e Esene et al. (2014) descrevem e demonstram alguma
variedade de definicbes que o termo “série de casos” comporta para diferentes
autores/autoridades. Estes afirmam também que a distingdo entre “série de casos” e “relato
de caso(s)” é nebulosa, verificando que estes dois termos na pratica sdo utilizados
frequentemente como sinénimos.

Abu-Zidan et al. (2012) com o intuito de analisarem o conceito e definicdo de estudos
“série de casos” e de o distinguirem de estudos “relato de caso(s)”, fazem uma pesquisa e
levantamento das seguintes definicdes para o primeiro termo:

-estudo relativo a um conjunto de pacientes com caracteristicas comuns, utlizado para
descricdo de determinados aspetos clinicos, fisiopatoldégicos ou aspetos operacionais
relativos a doencas, tratamentos ou procedimentos de diagnéstico [segundo Porta (2008),
citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.559)];

-relato de séries de pacientes com um desfecho de interesse [segundo Centre for
Evidence-Based Medicine (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.559)];

-estudo observacional ndo controlado que envolve uma intervencéo e desfecho em
mais que uma pessoa [segundo Medical Research Council of South Africa. Evidence-Based
Medicine (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)];

-relato de um numero de casos de doenga [segundo The Centre for training and
Research in Public Health (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)];

-um grupo ou série de relatos de casos que envolvem pacientes aos quais é dado um
tratamento semelhante [segundo National Cancer Institute, USA (2010), citado por Abu-Zidan
et al. (2012, p.560)];
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Abu-Zidan et al. (2012) referem que aquando da realiza¢éo do referido trabalho, a base
de dados Pubmed néo definia estudos “série de casos”, nem considerava este termo como
uma categoria de estudo.

Estes autores concluem no estudo da referida pesquisa, que na bibliografia ndo existe
uma definicdo clara do termo “estudo série de casos” nem distingdo clara entre os conceitos
“estudo série de casos” e “estudo relato de casos”.

Com base nos resultados da investigacao realizada, Abu-Zidan et al. (2012) propdem
que o termo “relato de casos” se refira a estudos com quatro ou menos individuos e que
estudos “série de casos” sejam definidos como um “relato de casos” com mais de quatro
individuos.

Esene et al. (2014) com o objetivo de propor e defender uma definicdo para “estudos
série de casos” e também de clarificar a sua distincdo entre estudos “relato de caso(s) e
“estudos coorte”, a semelhanca de Abu-Zidan et al. (2012), fazem também uma pesquisa e
levantamento de definicdes de estudos “série de casos”. Parte das fontes pesquisadas séo as
mesmas consultadas por Abu-Zidan et al. (2012), acrescentando-se:

-colecdo de relatos de caso individuais que ocorrem dentro de um periodo de tempo
curto e descrevem determinado nimero de pacientes com certa doenca [segundo Hennekens
and Buring (1987), citado por Esene et al. (2014, p.1326)];

-descricdo de grupos de pacientes com determinada doenca. Estes autores explicam
que estudos “série de casos” constituem relatos que descrevem os contactos iniciais com
sindromes definidas recentemente, representando observa¢des ndo conclusivas. [segundo
Fletcher and Fletcher (2005), citado por Esene et al. (2014, p.1326)].

Esene et al. (2014) também referem que na data de realiza¢do do estudo referido, a
base de dados PubMed n&o continha qualquer definicao para estudos “série de casos” nem
sequer considerava o termo como uma categoria classificativa de modelos de estudo.

Da mesma forma que Abu-Zidan et al. (2012), Esene et al. (2014) concluem que os
estudos “série de casos” ndo se encontram definidos de forma clara e que na literatura
consultada néo existe uma distincdo e diferenciacdo consistente entre “estudos série de
casos” e “estudos relato de casos”.

Como conclusao do mesmo estudo, Esene et al. (2014) propdem que: “série de casos”
sejam definidos como estudos sem grupo controlo, em que 0s individuos sdo selecionados
consoante a presenca de desfecho, com um minimo de seis individuos; “relato de casos”
sejam definidos da mesma forma que “série de casos” com um maximo de cinco individuos
em estudo; “estudos coorte” sejam definidos como estudos que acompanham temporalmente
os individuos de estudo, baseando a amostragem dos mesmos em critérios de exposic¢ao.

Definigdo de estudo “série de casos” segundo outros autores:

-Sut (2014) define “série de casos” e “relato de caso(s)” como estudos observacionais
descritivos (sem grupo controlo) que incidem sobre caracteristicas ou aspetos incomuns
relacionados com pacientes ou doencgas. Quando este tipo de estudos envolve apenas um
individuo designam-se “relato de caso”, quando envolvem mais que um individuo designam-
se “série de casos”;

-Rohrig et al. (2009) descrevem “série de casos” como 0 mesmo que um “single case
study” mas respetivo a um grupo de pacientes mais humeroso, com uma doenca especifica,
sem grupo controlo, servindo propésitos descritivos, apropriados para o estudo de doencas
raras ou situa¢gfes incomuns;

-Grimes e Schulz (2002) referem “relato de caso“(case report) e “case-series reports”
como estudos descritivos (sem grupo controlo). Quando relativos a um paciente designam-se
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“relato de caso”; quando relativos a mais que um paciente passam a designam-se “case-series
reports” (série de casos);

-Carey e Boden (2003) descrevem ‘“relato de caso” e “série de casos” como estudos
descritivos. Estudos “relato de caso” incidem sobre um caso; estudos “série de casos”
abrangem um grupo de pacientes com diagnoésticos semelhantes ou sujeitos ao mesmo
procedimento, seguidos ao longo do tempo. Estes incluem desde dois a milhares de casos,
distinguindo-se de estudos coorte pelo facto de néo incluirem grupo de comparacao;

-Kooistra et al. (2009) mencionam estudos “relato de caso” e “série de casos” como
estudos observacionais descritivos, que descrevem caracteristicas gerais das doencas
relacionadas com os individuos, lugar e tempo. Classificam como “série de casos” desenhos
de estudo que seguem um grupo de pacientes que apresentam um diagnostico semelhante
ou sujeitos ao mesmo procedimento dentro de determinado periodo de tempo. Estes autores
explicam que estudos coorte e caso-controlo diferem de estudos “série de casos” pelo facto
de os dois primeiros incluirem um grupo de comparacao, caracteristica que ndo existe nos
altimos;

-Song e Chung (2010) explicam que estudos “série de casos” consistem em estudos
descritivos que acompanham um grupo pequeno de individuos e que sdo essencialmente uma
“extensdo” dos estudos “relato de caso”. Estes autores referem que estudos “série de casos”
se distinguem de estudos coorte pela presenca de grupo controlo nos ultimos. Os mesmos
referem explicitamente que estudos em tudo semelhantes a estudos coorte sem grupo
controlo se designam estudos “série de casos”;

-Christley e French (2018) descrevem “estudos de caso” (case studies) e “série de
casos” como estudos descritivos, sem grupo controlo, longitudinais ou ndo. Segundo o0s
mesmos, estes modelos de estudo descrevem caracteristicas, exposi¢cdes ou intervengdes
relativas a um individuo “caso” ou um grupo de individuos “caso” respetivamente;

-Sayre et al. (2017) definem “relato de casos” e “série de casos” ou “estudo de casos”
como estudos descritivos que investigam individuos em ambiente clinico natural/real; retratam
caracteristicas novas, fora do comum, atipicas, identificadas em pacientes/individuos; com
potencial para gerar novas questdes de investigagdo. Estes autores dao a entender que 0s
termos “série de casos” e “estudo de casos” sdo sinébnimos. Descrevem estudos “relato de
caso” como estudos que geralmente incluem trés individuos ou menos; descrevem “série de
casos” ou “estudo de casos” como modelos de investigacdo que envolvem multiplos
individuos.

7.2.1.2.6.1.1. Estudos série de casos e estudos coorte

Um estudo conduzido por Esene et al. (2014) reporta que aproximadamente 72% de
estudos coorte séo incorretamente classificados como “série de casos”. Esta situagédo agrava-
se quando os autores das investigacdes classificam de forma errada os seus préprios estudos
ou ndo os classificam de todo (Mathes and Pieper 2017).

Estudos coorte sdo sempre referidos na literatura que descreve estudos
observacionais. No entanto, estudos série de casos sdo um desenho de estudo negligenciado
em epidemiologia (Dekkers et al. 2012; Esene et al 2014). E vasta a bibliografia que néo
considera os “estudos de caso” e “série de casos” como estudos epidemioldgicos (Christley
and French 2018). Os livros de epidemiologia e artigos dedicados a descricdo e explicacdo
da investigagdo observacional consultados, descrevem principalmente estudos coorte,
estudos caso-controlo e estudos transversais, sendo estes trés tipos de estudo os Unicos
mencionados pelas STROBE guidelines por Vandenbroucke et al. (2007); EIm et al. (2014).
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Como referido no ponto 7.2.1.2.4.1. e descrito no ponto anterior, alguns autores como
Carey e Boden (2003); Kooistra et al. (2009); e Song e Chung (2010); defendem que estudos
em tudo iguais a estudos coorte com a excec¢do de ndo conterem grupo controlo, devem ser
designados “estudos série de casos”.

As definicbes para “série de casos” propostas por Grimes e Schulz (2002); Carey e
Boden (2003); Kooistra et al. (2009) e Song e Chung (2010) tém como consequéncia pratica
abarcar estudos com caracteristicas substancialmente distintas (estudos sem grupo controlo,
longitudinais e ndo longitudinais, em que o grupo de estudo se forma com base nas
exposicdes dos individuos ou com base no desfecho), que conferem diferentes poderes de
forca de evidéncia, numa Unica designacéao (série de casos). Como resultado, da aplicacdo
de hierarquias de forca de evidéncia de estudos baseadas nos desenhos de investigacéo, a
estudos com caracteristicas intrinsecas com potenciais diferentes de forca de evidéncia,
acaba por ser atribuido o mesmo valor, que por sua vez, has piramides de forca de evidéncia
exibidas na bibliografia consultada se verifica ser dos mais fracos (consultar ponto 8).

A variedade de definicbes para estudos “série de casos” utilizadas na comunidade
cientifica, impulsionaram Dekkers et al. (2012); Esene et al (2014) e Mathes e Pieper (2017)
a debrucarem-se sobre este assunto e a sua resolucdo. Segundo estes autores, a incorreta e
inconsistente utilizacdo das designacdes inerentes aos desenhos de estudo, “série de casos”
e “estudos coorte”, debilita a sua indexagao nas bases de dados e enviesa a atribuigdo dos
respetivos potenciais de for¢ca de evidéncia. A indexacédo inadequada dos desenhos de estudo
principalmente nas bases de dados como a “Medline” e a utilizagcdo incorreta dos termos
classificativos respetivos, reduzem a eficiéncia na transmisséo de informacao e qualidade dos
estudos que dela dependem, por exemplo revisbes sisteméaticas.

Autoridades na hierarquizacdo de forca de evidéncia dos estudos atribuem um valor
de validade cientifica muito menor aos estudos “série de casos”, comparativamente com os
“estudos coorte” (Dekkers et al. 2012) e, muito provavelmente por esta razdo, muitas revisoes
sistematicas de estudos sem recurso a métodos de aleatoriedade (NRS-Non Randomized
Studies) incluem estudos coorte e excluem estudos “séries de casos” da sua analise (Mathes
and Pieper 2017).

Dekkers et al. (2012); Esene et al (2014) e Mathes e Pieper (2017) explicam que é
frequente os autores de estudos e artigos classificarem estudos observacionais como “série
de casos”, pelo facto de ndo recorrerem a um grupo de comparacdo. Contudo, os dois
primeiros afirmam que seguindo as STROBE guidelines por intermédio de Vandenbroucke et
al. (2007) entre outras fontes, muitos destes mesmos estudos podem ser classificados como
estudos coorte. Dekkers et al (2012); Esene et al (2014) e Mathes e Pieper (2017) enfatizam
que a auséncia de grupo controlo/grupo de comparacédo nao determina um estudo série de
casos, nem inviabiliza que possa ser um estudo coorte.

Como descrito no ponto 7.2.1.2.4.1, Dekkers et al. (2012); Esene et al. (2014) e Mathes
e Pieper (2017) explicam que a existéncia de um grupo de comparagao/grupo controlo ndo é
uma condi¢do necessaria para a definicdo de estudos coorte. Estes estudos sdo formas de
investigacdo observacional longitudinal que partem de uma amostragem de individuos
baseada na presenca, auséncia de exposicdo ou ambas. Quando utilizam grupo controlo
constituem estudos coorte analiticos; quando n&o recorrem a grupo controlo designam-se
estudos coorte descritivos (Esene et al. 2014). Este modelo de investigacdo tem como
caracteristica central a capacidade de calcular a medida “risco absoluto” (Dekkers et al. 2012;
Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017).

Estudos “série de casos” baseiam a sua amostragem no critério presenga de desfecho.
Esta amostragem pode assumir duas formas: selecdo de individuos pela presenca de

62



desfecho mais determinados fatores de exposi¢cdo; ou apenas presenca de desfecho nos
individuos. Estes tipos de desenho de estudo nunca tém grupo controlo/grupo de comparacao,
podendo ser longitudinais ou ndo (Dekkers et al. 2012; Mathes and Pieper 2017; Esene et al.
2014).

Posto isto, no método de classificacdo de estudos proposto neste trabalho, as
principais diferengas/caracteristicas diferenciadoras entre estudos “série de casos” e “coorte”,
consistem no método de amostragem dos individuos e capacidade de calculo da medida “risco
absoluto” (Dekkers et al. 2012; Esene et al. 2014; Mathes and Pieper 2017).

7.2.1.2.7. Estudos relato de caso(s) (case report)

Relatos de caso (case reports) sdo estudos descritivos (Sayre et al. 2017) e consistem
nas unidades de publicacdo de literatura médica mais pequenas (Esene et al. 2014).
Apresentam e descrevem pacientes relativamente a sua afecdo e respetivo cenario clinico
(Sayre et al. 2017), sendo normalmente utilizados para relatar e descrever situacdes ou
fendmenos incomuns, atipicos, “estranhos” (Esene et al. 2014; Sayre et al. 2017), casos
clinicos fora do vulgar e complicacdes (Porta 2008; Sayre et al. 2017).

Em termos de forca de evidéncia e possibilidade de calculo de medidas de associagédo
estatistica sdo considerados das formas de investigacdo mais fracas (Sayre et al. 2017) (ndo
permitem calcular medidas de risco e de prevaléncia) (Porta 2008).

Contudo, embora fracos do ponto de vista epidemioldgico, enquanto plataforma e
substrato para analise de relacdes causa-efeito, este modelo de estudo identifica problemas
e irregularidades dignas de atencéo e investigacdo, constituindo-se como as primeiras formas
de relato destas situacdes quando detetadas/observadas (Porta 2008; Alpi and Evans 2019).
Servem de base e fonte de novas questdes/hipoteses/suspei¢cdes que impulsionam outras
formas de investigacdo mais fortes do ponto de vista da forca e validade de evidéncia sobre
as questdes/hipéteses que levantam, ajudando a refletir e a considerar uma maior
necessidade de investigacdo e aquisicdo de conhecimentos sobre determinados temas (Porta
2008; Sayre et al. 2017).

Abu-Zidan et al. (2012) no estudo anteriormente descrito sobre a forma como os
estudos “série de casos” sao vulgarmente definidos e a sua diferenca relativamente a estudos
“relato de casos”, mencionam uma definicdo de estudo “relato de caso” por Hu et al. (1996),
gue os explica como: “uma descri¢cao de eventos clinicos num ou varios pacientes, em formato
de narrativa” [segundo Hu et al. (1996), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560), texto citado
literalmente, traducéo livre].

A ideia de que os estudos “relato de caso” sdo escritos e elaborados num formato
narrativo foi adotada neste trabalho, acrescentando-se entdo aos conceitos descritos nos
paragrafos anteriores, a condicdo de este modelo de investigagdo se constituir como um
relatério relativo as questdes e casos que pretende divulgar/enunciar.

7.2.1.2.7.1. Notas e consideracdes sobre os estudos relato de caso(s) (case
report)

7.2.1.2.7.1.1. Estudos relato de caso(s) e estudos série de casos

Na comunidade cientifica e bibliografia consultada, ao termo “relato de casos” sé&o
atribuidas diferentes definicdes, existindo também alguma confusdo relativamente & sua
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distincéo e diferenciagéo de outros modelos de investigagdo como o “estudo de caso” (case
study) e os estudos “série de casos” (case series).

Muitas vezes estudos “série de casos” e “relato de caso” sdo entendidos como o
mesmo modelo de estudo, com a diferenca do nimero de individuos envolvidos.

Abu-Zidan et al. (2012) e Esene et al. (2014) acabam por investigar os estudos “relato
de caso” pelo facto de muitas das no¢des deste modelo de estudo estarem associadas aos
estudos “série de casos” (geralmente estas diferencas relacionam-se com o ndmero de
individuos envolvidos).

De seguida apresenta-se o resultado da pesquisa de definices de: a) “relato de caso”;
b) “série de casos” quando relacionadas e associadas aos estudos ‘relato de caso”;
levantadas por Abu-Zidan et al. (2012):

a) defini¢cdes de “relato de caso(s)”:

-um dos livros padrdo de medicina baseada na evidéncia (Sackett et al. 2000), nao
diferencia estudos “série de casos” de estudos “relato de casos” (Abu-Zidan et al. 2012);

-apresentacdes clinicas que podem ser seguidas por estudos de avaliacdo que
eventualmente levam a diagndéstico [segundo Mesh database (2010), citado por Abu-Zidan et
al. (2012, p.560)];

-descricdo detalhada de alguns pacientes ou casos clinicos com caracteristicas
invulgares, relativamente a doencas, complicacfes, combinacdo de doencas, semiologia
incomum ou enviesada, causas, desfechos [segundo Porta (2008), citado por Abu-Zidan et al.
(2012, p.559)];

-descricdo de eventos clinicos num ou varios pacientes, em formato de narrativa
[segundo Hu et al. (1996), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)];

-relato detalhado relativo a diagnoéstico, tratamento e seguimento de um paciente
individual, que contem alguma informacéo demogréfica sobre o0 mesmo [segundo National
Cancer Institute (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)].

b) definicdes de “série de casos” cujas caracteristicas cruzam com o conceito “estudos relato
de caso(s)”:

-estudo relativo a um conjunto de pacientes com caracteristicas comuns utlizado para
descricdo de determinados aspetos clinicos, fisiopatoldgicos ou aspetos operacionais
relativos a uma doenca, tratamento ou procedimentos de diagnéstico [segundo Porta (2008),
citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.559)];

-relato de séries de pacientes com um desfecho de interesse [segundo Centre for
Evidence-Based Medicine (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)];

-relato de um numero de casos de doenca [segundo The Centre for training and
Research in Public Health (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)];

-um grupo ou série de relatos de casos aos quais é dado tratamento semelhante
[segundo National Cancer Institute (2010), citado por Abu-Zidan et al. (2012, p.560)].

No estudo de Abu-zidan et al. (2012), os autores concluem que a diferenca entre estes
dois tipos de estudo ndo se encontra convenientemente definida.

Seguem-se as definicbes de “série de casos” levantadas por Esene et al. (2014) cujas
caracteristicas cruzam com o conceito “relato de caso(s)”. Parte das fontes pesquisadas sao
as mesmas consultadas por Abu-Zidan et al. (2012), acrescentando-se:

-colecdo de relatos de caso individuais que ocorrem dentro de um periodo de tempo
curto e descrevem determinado numero de pacientes com certa doenga [segundo Hennekens
and Buring (1987), citado por Esene et al. (2014, p.1326)];

64



-descricdo de grupos de pacientes com determinada doenca. Estes autores explicam
que estudos “série de casos” constituem relatos que descrevem 0s contactos iniciais com
sindromes definidas recentemente, representando observagBes ndo conclusivas. [segundo
Fletcher and Fletcher (2005), citado por Esene et al. (2014, p.1326)].

Da mesma forma que Abu-Zidan et al. (2012), Esene et al. (2014), concluem que o0s
estudos seérie de casos ndo se encontram definidos de forma clara e que na bibliografia
consultada nao existe uma distin¢ao e diferenciacéo consistente entre estudos série de casos
e relato de casos.

Definigao de “relato de caso” por outros autores ndao contemplados por Abu-Zidan et
al. (2012) e Esene et al. (2014):

-Grimes e Schulz (2002) referem “relato de caso“(case report) e “case-series reports”
como estudos descritivos (sem grupo controlo). Quando relativos a um paciente designam-se
“relato de caso”; quando relativos a mais que um paciente passam a designam-se “case-series
reports” (série de casos);

-Gopikrishna (2010) define “relato de caso clinico” como um documento que descreve
e analisa disgnosticos e procedimentos em um ou dois pacientes no contexto de cuidados de
saude;

-Sit (2014) define “série de casos” e “relato de caso(s)” como estudos observacionais
descritivos (sem grupo controlo) que incidem sobre caracteristicas ou aspetos incomuns
relacionados com pacientes ou doencas. Quando este tipo de estudos envolve apenas um
individuo designam-se “relato de caso”, quando envolvem mais que um individuo designam-
se “série de casos’;

-Song e Chung (2010) explicam que estudos “série de casos” consistem em estudos
descritivos que acompanham um grupo pequeno de individuos e que sdo essencialmente uma
“extensao” dos estudos “relato de caso”;

-Sayre et al. (2017) definem “relato de casos” e “série de casos” ou “estudo de casos”
como estudos descritivos que investigam individuos em ambiente clinico natural/real; retratam
caracteristicas novas, fora do comum, atipicas, identificadas em pacientes/individuos; com
potencial para gerar novas questdes de investigagdo. Estes autores dédo a entender que os
termos “série de casos” e “estudo de casos” sdo sindnimos. Descrevem estudos “relato de
caso” como estudos que geralmente incluem trés individuos ou menos; descrevem “série de
casos” ou “‘estudo de casos” como modelos de investigagdo que envolvem mdultiplos
individuos;

-Alpi e Evans (2019) entendem estudos “relato de caso” como formas de partilha de
informacdo sobre determinados eventos ou intervengdes em pacientes individualmente (um
individuo), com caracteristicas desconhecidas/ndo descritas;

-Carey e Boden (2003) descrevem “relato de caso” e “série de casos” como estudos
descritivos. Estudos “relato de caso” incidem sobre um caso; estudos “série de casos”
abrangem um grupo de pacientes com diagndsticos semelhantes ou sujeitos ao mesmo
procedimento, seguidos ao longo do tempo;

-Abu-Zidan et al. (2012) propdem no estudo referido anteriormente que “relato de
casos” seja definido como investigagées com quatro pacientes ou menos. Caso existam mais
de quatro pacientes deve designar-se o mesmo modelo de investigacao de “série de casos”;

-Esene et al. (2014) no trabalho referido atras, propdéem que: “série de casos” sejam
definidos como estudos sem grupo controlo, em que os individuos sao selecionados
consoante a presenca de desfecho, com um minimo de seis individuos; “relato de casos”
sejam definidos da mesma forma que “série de casos” com um maximo de cinco individuos
em estudo.
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Como se pode verificar pelos exemplos referidos acima, as nogdes de estudo “série
de casos” e “relato de casos” misturam-se, resultando na impossibilidade de distin¢édo clara
entre estes dois modelos de investigagéo.

Da analise das variadas formas de classificagcao e interpretacdo dos estudos “relato de
caso(s)”, verifica-se que alguns autores entendem que uma das condi¢Bes necessérias a
definicao deste tipo de investigagéo consiste no nimero de individuos englobados [um a dois
casos (Gopikrishna 2010); quatro ou menos casos apresentados de forma individual (Abu-
Zidan et al. 2012); cinco ou menos casos reportados (Esene et al. 2014); geralmente trés ou
menos pacientes (Sayre et al. 2017); um paciente/caso (Grimes and Schulz 2002; Carey and
Boden 2003; Sit 2014)].

Embora alguns autores entendam que o numero de individuos/casos envolvidos deva
ser uma condicido necessaria para a definicdo de estudos “relato de caso”, em nenhuma das
situacbes é explicada a base tedrica, conceptual, material, pratica, ou fundamento que
justifique a importéancia desta caracteristica, assim como o valor numérico determinado.

Do ponto de vista da atribuicdo de potencial para for¢ca de evidéncia aos modelos de
investigagédo, com base no seu desenho de estudo (ainda que esta forma de inferir a validade
dos estudos seja das mais superficiais), € necessario que, caso se pretenda utilizar e adotar
estes dois termos classificativos como designagdo de modelos de investigacao, estes tenham
caracteristicas proprias, especificas, claras e particulares, com o objetivo de a sua
diferenciacéo ser o menos subjetiva e menos atreita a erros possivel.

Posto isto, o numero de individuos que integram os estudos “relato de casos” e “série
de casos” ndo é, segundo o método de classificacao proposto neste trabalho, assumido como
condicdo necesséria para definicAo destes estudos, muito menos como caracteristica
diferenciadora.

No método de classificacdo de estudos aqui proposto, os termos: “estudo série de
casos” e “estudo relato de caso(s)”, sado utilizados e definidos numa matriz conceptual distinta
e 0 menos proxima possivel. Na definicdo destes termos realizou-se uma articulacdo dos
tracos que alguns autores aqui mencionados revém nestes tipos de estudos, chegando-se a
seguinte proposta de definicdo e distingdo dos mesmos:

-estudos “série de casos” definem-se seguindo a definicdo de Dekkers et al. (2012);
Esene et al. (2014); (& excecdo do namero minimo de individuos estipulado pelo ultimo) e
Mathes e Pieper (2017). Sao desenhos de estudo de cariz epidemiolégico, descritivos e
selecionam individuos com base no desfecho. Tém implicita e subentendida uma ambicéo
impulsionadora de estudar situacdes cujas ocorréncias sdo conhecidas, nas quais se pretende
verificar a presenca ou graus de exposi¢cdo entre individuos caso; permitem calcular a
prevaléncia de exposi¢cdo entre individuos com desfecho; podem ser longitudinais/com
sequéncia temporal causa-efeito conhecida ou ndo longitudinais/sem sequéncia temporal
causa-efeito conhecida; podem ser concorrentes, historicos, concorrentes+historicos;
proletivos, retroletivos ou mistos.

-estudos ‘“relato de caso” ndo se enquadram num contexto epidemiolégico
propriamente dito, no sentido em que a sua preocupac¢do primaria ndo é a de estudar ou
averiguar uma possivel relagdo entre exposicdo-desfecho, ainda que possam tecer
consideracfes e levantar questbes nesse sentido; ndo séo realizados com um intuito de
estudar situacBes conhecidas mas pelo contrario, relatam fenbmenos anormais, incomuns,
novos, fora do vulgar, vistos como ilégicos ou inéditos; a sua realizacdo € considerada e
determinada, ndo por uma motivacao primeira de investigar determinado assunto, mas pela
ocorréncia sUbita e inesperada de situagdes dignas de divulgacao pelo seu cariz de “situagao
inédita, estranha”. A sua principal fungao, identidade e razao de existéncia, prende-se com a
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necessidade de comunicacao e relato entre clinicos e agentes intervenientes nas praticas
médicas, de fendmenos novos para que sejam investigados e conhecidos. Assim, assumem
uma forma tipo relatorio (forma narrativa), relatando as circunstancias, cenario clinico,
contexto e caracteristicas dos individuos de interesse; fornecem toda a informacédo necessaria
e pertinente, com 0 objetivo de permitir uma ponderacdo, reflexdo e estudo mais
pormenorizado por parte de entidades que, embora ndo podendo contactar com 0sS
fendbmenos em questdo na primeira pessoa, podem conceptualizar o cenéario da forma
fidedigna e assim, delinear investigacBes para esclarecimento e melhor compreenséo dos
fendmenos relatados.

7.2.1.2.8. Estudo de caso(s) (case study)

Estudos “estudo de caso” (case study) consistem em investigacdes do tipo descritivo
(Sayre et al. 2017; Christley and French (2018), direcionados para o estudo profundo de
eventos ou fendmenos em contexto natural (Crowe et al. 2011; Heale and Twycross 2018).

Podem ser descritos como investigacfes intensivas e sistematicas, incidindo em
apenas um individuo [estudo de caso-Unico (single-case study)], grupo de individuos/casos
[estudo de casos multiplos (multiple-case study)], comunidade, entre outras unidades, sobre
as quais se examina com profundidade dados relativos ao assunto determinado/varidveis em
guestao (Heale and Twycross 2018); examinam fendmenos complexos no seu ambiente
natural aumentando a compreensao dos mesmos (Heale and Twycross 2018).

Este tipo de investigacao, ao recolher dados/informacéo tanto de cariz qualitativo (mais
frequentemente) como quantitativo, permite levantar, condensar e estruturar informacao
relativa aos fendbmenos de interesse, em questdes cientificas mais claras e estreitas,
facilitando assim o caminho para o seu estudo, investigacdo e formulacdo de teorias
respetivas, sendo os designados “estudo de casos multiplos” (multiple-case studies), os mais
eficazes neste processo (Heale and Twycross 2018).

Metodologicamente, estudos de caso iniciam-se com a definigdo de um ou mais casos
e pesquisa de informacdo respetiva aos mesmos ou as variaveis de interesse. Neste
processo, recorre-se a leitura de revisdes, relatos, entre outras fontes de informacéo, que
servem para uma compreensao basica dos casos/tema de investigagcédo e de orientacdo no
desenvolvimento do estudo (Heale and Twycross 2018). Posteriormente, analisa-se e
interpreta-se os dados obtidos e por ultimo divulga-se o trabalho feito (Crowe et al. 2011).

Sdo um modelo de investigacdo que naturalmente se segue aos estudos “relato de
casos’.

7.2.1.2.8.1. Notas e consideracdes sobre os estudos “estudo de caso(s)” (case
study)

A semelhanca dos estudos “série de casos” e “relato de caso”, ndo existe apenas uma
definicdo ou nocdo consensual do que sédo “estudos de caso” (case studies), (Crowe et al.
2011; Heale and Twycross 2018).

Num estudo realizado por Crowe et al. (2011) sdo apresentadas as seguintes
descrigbes ou definicdes para “estudos de caso” (case studies):

-consistem no processo de aprendizagem relativamente a determinado caso e no
produto da respetiva aprendizagem [segundo Stake (1995), citado por Crowe et al. (2011,

p-4)l;
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-concentram-se de forma intensiva num fenébmeno Gnico em contexto real [segundo
Yin (1999), citado por Crowe et al. (2011, p.4)];

-sdo investigacdes em que o numero de variaveis de interesse ultrapassa as fontes de
dados [segundo Yin (1994), citado por Crowe et al. (2011, p.4)];

-investigag&do empirica que investiga um fendmeno contemporaneo em profundidade
no seu contexto real, especialmente quando as fronteiras entre o fendmeno em estudo e
respetivo contexto ndo sao evidentes [segundo Yin (2009), citado por Crowe et al. (2011, p.4)];

-sdo estudos de fendmenos que ocorrem em contexto limitado [segundo Miles and
Huberman (1994), citado por Crowe et al. (2011, p.4)];

-estudo aprofundado relativo a um caso particular [segundo Green and Thorogood
(2009), citado por Crowe et al. (2011, p.4)];

-tipo ou classe de fen6bmenos com interesse cientifico, os quais, investigadores
escolhem estudar com o propésito de desenvolver teorias relativamente as causas das
semelhancas ou diferencas entre os casos desse mesmo tipo/classe de fendmenos [segundo
George and Bennett (2005), citado por Crowe et al. (2011, p.4)].

Outros autores ndo referidos por Crowe et al. (2011):

-Christley e French (2018) referem que “estudos de caso” s&o um tipo de investigacao
descritiva que fornece descri¢cdes de fatores ou aspetos relativos a um Unico caso. Se esta
forma de investigacao se referir a um grupo de casos, designa-se “série de casos”;

-Rohrig et al. (2009) dao a entender que o modelo de estudo “single case study” é o
mesmo dos estudos “série de casos”, diferindo apenas no numero de individuos que
englobam (“série de casos” envolvem maior numero de individuos que “single case study”).
Descrevem estes modelos de investigagcdo como descritivos, sem grupo controlo, apropriados
para o estudo de doencas raras ou situagdes incomuns;

-Sayre et al. (2017) dao a entender os termos “série de casos” e “estudo de casos” sdo
sindnimos; definem “relato de casos” e “série de casos” ou “estudo de casos” como estudos
descritivos que investigam individuos em ambiente clinico natural/real; retratam
caracteristicas novas, fora do comum, atipicas, identificadas em pacientes/individuos; com
potencial para gerar novas questdes de investigagdo. Descrevem estudos “relato de caso”
como estudos que geralmente incluem trés individuos ou menos; descrevem “série de casos”
ou “estudo de casos” como modelos de investigagao que envolvem madltiplos individuos.

-Heale e Twycross (2017) referem que “estudos de caso” podem ser definidos como
investigacdes intensivas relativas a um individuo, grupo de individuos, ou outros, cujo intuito
€ generalizar os resultados a varias unidades de estudo;

-Alpi e Evans (2019) descrevem “estudos de caso” como modelos de investigacdo que
incorporam dados de varias indoles, combinando-os de forma criativa. Exploram fenomenos
ligados no espaco e no tempo; recorrem a diversas metodologias de estudo para explicagdo
da complexidade dos fenémenos que estudam. Comparam este modelo de investigacdo com
os estudos ‘“relato de caso”, explicando que, enquanto metodologia de investigacdo
qualitativa, “estudos de caso” sdo mais complexos que estudos “relato de caso”.

A semelhanca dos estudos “relato de caso” e “série de casos” verifica-se que para
alguns autores o numero de individuos envolvidos € tido em consideragdo como uma das
condicbes necessarias a classificacao das investigacdes como “estudos de caso”. Christley e
French (2018) entendem que € precisamente o nimero de individuos em estudo que distingue
estudos “série de casos” de “estudos de caso”. Pelo contrério, Sayre et al. (2017) entendem
que “estudos de caso” (case study) e estudos “série de casos” (case series) sdo a mesma
coisa. Estes autores descrevem estudos “relato de caso” como estudos que englobam
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geralmente trés ou menos pacientes e “estudos de caso” como investigacdes que abarcam
multiplos pacientes.”

Como explicado no ponto: 7.2.1.2.7.1, no método de classificacdo de estudos proposto
neste trabalho, estudos “série de casos”, “relato de caso(s)” e acrescentando-se agora 0s
estudos “estudo de caso”, sdo modelos de investigagdo completamente distintos, sendo o
namero de individuos envolvido nos mesmos irrelevante para a sua distingédo e defini¢ao.

Embora com algumas diferencas, de forma geral a nogao de “estudo de caso” de Heale
e Twycross (2018), Crowe et al. (2011) e autores referidos no trabalho de Crowe et al. (2011)
referido atras, € minimamente consensual relativamente a ideia de que este modelo de
investigagcdo tem como objetivo central estudar/explorar fenémenos/casos de forma
aprofundada no seu contexto natural/real. Assim, no método de classificacdo de estudos aqui
proposto, a definicdo deste modelo de investigagéo apoia-se nessa mesma ideia.

A designacao/classificacao “estudos de caso”, designa investigagbes descritivas,
relativas a um individuo (estudo de caso-Unico) ou varios individuos (estudo de casos
multiplos), onde se estuda de forma aprofundada fenbmenos de interesse cientifico, com o
objetivo de acrescentar conhecimento, formular hipéteses, teorias, consolidar e estruturar
informacao, estudando os fenédmenos/casos em investigacdo sem isolamento da realidade e
circunstancias que os envolvem.

Este tipo de investigacdo, de um ponto de vista teérico e em abstrato, ganha
pertinéncia ndo s6, mas também, nas etapas de investigacdo que se seguem a elaboracéo e
divulgacao de estudos “relato de caso(s)”.

7.2.2. Investigacao secundaria

Séo formas de investigacdo em que a informagéo, dados base utilizados e recolhidos,
provém e tém origem em estudos e trabalhos previamente realizados e publicados. Os autores
de formas de investigacdo secundaria ndo intervém de forma direta nem indireta nas
investigagbes que utilizam como suporte, apenas as assimilam, sumarizam e utilizam
consoante 0s seus objetivos e nas suas analises (Rohrig et al. 2009; Kapoor 2016).

Este tipo de investigacdo inclui revisdes, revisbes sistematicas, meta-andlises,
narrativas, entre outras formas do género (Roéhrig et al. 2009; Kapoor 2016).

7.2.2.1. Revisdes sistematicas e meta-analise

Revisdes sistematicas tém como objetivo agrupar, sintetizar e avaliar evidéncia,
apresentando-a num formato acessivel (Chandler et al. 2017).

Consistem no agrupamento de evidéncia empirica relativamente as questbes de
investigacdo fazendo cumprir determinados requisitos de elegibilidade. Utilizam métodos
especificos e sistematicos, selecionados com o objetivo de minimizar enviesamentos; focam-
se em fornecer informacgéo fidedigna, possibilitando a extragéo de conclusbes e respostas, no
ambito de orientar decisdes relacionadas com as praticas que envolvem 0s assuntos
estudados (Chandler et al. 2017). Muitas revisGes sistematicas contém meta-analise. Esta
materializa-se na utilizacdo de métodos estatisticos que sumarizam/sintetizam resultados de
estudos independentes. Ao combinarem a informacdo de todos os estudos selecionados
como relevantes, fornecem estimativas mais precisas do que os estudos individualmente. A
meta-analise facilita a investigacdo da consisténcia das evidéncias entre estudos e a
exploracao das diferencas entre os mesmos (Chandler et al. 2017).
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7.2.2.2. Revisodes

O termo “revisbes” é aqui utilizado de forma genérica para descrever artigos ou
publicacbes onde os seus autores se pronunciam, divulgam e compilam trabalhos ou
resultados de investigacdes de outros, a partir dos quais podem concluir e/ou tomar posi¢céo
sobre determinado assunto. De forma diferente das revisdes sistematicas, geralmente este
tipo de estudos/artigos ndo contempla um método/forma sistemética para recolha de
informacao/dados/bibliografia, nem aplica quaisquer mecanismos que visem a reducdo de
enviesamentos relativamente a informacao que divulgam.

7.2.2.3. Narrativas

Incluem artigos de opinido, alegacdes, julgamentos, proposi¢cdes ou relatos sobre
temas de interesse, onde a informacédo transmitida provém muitas vezes da integracdo de
informacdes de diversas origens, com as quais 0 autor contacta e retém (baseadas em
estudos ou ndo). Sao feitas de forma arbitraria, sem qualquer método especifico, ou mesmo
sem apresentacdo de dados ou bibliografia de suporte.

8. Piramide da forca de evidéncia

A chamada “pirAmide da forca de evidéncia” constitui-se como uma forma de
apresentar a hierarquia de forca de evidéncia dos diferentes tipos de desenho de
estudo/investigacdo, com base nas suas caracteristicas intrinsecas, na forma grafica de uma
piramide. No topo encontra-se 0 modelo de investigacdo cujas caracteristicas intrinsecas
permitem a maior forca de evidéncia/validade relativa e até a base estdo dispostos
progressivamente os modelos de investigacdo cuja for¢ca de evidéncia relativa/validade é
menor, sendo o modelo de estudo que se encontra ha base o mais fraco.

Nas figuras 9; 10; 11; 12; 13; 14; 15; 16; 17 e 18; demonstra-se alguns modelos da
“piramide de forca de evidéncia” apresentados pela bibliografia consultada.
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Randomized
Controlled M
Randomzed Double Blind Studies ‘:
Controlled Studies
LONOMt bHidies :
Case Control Studies A
n
3
[ Cohgots \ |
deas, Editoias, Opinions Z
Anmal research i
TS §
N Vitro (test tube’) research

Figura 11-Piramide de forca de evidéncia
representada por Masic et al. (2008).
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Figura 10-Pirdmide de forga de evidéncia
representada por McKeon et al. (2006).
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Figura 12-Piramide de forca de evidéncia
representada por Aslam et al. (2012).
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representada por Sit (2014).
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Figura 14-Piramide de forca de evidéncia representada por Kapoor (2016).
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Figura 15-Pirdmide de forca de evidéncia
representada por Sayre et al. (2017).
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Figura 17-Pirdmide de forca de evidéncia
representada por EunJin Ahn e Hyun Kang
(2018).
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Como é possivel observar, as piramides de forca de evidéncia expostas ndo séo
exatamente iguais. Algumas destas diferencas em principio serdo in6cuas para avaliacdo da
forca e potencial de validade dos estudos. No entanto, outras podem suscitar alguns
problemas e enviesamentos na interpretacao da forca de evidéncia relativa dos estudos.

As piramides representadas nas figuras 9; 11; 13; 14; 15; 16; 17 e 18, ndo contemplam
estudos transversais (cross-sectional studies), sendo estes apenas mencionados nas figuras
10 e 12. Este tipo de desenho é um dos principais modelos de estudo observacional em
investigacao epidemioldgica e a maior parte das piramides consultadas nédo o inclui.

Os estudos NRCT (Non-Randomized Controlled Trials) ndo sdo referidos
explicitamente em nenhuma das figuras, contudo, a figura 14 exibe num dos seus patamares
estudos Non-Randomised Trials onde em principio estardo incluidos os estudos NRCT.

Os estudos “série de casos” por vezes encontram-se num patamar acima dos estudos
“relato de caso” (fig. 9; 11; 16; 17), demonstrando que os primeiros tém maior potencial de
forca de evidéncia que os ultimos; contudo, estes dois estudos sdo apresentados com um
mesmo hivel de forca de evidéncia noutras piramides, ocupando o mesmo patamar (fig. 12;
13; 14; 15;).

A figura 10 nédo inclui estudos “relato de caso”. A excegao desta, nenhuma das outras
menciona “estudos de caso”. Possivelmente os diferentes autores entendem que estudos
“relato de caso” e “estudos de caso” sdo termos sindnimos, visto que ambos os desenhos de
estudo se encontram em patamares equivalentes pelas diferentes piramides representadas.

Estudos coorte e caso-controlo n&o séo referidos na piramide da figura 14.

As figuras 11; 13; 15; 16; e 17, apresentam um patamar hierarquico onde inserem a categoria
“editoriais”. A esta, nas referidas figuras, é atribuida uma validade superior a categoria
“estudos in vitro”, exceto na figura 16, onde é exibida uma for¢a de evidéncia para a categoria
“editoriais” inferior a de “estudos in vitro”.

Alguns desenhos de estudo como estudos caso-controlo aninhado ndo séo
contemplados nas piramides de forca de evidéncia expostas.

Para além das observacfes feitas e das inconsisténcias que se podem detetar entre
as piramides demonstradas, os diferentes significados, formas de designar, classificar e
interpretar os estudos relativamente aos seus desenhos de investigacao, leva a que diferentes
pessoas possam atribuir ao mesmo estudo for¢cas de evidéncia relativa diferentes, pelo facto
de ndo o entenderem e interpretarem de forma concordante. A avaliacdo da for¢a de evidéncia
dos estudos também esta predisposta a enviesamentos, se 0 sujeito que utiliza determinada
“pirdmide de forga de evidéncia” designar, classificar e interpretar os desenhos de estudo de
forma diferente dos autores da dita “piramide”.

A aplicacdo da pirAmide de forga de evidéncia como forma de inferir forca de evidéncia
relativa, qualidade e validade dos estudos, embora seja pratica, demonstra-se demasiado
simplista face a diversidade de desenhos de estudo descritos, respetivas caracteristicas e
revela-se incapaz de desfazer e prevenir erros na atribuicdo de niveis de validade aos
estudos, tendo em conta as diferentes formas de os entender, interpretar e classificar entre
autores/comunidade cientifica.

Apesar deste método pretender facilitar aos agentes das ciéncias médicas, entre
outros, a aplicacdo e concretizacdo dos principios da EBM, na pratica pode ter como
consequéncia a sua perversao.

“Os investigadores necessitam de melhor treino relativamente a métodos e
terminologia, e os editores e revisores deveriam escrutinar 0s artigos mais cuidadosamente...”
(Esene et al. 2014, p.11, tradug&o livre).
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“...0s autores por vezes denominam de forma incorreta o tipo de estudo realizado.”
(Grimes and Schulz 2002, p.2, traducdo livre).

“O risco de classificacdes erradas é particularmente elevado pelo facto dos autores
frequentemente classificarem de forma errada os seu proprios estudos ou ndo o0s
classificarem de todo.” (Mathes and Pieper 2017, p.2, tradug&o livre).

“A identificagdo incorreta [dos modelos de investigagédo] prejudica a indexacéo e
organizacao da evidéncia” (Dekkers et al. 2012, p.37, traducéo livre).

“Infelizmente a terminologia [de desighacado e classificacdo de desenhos de estudo
observacionais] é utilizada de forma incorreta ou imprecisa” (Vandenbroucke 2007, p.807,
traducao livre).

No capitulo 11 é apresentada uma proposta de hierarquia genérica e relativa do
potencial das caracteristicas intrinsecas dos estudos para avaliacdo de relagbes de
associacdo entre variaveis principalmente e, em segundo plano, para determinacdo de
estimativas de efeito de intervengfes/exposicdes. Esta inspira-se no modelo das “piramides
da forca de evidéncia” e hierarquiza os diferentes desenhos de estudo descritos neste
trabalho, de acordo com a interpretacdo, concecdo e metodologia de classificacdo aqui
proposta.

9. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e a validade dos
estudos cientificos

9.1. Validade nos estudos cientificos

A Cochrane Collaboration baseia a capacidade de extracdo de conclus@es relativas
aos efeitos de determinada intervencao em individuos ou grupo, na validade dos estudos. A
analise e tratamento de dados provenientes de estudos ndo validos ou invalidos, conduz
invariavelmente a estimativas de efeito e conclusfes erradas. Posto isto, a avaliacdo da
validade dos estudos e respetivos resultados tem de ser realizada, constituindo uma
componente essencial na analise, interpretacao e estabelecimento de conclusfes relativas a
gualquer intervencao ou investigagdo (Higgins et al. 2017).

A validade dos estudos estende-se por duas dimensfes. A primeira, a validade
externa, relaciona-se com a pergunta de estudo, ou seja, se a investigacdo em analise se
baseia numa pergunta de estudo apropriada. Esta dimensao tem uma relagdo proxima com a
capacidade de generalizacao e aplicacdo dos resultados de estudo (Higgins et al. 2017). A
segunda dimensdo, chamada validade interna, relaciona-se com a maior ou menor
capacidade que os estudos tém de responder a pergunta de estudo de forma correta/o mais
préximo possivel do seu valor real, ou seja, sem interferéncia de enviesamentos (Higgins et
al. 2017).

A Cochrane Collaboration, por intermédio do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions concentra-se principalmente na apreciacao da validade de estudos
RCT (Randomized Controlled Trials), ainda assim, abordam métodos de aprecia¢do deste
parametro em estudos ndo RCT ou NRS (Non-Randomized Studies).

A avaliacdo da validade interna é frequentemente referida como “avaliagdo da
qualidade metodoldgica” dos estudos ou “avaliagdo da qualidade” dos estudos. Contudo, a
Cochrane Collaboration recomenda que estes termos ndo sejam utilizados.
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9.2. O método de avaliacdo de enviesamentos proposto pela Cochrane
Collaboration

O instrumento para avaliagcdo do risco de enviesamentos nos estudos recomendado
pela Cochrane Collaboration consiste numa avaliacgdo de dominios de estudo onde
normalmente os enviesamentos se manifestam e expressam. Os tipos de enviesamentos e
respetivos dominios a que estao ligados encontram-se representados na tabela 2.

Tabela 2-Enviesamentos e respetivos dominios associados [Adaptado de Higgins et al. (2017)]
Tipo de
enviesamento

Descrigéo Dominios associados

Diferencas sistematicas entre | Sequéncia de geracao

Enviesamentos .
~ caracteristicas base nos grupos em - N ~
de selecao ~ Ocultacdo da sequéncia de geracao
comparacao.
Diferencas sistematicas entre os | Utilizacdo de técnicas blinding nos
Enviesamentos | grupos em estudo relacionadas com | sujeitos em investigacao e

de performance | outras variaveis para além das | intervenientes
exposicoes/intervencgdes de interesse. | Outras potenciais ameacas a validade

: . ” Utilizagdo de técnicas blinding no

. Diferencas sistematicas na forma

Enviesamentos . . processo de recolha de dados
como o desfecho é avaliado entre os

de detecao relativos ao desfecho
grupos de estudo. — —
Outras potenciais ameacas a validade

Diferencas sistematicas entre grupos
relativamente a participacdo de
individuos na investigacao.
Enviesamentos | Diferengas sistematicas entre dados
de relato reportados e néo reportados.
Diferencas sisteméticas de andlise ou
execucao dos estudos em
Outros circunstancias particulares, que criam
enviesamentos | oportunidade de interferéncia destas
diferencas com os resultados da
investigacao.

Enviesamentos
de atrito

Dados incompletos relativos ao
desfecho

Relato seletivo do desfecho

Outras caracteristicas

A avaliacéo do risco de enviesamentos em estudos RCT segundo o método proposto
pela Cochrane Collaboration divide-se em duas etapas: suporte para avaliagdo/julgamento
(the support for the judgement); avaliacdo/julgamento em si (the judgement); incidindo
principalmente sobre 7 dominios especificos (dominios a negrito na tabela 2) (Higgins et al.
2017).

A primeira etapa, suporte para a avaliacdo/julgamento (the support for the judgement),
consiste numa descricdo devidamente detalhada das caracteristicas do estudo em analise,
relativamente aos diferentes tipos de enviesamentos e respetivos dominios. Esta etapa tem o
objetivo de suportar/justificar a avaliagdo do risco de enviesamentos realizada na etapa
seguinte (avaliagdo/julgamento) (Higgins et al. 2017).

Na segunda etapa, avaliacdo/julgamento (the judgement), procede-se a avaliagdo do
risco de enviesamentos detetado. Esta avaliacdo é feita para cada dominio dos diferentes
tipos de enviesamentos e exprime-se mediante 0s termos: baixo risco de enviesamento;
elevado risco de enviesamento; ou risco de enviesamento néo claro (Higgins et al. 2017).
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9.3. Sumario/sintese da avaliacdo do risco de enviesamentos para determinado
desfecho

O instrumento de avaliacdo do risco de enviesamentos da Cochrane Collaboration
comega com a avaliagéo do risco de enviesamentos de forma individual nos dominios dos
estudos um a um. Esta tarefa resulta numa apreciacéo por estudo, do risco de enviesamentos
presentes por dominio. Posteriormente é necessario proceder-se a apreciacdo do risco de
enviesamentos geral para o desfecho em andlise, consequente da integracdo da totalidade
dos estudos incluidos numa revisao (Higgins et al. 2017).

Os autores de revisdes sistematicas tém de analisar e interpretar quais os dominios
mais importantes para a revisdo em questdo e estudos incluidos, por exemplo, em estudos
que investigam desfechos de avaliagdo subjetiva como a dor, os autores das revisbes
sistematicas poderdo entender que a utilizacao de técnicas blinding nos individuos em estudo
constitui um parametro critico para a validade dos resultados e respetivos estudos (Higgins et
al. 2017).

A avaliagéo e interpretacdo do grau de importancia dos dominios para a validade dos
estudos e interpretacdo do desfecho deve ser explicada e basear-se: em evidéncias empiricas
de que o incumprimento de determinados procedimentos nas investigacfes em questédo
resulta em enviesamentos; na dire¢cdo dos enviesamentos (se 0 seu impacto se da no sentido
de sobrestimar ou subestimar o efeito/desfecho em estudo); na magnitude dos enviesamentos
(a forma/grau de interferéncia dos enviesamentos nos respetivos dominios, por exemplo, a
magnitude dos enviesamentos relativos a aplicagdo de técnicas blinding é provavelmente
mais expressiva em investigagoes que pretendem avaliar desfechos subjetivos) (Higgins et al.
2017).

O sumario ou sintese da avaliacdo do risco de enviesamentos numa revisédo
sistemética para determinado desfecho pode ser considerado em 4 niveis (Higgins et al.
2017). Apenas sao mencionados 2, pelo facto de serem os Unicos relevantes segundo a
Cochrane Collaboration.

-Sumario/sintese do risco de enviesamentos para o desfecho entre dominios, para
cada estudo individualmente.

-Sumaério/sintese do risco de enviesamentos para o desfecho entre estudos.

Os autores de revisdes sistematicas devem fazer uma descricdo clara e
pormenorizada das avaliacfes que realizam sobre o risco de enviesamentos nos desfechos,
tanto a nivel de cada estudo individualmente, como entre estudos. Esta tarefa passa por
identificar quais os dominios de maior importancia e avaliar o respetivo risco de
enviesamentos presente na globalidade dos estudos integrados na revisdo. A tabela 3
exemplifica uma forma de demonstrar um sumario/sintese do risco de enviesamentos relativos
a avaliacao de determinado desfecho nos estudos, tanto individualmente como entre estudos
(Higgins et al. 2017).
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Tabela 3-Exemplo de forma de apresentacdo do sumario/sintese de avaliacdo do risco de
enviesamentos para determinado desfecho entre dominios a nivel dos estudos individualmente
e entre estudos [extraido de Higgins et al. (2017)]

Risk of bias Interpretation Within a study Across studies

Low risk of bias Plausible bias Low risk of bias Most information is
unlikely to for all key from studies at low
seriously alter the domains risk of bias.
results

Linclear risk of Flausible bias Unclear risk of Most information is

bias that raises some bias for one or from studies at low
doubt about the more key or unclear risk of
results domains bias.

High risk of bias Plausible bias High risk of bias The proportion of
that seriously for one or more information from
weakens key domains studies at high risk
confidence in the of bias is sufficient
results to affect the

interpretation of
results.

10. A Cochrane Collaboration e a avaliacdo do risco de enviesamentos nos
estudos NRS (Non-Randomized Studies/estudos que néo recorrem a métodos
de aleatoriedade na alocacao dos participantes pelos grupos de estudo)

Estudos NRS (Non-Randomized Studies) séo definidos pela Cochrane Collaboration
como estudos quantitativos que estimam o efeito/eficacia de uma intervencdo sem recorrer a
técnicas de aleatoriedade na alocacgéo de individuos pelos grupos de estudo em comparagao.
Neste conceito (estudos NRS) estd incluida a investigacdo geralmente classificada como
“observacional” (Reeves et al. 2011)

Incorporar estudos NRS em revisdes sistematicas consiste num grande desafio.
Contudo, embora os estudos tipo RCT e NRS sejam diferentes, os principios de andlise sdo
0s mesmos. Ainda assim, a aplicacdo da metodologia de andlise da validade e risco de
enviesamentos nos estudos NRS é mais dificil e os autores de revisdes sistematicas, se
pretenderem incluir estudos desta natureza, devem procurar apoio e aconselhar-se com
peritos em epidemiologia (Reeves et al. 2011).

Os estudos tipo NRS distinguem-se por nomes/designacfes (por exemplo: estudo
coorte, caso-controlo, estudo transversal, etc). Porém, estas designacdes/termos
classificativos séo interpretados de formas diferentes relativamente a detalhes importantes e
ndo sao utilizados de forma consistente. Por essa razdo, entre outras, o grupo NRSMG da
Cochrane Collaboration (Non-Randomized Studies Methods Group) desaconselha vivamente
a sua utilizacédo (Reeves et al. 2011).

A Cochrane Collaboration concentra-se fundamentalmente em revisdes sistematicas
de estudos RCT, pelo facto destes constituirem modelos de investigacdo com maior
probabilidade de gerar informacé&o livre de enviesamentos comparativamente a qualquer outra
forma de investigacdo (Reeves et al. 2011).
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N&o existe consenso sobre os critérios que devem ser utilizados para limitagdo de
inclusdo de estudos tipo NRS numa revisao sistemética tipo Cochrane. Independentemente
da estratégia escolhida, os autores de revisdes sistematicas devem utilizar estudos que
apresentem uma menor suscetibilidade a interferéncia de enviesamentos (Reeves et al.
2011).

As estratégias escolhidas pelos revisores para definicdo de critérios de incluséo de
estudos NRS nas suas revisdes sistematicas, devem sempre ter por base uma nocao de
hierarquia de desenhos de estudo relativamente as suas suscetibilidades ao risco de
enviesamentos (Reeves et al. 2011).

Os desenhos de estudo utilizados para investigacao de efeitos de intervencdes podem
ser muito diversos e complexos, ao ponto de ndo ser possivel de forma facil e simples
assimila-los nas hierarquias de evidéncia existentes. Diferentes desenhos de estudo séo
suscetiveis a diferentes tipos de enviesamentos e ainda € pouco claro quais os enviesamentos
que exercem maior impacto e como variam em diferentes circunstancias (Reeves et al. 2011).

A Cochrane Collaboration recomenda vivamente que o0s autores de revisdes
sistematicas, caso pretendam incluir estudos tipo NRS, utilizem como critério de inclusdo
caracteristicas de estudo especificas, em vez de se orientarem pela
designacao/classificacdo/desenhos de estudo (Reeves et al. 2011). Por exemplo: ndo
estabelecer como critério de inclusdo de estudos NRS apenas os desenhos de estudo coorte.

Segundo a mesma entidade, por intermédio do grupo NRSMG, as caracteristicas
chave e especificas que devem ser avaliadas nos estudos NRS como critério de selegéo,
inclusdo, extracdo de dados e avaliacdo critica, constituem parametros relacionados com a
suscetibilidade dos estudos a enviesamentos e estdo estruturadas nos 4 grupos de perguntas
demonstradas na tabela 4.

Tabela 4-Lista de caracteristicas recomendada pela Cochrane Collaboration para avaliagdo da
suscetibilidade a enviesamentos presente nos estudos NRS [Adaptado de Reeves et al. (2011)]
Entre 2 ou mais grupos de participantes sujeitos a
diferentes intervencdes?

No mesmo grupo de individuos ao longo do
tempo?

Por mecanismos de aleatoriedade com ocultagédo
da sequéncia de geracédo?

Por quasi-aleatoriedade?

Por outros mecanismos executados pelos
investigadores?

Como foram criados os grupos de estudo? | Por diferengas temporais?

Por diferencas de localizag&o?

Por decisdes de tratamento?

Por preferéncia dos participantes?

Com base no desfecho?

Outro processo? (especificar)

Identificacé@o de participantes?

Avaliacdo das caracteristicas base e alocagdo
para a intervencéo?

Avaliacdo dos desfechos?

Geracao de hipéteses?

Para que variaveis foi a comparabilidade Potenciais variaveis confundidoras?

entre grupos de estudo avaliada? Avaliacao das variaveis de desfecho?

Existe grupo de comparacgao?

Quais as etapas de estudo executadas de
forma prospetiva?
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Para cada um destes grupos de perguntas estdo contempladas vérias situagoes,
somando-se um total de 17 caracteristicas relativas as 4 categorias em conjunto (tabela 4).
Consoante a relacdo entre as caracteristicas dos estudos e forma de resposta para cada uma
das componentes nos 4 grupos de perguntas, avalia-se a sua maior ou menor suscetibilidade
a enviesamentos. A resposta as referidas questdes deve limitar-se a: sim; ndo; possivelmente;
nao aplicavel.

11. O sistema GRADE (Grades of Recomendation, Assessment, Development
and Evaluation) na avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncia dos estudos
RCT e NRS

Para avaliagdo da qualidade de evidéncia proveniente dos estudos, a Cochrane
Collaboration adota o sistema GRADE (Grades of Recomendation, Assessment, Development
and Evaluation) (Schinemann et al. 2017).

O sistema GRADE entende como qualidade do corpo de evidéncia, a medida em que
se pode confiar ou ter certeza de que as estimativas de efeito ou associacdes, estdo proximas
do valor real do fator de interesse (Schinemann et al. 2017).

A avaliagdo da qualidade do corpo de evidéncia pelo método GRADE envolve a
avaliacdo de 5 pardmetros (tabela 6): risco de enviesamentos por estudo e entre estudos
(qualidade metodoldgica); utilizacdo de evidéncias diretas ou indiretas; inconsisténcia (ou
heterogeneidade); imprecisdo das estimativas de efeito; risco de enviesamentos de
publicacédo (Schiinemann et al. 2017).

Na aplicacdo do sistema GRADE avalia-se a qualidade do corpo de evidéncia para
cada desfecho individualmente. Os julgamentos feitos relativamente a cada parametro
utilizado para determinacdo da qualidade do corpo de evidéncia devem ser descritos e
discutidos (Schinemann et al. 2017).

O sistema GRADE especifica 4 niveis de qualidade (tabela 5): elevada; moderada;
baixa; muito baixa. A classificagcao “qualidade elevada” é respetiva a estudos tipo RCT caso
nao exista qualquer falha/problema detetado nos cinco parametros referidos na tabela 6.
Contudo, o nivel de qualidade deste modelo de estudos pode decrescer (downgrade) para
‘moderada”, “baixa” ou “muito baixa”, dependendo da presenca ou falhas nos cinco
fatores/parametros de qualidade (tabela 6).

Normalmente o grau de qualidade de evidéncia dos estudos decresce 1 nivel quando
em presenca de falhas respetivas a cada um dos referidos parametros, podendo decrescer
até um méaximo de 3 niveis. Embora cada parametro conte 1 nivel para decréscimo da
qualidade de evidéncia dos estudos quando nao respeitado, pode decrescer 2 niveis caso no
parametro em avaliacdo existam problemas muito graves. Por exemplo: evidéncias
provenientes de estudos RCT, em que na respetiva avaliacdo do risco de enviesamentos, na
sua totalidade ndo existe ocultacdo da sequéncia de geracdo, nao utilizam técnicas blinding
e no acompanhamento dos participantes (follow up) existe uma perda de 50% dos individuos
(Schinemann et al. 2017).

O nivel de qualidade do corpo de evidéncia também pode ser aumentado se o0s
estudos em andlise cumprirem com os fatores descriminados na tabela 7.

A tabela 5 demonstra a metodologia de atribui¢cdo dos niveis de qualidade do corpo de
evidéncia segundo o sistema GRADE.
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Tabela 5-Atribuicdo dos niveis de qualidade do corpo de evidéncia segundo o sistema GRADE
[Extraido de Schiinemann et al. (2017)].

Underlying methodology Quality rating
Randomized trials; or double-upgraded observational studies High
Downgraded randomized trials; or upgraded observational Moderate
studies

Double-downgraded randomized trials; or observational studies Low

Triple-downgraded randomized trials; or downgraded Very low
observational studies

Tabela 6-Fatores que intervém na diminuicdo da qualidade do corpo de evidéncia segundo o
método GRADE [Extraido de Schiinemann et al. (2017)].

1. Risk of bias

2. Indirectness of evidence (indirect population, intervention, control, outcomes)

3. Unexplained heterogeneity or inconsistency of results (including problems with
subgroup analyses)

4. Imprecision of results (wide confidence intervals)

5. High probability of publication bias

Tabela 7-Fatores que intervém no aumento da qualidade do corpo de evidéncia segundo o
método GRADE [Extraido de Schiinemann et al. (2017)].

1. Large magnitude of effect

2. All plausible confounding would reduce a demonstrated effect or suggest a
spurious effect when results show no effect

3. Dose-response gradient

12. Construcdo de uma nova piramide/hierarquia valorativa dos desenhos de
estudo

Como discutido no ponto 8 algumas das ditas “pirdmides de forgca da evidéncia”
consultadas na bibliografia sdo omissas relativamente a desenhos de estudo, apresentando
algumas incoeréncias e inconsisténcias entre elas.

Outra questédo relaciona-se com a designacéo das referidas hierarquias. Analisando
0s pressupostos nos quais a Cochrane Collaboration se baseia para avaliacdo da forca de
evidéncia e validade dos estudos, conclui-se que estes parametros sO podem ser
devidamente avaliados quando os estudos séo analisados em funcdo das suas metodologias
especificas e abordagens a questéo de investigacdo em concreto.

Posto isto, inferir forca de evidéncia nas investigacfes, apenas com base nos seus
desenhos de estudo, constitui um método nada consistente, pois estes “titulos” pouco
informam sobre a suscetibilidade e risco de enviesamentos a que as investigacbes em
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avaliagao estdo sujeitas. Assim, em boa verdade as “piramides de for¢ca de evidéncia” n&do
medem o grau de evidéncia dos estudos, mas sim, um potencial tedrico e relativo, que os
diferentes desenhos de estudo proporcionam relativamente a sua maior ou menor capacidade
e eficacia para demonstrar relacdes de associacao entre variaveis e de calcular estimativas
de efeito.

No ponto seguinte (ponto 12.1), com o objetivo de colmatar os problemas detetados e
de adaptar a aplicacdo deste género de hierarquia de estudos ao método de classificacao das
investigacdes proposto neste trabalho, € proposta uma outra forma de hierarquia de estudos,
inspirada no modelo das “piramides de forgca de evidéncia” (figura 19). A referida hierarquia
nao pretende exibir a forca de evidéncia dos desenhos de estudo, mas sim hierarquizar os
seus potenciais tedricos e relativos de eficacia na determinacdo de relacdes de associacdo
entre variaveis e, em segundo plano, de eficacia na determinacdo de estimativas de efeito,
com base nas suas caracteristicas intrinsecas. A hierarquia de estudos proposta foi construida
e orientada com base nas 10 regras de causalidade de Evans e nos critérios sugeridos pela
Cochrane Collaboration para triagem de estudos NRS a incluir em revisdes sistematicas,
respetivos a sua provavel relacdo com suscetibilidade a enviesamentos (demonstrados na
tabela 4).

E importante salientar que a proposta de hierarquia de estudos que se segue nao
pretende constituir-se como modelo alternativo ao método de avaliagdo da forca de evidéncia
proposto pela Cochrane Collaboration. Contudo, na auséncia de execuc¢do do método
proposto por esta entidade, € objetivo deste trabalho que a aplicacédo da piramide construida
e apresentada na figura 19, mediante o sistema de classificacdo da investigagéo cientifica
aqui proposto, seja mais consistente e viavel na apreciacdo dos desenhos de estudo em
contexto da EBM, relativamente as piramides demonstradas no ponto 8.

12.1. Proposta de piramide de hierarquia valorativa dos desenhos de estudo

A hierarquia proposta na figura 19 é principalmente relativa ao potencial das
caracteristicas intrinsecas dos desenhos de estudo para avaliacdo de relacdes de associacao
entre variaveis e de forma secundaria, relativa ao potencial das mesmas para determinacao
de estimativas de efeito de intervengdes/exposicoes. Nesta, os estudos com maior potencial
encontram-se no topo e os com menor potencial sdo progressivamente dispostos até a base
da piramide; todos os estudos englobados estéo agrupados em 7 categorias principais:

-Revisdes sistematicas;

-Estudos com aleatoriedade, com grupo controlo, com sequéncia temporal causa-
efeito conhecida;

-Estudos sem aleatoriedade, com grupo controlo, com sequéncia temporal causa-
efeito conhecida;

-Estudos sem aleatoriedade, com grupo controlo, sem sequéncia temporal causa-
efeito conhecida;

-Estudos sem aleatoriedade, sem grupo controlo, com sequéncia temporal causa-
efeito conhecida;

-Estudos sem aleatoriedade, sem grupo controlo, sem sequéncia temporal causa
efeito-conhecida.

-Investigacdo secundaria (embora a as revisdes sistematicas e meta-anélises também
se enquadrem neste grupo de investigagao, estes modelos de estudo sdo exibidos na figura
19 enquadrados numa categoria propria, pelo facto de constituirem formas de investigacdo
com o mais elevado potencial de for¢a evidéncia).
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Os caracteres:*-remete para a hierarquia entre estudos concorrentes,
concorrentes+histéricos, histéricos; ¥-remete para a hierarquia entre estudos proletivos,
mistos, retroletivos; #-remete para a hierarquia entre estudos série de casos.
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+Forte

| Revisdes Sistermnaticas }—
-Estudos Com Aleatoriedade;
-Com Grupo-Controlo;

-Com Sequéncia Temporal

Causa-Efeito Conhecida

-Estudos Sem Aleatoriedade;
-Com Grupo-Controlo;

-Com Sequéncia Temporal
Causa-Efeito Conhecida

-Estudos Sem Aleatoriedade;
-Com Grupo-Controlo;

-Sem Sequéncia Temporal
CausaEfeito Conhecida

-Estudos Sem Aleatoriedade;
-Sem Grupo-Controlo;

-Com Sequéncia Temporal
Causa-Efeito Conhecida

-Estudos Sem
Aleatoriedade;
-Sem Grupo Controlo; u
-Sem Sequéncia Temporal
Causa-Efeito Conhecida

| Investigagdo Secundéria

| | -Forte
Figura 19-Piramide de hierarquia genérica do potencial das caracteristicas intrinsecas dos
estudos para avaliacédo de relagdes de associagdo entre variaveis e determinacgéo de estimativas
de efeito de intervencfes/exposicdes.
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Legenda: M-A=Meta-Analise; RS=Revisfes Sistematicas; RCT=Randomized Controlled Trial; Q-Exp,
CITS=Estudo Quasi-Experimental, Controlled Interrupted Time Series; Q-Exp, NRCT=Estudo Quasi-Experimental,
Non-Randomized Controlled Trial; Q-Exp, c/G-C, s/Pré-Teste= Estudo Quasi-Experimental, com Grupo Controlo,
sem Pré-Teste; c/Seq. Temporal C-E Conhecida=com Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida; s/Seq.
Temporal C-E Conhecida=sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida; Q-Exp, ITS, s/G-C=Estudo Quasi-
Experimental Interrupted Time Series, sem Grupo Controlo; Q-Exp, s/G-C, c/Pré-Teste=Estudo Quasi-
Experimental, sem Grupo Controlo, com Pré-Teste; Q-Exp, s/G-C, s/Pré-Teste=Estudo Quasi-Experimental, sem
Grupo Controlo, sem Pré-Teste; C=Concorrente; C+H=Concorrente+HistéricoH=Histérico; P=Proletivo; M=Misto;
R=Retroletivo; P,c=Proletivo, consecutivo; P,nc=Proletivo, ndo consecutivo; M,c=Misto, consecutivo; M,nc=Misto,
ndo consecutivo; R,c=Retroletivo, consecutivo; R,nc=Retroletivo, ndo consecutivo.

13. Mapeamento da evidéncia dos efeitos da gonadectomia em cées e cadelas:
uma scoping review sistematica.

13.1. Resumo/abstract

Resumo: O trabalho presente consiste numa scoping review sistematica elaborada segundo
as orientacdes da PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews) checklist, que tem como objetivo: a realizacdo de
um levantamento de publica¢des disponiveis na base de dados Pubmed, relativas a estudos
que investigam a gonadectomia em caes e cadelas, de forma direta ou indireta, num contexto
epidemiolégico (gonadectomia como fator de exposicdo para qualquer desfecho
considerado); organizacdo e estruturacdo dos estudos incluidos por: classificacdo do tipo de
investigacao e desenho de estudo pelo método descrito no ponto 7 da presente dissertacao;
data de publicacdo dos artigos; sistema organico/tema em investigacdo; hierarquia do
potencial das suas caracteristicas intrinsecas para avaliacao de relacdes de associacdo entre
variaveis e determinacdo de estimativas de efeito de intervencdes/exposicbes, segundo o
método demonstrado na figura 19. De 997 publicagBes encontradas, aplicadas as etapas:
critérios de elegibilidade, triagem e inclusdo, foram incluidas 191 publicacdes
correspondentes a 197 estudos. Nestas, os 3 temas mais estudados foram: sistema
musculoesquelético, trato urinario e neoplasias por ordem decrescente. O tipo de investigacao
mais utilizado corresponde a investigacdo tipo priméria; os modelos de investigacdo mais
frequentes séo: estudos RCT e NRCT (investigacao experimental), full cohort analitico, caso-
controlo e coorte analitico (investigacao observacional); a data em que foram publicados mais
estudos foi 0 ano de 2014, notando-se uma tendéncia de aumento de publicagdes a partir do
ano 2005. Conclui-se que 43% da investigacdo epidemiolégica priméria apresenta
caracteristicas de baixo potencial de forca de evidéncia e que sdo necessarios mais estudos
com maior potencial de for¢ca de evidéncia sobre os temas investigados. Tendo em conta a
diversidade de questBes de investigacdo relativas as publicacdes incluidas, considerou-se
que 191 publicacdes/197 estudos representam pouca substéncia de analise e material
insuficiente para materializagdo de consideracdes sélidas, mediante aplica¢éo dos principios
e métodos da EBM (Medicina Baseada na Evidéncia), nomeadamente revisdes sistematicas.

Abstract: The present work is a systematic scoping review which abides by PRISMA-ScR
checklist guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyzes
extension for Scoping Reviews). The objective is to research available publications in Pubmed
database which study, directly or indirectly, gonadectomy in male dogs and female dogs in an
epidemiological context (gonadectomy as an exposure factor for any considered outcome);
organization and structuring of studies included by: classification of investigation type and
study design according to the method decribed in chapter 7 of this dissertation; papers’
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publication date; biological system/research theme; hierarchy of the potential of intrinsic
characteristics to determine association relationships between variables and estimates of
effect of interventions according to the method depicted in figure 19. 997 publications were
found and after applying the eligibility, screening and inclusion criteria processes, 191 scientific
papers which correspond to 197 studies were included. Among the latter the 3 most studied
subjects were: musculoskeletal system, urinary tract and neoplasms, in decreasing order. The
most common type of investigation is primary investigation; the most common research
designs are: RCT and NRCT (experimental research); analytic full cohort; case-control and
analytical cohort (observational research). The year in which more studies were published was
2014, with an observed tendency of increase in publications on the researched topic from 2005
onwards. It is concluded that 43% of epidemiologic primary research presents characteristics
of low strength of evidence and that more studies with greater strength of evidence potential
are needed. Given the diversity of investigation questions among the included publications in
this research, it was considered that 191 publications/197 studies brings too little analytical
substance and insufficient material for solid and consistent results in applying EBM (Evidence
Based Medicine) principles and methods, namely systematic reviews.

13.2. Introducéo

O tema “castracdo eletiva em caes e cadelas” é palco de algumas divergéncias
relativamente a aspetos como: recomendar a castracdo de caes e cadelas de forma rotineira
ou ndo (castracdo eletiva), idade ideal para o fazer, prés e contras deste ato, risco/beneficio
(Houlihan 2017) e consideracgdes éticas. Segue-se uma breve contextualizacao:

Nos Estados Unidos da América caes ndo destinados a reproducdo sdo sujeitos a
gonadectomia eletiva de forma rotineira, de tal modo que 86% dos cdes com dono séo
castrados (Houlihan 2017). Spain et al. (2002) documentam que no estado americano de Nova
lorque 70,6% dos veterinarios recomenda aos clientes a castracdo dos seus caes e cadelas
de forma rotineira; 91,3% dos veterinarios entendem existir pelo menos um beneficio nas
praticas de castracdo precoce (aos 4 meses ou antes); 84,4% entendem existir pelo menos
um fator de risco e que veterindrios com experiéncia na execucao de castracdo precoce
tendencialmente duvidam que esta pratica esteja associada a um ou mais riscos. No entanto,
14% dos veterinarios inquiridos esta incerto sobre a existéncia de beneficios em castrar
precocemente. Spain et al. (2002) referem um estudo que indica que em 48% das faculdades
de medicina veterinaria do norte da América, os estudantes sao instruidos no sentido de
esterilizar caes e gatos entre as 8 e 14 semanas.

Spain et al. (2002) concluem que a maior parte da amostra de veterinarios investigada
no seu estudo, recomenda invariavelmente aos clientes a castracdo dos seus animais de
companhia (cdes e gatos). Referem que até a data, os estudos existentes estabeleceram
protocolos de anestesia seguros na castragdo pediatrica e demonstraram que a castracao as
7 semanas de idade esta associada a uma recuperacdo da anestesia rapida e a menos
complicacdes relacionadas com a cirurgia em comparacdo com animais castrados aos 7
meses. Mencionam que estudos sobre o tema revelam que a castragdo pré-pubre ndo esta
associada a problemas comportamentais, ou de quaisquer sistemas organicos pelo menos
até os 4 anos pos cirurgia, embora possa estar associada a um aumento da incidéncia de
algumas doencas infeciosas.

Trevejo et al. (2011) estimam que a prevaléncia de cées castrados nos Estados Unidos
da América é de 64%, sendo a prevaléncia de castracdo em cadelas superior a dos caes e
gque esta tende a aumentar com a idade dos animais. Concluem que 32% dos cées jovens
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adultos (1 a menos de 4 anos de idade) sdo inteiros e que estes valores indicam a necessidade
de haver maiores esforcos na promocdo da castracdo em idades mais jovens e na
sensibilizacdo dos donos de cées inteiros para esta prética, especialmente de machos, com
o0 intuito de aumentar o efetivo de cées castrados.

Downes et al. (2015), na Irlanda, constatam que as motivacdes para a castracao tém
por base: influéncia do aconselhamento veterinario, controlo de comportamentos indesejados,
ideia de que este procedimento é benéfico para a salde animal e bem-estar e que fazé-lo é
uma atitude responsavel; por outro lado, donos que escolhem néo o fazer, séo influenciados
pela ideia dos custos da intervengdo e nogdo de impacto negativo na salude animal e bem-
estar. Estes autores concluem que saber-se quais as motivacdes que direcionam o0s
proprietarios dos animais relativamente a sua motivacéo de castrar ou ndo 0s seus animais,
permite aumentar a eficacia de iniciativas com o propdsito de enfatizar a responsabilidade dos
donos para com as medidas de controlo populacional dos animais.

Hoskins (1999) afirma que a gonadectomia precoce em caes e gatos, pelas 8 semanas
de vida, acarreta vantagens que se sobrepdem aos riscos. Argumenta que esta pratica leva a
tempos de cirurgia mais reduzidos, permite uma melhor visualizacdo das estruturas intra-
abdominais e recuperacdo da anestesia mais rapida; afirma que se acredita que os cées e
gatos sujeitos a gonadectomia precoce se tornam mais orientados para a convivéncia com
pessoas, ficam mais calmos, mais gentis e menos atreitos a comportamentos de fuga, de
vaguear e diminuicdo da probabilidade de retencéo e persisténcia de comportamentos juvenis.

A companhia MediMedia Animal Health, em 2010 edita um documento de caréter
informativo com o titulo “The kindest cut, spaying and neutering saves lives” onde explica que
a castracdo em caes e gatos pode ser realizada logo a partir das 8 semanas de idade, embora
seja tipicamente executada quando os animais atingem a maturidade sexual, explicando que
este fenbmeno ocorre aos 5 meses. Afirmam que, para além do procedimento servir de
prevencgédo para problemas de sobrepopulagdo animal, resulta também em beneficios na sua
saude e para os donos como: aumento da longevidade; mais salde; reducdo substancial de
doencas sérias que podem levar a morte e a despesas elevadas como cancro testicular e
uterino; diminui o risco de fuga, comportamento errante e consequentemente atropelamentos
e envolvimento em lutas; prevencao do comportamento de cio no qual as cadelas vocalizam,
atraem outros cdes e sujam a casa com sangue; tornam-se mais amistosos e menos
agressivos com outros animais. Apontam que os animais castrados podem aumentar o peso
corporal, sendo esta situacdo corrigida com exercicio fisico e cuidados na alimentacao.
Explicam que castrar o animal de companhia (cao, gato) € um investimento na saude do
mesmo e realcam “qualquer animal de estimacédo que ndo esteja destinado a um programa
de reproducao responsavel deve ser castrado antes de atingir a maturidade sexual” (The
kindest cut...2010, p.2, traducao livre).

A castracdo, para além de poder ser aconselhada por opinido médica, ou outras
entidades, é também refor¢cada por companhias de seguros animais como a companhia Norte
Americana Embrace Pet Insurance que, pelo menos até a data 1 Novembro de 2013, oferecia
5% de desconto a proprietarios com animais castrados (Nolen 2013).

Diesel et al. (2010) realizaram um estudo transversal com o intuito de obter informagéo
sobre 0 aconselhamento que os veterinarios clinicos fornecem aos proprietarios relativamente
a castracdo de caes no Reino-Unido e a opinido de cirurgides veterinarios sobre 0 assunto.
Este estudo verificou que em média a idade recomendada para castracdo em cadelas é 6,5 e
7,5 meses em caes. 96,3% dos veterinarios participantes recomendam sempre ou quase
sempre a castracdo em cadelas, caso ndo sejam utilizadas para reproducdo e 76,8%
recomendam o mesmo para caes do sexo masculino. Cerca de 3,3% raramente recomendam
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a castracdo de caes e aproximadamente 0,5% raramente recomenda a castracdo em cadelas,
no caso de estas ndo servirem propdésitos de reproducéo. Os veterinarios envolvidos que
aconselham a castracédo eletiva em machos fazem-no apoiando-se no argumento de que esta
pratica diminui o risco dos caes vaguearem (88,9%), reducdo do risco de agressdo entre
machos (87,7%), risco reduzido de doenca prostética (87,1%), reducédo de comportamento de
monta (86,3%), e auséncia de risco de tumores testiculares (84,4%). Reconhecem, no
entanto, repercussdes negativas em machos sendo as mais frequentemente referidas o ganho
de peso (39,9%) e alteragBes nas caracteristicas do pélo (39,6%). Relativamente as cadelas,
as vantagens mais referidas para o aconselhamento da gonadectomia eletiva sédo: risco
reduzido de tumores mamarios (97%), risco reduzido de piémetra (97,6%) e prevencao de
gestacdes ndo programadas (94%). Como desvantagens referem ganho de peso (84,1%) e
incontinéncia urinaria (72,4%).

Byrd (2009) manifesta indignagdo relativamente a um andncio onde a associagao
AVMA (American Veterinary Medical Association) explica ndo apoiar regulamentos ou leis que
visem impor a obrigatoriedade da gonadectomia em cdes e gatos com proprietario. Byrd, como
veterinaria, explica ndo compreender o porqué de uma organizacdo orientada por e para
veterinarios, se opor a politicas e legislacdo de castracdo obrigatéria. Explica que os
veterinarios sdo a primeira linha de defesa da saude animal e que ndo conhece outra acao
veterinaria que beneficie mais a saude dos animais de companhia no cémputo geral que
gonadectomia generalizada. Diz que a diminuicdo do risco de doencas mortais e
comportamentos indesejados quase sempre se sobrepdem aos riscos de complicagcbes
cirurgicas. Posto isto a AVMA deveria ajudar a criar uma boa legislagdo no sentido de
esterilizar os animais de companhia em vez de se opor a todo o tipo de legislacédo orientada
nesse sentido.

Bradley (1998), transmite preocupacdo com o0 aumento das praticas de castracdo
precoce, 0 que considera ser um ato moralmente repugnante. Entende que a gonadectomia
em animais domésticos é feita com o objetivo de limitar e condicionar o comportamento animal
de forma a ser mais controlavel e aceite pela sociedade. Afirma reconhecer que tras alguns
beneficios para a saude dos animais domésticos, reconhecendo de igual forma que este
procedimento é uma mutilacao cirargica e por isso a sua execucéo nao deve negligenciar nem
subestimar esse facto. Embora esta prética seja do interesse de muitas entidades, como
alguns veterinarios, criadores, entre outras, questiona até que ponto a gonadectomia eletiva
tem em consideracdo o que se pode entender como o interesse dos animais envolvidos.
Lembra que uma das cinco liberdades animais contempladas pela RSPCA consiste na
liberdade destes poderem expressar o seu comportamento natural.

Nolen (2013) descreve um estudo elaborado pela Universidade California-Davis
[estudo de Riva et al. (2013)] que demonstra taxas elevadas de certas neoplasias e afecdes
musculoesqueléticas em caes Golden Retriever em comparacdo com caes da mesma raca
intactos. Afirma que estes resultados desafiam uma “fé” que existe entre os veterinarios nos
Estados Unidos da América de que os caes e gatos devem ser invariavelmente castrados.
Relata também que a maior parte dos caes e gatos com dono nos EUA séo castrados antes
de atingirem 1 ano de idade, sendo as praticas de gonadectomia o procedimento cirtrgico
mais comum nos hospitais de Banfield; que as organizacBes veterinarias entre outras,
incentivam a castracdo como forma de controlo populacional e alegam que néao sé contribui
para a saude dos animais como limita comportamentos indesejados; que muitas entidades
reforcam a importancia da castracdo em caes e gatos.

A ideia de que a castracdo é absolutamente benéfica para os animais foi posta em
questdo por Riva et al. (2013). Neste estudo, verificou-se que, em cdes Golden Retriever
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macho castrados antes de 1 ano de idade, a manifestacdo de displasia da anca é o dobro em
comparacdo com cées inteiros da mesma raga; ruturas do ligamento cruzado ndo foram
diagnosticadas tanto em cdes macho como fémea intactos, no entanto, Golden Retrievers do
sexo masculino e feminino castrados antes de 1 ano de idade demonstraram uma prevaléncia
destas doencas de 5% e 8% respetivamente; linfossarcoma foi diagnosticado em
praticamente 10% dos machos castrados antes de 1 ano de idade, correspondendo ao triplo
do racio relativamente a machos inteiros da mesma raca; 7% das cadelas em estudo
castradas com 1 ano de idade e posteriormente, desenvolveram hemangiosarcoma, sendo
esta percentagem quatro vezes superior aos casos detetados em cadelas intactas e castradas
antes de 1 ano de idade; nenhuma das cadelas inteiras desenvolveu mastocitomas, o que ja
n&o aconteceu a 6% das cadelas castradas ao 1 ano de idade ou mais tarde.

Um dos autores deste estudo, Benjamin L. Hart, denota que nenhuma das cadelas
inteiras investigadas desenvolveu neoplasias mamarias e aquelas em que esta doenca
apareceu eram esterilizadas. O investigador afirma com ironia que as investigacdes realizadas
e citadas no seu estudo levam a concluir que castrar cdes macho em idade adulta apés
manifestarem problemas comportamentais é tdo eficaz na sua resolucdo como castrar antes
da puberdade para a sua prevencéao.

O Nolen (2013) descreve que muitos artigos foram publicados em revistas cientificas
a relatar beneficios da castracdo como aumento da longevidade e menor predisposi¢céo a
doencas do trato reprodutivo e associadas a atividade hormonal. Contudo, aponta para o facto
de, nas Ultimas trés décadas, as mesmas revistas publicarem estudos que tendem a
demonstrar o oposto, relatando que investigacdes sobre o tema referem maior incidéncia de
doencas musculoesqueléticas, enddcrinas, obesidade e incontinéncia urindria entre caes
castrados em comparacdo com inteiros.

Numa revisdo de literatura, Houlihan (2017) documenta que a castracdo em cées e
cadelas envolve riscos e beneficios que devem ser seriamente considerados e ponderados
pelos clinicos relativamente a decisao de a recomendar ou ndo, bem como a idade ideal para
a sua realizacdo. Este autor menciona que a gonadectomia tem o potencial de diminuir a
incidéncia de certos tipos de neoplasias, mas também de aumentar a incidéncia de outras.
Com base no seu estudo e respetiva revisao, descreve que a gonadectomia demonstra efeitos
protetores e curativos relativamente a neoplasias venéreas transmissiveis, testiculares,
ovaricas, vaginais e vulvares, embora seja necesséria mais investigacdo em algumas destas.
Refere que, apesar de aceite que a gonadectomia tem efeitos protetores em neoplasias
glandulares mamarias, estudos recentes falham na identificacdo de uma associagao forte
entre esta pratica e o respetivo efeito preventivo; transmite que a gonadectomia tem efeito de
prevencdo de hiperplasia benigna da préstata, prostatite cronica, adenomas perianais e
hérnias perianais; qgue em cadelas a gonadectomia previne piémetra, metrite, quistos ovaricos
e impossibilita que estas engravidem, sendo o0 mais eficaz meio de controlo populacional; que
estudos sugerem que a gonadectomia estd associada a uma maior longevidade em cées e
cadelas, referindo no entanto um estudo onde é demonstrada uma maior longevidade entre
cadelas Rottweiler castradas depois dos 4 anos de idade comparativamente com as castradas
antes dessa idade.

Por outro lado, Houlihan (2017) explica também que estudos recentes demonstram
e/ou sugerem que a gonadectomia constitui um fator de risco para o desenvolvimento de
neoplasias prostéticas, da bexiga, tumores no trato urinario inferior, incontinéncia urinaria em
cadelas, linfoma, mastocitomas, hemangiosarcomas esplénicos e cardiacos, osteossarcoma,
doencas ortopédicas e articulares como doencas do ligamento cruzado cranial, displasia da
anca, displasia do cotovelo, luxacéo patelar; que a gonadectomia ndo tem demonstrado ser
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uma medida eficaz na prevencdo de comportamentos agressivos em caes e cadelas, podendo
mesmo contribuir para o seu acréscimo em cadelas; excesso de peso corporal/obesidade e
torcdo gastrica.

A semelhanca de Houlihan (2017), outras revisées de literatura (incluidas na presente
scoping review) abordam este assunto (Knol and Egberink-Alink 1989; Schot and Schuurs
1990; Johnston et al. 2000; Kustritz 2002; McEntee 2002; Kustritz 2007; Arnold et al. 2009;
Reichler 2009; Thrusfield 2011; Urfer et al. 2011; Beauvais et al. 2012a, 2012b; Kustritz 2012;
Kustritz 2014; Schafer-Somi et al. 2014; Smith 2014; Howe 2015; D’Onise et al. 2017). Nestas,
a bibliografia revista pelos autores associa a gonadectomia a certos beneficios na saude de
caes e cadelas, no entanto, com igual importancia leva a concluir que a castracdo e a idade
em que é executada em cées e cadelas € e/ou deve ser seriamente considerada como fator
de risco relativamente a inimeras afe¢des como as citadas anteriormente, entre outras.

Rooster e Porters (2017) descrevem gque a gonadectomia é o procedimento cirargico
mais comum nas clinicas veterinarias em pequenos animais. Apesar de proibida em alguns
paises, é de uma forma geral bem aceite e vista como inofensiva ou benéfica. Apesar da
gonadectomia eletiva ser executada tradicionalmente nos cées e gatos entre 0os 6 e 9 meses,
0s autores realcam que ndo existe qualquer evidéncia que suporte esta recomendacao. Os
mesmos autores definem gonadectomia pré-pubere (PPG) como o ato de execucao de
gonadectomia antes dos 4 meses de idade ou antes de o animal atingir maturidade sexual;
afirmam que a bibliografia tem poucos estudos que avaliem os efeitos a curto e longo prazo
da gonadectomia em varias idades e realgcam que os veterinarios tém a importante funcao de
informar os donos dos animais sobre os beneficios e riscos deste procedimento cirargico.

Rooster e Porters (2017) descrevem como beneficios o controlo populacional,
diminuicdo de variadas doencas do trato genital, doencas ovéricas, testiculares, hiperplasia
do endomeétrio, pidbmetra, neoplasias uterinas, diminuicao da incidéncia de vaginites, prolapso
vaginal, gestacdes falsas e hipertrofia mamaria felina, hiperplasia benigna da proéstata,
prostatites, associagdo a diminuig&o do risco de neoplasias mamarias. Afirmam haver estudos
que demonstram efeitos positivos na saude animal como diminuicdo do comportamento de
vaguear e consequéncias que decorrem deste comportamento como transmissao de doencas
infeciosas associadas a copula e lutas entre machos. No entanto, & semelhanca de outros
estudos citados anteriormente, estes autores mencionam uma vasta lista de afecfes nas
guais a castracao e castragéo pré-pubere sao consideradas e/ou ponderadas como potenciais
fatores de risco. Estas incluem problemas relacionados com os 6rgaos genitais externos,
didmetro uretral na castracdo pré-pubere, obstrucdo uretral, cistite, célculos vesicais,
incontinéncia em cadelas, impacto negativo no desenvolvimento musculoesquelético, maior
suscetibilidade a fraturas Gsseas, displasia da anca, doenca do ligamento cruzado cranial,
obesidade, carcinoma prostatico, neoplasias vesicais, linfoma, osteossarcoma,
hemangiosarcoma esplénico e cardiaco, mastocitoma cutaneo, diabetes mellitus,
hipotiroidismo e pancreatite aguda.

13.2.1. Objetivos

Esta scoping review sistematica tem como objetivo fazer um levantamento de
bibliografia/estudos relativos as consequéncias da gonadectomia na vida e salude de caes e
cadelas na base de dados Pubmed.

Pretende abranger os estudos que investigam direta ou indiretamente a gonadectomia
em cées e cadelas hum contexto epidemioldgico, a fim de caracterizar o tipo de investigacao,
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desenho de estudo e a sua associagéo a temas/sistema organico, pretendendo contribuir para
a identificacdo e mapeamento da investigacao publicada.

As investigacdes incluidas sédo organizadas, contabilizadas e estruturadas pelo seu
tipo de investigacdo, desenho de estudo, tema/sistema organico estudado, data de
publicacédo, objetivos e hierarquia do potencial das caracteristicas intrinsecas dos seus
desenhos de estudo para avaliacao de relagfes de associacao entre variaveis e determinagéo
de estimativas de efeito (potencial para gerar evidéncia forte).

A forma de estruturacdo das investigacdes incluidas tem como intuito facilitar o
trabalho de analise da forca de evidéncia dos estudos integrados, revelar a quantidade de
investigacdes existentes na base de dados Pubmed relativamente aos diferentes temas e
contextos em que a gonadectomia em caes e cadelas é investigada e poder servir como
plataforma de divulgacdo de informacdo aos clinicos e investigadores, organizando a
informacao recolhida de modo a facilitar a realizacéo de estudos posteriores como revisfes e
revisoes sistematicas, entre outros.

13.3. Métodos
13.3.1. Protocolo e registo

A presente scoping review sistematica ndo obedeceu a um protocolo formalizado. A
classificagdo dos estudos incluidos foi realizada apds analise dos seus desenhos de
investigacdo em cada publicacdo, segundo a metodologia de classificacdo proposta no ponto
7. Cumpriram-se as orientacdes PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews) checklist.

13.3.2. Critérios de elegibilidade

Os estudos incluidos na scoping review obedecem aos seguintes critérios de
elegibilidade:

-Critérios de inclusdo-artigos de investigacdo primaria basica, clinica, epidemioldgica,
revisfes sistematicas, revisdes de literatura, estudos de caso(s) e relato de caso(s), em caes
e cadelas, nos quais a gonadectomia, os seus efeitos e temas relacionados sao investigados.

-Critérios de exclusao-comentarios; opinides; cartas ao editor; relatos de congressos;
artigos incompletos; estudos sobre a prevaléncia das préticas de castracao; estudos sobre
metodologia cirargica; estudos de equiparacdo com seres humanos; estudos em animais que
ndo caes ou cadelas; artigos cuja lingua de redacao seja outra para além de inglés, portugués
ou espanhol; artigos cuja obtencéao foi impossivel em funcao dos meios existentes.

Este trabalho tem como propdsito ser o mais abrangente possivel e por isso hdo houve
excluséo dos estudos por data de publicagéo. Artigos “relato de caso(s)” e “estudo de caso(s)’
poderdo ndo constituir-se formalmente como investigacdes propriamente ditas, porém, foram
incluidos quando na divulgacao de fenbmenos apresentados como de relagao provavel com
préaticas de gonadectomia em enquadramento epidemioldgico.

Embora investigagdes tipo basica e clinica ndo incidam principalmente sobre o campo
epidemiolégico, a informacao e resultados que divulgam é normalmente matéria de interesse
para o estudo e analise de fenbmenos enquadrados na investigacao desse tipo e por essa
razéo foram incluidas
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13.3.3. Fontes de informacao

A fonte de informacao e pesquisa de artigos utilizada consistiu unicamente na base de
dados Pubmed. A pesquisa foi realizada entre os meses Setembro de 2017 e 31 de Dezembro
de 2017, sendo a ultima pesquisa realizada no dia 31 de Dezembro de 2017.

13.3.4. Método de pesquisa

Procedeu-se a pesquisa de estudos na base de dados Pubmed, sem recurso a filtros
com as seguintes palavras chave: Dog Gonadectomy; Dog Neutering; Dog Castration; Dog
Spay; Dog Orchidectomy; Neutered dogs; Dog Sexual Status; Dog Orchiectomy; Dog
Ovariohysterectomy; Dog Sterilization; Dog Desexing; Dog spaying.

13.3.5. Selecéao de artigos/fontes de evidéncia

Foram anotados todos os estudos apresentados pela base de dados Pubmed,
respetivos a pesquisa de cada uma das palavras chave num ficheiro do programa Microsoft
Word 2013. Neste ficheiro descriminaram-se todos os artigos/publicacées encontradas por
palavra chave.

Recorrendo ao programa Microsoft Word 2013, no ficheiro onde os artigos/publicacbes
foram anotados, procurou-se e retirou-se os artigos/publicacbes repetidos. De seguida
procedeu-se a obtencdo dos mesmos.

As publicacdes foram analisadas a medida que iam sendo obtidas, construindo-se e
complementando-se assim, uma tabela de organizacdo e estruturacdo das mesmas com:
nome de autores; titulo da publicacdo; data; tipo de investigacdo/desenho de estudo;
tema/sistema orgéanico investigado; objetivos do estudo.

Concluida a obtencéo dos artigos e a tabela de organizacdo e estruturacdo, ficaram
evidenciados todos 0s artigos resultantes da pesquisa por palavra chave sem repeticdes, as
caracteristicas referidas atras, os de acesso impossivel, os artigos a incluir e a excluir. Foram
selecionadas e incluidas na scoping review sistematica todas as publica¢des abrangidas pelos
critérios de inclusédo e rejeitadas todas as abrangidas pelos critérios de excluséo.

13.3.6. Processo de extracdo de dados

Os artigos obtidos foram lidos e analisados individualmente. Esta analise incidiu
principalmente na leitura da introducdo, objetivos, métodos e resultados dos estudos,
identificando-se assim as variaveis/dados de interesse a extrair. Neste processo, nao foi
utilizado nenhum programa especifico, nem funcdo informéatica em particular como
instrumento na verificacdo e andlise dos dados avaliados, considerados e extraidos. A
informacado de interesse foi anotada via Microsoft Word 2013 na tabela de organizacao e
estruturacao referida anteriormente, & medida que os estudos foram obtidos.

A classificacdo das investigacbes em tipo de investigacdo/desenho de estudo foi
realizada segundo a metodologia proposta no ponto 7, simplificada nas figuras 3; 4; 5; 6; 7 e
8; a hierarquia que enquadra as investigacfes segundo os respetivos potenciais das suas
caracteristicas intrinsecas para avaliacdo de relacbes de associacdo entre variaveis e
determinacgdo de estimativas de efeito de intervengdes/exposicdes, encontra-se representada
na figura 19.
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13.3.7. Variaveis e dados de interesse extraidos

Os dados retirados dos estudos incluidos sdo: autores; data de publicacéo; titulo dos
artigos; tipo de investigacdo/desenho de estudo; sistema organico/tema de investigacao;
objetivos da investigagao. A extracdo dos dados referidos deu-se durante a fase de obtencao
dos artigos selecionados via Pubmed.

Os dados de interesse respetivos a classificagdo “sistema organico/tema das
investigacBes” foram estruturados e classificados em fung¢do da designacdo dos sistemas
organicos sobre os quais incidem. Quando determinado tema de investigacéo relacionado
com a gonadectomia em caes e cadelas, tem um carater ou especificidade de impossivel
associacdo direta a um sistema organico especifico (por exemplo, obesidade, castragcéo
precoce, longevidade, entre outros) ou, que embora de relacdo possivel com um sistema
organico, esteja orientado para parametros relativos a outras dimensdes de investigagao (por
exemplo, doengas hereditarias, doengas infeciosas, entre outras), os temas séo classificados
pela designacgdo da doenca, grupo de doencas ou parametros em investigacdo em si.

O agrupamento e estruturagdo das investigagbes recolhidas por sistema
organico/tema de investigacao divide-se nas seguintes classificacdes:

-sistemas organicos: cardiovascular; digestivo; enddcrino; musculoesquelético;
imunitario; nervoso; neuromuscular; oftalmolégico; rim; reprodutor; respiratdrio; sanguineo;
tegumentar; trato urinario.

-doenca/grupo de doengas/parametros em investigacdo: alimentagdo; castragdo
precoce; causas de morte; comportamento; condicdo corporal/obesidade; degeneracéo
cognitiva; desempenho desportivo; doencas autoimunes; doencas hereditarias; doencas
infeciosas; doencas parasitarias; efeitos adversos a vacinacgdo; longevidade; metabolismo;
mortalidade; neoplasias.

13.3.8. Estruturacao da sintese de resultados

Terminada a tabela de organizacdo e estruturacdo dos artigos/publicacbes
mencionada no ponto 13.3.5 relativa aos resultados de pesquisa na base de dados Pubmed,
seguiu-se a criacdo do modo de apresentacdo dos mesmos. Os resultados sdo apresentados
em 4 tabelas (tabelas 8; 9; 10; 11) exibidas no ponto 13.4.3 (“sintese de resultados”) e em
grupos de tabelas apresentadas no anexo 1.

As 4 tabelas apresentadas na secc¢do “sintese de resultados” estruturam os achados
de pesquisa por: nimero de artigos/publicacdes por data de publicacao (tabela 8); nimero de
artigos/publicacbes por tipo de investigacdo (tabela 9); numero de estudos, desenhos de
estudo e tipos de investigacdo (tabela 10); ndmero de vezes que na investigacdo
epidemioldgica os temas/sistemas organicos séo investigados por cada tipo de desenho de
estudo, dispostos por ordem hierarquica do respetivo potencial relativo das suas
caracteristicas intrinsecas para avaliacdo de relacbes de associacdo entre variaveis e
determinacgéo de estimativas de efeito de intervengdes/exposigdes (tabela 11).

As tabelas apresentadas no anexo 1 (“Tabelas A1-Estudos incluidos na scoping review
sistematica, organizados por tipo de investigacao e desenho de estudo”), agrupam todos os
estudos incluidos na scoping review sistematica por tipo de investigacdo/desenho de estudo,
por ordem decrescente de data de publicacdo. Para cada estudo exibem: autores; data de
publicac&o do artigo; titulo do estudo; sistema organico/tema; objetivos a que se propdem.

A presente scoping review sistemética inclui 191 artigos/publica¢des, contudo, existem
artigos/publicacdes que integram mais que um estudo. Estdo incluidos 3 artigos/publicacdes
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enquadrados na investigacdo clinica que contém 2 tipos de estudo diferentes, um de
investigacdo clinica, outro de investigacdo epidemiolégica. Outros 3 artigos/publicacdes
enquadrados na investigagao epidemioldgica integram dois estudos com desenhos de estudo
diferentes, pertencentes a esta mesma categoria de investigagdo. Assim, em 191
artigos/publicacdes, existem 197 estudos (todos os estudos estdo descriminados e
identificados nas tabelas no anexo 1, assim como as respetivas publicacdes).

A classificacdo dos 3 artigos/publicacdes que incluem cada um, 2 estudos, um relativo
a investigacao clinica e outro a investigacdo epidemioldgica, foram classificados em funcéo
da pergunta de investigacdo. Como nestes 3 artigos a pergunta de estudo orienta a
investigacdo para um enquadramento clinico, foram classificados como artigos relativos a
investigacdo clinica (tabela 9). Contudo, a contabilizacdo dos estudos neles incluidos (2
estudos por artigo/publicacéo) foi realizada de forma independente na tabela 10 (“Numero de
estudos, desenhos de estudo e tipos de investigagao”).

As tabelas 8 e 9 representam o nimero de artigos/publicacdes e por isso totalizam 191
artigos/publicacdes. A tabela 10 é respetiva ao numero de estudos propriamente ditos
(n=197), no entanto, a investigacao béasica (n=58) foi excluida e por esta razao totaliza 139
estudos.

Na tabela 11 esta excluida a investigagcao primaria tipo basica, e clinica, expressando
estudos de investigacdo primaria epidemiologica contidos em artigos/publicacdes
classificados como inerentes a investigacdo epidemioldgica, os referidos estudos de
investigacdo epidemiolégica integrados em artigos/publicagbes classificados como
investigacao clinica e investigacao secundaria (revisdes e revisdes sistematicas). Assim esta
tabela representa 125 estudos.

Importa referir que a pergunta de investigagéo que orientou a recolha de estudos nesta
scoping review sistematica privilegia a investigacao epidemiolégica e de forma secundaria a
investigacdo clinica. Posto isto, artigos/publicacdes classificados como investigacdo basica
podem cada um integrar mais que um estudo, no entanto estes ndo foram contabilizados e
por isso a tabela 10 ndo inclui investigacdo basica [totaliza 139 estudos (197 estudos totais —
58 artigos/publicacfes de investigacédo basica)]. Sendo o principal interesse deste trabalho o
levantamento de investigacdes que estudam a gonadectomia em caos e cadelas em contexto
epidemioldgico a tabela 11 integra apenas estudos de carater epidemiolégico (investigacao
primaria e secundaria).

Atabela 11 (“Numero de temas/sistemas organicos por desenho de estudo e respetivo
potencial relativo das caracteristicas intrinsecas dos estudos para avaliagéo de relagbes de
associacdo entre varidveis e determinacdo de estimativas de efeito de
intervencBes/exposicbes”) é respetiva a 125 estudos epidemiolégicos e representa 0s
respetivos desenhos de investigacdo em fungéo dos temas/sistemas organicos considerados.
Esta tabela contabiliza o nUmero de vezes que cada tema/sistema organico é abordado para
cada modelo de investigacao; porém, o total de vezes que os diferentes temas/sistemas
bioldgicos sdo contados, nao iguala o nimero de estudos epidemioldgicos contidos na tabela.
Regra geral, cada estudo/artigo aborda mais que um dos temas considerados, por exemplo,
se determinado estudo investiga adenocarcinoma prostatico em caes, na referida tabela sdo
considerados dois temas: sistema reprodutor e neoplasias; se um estudo investiga a perda de
densidade 6ssea apdés OVH em cadelas sujeitas a gonadectomia precoce, a tabela contabiliza
no mesmo estudo os temas: sistema musculoesquelético e castracdo precoce; as revisdes
normalmente incidem sobre variados temas/sistemas organicos.

A disposicdo dos desenhos de estudo apresentados na tabela 11 segue uma
orientacdo hierarquica relativa aos seus diferentes potenciais para avaliar relacbes de
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associacdo entre varidveis e para determinar estimativas de efeito de
intervencBes/exposicles. Esta hierarquia corresponde a “Pirdmide de hierarquia genérica do
potencial das caracteristicas intrinsecas dos estudos para avaliacdo de relagbes de
associacdo entre variaveis e determinacdo de estimativas de efeito de
intervencgBes/exposicdes” exposta na figura 19 (ponto 12.1).

13.4. Resultados
13.4.1. Selecéao de fontes de evidéncia/artigos

Na pesquisa realizada foram encontrados 997 artigos. Nestes detetaram-se 556
repetidos, 210 demonstraram-se indisponiveis ou de obtencdo impossivel em funcdo dos
meios utilizados e 40 continham caracteristicas abrangidas pelos critérios de exclusao.
Incluiram-se assim 191 artigos/publicacfes nesta scoping review sistematica. O processo de
selecdo de fontes de evidéncia/artigos/publicacdes estd esquematizado no fluxograma da
figura 20, dividindo-o em 4 etapas: identificacéo; triagem; elegibilidade; incluséo.

Artigos identificados na base de
=§ dados Pubmed
3 N=997
5=
=
[-t3
=
Artigos
. N repetidos/duplicados
- N=556
Artigos identificados
remanescentes depois
da remocgéo dos
£ repetidos/duplicados
= N=441
2 Artigos nao
= I >3 disponiveis
N=210
Artigos disponiveis
N=231
Artigos excluidos
por nao cumprirem
r >3 ©os critérios de
incluséo
2 Anigo_s disponiveis N=40
-] elegiveis para a
E scoping review
E,” N=191
[T
8
= Artigos incluidos na
E scoping review
- N=191

Figura 20-Fluxograma do processo de sele¢do de artigos incluidos na
scoping review sistematica [recomendado por Tricco et al. (2018), em
PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and
Explanation]
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13.4.2. Resultados das fontes de evidéncia/artigos individuais

Os resultados de interesse relativos a cada estudo encontram-se representados nas
tabelas do anexo 1 (“Tabelas A1-Estudos incluidos na scoping review sistematica,
organizados por tipo de investigagdo e desenho de estudo”). Nestas, os estudos incluidos
encontram-se agrupados por tipo de investigacdo/desenho de estudo e estdo dispostos por
ordem decrescente de data de publicacdo. Para cada estudo estédo descriminados os autores;
data de publicacao; titulo do artigo; sistema orgéanico/assunto; objetivos.

13.4.3. Sintese de resultados

Seguem-se as 4 tabelas de sintese de resultados onde se encontram contabilizados e
estruturados: os artigos/publicagcdes incluidos por data de publicacdo (tabela 8);
artigos/publicacdes incluidos por tipo de investigacao (tabela 9); as investigacdes por desenho
de estudo (tabela 10); os estudos por tema/sistema organico, desenho de estudo e respetivo
potencial relativo das suas caracteristicas intrinsecas para avaliacdo de relacdes de
associacdo entre variaveis e determinacdo de estimativas de efeito de
intervencdes/exposicdes (tabela 11).
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Tabela 8-Numero de artigos/publicacdes por data de publicacéo

Data | N°de Artigos | Data | N° de Artigos
2017 11 1995 2
2016 7 1994 1
2015 7 1993 4
2014 13 1992 2
2013 10 1991 2
2012 4 1990 6
2011 8 1989 1
2010 4 1988 1
2009 10 1987 3
2008 6 1986 1
2007 10 1985 2
2006 10 1984 2
2005 8 1983 2
2004 5 1982 1
2003 7 1981 3
2002 6 1974 1
2001 3 1973 1
2000 4 1971 1
1999 5 1970 1
1998 7 1965 1
1997 2 1954 1
1996 4 1940 1
Total 191

Tabela 9-Numero de artigos/publica¢fes por tipo de investigagao

NUumero de Artigos/Publicagdes por Tipo de Investigacdo A[\r|t0| ss Total
Investigacdo Priméria 168
Investigacdo Basica 58 58
L . Observacional Descr.ltlva !
Investigacao Clinica Analitica 1 14
Experimental 6
Investigacao Observacional Desgr_ltlva 8
Epidemioldgica . Analitica 60 96
Experimental 28
Revisdes Sistematicas 3 23
Revisdes 20
Total de artigos 191
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Tabela 10-Numero de estudos, desenhos de estudo e tipos de investigacédo

Tipos de Investigagdo e Desenhos de Estudo

Investigacdo Primaria

N° de
Desenhos
de
Estudo

Total

Investigacao
Clinica

Observacional
{n=3)

Descritiva
(n=T)

Terapéuticos

1

Diagnostico

1

Relato de Casos

5

Analitica
(n=1)

Prognasfico

Experimental
(n=6)

Experimental Verdadeiro
(RCT)
(n=2)

1

Fase |l

Faze Il

Quasi-Expermental
(n=4)

NRCT Faze |l

Com G-C,
Sem Pre-
Teste

Faze |

Sem G-C;
Com Pre-
Teste+Pos-
Teste

Fase |l

14

Investigacao
Epidemiologica

Observacional
{n=68)

Coorte
{n=6)

Concorrentes, Prolefivos

Histaricos, Refroletivos

Diﬂra Série de
Casos
(n=2)

Com Seq. Temporal C-E,
Histaricos, Mistos,
Consecutivos

Com Seq. Temporal C-E,
Histaricos, Refroletivos,
Consecutivos

Full Cohart
{n=10)

Concorrentes, Mistos

Concaorrentes+Historicos,
Mistos

Histiricos, Retroletivos

Coorte
{n=13)

Concorrentes, Prolefivos

Historicos, Mistos

Historicos, Refroletivos

Caso-
Controlo
Aninhado
(n=3)

Analitica
in=60}

Sem Seq. Temporal C-E,
Concaorrentes+Historicos,

Mistos

Sem Seq. Temporal C-E,
Historicos, Refroletivos

Caso-
Conirolo
(n=11)

Tipo Caso-Controlo

Com Seq. Temporal C-E,
Histaricos, Mistos

Com Seq. Tempaoral C-E,
Histaricos, Refroletivos

Sem Seq. Temporal C-E,
Histaricos, Proletivos

Sem Seq. Temporal C-E,
Histaricos, Refroletivos

102
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Tabela 10 (continuacdo)-Numero de estudos, desenhos de estudo e tipos de investigacédo

Tipos de Investigacao e Desenhos de Estudo
N° de
Investigagdo Primaria Des:ghus Total
Estudo
Caso- | Com Seq. Temporal C-
o| Caso |E Histdricos, 2
2| (n=2) | Retrolefivos
£ Com Seq. Temporal C- 1
Ué c E. Historicos, Mistos
@ | 5% 'gom Seq Temporal C-
0 ther E, Historicos, Mistos 2
o| Disease — :
&1 =6 | Sem Seq. Temporal C-
=| (n=b) 7
E, Historicos, 3
Retroletivos
Observacional | Analifica Concorrentes+Historico
m=68) | (n=6l) 59'13”5 Mistos 1
(continuacdo) | (continuagdol (=4 Histricos, Refrolefivos 3
Sem Seq. Temporal C-
Investigacao E Concorrentes, 1
Epidemioldgica Proletivos 102
(continuagao) Sem Seq. Temporal C- 6
Transversais | E, Historicos, Proletivos
(n=9) | Sem Seq. Temporal C- 1
E, Histdricos, Mistos
Sem Seq. Temporal C-
E, Historicos, 1
Retroletivos
Experimental
Verdadeiro
RCT) RCT 11
Experimental | (n=11)
(n=34) Quasi NRCT 10
Fxperimental Com G-C, Sem Pre-Tesle 8
0=23) Interrupted Time S:enes, Sem G-C 1
Sem G-C, Sem Pre-Teste 4
Investigacao Secundaria
- Revistes Sistematicas 3
Revisoes — 23
Revistes 20
Total de Estudos (197 estudos totais - 30 artigos de investigacao basica) 139

Legenda: RCT=(Randomized Controlled Trials); NRCT=(Non-Randomized Controlled Trials); G-C=Grupo
Controlo; Seq. Temporal C-E=Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida.
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Tabela 11-Numero de temas/sistemas organicos por desenho de estudo e respetivo potencial relativo das caracteristicas intrinsecas dos estudos
para avaliacdo de relagdes de associacao entre variaveis e determinacao de estimativas de efeito de intervencdes/exposicies

Investigagao Epidemiologica

+Forte ———————————— -Forte
Estudos T
c/Aleatorieda . ]
de; ¢/G-C; Estudos s/Aleatoriedade; c/G-C; c¢/Seq. Eﬁﬂ?:fg:ﬁ:;??; Estudos s/Aleatoriedade; s/ G- ?
RS cISecé_Eemp. Temp. C-E Conhecida ! Conha: cida ’ C:c/Seq. Temp. C-E Conhecida RN A
Conhecida L
Sistema Q-E. ¢/ G-C; Q-E. s/ G-C;
OrganicolTema RCT NRCT </ P-T FCA| CA| TCC | CeA | CCA | TCC [ TA[ITS o/ P-T Ch| sC
Sist. Cardiovascular 1] 1 EN 4|7
Sist. Digestivo 1 ] 1 ] 2 1 11686
Sist Endociing I 3|1
Sist.
e EEDEEDODDOEE BN O
Sist. Imunitario 113
Sist. Nervoso 1] 1] 4
Sist. Neuromuscular 1] 1
Sist. Oftalmoldgico 2
Rim 0
Sist. Reprodutor [ 8§ | 17
Sist. Respiratorio 1] 2
Sist. Sanguineo 1
Sist. Tegumentar 4
Trato Urinario 32
Alimentacdo 5
Castracio Precoce 26
Comportamento 19
Causas de Morte 1
Condicao Corporal/ 71 16
T e e e

Continua
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Tabela 11 (continuacdo)-NUmero de temas/sistemas organicos por desenho de estudo e respetivo potencial relativo das caracteristicas intrinsecas
dos estudos para avaliacdo de relagdes de associacdo entre variaveis e determinacdo de estimativas de efeito de intervenc8es/exposicoes

Investigagéo Epidemioldgica
+Forte (——eeeee———————————— 1-Forte
Estudos T
c/Aleatorieda N 0
de;¢/G-C: | Estudos slAleatoriedade: cIG-C: c/Seq. Efé“g";"é‘:::a{g;';"agfz Estudos s/Aleatoriedade: s/ G- :
RS cISe%._Eemp. Temp. C-E Conhecida Conhecida C:c/Seq. Temp. C-E Conhecida RN 'E
Conhecida
Sistema
Orgénico/Tema RCT NRCT

Degeneracéo Cognitiva 1
Desempenho 1

Desportivo
Doencas Autoimunes 1
Doencas Hereditarias 2
Doencas Infeciosas 2
Doencas Parasitarias 1
Efeitos Adversos da 1

Vacinacéo
Longevidade 6 | 12
Metabolismo 2
Mortalidade 1
Neoplasias 30

Legenda: c/Aleatoriedade=Com recurso a métodos de aleatoriedade na alocacdo de individuos pelos grupos de estudo; s/Aleatoriedade=Sem recurso a métodos de
Aleatoriedade na alocacéo de individuos pelos grupos de estudo; c/G-C=com Grupo Controlo; s/G-C=sem Grupo Controlo; c/Seq. Temp C-E=com Sequéncia Temporal Causa-
Efeito Conhecida; s/Seq. Temp. C-E=sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida; RS-RevisGes Sistematicas; RCT=Randomized Controlled Trials; NRCT=Non-
Randomized Controlled Trials; Q-E. ¢/G-C; s/P-T=Quasi-Experimental, com Grupo Controlo, sem Pré-Teste; FCA=Full Cohort Analitico; CA=Coorte Analitico; TCC=Tipo Caso-
Controlo; CeA=Censos Analitico; CCA-Caso-Controlo Aninhado; TA=Transversal Analitico; ITS=Interrupted Time Series; Q-E. s/G-C; c/P-T=Quasi-Experimental, sem
GrupoControlo, com Pré-Teste; CD=Coorte Descritivo; SC=Série de Casos; R/N=RevisGes/Narrativas.
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13.5. Discussdao/financiamento/conflitos de interesse
13.5.1. Sumaério de evidéncia

A investigacao da gonadectomia em cées e cadelas em contexto epidemioldgico é alvo
de uma grande diversidade de estudos, envolvendo muitos temas e variaveis (cerca de 30
temas incluidos nesta scoping review sistematica).

No total da investigacdo primaria de cariz epidemiolégico (n=102), a investigacdo
experimental representa 33,3% e a observacional 66,7%.

Dentro da investigacéo experimental, os desenhos de estudo mais utilizados séo os

RCT (n=11) e NRCT (n=10). Estes, segundo o modelo de avaliacdo do potencial de for¢a de
evidéncia dos estudos utlizado, sdo dos mais fortes. Ainda assim, 0s primeiros representam
10,8% do total das investigacdes epidemiolégicas recolhidas e os segundos 9,8%.

Relativamente a investigacgao tipo observacional, os estudos coorte analiticos (n=13),
caso-controlo (n=11) e full cohort (n=10) analiticos, sd0 os mais numerosos. A excec¢io dos
estudos caso-controlo, cuja maioria (8 em 11) ndo demonstra de forma clara uma sequéncia
temporal causa-efeito, nem garante que os fatores de exposi¢do considerados antecedem os
desfechos em estudo, os estudos full cohort analiticos e coorte analiticos contém também um
potencial para forca de evidéncia relativamente elevado, segundo o mesmo método de
avaliacdo. Estes dois tipos de desenho de estudo sdo os de maior potencial de forca de
evidéncia dentro da investigacdo observacional. Os estudos coorte analiticos representam
12,7% do total de investigacao epidemioldgica e os full cohort, 9,8%.

A existéncia de grupo controlo/grupo de comparacdo e sequéncia temporal causa-
efeito nas investigacdes, sdo elementos fundamentais para determinacdo e avaliagdo de
relagBes de associagéo entre variaveis e para fortalecimento dos seus potenciais de forca de
evidéncia. Nos 102 estudos recolhidos relativos a investigacdo epidemioldgica, 43% néo
apresentam ou grupo controlo ou sequéncia temporal causa-efeito conhecida ou ambos.
Assim, no total da investigacao epidemiolégica, apenas 57% dos estudos incluiram estes dois
elementos. Na investigacdo tipo observacional 57,4% dos estudos ndo incluem grupo
controlo, sequéncia temporal causa-efeito conhecidas ou ambas.

A forma de investigacdo com mais alto potencial de forca de evidéncia e de melhor
expressao da EBM sao as revisdes sistematicas. Dos 191 artigos/publicacdes incluidos neste
trabalho, apenas 3 sao revisdes sisteméaticas (1,57% do total de publica¢des incluidas).

Os trés temas mais estudados sdo relativos ao sistema musculoesquelético (n=47),
trato urinario (n=32) e neoplasias (n=30). O sistema musculoesquelético é o tema sobre o qual
corresponde o maior nimero de estudos RCT (n=8) e NRCT (n=7). Os temas mais estudados
por estudos full cohort analiticos sdo neoplasias (n=4) e aos estudos coorte analiticos
corresponde mais uma vez o sistema musculoesquelético (n=6).

Dos trés temas mais investigados, as revisdes sistematicas abrangem dois, o trato
urinério e neoplasias.

Os anos 2014 e 2017 séo aqueles a que corresponde maior nimero de publicacbes
relativamente a investigacbes sobre a gonadectomia em cdes e cadelas em contexto
epidemiolégico (n=11 e n=13 respetivamente), notando-se uma tendéncia para o aumento do
namero de investigacdes deste tipo a partir de 2005 até 2017.
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13.5.2. Limitagbes

A scoping review aqui apresentada orientou-se pelas normas da PRISMA Sc-R
checklist, com o intuito de assegurar a maxima qualidade possivel tanto na sua metodologia
de execugdo como de relato. No entanto, esta deparou-se com algumas limitagoes.

O protocolo consiste numa etapa e caracteristica importante. Este assegura
transparéncia e protege as scoping reviews contra potenciais enviesamentos. O mesmo
permite uma reflex@o prévia sobre o trabalho a realizar, estabelecimento de metodologias de
execucdo e limita que durante a execucdo dos trabalhos as suas metodologias sejam
influenciadas pelos investigadores, em funcéo do tipo de resultados que vao sendo obtidos.
Este trabalho nZo elaborou nem seguiu formalmente um protocolo pré-estabelecido. E
provavel que, pelo facto desta scoping review sistematica conter uma metodologia simples e
de se ter proposto a fazer apenas um levantamento de bibliografia e ndo um levantamento de
dados relativos aos desfechos dos estudos em especifico, esta falha n&do tenha um impacto
extremo.

A PRISMA Sc-R checklist recomenda a utilizacdo de pelo menos duas bases de dados.
Neste trabalho foi consultada apenas uma, a base de dados Pubmed, tornando-o mais
predisposto a enviesamentos de publicacéo (selective reporting bias).

Durante o processo de obtencdo das publicacdes apresentadas pela base de dados
Pubmed, foram apresentadas publicacdes cujo acesso foi impossivel (categorizadas como
“artigos nao disponiveis”). Ndo se conseguiu discernir a razdo pela qual isto aconteceu,
contudo, se o sucedido se deveu a limitagdes ou incompatibilidade dos meios utilizados para
a recolha das mesmas, consequentemente existiram publicacdes demonstradas na pesquisa
realizada até a data determinada que poderiam ter sido incluidas caso as supostas
incompatibilidades néo tivessem existido.

As scoping reviews, para assegurarem consisténcia nos seus resultados,
interpretacéo, apresentacdo dos mesmos e metodologias, devem ser realizadas por mais que
um investigador. Este trabalho em todas as suas etapas foi realizado apenas por um individuo
e assim as pesquisas realizadas, formas de extracdo de dados, obtencdo de resultados,
decisbes, métodos, entre outros, ndo foram alvo de qualquer debate, confronto, discussao ou
contraditorio.

A classificacdo das investigacfes pelo seu desenho de estudo baseou-se no método
descrito no ponto 7 e resumido nos fluxogramas das figuras 3; 4; 5; 6; 7 e 8. Diferentes
pessoas poderdo proceder de forma diferente relativamente ao modo de classificacdo dos
desenhos de estudo aqui incluidos e classificados.

A maioria dos estudos revistos ndo segue orientacdes de relato e estruturacdo da
informacdo que transmitem (por exemplo STROBE statement; CONSORT statement; STAR
reporting guidelines; entre outras). Muitas vezes a informacdo necesséria para classificacdo
das investigacdes ndo esta descriminada, ndo é explicita ou ndo é relatada de forma clara,
deixando a classificacdo dos desenhos de investigacao sujeita a interpretacdes e convicgdes
menos objetivas dos leitores. A falta de objetividade neste tipo de informag¢do compromete o
rigor na classificacdo dos estudos e consequentemente a respetiva atribuicdo do seu potencial
de forca de evidéncia, principalmente quando o método se baseia nos desenhos de estudo
das investigacfGes. Agrava-se o facto descrito anteriormente. Este trabalho tem apenas um
autor, nao refletindo qualquer confronto de opinides ou trabalho conjunto na classificacédo de
investigacdes com informacéo débil a esse respeito.

E importante salientar que a tabela 11 e as tabelas no anexo 1 ndo expressam uma
hierarquia da forca de evidéncia dos estudos, mas sim uma hierarquia do potencial teérico
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gue as caracteristicas intrinsecas dos diferentes desenhos de estudo contém, para gerar forca
de evidéncia na avaliacdo de relacbes de associacdo entre variaveis e na determinacdo de
estimativas de efeito de intervenges/exposicdes. Embora a avaliacdo da for¢ca de evidéncia
das investigacdes possa ter por base os seus desenhos de estudo e estas metodologias sejam
préticas e de facil utilizagdo/aplicacdo, constituem dos mais fracos métodos de avaliacao da
qualidade, validade e forca de evidéncia das investiga¢cfes. Caso os leitores pretendam fazer
uma avaliacdo mais consistente a este respeito, aconselha-se que 0os mesmos néo se
baseiem nas classificacBes dos estudos/desenhos de estudo como método de avaliacédo
destes aspetos. Recomenda-se para esta tarefa, a metodologia proposta pela Cochrane
Collaboration em Cochrane Handebook for Systematic Reviews of Interventions, na versao
mais atual. Ainda assim, € convic¢do do autor do presente trabalho, que no caso dos leitores
ndo pretenderem aplicar qualquer método de avaliacdo da for¢ca de evidéncia, qualidade e
validade das investiga¢cBes, a metodologia expressa na tabela 11 e demonstrada no ponto 7
e figuras 3; 4; 5; 6; 7, 8 e 19 podera ser util para uma nogéo generalista, superficial, tedrica e
relativa destas caracteristicas.

13.5.3. Concluséao

A investigacdo experimental, nomeadamente os desenhos de estudo RCT séo dos
modelos de investigacdo com maior potencial de forca de evidéncia e por isso, do ponto de
vista da EBM sé&o os ideais para investigagcdo; porém, estas formas de investigacdo séo
geralmente dispendiosas, morosas, necessitam de grande mobiliza¢do de recursos e controlo
de variaveis, sendo em muitos casos impraticaveis. Talvez por estas razfes, o desenho de
investigacdo primaria experimental anterior, constitua uma fracdo relativamente pequena no
total de estudos incluidos neste trabalho.

Os estudos observacionais representam a maior parte dos estudos epidemiol6gicos
recolhidos. Os estudos full cohort analiticos e coorte analiticos representam segundo o
método de avaliacdo utilizado, os modelos de investigagdo com maior potencial de forca de
evidéncia dentro da investigagdo observacional e sdo o tipo de desenhos de estudo mais
numerosos dentro desta categoria. Ainda assim, a maioria dos estudos observacionais ndo
demonstra uma sequéncia temporal causa-efeito conhecida/devidamente investigada ou
grupo controlo ou ambos, diminuindo de forma drastica o potencial de forca de evidéncia da
restante investigacédo observacional.

Relativamente ao exposto, é possivel concluir que no total da investigacéo
epidemiolégica recolhida, uma grande parte de estudos (43%) apresentam caracteristicas de
baixo potencial de for¢a de evidéncia e baixa validade.

Adotando o espirito da EBM com o intuito de fortalecer a for¢a de evidéncia e validade
das investigac@es, os investigadores devem adotar protocolos, regras, métodos consistentes
e fortes, na execugdo das suas investigacdes e ndo menos importante, no respetivo relato.
Qualquer forma de investigacao, por mais forte e valida que seja, vé as suas potencialidades
comprometidas quando relatada e transmitida de forma débil. Mesmo que os investigadores
nao recorram aos modelos de investigacdo de mais alto poder de forca de evidéncia (revisdes
sistematicas com meta-analise e estudos RCT), as investigacfes tipo observacional podem
ter melhor expresséo neste contexto, se executadas e guiadas por principios e formas que
visem potenciar a sua validade e forca de evidéncia.

Nota-se uma tendéncia de aumento do nimero de investigacdes publicadas relativas
a gonadectomia em cées e cadelas de 2005 até 2017. Possivelmente, em 2005 ou nos anos
posteriores, as questdes e duvidas que hoje estdo instaladas sobre os possiveis efeitos da
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gonadectomia em cées e cadelas tenham comec¢ado a surgir ou a ganhar maior expressao,
comparativamente com anos anteriores.

A inclusdo de 191 publicagBes nesta scoping review sistematica aparenta ser um
namero reduzido, tendo em conta as poucas restricdes e baixa especificidade da pesquisa
realizada.

Assumindo que a multiplicidade de questdes investigadas nos estudos incluidos
expressa a variedade de interrogacdes que a gonadectomia em cdes e cadelas levanta
enquanto fator de risco para doencgas, efeitos benéficos, entre outras, conclui-se que sao
necessarios mais estudos sobre os temas de investigagdo incluidos neste trabalho.

Para que as praticas e orientacbes dos veterinarios clinicos possam ser mais
consistentes com os principios da EBM, é necessério focar as investigagdes em modelos com
0 maior potencial de for¢a de evidéncia possivel. As revisfes sistematicas sdo consideradas
0 topo da investigacdo pela EBM, séo investigacao tipo secundéria e por isso, quanto mais
investigagdes tipo primaria forem realizadas e quanto maior for a qualidade da evidéncia das
mesmas, maior a substancia disponivel para analise nas primeiras.

13.5.4. Financiamento/conflitos de interesse

Este trabalho néo foi financiado nem suportado por qualquer entidade.
Quanto a conflitos de interesse nao existe nada a declarar.
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Anexo 1

Tabelas Al-Estudos incluidos na scoping review sistemética, organizados por tipo de investigacdo e desenho de estudo
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" . Sistema .
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Moller JE, 2017 | disease are influenced by sex Sist. Cardiovascular mudangas na concentragdo  plasmatica  de
Lykkesfeldt J, neuter status. and serum cholesteroi ' determinados marcadores de stress oxidativo em
Falk T, . animais clinicamente saudaveis e em caes com
Olsen LH. concentration. MMVD.
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Catchpole B. estudar a sua relacdo com a longevidade.
Bertieri MB,
Lapointe C, Effect of castration on the urinary Investiga o racio proteina-creatinina (UPCR) de cées
Conversy B, | 2015 | protein to-creatinine ratio of male Trato Urinario macho saudaveis intactos e castrados. Compara 0
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C.
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Krafft E concentracdo circulatéria de adiponectina como:
' ritmo circadiano, idade, sexo, estatuto reprodutor
Costa AM, . . . o
Effect of physiological determinants : L (gonadal), peso corporal e condicdo corporal.
Gomart S, X . Sist. Enddcrino : )
2014 | and cardiac disease on plasma . . Com estes fatores em conta investiga as
Jespers P, . . : . Sist. Cardiovascular ~ L . )
Michaux G adiponectin concentrations in dogs. concentracdes plasmaticas de adiponectina em
' cdes em diferentes etapas de doenca cardiaca
Clercx C, ; .
valvular  mitral mixomatosa (MMVD) ou
Verhoeven C, L O
cardiomiopatia dilatada (DCM).
Mc Entee K.
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Investigacdo Primaria

Investigacdo Béasica Aplicada (continuacéao)

to the gonadal status and gender.

Autores Data Titulo do Artigo ASlstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Estuda o efeito do estatuto gonadal e género
sexual no perfil de glicosaminoglicanos (GAG’s) to
trato urinario inferior (LUT) de cdes, com o intuito
Ponalowhapan S Effect of the gonadal status and the de investigar e perceber a fisiologia e processos
Chu?ch DBp ’ 2011 gender on glycosaminoglycans Trato Urinario fisiopatoldgicos inerentes ao trato urinario inferior
Khalid M ' profile in the lower urinary tract of Sist. Enddcrino dos caes, principalmente dos decorrentes de
‘ dogs. gonadectomia. Averigua se a mudanca de
ambiente hormonal decorrente da castragdo
altera o perfile de GAG’s no trato urinario inferior
canino.
Tvarijonaviciute : . Lo . .
A Investiga os efeitos possiveis da orquiectomia e
M,artinez-SubieIa mudancas hormonais associadas na
Effects of orchidectomy in selective . L concentracdo circulatéria de proteinas de fase
S, : . . Sist. Endécrino ] . .

. 2011 | biochemical analytes in beagle ; . aguda: (APPs) proteina C reativa (CRP),
Carrillo-Sanchez Sist.Imunitario ' . '
D dogs. haptoglobina  (Hp),  ceruloplasmina  (Cp);
Teé:les = adiponectina e IGF-1 (fator de crescimento
Ceron JJ’ semelhante a insulina-1) em cées.

Investiga a existéncia de recetores de PGE: de
Ponalowhapan S Expression of prostaglandin E2 subtipo EP1, EP2, EP3 e EP4 no trato urinario
Chu?ch DBp ' 2010 receptor subtypes in the canine Sist. Endécrino inferior (LUT) de cées. Caso algum destes sejam
Khalid M ' lower urinary tract varies according Trato Urinario descobertos, verifica se ha diferenca nos seus

padrdes de expressao entre género e estatuto
sexual.
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Investigacao Primaria

Investigacao Basica Aplicada (continuacao)

gonadal status and gender.

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Byron JK, . .
Graves TK, Fvaelua}E:ontoof égﬁaraéf c:f c;llallgeiz Determina o racio de colagénio tipo Il e colagénio
Becker MD, 2010 | VP cotag yP Trato Urinario tipo | nos tecidos periuretrais de cadelas inteiras e
periurethral tissues of sexually
Cosman JF, intact and neutered female dogs castradas.
Long EM. gs-
Determinar o efeito do género sexual e estatuto
sexual/gonadal no nivel de expressdao de mRNA
. Neutering affects mMRNA expression de recetores de GnRH, LH e FSH na bexiga de
Coit VA, ~ : LT
levels for the LH- and GnhRH- o caes. Investigar se esses niveis séo alterados em
Dowell FJ, 2009 . . . Trato Urinario N . S C .
receptors in the canine urinary individuos com incontinéncia urinaria adquirida
Evans NP. g , ~
bladder. (AUI). Verificar se se existe correlacdo entre a
expressdo de mMRNA destes recetores e a
contratilidade maxima da bexiga.
Expression of cyclooxygenase-2 in Estuda se a COX-2 (ciclo-oxigenase-2) e 0 seu
Ponglowhapan S. . ) . ~ )
the canine lower urinary tract with o MRNA estdo presentes nos tecidos do trato
Church DB, 2009 Trato Urinario o ) i ) ~
Khalid M regard to the effects of gonadal urinario mfe_rlor (LUT); Determina se a expresséo
' status and gender. de COX-2 difere entre géneros e estatuto gonadal.
Differences in the proportion of Investiga a possibilidade de haver diferencas na
Ponglowhapan S X . ~ o .
collagen and muscle in the canine o propor¢éo de colagénio e tecido muscular no trato
Church DB, 2008 . . Trato Urinario RS R ~ .
Khalid M. lower urinary tract with regard to urinario inferior de cées e cadelas inteiros e

gonadectomizados.
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Investigacdo Priméria

Investigacao Basica Aplicada (continuacao)

. . istem _—
Autores Data Titulo do Artigo A S stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Tenta compreender os fatores intervenientes na
incontinéncia urinaria de cées castrados a nivel de
Coit VA, . . trés componentes na bexiga: os efeitos da
: Neutering affects urinary bladder ~ . .
Gibson IF, . . ; ) oo castracdo na capacidade de resposta ao agonista
2008 | function by diferente mechanisms in Trato Urinario o
Evans NP, male and female doas dos recetores muscarinicos carbacol, a
Dowell FJ. gs. capacidade de resposta da parede da bexiga a
estimulacéo elétrica e percentagem de colagénio
presente na parede da mesma.
Differences in the expression of
luteinizing hormone and follicle- Investiga se ha diferencas na expressao de mRNA
Ponglowhapan S, . . ; 4
stimulating hormone receptors in oo e proteinas para as hormonas LHR e FSHR em
Church DB, 2008 X Trato Urinario . L .
: the lower urinary tract between diferentes do trato urinario inferior (LUT) entre
Khalid M. . X ~ e \
intact and gonadectomised male cdes e cadelas inteiros e gonadectomizados.
and female dogs.
Trisolini C,
Minoia G, Estuda o espectro de valores fisiolégicos de
Manca R, Plasma homocysteine levels in ~ - homaocisteina (Hcy) presentes em cadelas durante
, . N&o especifico . g ; :
Rizzo A, 2008 | cycling, pregnant, and spayed . a fase folicular (pro-estro), fase lutea (diestro), e
) Sist. Reprodutor . .
Robbe D, bitches. anestro em cadelas ciclantes, gravidas e
Valentini L, castradas.
Sciorsci RL.
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Investigacdo Primaria

Investigacdo Basica Aplicada (continuacao)

. . Sistema _
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Reichler 1M,
Welle M, . L . , .
Comparative guantitative Estuda o efeito da ovariectomia em cadelas na
Sattler U, ~
. assessment of GnRH- and LH- expressao de recetores de GnRH e LH no trato
Jochle W, . . N . ~ "
R0OS M 2007 re_ceptor MRNA expression in the Trato Urinario urinario inferior e a relagdo entre a expressao
Hubler M urinary tract of sexually intact and destes recetores e a concentragdo plasmatica de
Barth A, spayed female dogs. gonadotropinas.
Arnold S.
Andlise imunohistoquimica do padrédo de
. , . expressao de colagénio tipo I, lll, VI e actina do
Immunohistochemical analysis of ; X X
. musculo liso da uretra de cadelas. Determinar se
Augsburger HR, collagen types |, lll, IV and a-actin in oo : : .
2007 : Trato Urinario cadelas beagle ovarioectomizadas exibem
Oswald M. the urethra of sexually intact and . ~ S
) . diferencas na expressao e distribuicdo de
ovariectomized beagles. L5 . .
colagénio e fibras de actina quando comparados
com controlos intactos.
Estuda se os recetores para as hormonas LH e
Luteinizing hormone and follicle FSH estédo presentes no trato urinario inferior de
Ponglowhapan S, : . ~ . .
stimulating hormone receptors and cdes e cadelas intactos. Caso estejam, estuda a
Church DB, . . o o .
Scaramuzzi RJ 2007 | their traryscnbed genes (mRNA) are Trato Urinario forma como estes se distribuem p(_elqs_ dlfgrenftes
Khalid M ' present in the lower urinary tract of regibes e camadas do trato urinario inferior.

intact male and female dogs.

Investiga se existem diferengcas na sua

distribuicdo entre género sexual.
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Investigacao Basica Aplicada (continuacao)

Autores Data Titulo do Artigo Orgér?if:)%nsiunto Objetivo do Estudo

Shidaifat F, Effect of castration on extracelular , . Avallaggo dos efeitos a longo prazo da castragéo
: : ) ) - Sist. Enddcrino na prostata de cdes, nomeadamente na

Gharaibeh M, 2007 | matrix remodeling and agiogenisis . lif ~ . - lacs
Bani-lsmail Z of the prostate gland Sist.Reprodutor proliferacéo do tecido prqstqtlco, remodelacao da

) matriz extracelular e angiogénese.
Estuda se a condicdo reprodutiva (estatuto
Marinelli L, Effect of aging and reproductive reprodutwo{gonadal) € | |da§1_e afetam  as
Gabai G condition _ o concentragoes plasmaticas de
: T 2007 . Sist. Endécrino dehidiroepiandrosterona (DHEA) na cadela.
Simontacchi C, on dehydroepiandrosterone plasma ~ i
Bono G levels in the bitch Podepdo_ estes parametros ter mpgrtante
: ' relevancia no planeamento de experiéncias
relativas a DHEA nestas espécies.

Reichler IM Patofisiologia da incontinéncia urinaria resultante
Barth A ’ da castracdo em cadelas e tratamento. Estudo
Piché C’A Urodynamic  parameters  and dos efeitos da administracdo de um analogo de
J6chle W’ 2006 plasma LH/FSH in spayed Beagle Sist. Endécrino GnRH no trato urinério inferior em cadelas beagle
R0OS M ' bitches before and 8 weeks after Trato Urinario castradas, através da medicdo de parametros
Hubler M GnRH depot analogue treatment. urodindmicos e niveis  plasmaticos de
Amold S : gonadotropinas, antes e depois da administragéo

do mesmo.
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Investigacdo Priméria
Investigacao Basica Aplicada (continuacao)
Autores Data Titulo do Artigo As.lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Fulop L,
Banyasz T,
Szab6 G,
Toéth IB, Estudo dos efeitos dos estrogénios e testosterona
Bir6 T, 2006 E;fgcésegrsse);nh dorme(z(r;)?ngir(])nECc?f _Sist. Enplc’)crino/ nos parametros de ECG de cdaes para
Lorincz I, cardiac ion channels in dogs Sist. Cardiovascular | comparagdo dos resultados com outros obtidos
Balogh A, ' em Humanos
Petd K,
Miko |,
Nanasi PP.
Wang KY,
Samii VF, Avaliagdo da anatomia genitourinaria em cadelas
Chew DJ, Vestibular, vaginal and urethral Sist. Reprodutor castradas e inteiras. Quantificacdo das diferencas
McLoughlin MA, 2006 | relationships in spayed and intact Tréto Urinario na anatomia vestibulovaginal entre cadelas
DiBartola SP, normal dogs. inteiras e castradas utilizando diferentes meios
Masty J, imagioldgicos.
Lehman AM.
Martin LIM, Investiga o efeito da obesidade adquirida
Siliart B, 2006 Hormonal disturbances associated Sist. Endécrino naturalmente nos valores de producao de cortisol,
Dumon HJW, with obesity in dogs. ' IGF-1 (Fator de Crescimento Semelhante a
Nguyen PG. Insulina-1) e prolactina.
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Investigacdo Basica Aplicada (continuacao)

Pirker A,
Brandt S.

in dogs.

Autores Data Titulo do Artigo Orgér?ifct)%\nsasunto Objetivo do Estudo
Welle MM Immunohistochemical localization
. ' and quantitative assessment of - , , .
Reichler IM, Desenvolve técnicas imunohistoquimicas e de
GnRH-, FSH-, and LH-receptor . L
Barth A,- 2006 | MRNA expression in canine skin: a Sist. Enddcrino RT-PCR (PCR em tempo real) para estudar se 0s
Forster U, owerful P ool to  stud fhe Trato Urinario recetores de GnRH, LH e FSH existem na pele e
Sattler U, Eathogenesis of side effec{s after bexiga dos cées e em que células se localizam.
Arnold S. spaying.
. : Estuda o efeito da remocdo dos androgénios na
, Castration induced changes in dog ~ e ;
Al-Omari R, prostate gland associated  with estrutura da glandula prostatica e a capacidade de
Shidaifat F, 2005 o - o Sist. Enddcrino proliferacdo das células prostaticas e a sua
diminished activin and activin L ~ g
Dardaka M. . associacdo com a expressdo de Activina A e
receptor expression. .
recetores Activina RIIA.
ngbauer GW, : . S Baseia-se na hip6tese da relaxina atuar como um
Shibly S, Relaxin of prostatic origin might be modulador paracrino de tecido conjuntivo
Seltenhammer M, | 2005 | linked to perineal hernia formation Sist. Endécrino P J '

Investiga se se a mesma pode ser um promotor
de formacao de hérnias perineais.
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Investigacao Basica Aplicada (continuacao)

Autores Data Titulo do Artigo AS.'Stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Reichler IM, . . . A o
Hung E Caracteriza o risco de incontinéncia urinaria em
Jochle W, FSH and LH plasma levels in _ o Varios grupos de_ cdes considerando raca, peso,
S ] o s Sist. Enddcrino estatuto reprodutivo (gonadal) e tempo em que a
Piché CA, 2005 | bitches with differences in risk for C ~ ; ) ~
) . ) Trato Urinario castracdo foi realizada como fungéo de uma
Roos M, urinary incontinence. A ~
exposicdo a longo termo de concentracdes
Hubler M, lasméticas de FSH e LH
Arnold S. P '
Doré M, Estrogen-dependent induction of Investiga o efeito das hormonas sexuais
Chevalier S, 2005 | cyclooxygenase-2 in the canine Sist. Endécrino esteroides na expressdo de COX-2 (cilo-
Sirois J. prostate in vivo. oxigenase-2) na prostata canina in vivo.
Explora o nivel de expressdo de marcadores
especificos que podem ser utilizados para avaliar
- o efeito da remocao dos androgénios nas células
Shidaifat F, . . . L ~ )
Effect of androgen ablation on Sist. Enddcrino prostaticas dos cédes. Estes marcadores incluem
Daradka M, 2004 . ; L . . ) A X ;
Al-Omari R, prostatic cell differentiation in dogs. Sist. Reprodutor citoqueratina, actina-a e vimentina para

identidade das células basais,
células mesenquimatosas

determinar a
musculo liso e
respetivamente.
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Investigacao Basica Aplicada (continuacao)

Autores Data Titulo do Artigo ASlstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Reichler IM,
Pfeiffer E, . . . A
Piché CA Changes in plasma gonadotropin _ o EstudNa a possibilidade de emstgnc_la de uma
J6chle W’ 2004 concentrations and urethral closure Sist. Enddcrino relacédo entre a mudanca dos niveis de
ROOS M ' pressure in the bitch during the 12 Trato Urinario gonadotropinas e pressao de oclusao uretral
Hubler M months following ovariectomy. apos castracdo em cadelas.
Arnold S.
Owonikoko TK, . .
Fabucci ME Ten_do em conta que o sistema renina
Brown PR ' angiotensina (RAS) tem sido implicado como um
Nisar N ' dos mediadores dos efeitos cardiovasculares
Hilton J' In vivo investigation of estrogen induzidos por estrogénios e sendo as mudangas

' regulation of adrenal and renal . . na expressado de recetores angiotensina tipo 1
Mathews WB, 2004 . . Sist. Endécrino . ~
Ravert HT angiotensin (AT1) receptor (AT2) cgntrals,na_quula_gac’) o!o RAS, este estuo!o
Rauseo P ' expression by PET. por meio da técnica imagiolégica PET (tomografia
Sandber ’K por emissdo de positrbes) investiga os efeitos in
Dannal s?R’F’ vivo dos estrogénios nos recetores AT:
Szabo 7 ' membranares e intracelulares.
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Investigacdo Basica Aplicada (continuacao)

. . Sistema _—
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Niu YJ,

Teng-Xiang MA, Investigacdo sobre o efeito dos androgénios na

Zhang J, 2003 | Androgen and prostatic stroma. S_lst. Enddcrino pr,ollferagao, dlferenC|a(;,a'o e regressao das

XuY, Sist.Reprodutor células do estroma prostéatico canino in vivo, e do

Han RF, estroma prostatico humano in vitro.

Sun G.

Caracteriza tumores 0sseo0s segundo a expressao
de proteina p53 recorrendo a métodos

Loukopoulos P, Clinical and pathologic relevance of . imunohistoquimicos (IHC); e segundo as

! . X Sist. - . . -

Thornton JR, 2003 | p53 index in canine o0sseous - caracteristicas clinicas e histopatolégicas

. Musculoesquelético . )

Robinson WF. tumors. respetivas, como base de desenvolvimento de um
protocolo de avaliacdo de progndstico destes
tumores em pacientes.

P?‘d'ey RJ, Effect of castration on endothelin Sist. Endécrino Estqda 0 efeito da castragdo cirurgica nos locais

Dixon DB, 2002 . . de ligacdo dos recetores de endotelina (ET) em

receptors. Sist.Cardiovascular =

Wu-Wong JR. cdes macho de raca Beagle.

Analise histoquimica e morfométrica de musculos
Differences of morphometrical dos membros posteriores de cadelas beagle
Z’berg C, 2002 parameters in hind limb muscle Sist. inteiras e castradas. Investiga se existem

Augsburger HR.

fibers between ovarectomized and
sexually intact female dogs.

Musculoesquelético

diferencas nos parametros morfométricos das
fibras musculares nos membros posteriores, entre
as mesmas.
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Investigacao Basica Aplicada (continuacao)
. : Sistema .
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
. : Utilizacdo de métodos imunohistoquimicos para
Leav I, Role of canine basal cells in . A . :
; : investigacdo do papel das células basais
Schelling KH, postnatal prostatic development, . L o . .
! : ) Sist. Enddcrino prostaticas no desenvolvimento da prostata dos
Adams JY, 2001 | induction of hyperplasia, and sex . ~ . . . o
) _ Sist. Reprodutor cées, desenvolvimento de hiperplasia prostatica e
Merk FB, hormone-stimulated growth; and . Lo .
. ) carcinoma prostatico e os efeitos das hormonas
Alroy J. the ductal origin of carcinoma. . .
sexuais nestas células.
Explora a possibilidade de os testiculos exercerem
Waters DJ, Life  expectancy, antagonistic Longevidade um efeito pr(_ejudlmal na Ionge_wdade_ dos caes.
. : ) Estuda o efeito da orquiectomia relativamente a
Shen S, 2000 | pleiotropy, and the testis of dogs Sist. Nervoso ~ ) P
) : o lesdes no DNA do tecido cerebral e linfécitos
Glickman LT. and men. Sist. Imunitério e ~
presentes no sangue periférico de cdes macho em
idade avancada.
Investiga flutuacGes nos valores do teste de
lagrima de Shirmer (STT) em cées saudaveis;
estuda se existem flutuac¢des significativas destes
Berger SL, The fluctuation of tear production in : L valores diaria e semanalmente; identificacdo dos
) 1998 Sist. Oftalmoldgico . ) i
King VL. the dog fatores que explicam as flutuacdes destes valores;
compara diferengas de valores entre o teste
Shirmer | (STT ) e testes Shirmer Il (STT 1l) em
cées.
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Investigacao Basica Aplicada (continuacao)

. . Sistema _
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Sex, gonads, sex hormones and . L Estudo sobre a influéncia do sexo, hormonas
: ‘ ; : . Sist. Enddcrino . - ~
Baron JH. 1996 | histamine-stimulated gastric acid ; . . sexuais e atividade das gonadas, na secrecéo de
. Sist. Digestivo . . .
and serum pepsinogen. acidos gastricos.
Estuda a influéncia da castracdo em cadelas
Stereological analysis of the urethra o através da comparacao de resultados obtidos por
Augsburger HR, ; . Trato Urinario - -
. 1995 | in sexually intact and spayed female . meios estereoldgicos dos componentes de
Cruz-Orive LM. Sist. Reprodutor . : o
dogs. tecidos uretrais entre cadelas Beagle inteiras e
ovariohisterectomizadas.
Lin ATL,
Chen MT, Effect of orchiectomy on the alpha . L Investiga o efeito da privacao de androgénios na
) . . Sist. Enddcrino g . .
Chiang H, 1995 | adrenergic contractile response of ! resposta contractil alfa adrenérgica da proéstata
Sist. Reprodutor ~ . ) S o L
Yang CH, dog prostate. em caes por meio de métodos in vitro e in vivo.
Chang LS.
Estudo dos fenémenos envolvidos na modulagéo
da expressdo genética da arginina esterase da
préstata de cdaes, apdés castracdo e com
Gauthier ER, Transcriptional requlation of do administracao de androgénios.
Chapdelaine P, ptional Teg 9 Sist. Endécrino Investiga os fendbmenos moleculares envolvidos
1993 | prostate arginie esterase gene by . D . -
Tremblay RR, Sist. Reprodutor na extingdo da expressdo do gene da arginina
. androgenes. : . .
Dubé JY. esterase consequente da orquiectomia. Analisa

os efeitos da castracdo e administracdo de
androgénios na atividade enzimatica da arginina
esterase e niveis de proteinas.
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Investigacdo Basica Aplicada (continuacao)

. . Sistema o
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Lin SN,
Yu PC, . : . . . ~ .
Huang JK Castr_atlon may not affect the_ penile Mecar_usmo§ mtgrvgnlentes na erecdo peniana.
' erection ability in terms of peripheral . L Investiga a influéncia da castrac&o e/ou descida
Yang MCM, 1990 . . Sist. Enddcrino Py |
Chang LS, neurocavernous mechanism in dos niveis de testostergna resultantes da mesma,
Chai CY, dogs. no mecanismo de erecao peniana.
Kuo JS.
Chevalier S, Investlga 0 metabolismo e Il_gaggo _de androgénio
: . S na prostata em modelos in vitro; compara os
Turcotte G, Steroid metabolism and binding in : . . N
) . : L efeitos dos esteroides mediante estudos in vitro e
McKercher G, 1990 | relation to prostatic cell growth and Sist. Enddcrino T o
; L in vivo; apresenta dados que suportam a hipotese
Boulanger P, differentiation in Vitro. A . ,
. de um efeito indireto dos esteroides atraveés de
Chapdelaine A. .
fatores promotores de crescimento.
Pretende determinar os efeitos da presenca ou
Effects of testosterone on ontogeny . o N . .
Ranson E, . T Sist. Enddcrino/ auséncia de testosterona durante o periodo preé-
1985 | of urinary behavior in male and . :
Beach FA. Comportamento natal e pods-natal, no desenvolvimento do
female dogs. S ~
comportamento urinario em caes e cadelas.
Higashiyama N, . . Estuda o local de produgdo da N-acetil-B-D-
O Effect of castration on urinary N- . L . A X
Nishiyama S, o Sist. Enddcrino glucosaminidase (NAG) e a influéncia do sistema
1983 | Acetyl-B-D-glucosaniinidase levels Co ~ s ~
Itoh T, . Trato Urinario gonadal na excrecdo de NAG urinario em cées
in male beagles.
Nakamura M. Beagle macho.
Dubé JY, Effect of testicular hormones on Estudo dos efeitos da acdo das hormonas
Chapdelaine P, 1982 | synthesis of soluble proteins by dog Sist. Endécrino testiculares na producéo de proteinas sollveis na
Tremblay RR. prostate slices. prostata.
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Investigacdo Béasica Aplicada (continuacéo)
. . Sistema I
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Estuda a possibilidade das hormonas esteroides
, Canine vascular tissues are targets . . agirem diretamente no sistema cardiovascular
Horwitz KB, Sist. Cardiovascular . . ot
. 1981 | for androgens, estrogens, . L através de recetores proteicos especificos
Horwitz LD. . o Sist. Enddcrino : . . .
progestins, and glucocorticoids. localizados no citoplasma das células de musculo
liso do sistema vascular.
Influence of medroxyprogesterone Estuda a a influéncia do acetato de
acetate (Provera) on plasma growth medroxiprogesterona (MPA) nos niveis de
Eigenmann JE, 1981 hormone levels and on Sist. Endécrino hormona de crescimento (GH), no metabolismo de
Rijnberk A. carbohydrate metabolisme l. ' hidratos de carbono e no metabolismo de hidratos
Studies in the de carbono influenciado por elevagdo das
ovariohysterectomized bitch. concentracdes de GH.
Influence of medroxyprogesterone Investiga se o acetato de medroxiprogesterona
acetate (Provera) on plasma growth (MPA) em animais tratados com estradiol induz
. hormone levels and on elevacbes da hormona de crescimento (GH) e
Eigenmann JE, : , . A .
. 1981 | carbohydrate  metabolisme. |l. Sist. Enddcrino consequentemente distdrbios mais severos
Eigenmann RY. - - . R P
Studies in the relativamente & tolerdncia da  glucose
ovariohysterectomized, oestradiol- comparativamente com o tratamento de MPA
primed bitch. sozinho.
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Investigacdo Basica Aplicada (continuacao)

Sistema

Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Investiga o metabolismo protatico Cig-esteroide em
. . tecidos neoplasicos de 2 cdes com adenocarcinoma
Fine structure and C19-steroid o A
Leav |, metabolism ~ of  Spontaneous prostético esponténeo. Integra 0 mesmo, com a
Cavazos LF, 1974 . P . Sist. Enddcrino componente histologica e ultra-estrutural de cada
adenocarcinoma of the canine . - : « »
Ofner P. rostate neoplasia e relaciona-o com o conhecimento “atual”,
P ' relativo a resposta hormonal dos tecidos sexuais
secundarios.
Leav |, Estrogen and castration-induced Investiga ps_efeltos da privacao de androge_nlo por
Morfin RF, . o meios quimicos e abalativos, sobre os sistemas
effects on canine prostatic fine . o L ~
Ofner P, 1971 . . Sist. Endocrino enzimaticos que controlam a conversdo de
structure and Ci9-steroid . . .
Cavazos LF, . esteroides C19 circulantes, em formas androgénicas
metabolism. .
Leeds EB. ativas.
Misra NK, Effect of orchidectomy on the . . . Investigacdo dos efeitos da remocado dos testiculos
1970 | . . . Sist. Digestivo o L
Kumar S. intestinal secretion of dogs. nas secrecoes intestinais.
Effect of castration and of Estuda os efeitos da castracdo e as alteragbes
Augustinsson KB, testosterone on arylesterase . L induzidas pelos nos niveis de testosterona
. 1965 S . Sist. Endocrino - .
Henricson B. activity and protein contente of consequentes na atividade da arilesterase e
blood plasma in male dgs. conteudo proteico plasmético em caes macho.
Ganong WF, Adrenocortical and  thyroid . . Pretende determinar o efeito da castracdo na fungéo
1954 o Sist. Endocrino : S ~
Junker HI. function in castrate male dog. adrenocortical e tiroideia no cdo macho.
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Investigacao Primaria
Investigacao Basica Aplicada (continuacao)
Sistema

Autores Data Titulo do Artigo Organico/Assunto Objetivo do Estudo
Qauntitative studies of prostatic
Huagdins C secretion. The effect of castration Estuda a hiperplasia benigna da prostata, secre¢fes
CIa?‘E PJ ' 1940 | and estrogen injection on the\ Sist. Reprodutor prostéaticas, o efeito da castracdo e administracdo de
' normal and hyperplastic prostate estrogénios na glandula prostatica.

glands of dogs.
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Investigacao Primaria
Investigacéo Clinica
Experimental
Estudos Experimentais Verdadeiros/RCT (Randomized Controlled Trials)
Autores Data Titulo do Artigo AS_|stema Fase Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Kobayashi T,
Koie H, Estuda se a alimentagdo enriquecida com
Watanabe A, Effects of food enriched with egg e . taca 9
. : péptidos Osseos (hidrolisados de ovo de
Ino A, 2015 yolk hydrolysate (bone peptide) Sist. I linh ~ idad 5e8
Watabe K on bone metabolismo in| Musculoesquelético galinha) em cdes com | ades eptre €
. ' . . meses, melhora o metabolismo désseo pos-
Kim M, orchidectomized dogs. orquiectomia
Kanayama K, 9 '
Otsuji K.
Effect of a long acting GnRH
Reichler IM, analogue or placebo on plasma Investiga a seguranca, efeitos a curto e longo
Jochle W, LH/FSH, urethral pressure s % d guranca, d 4l g
Piché CA 2006 | profiles and clinical signs of Trato U“,”af'o 1] prazo da administracao de um analogo e
’ . : ; Sist. Endocrino GnRH no tratamento de incontinéncia urinaria
Roos M, urinary incontinence due to em cadelas castradas
Arnold S. sphincter mechanism '
incompetence in bitches.
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Investigacao Primaria
Investigacao Clinica
Experimental
Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled Trials)
Autores Data Titulo do Artigo AS.'Stema Fase Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Motoie H, Estuda os efeitos de dietas restritas em célcio
Kanoh H, Prevention of bone loss by na densidade mineral 6ssea em cadelas
Ogata S, 1 | 1996 bisphosphonate YM175 in Sist. I ovariectomizadas e inteiras; avalia os efeitos
Kawamuki K, ovariectomized dogs with | Musculoesquelético do tratamento crénico com YM157 na perda de
Shikama H, dietary calcium restriction. tecido 6sseo em cadelas ovariectomizadas

Fujikura T. com restricdo de calcio na dieta.
Determinagdo do efeito e eficacia da
1,25-Dihydroxyvitamin D3 administracdo de 1,25-(OH).Ds relativamente
Malluche HH, corrects bone loss but a fendmenos de perda de tecido 6sseo
Faugere MC, x> | 19gg | SUppresses bone Sist. I associados a ovariohisterectomia, nos
Friedler RM, remodeling in | Musculoesquelético parametros estaticos e dinamicos de
Fanti P. ovariohysterectomized formacdo, reabsor¢cdo O0ssea e na estrutura
Beagle dogs. Ossea em cadelas Beagle

ovariohisterectomizadas.

*1-Publicagdo repete em: Investigag&o Priméria/Investigacéo Epidemioldgica/Estudos Epidemioldgicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized
Controlled Trials)/*1.
*2-Publicagdo repete em: Investigacdo Primaria/Investigacéo Epidemiologica/Estudos Epidemioldgicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized
Controlled Trials)/*2.
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Investigacao Primaria
Investigacéo Clinica
Experimental
Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem Pré-teste
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Fas Objetivo do Estudo
Organico/Assunto e
Yamura M Reduced mechanical Estuda as mudangas nas propriedades
' competence of bone by mecanicas 6sseas em relacdo a sua massa e
Nakamura T, ' . . . . .
Nagai Y 3 | 1993 ovariectomy and its Sist. - I estrutura  em cadela_s _ ovailectomlzadas,
Yoshiha’ra A preservation with 24R,25- | Musculoesquelético analisa o efeito da administracdo de 24R,25-
: ' dihydroxyvitamin Ds dihidroxivitamina D3z (24R,25(0OH)2Ds) em
Suzuki K. . A , X
administration in Beagles. cadelas ovariectomizadas.

*3-Publicagdo repete em: Investigacéo Primaria/Investigacéo Epidemioldgica/Estudos Epidemiolégicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais com Grupo Controlo, sem
Pré-Teste/*3.

Investigacdo Primaria
Investigacao Clinica
Experimental
Estudos Quasi-Experimentais, sem Grupo Controlo, com Pré-teste, POs-teste

Autores Data Titulo do Artigo AS.'Stema Fase Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Reichler IM,
Hubler M, The effect of GnRH analogs Investiga o efeito da administracdo de
Jochle W, on urinary incontinence after Trato Urinario analogos de GnRH em cadelas com
: 2003 . o : L Il . P N . ~
Trigg TE, ablation of the ovaries in Sist. Enddcrino incontinéncia urinaria ap6s remocao dos
Piché CA, dogs. ovarios.
Arnold S.
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Investigacao Primaria
Investigacao Clinica
Observacional
Analitica
Estudos de Progndéstico
Estudos Coorte Analiticos, Histéricos, Retroletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Sorenmo KU, E]ff es(:t;fir?pa)g:gsir;si\tg?m(ﬂ Sist. Endécrino Avaliagéo do efeito da castragéo e da altura em que é
Shofer FS, 2000 paying o realizada em cadelas com carcinoma da glandula
. dogs with mammary Sist. Reprodutor b
Goldschmidt MH. - mamaria.

Investigacdo Primaria
Investigacao Clinica
Observacional
Descritiva
Estudos Terapéuticos
Estudos Coorte Descritivos, Historicos, Retroletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Diabetes mellitus remission

Poppl AG, after resolution of Investiga a remissdo de diabetes mellitus canino
Mottin TS, 2013 | inflammatory and Sist. Enddcrino (CDM) ap6s a resolucao de problemas associados a
Gonzélez FHD. progesterone-related atividade ovarica.

conditions in bitches.
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Investigacao Primaria
Investigacéo Clinica
Observacional
Descritiva
Estudos de Diagndstico
Estudos de Caso
Sistema
Organico/Assunto

Autores Data Titulo do Artigo Objetivo do Estudo

Investiga se os achados urodinamicos em casos de
anomalia de reserva de urina na bexiga e disfungéo da
ocluséo uretral estdo correlacionados com a historia
Trato Urinario clinica dos cdes ou com achados laboratoriais e
radiogréficos. Esta correlacdo sera util na classificacao
da incontinéncia em cdes sem que seja necessario
recorrer a um exame urodindmico completo.

Investigacao Primaria
Investigacéo Clinica
Observacional

Clinical and radiographic
findings compared  with
urodynamic  findings in
neutered female dogs with
refractory urinary
incontinence.

Nickel RF,
Vink-Noteboom M, 2015
Van Den Brom WE.

Descritiva
Relatos de Caso(s)
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Goodrich ZJ, Two cases of paraprostatic Relato de 2 casos de quistos paraprostaticos em caes
Wilke VL, 2011 | cysts in castrated male Sist. Reprodutor . . q parap ~

. cujo desenvolvimento se deu apds castracao.
Kustritz MVR. dogs.
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Investigacao Primaria
Investigacéo Clinica
Observacional
Descritiva
Relatos de Caso(s) (continuacao)
. , istem _
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
The development of _multlple Relato de caso relativo a uma cadela Cavalier King
Munday JS, cutaneous inverted : . g )
: X , Charles Spaniel que apds uma ovariohisterectomia
French AF, 2010 | papiloma following Sist.Tegumentar . i ~ . .
. ) desenvolveu multiplos papilomas cutaneos invertidos
MacNamara AR. ovariohysterectomy in a o . . .
dog. na regido abrangida pela cirurgia.
Unilateral  hydronephrosis Relato de um caso de oclusédo ureteral unilateral
Kanazono S, and partial ureteral o cronica parcial, causada por encarceramento do ureter
. . ; Trato Urinario L ; -
Aikawa T, 2009 | obstruction by entrapment in Rim num granuloma ovarico pediculado, associado a
Yoshigae Y. a granuloma in a spayed reacdo ao material de sutura utilizado numa
dog. ovariohisterectomia.
Doxsee AL Extratesticular interstitial
' and Sertoli cell tumors in , Relato de 12 cdes e 5 gatos que desenvolveram
Yager JA, : Sist. Reprodutor 4 : )
2006 | previously neutered dogs : espontaneamente neoplasias de origem testicular
Best SJ, : Neoplasias ! ~
and cats: a report of 17 apos castracao.
Foster RA.
cases.
Single case report of
Dube JY, prostate adenocarcinoma in .
Relato de caso de desenvolvimento de
Frenette G, a dog castrated three . X " ~
, Sist. Reprodutor adenocarcinoma prostatico num céo castrado 3 meses
Tremblay Y, 1984 | months previously. : L
: . . Neoplasias antes. Estudo das suas componentes morfolégicas e
Belanger A, Morphological, biochemical, - ; LA L
: par@metros sanguineos bioquimicos e endécrinos.
Tremblay RR. and endocrine
determinations.
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Investigacao Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Experimentais Verdadeiros/RCT (Randomized Control Trials)

. . istem _
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Avaliagdo do efeito dos hidratos de carbono ou
Schauf S, Effect of sterilization and of elevado te~or de gordu(rja hna allmentaga(_) € na
Salas-Mani A dietary fat and carbohydrate concentracdo sanguinea de hormonas intestinais em
' . , L cdes, antes e depois de serem esterilizados. E
Torre C, contente on food intake, Sist. Endécrino L o ~
2016 o . ~ explorada hipotese de a esterilizagdo ter como
Bosch G, activity level, and blood Alimentacao ~ .
, . consequéncia o aumento de consumo de comida
Swarts H, satiety—related hormones in ; o o ) o
. devido a variagBes nos niveis de hormonas intestinais
Castrillo C. female dogs.
e que esta resposta pode ser espoletada de forma
diferente pela gordura e hidratos de carbono.
Exceptional longevity and
Adams VJ, . ) . . .
Watson P potential determmant_s of Descricdo da longevidade e causas de mort_alldade
Carmichaél s successful ageing in a numa coorte de cées de raca Labrador Retriever.
Gerrv S : 2016 | cohort of 39 Labrador Longevidade Avaliacdo do impacto do género, idade, estatuto
Pen(glll J’ retrievers: results of a reprodutivo, mudancas no peso corporal, e
M f prospective longitudinal composigdo corporal na longevidade.
organ DM.
study.
Short-term effects of Castraggi(;tPrecoce Estuda os efeitos da ovariohisterectomia pré-pubre
prepubertal L (realizada as 10 semanas) no peso corporal,
) Musculoesquelético . . ~
Sontas BH, ovariohysterectomy on : . comportamento, comprimento 0sseo, concentragdes
- 2007 . Sist. Endocrino . S o
Ekici H. skeletal, physical and sanguineas de calcio, fésforo e niveis de hormonas
. Comportamento : - s )
behavioural development of Condico gonadais, até as 24 semanas de idade em cadelas
dogs up to 24 weeks of age. Corporal/Obesidade rafeiras.
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Investigacdo Priméria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Experimentais Verdadeiros/RCT (Randomized Control Trials) (continuacéo)

. . Sistema I
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Kim HH,
Yeon SC, Effects of
Houpt KA, 2006 ovan_ohystereg:tomy on Comportamento Investlgqgao sobre~os efeitos da ovarlohlst~erectomla
Lee HC, reactivity in German na reatividade de caes da raca Pastor Alemao.
Chang HH, Shepherd dogs.
Lee HJ.
Estuda os efeitos do género e ovarioectomia no
crescimento 0sseo por incorporagdo do mesmo numa
. The effects of sex and superficie porosa (implante 6sseo); avalia se doses
Shih LY, . . oo o
. estrogen therapy on bone Sist. elevadas de terapia de substituicdo com estrogénio
Shih HN, 2003 | . . » . .
Chen TH ingrowth into porous coated | Musculoesquelético | (ERT) estimulam e aceleram o processo de formacéo
’ implant. Ossea por incorporacdo numa superficie porosa
(implante  6sseo) em animais sujeitos a
ovariohisterectomia.
Testa a administracdo de calcitonina como modo de
Monier-Faugere MC, Calcitonin prevents bone pre:vgnl.r a perd_a de tecido 0SS€0 apos fim da at_lv!dade
ovarica; investiga se a calcitonina tem uma atividade
Geng Z, loss but decreases . o ) - S
. . L . Sist. in vivo de estimulacéo da atividade do osteoblastos ou
QiQ, 1996 | osteoblastic  activity in " , o .
) . Musculoesquelético | de aumento do seu ndmero; investiga se a perda de
Arnala I, ovariohysterectomized o . R S . .
tecido 6sseo apds 1 més da ovariohisterectomia se da
Malluche HH. beagle dogs. L
por aumento da atividade dos osteoclastos e/ou do seu
namero.
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Investigacao Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Experimentais Verdadeiros/RCT (Randomized Control Trials) (continuacao)

. . istem _
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Testa se o composto bifosfonato BM 21.0955 previne
. a perda de tecido 6sseo apds o cessar da atividade
: A new bisphosphonate, BM o S )
Monier-Faugere MC, 21 0955. prevents bone 10Ss ovarica nos animais estudados e caso isso aconteca,
Friedler RM, 599, prev . Sist. pretende elucidar se este composto deprime os
1993 | associated with cessation of o . . .
Bauss F, . . ) Musculoesquelético | mecanismos de absorcdo 6ssea, mecanismos de
ovarian function in p » L "
Malluche HH. . turn-over” ou ambos. Determinagcao da dose 6tima,
experimental dogs. s PO L )
abrangéncia terapéutica e avaliacado dos efeitos do BM
21.0955 em animais com atividade ovarica normal.
Estudo e observagcdo de incorporacdo Ossea em
Comparison of primate and implantes de titdnio porosos em cadelas de raca
np P Beagle e macacas da espécie M. arctoides pos
Shaw JA, canine models for bone ) . L
. ) . : . menopausa. O efeito do cessar da atividade ovérica
Wilson SC, ingrowth  experimentation, Sist. ) ~ . .
1993 h o mediante castracdo no crescimento 06sseo por
Bruno A, with reference to the effect of | Musculoesquelético | . ~ ; :
. : incorporacdo foi observado no modelo canino e
Paul EM. ovarian function on bone . .
. . comparado com os dados de crescimento 0sseo por
ingrowth potential. . ~ o L .
incorporacdo em animais sujeitos a ooforectomia e
animais controlo.
Regulation of bone turnover Observacdo e acompanhamento de cadelas Beagle
Nakamura T, . . SR : . .
Nagai Y and prevention of b_one _ apos ovar_lo_hlsterectomla com o intuito de determinar
' atrophy in ovariectomized Sist. se administracdo de 24R,25(0OH);Ds: (24,25-
Yamato H, 1992 o D . : . N
Suzuki K Beagle Dogs by | Musculoesquelético | Dihidroxicholecalciferol) tem algum efeito benéfico na
Orimo H ' administration of regulacao do “turn over” ésseo e prevencao de atrofia
' 24R,25(0OH),Ds, 0ssea.

139




Investigacdo Primaria
Investigacao Epidemioldgica
Experimental
Estudos Experimentais Verdadeiros/RCT (Randomized Control Trials) (continuacao)

. . Sistema I
r D Titul Arti A v E
Autores ata tulo do Artigo Organico/Assunto Objetivo do Estudo
Estuda mediante técnicas de absorciometria fotonica a
Calcium-deficient  diet in magnitude e localizacdo das alteracdes de densidade
Geusens P, ovariectomized doas limits mineral 6ssea induzidas por dietas com deficiéncia em
Schot LPC, 1991 | the effects of |7 -gestradiol Sist. célcio em cédes da raca Beagle. Esta investigacao
Nijs J, and nandrolone gecanoate Musculoesquelético | serve como modelo de estudo para a perda de tecido
Dequeker J. on bone 6sseo imediata a menopausa e compara o efeito de
' decanoato de nandrolona com o do estradiol-170
relativamente a densidade 0ssea.

Faugere MC S;)rrlle gf?jrngizssgﬁgﬁmno% Pretende revelar as anormalidades Osseas a nivel
g ’ y Nt . histologico que ocorrem logo ap6s ovariohisterectomia

Friedler RM, ovarian function in beagle Sist. ~ ~
: 1990 ) . . - em caes Beagle e saber se 0 aumento na reabsorcao

Fanti P, dogs: a histomorphometric | Musculoesquelético | ; PR ancia d
Malluche HH study employing sequential ossea ¢ vista qntgs ou como consequencia de

: biopsies disfuncéo osteoblastica.

140



Investigacdo Priméria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled Trials)

Autores Data Titulo do Artigo AS.'Stema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto

Kawauchi IM,
Jeremias JT, Effect of dietary protein Avaliacdo do efeito de 2 tipos de alimentacdo com
Takeara P, : . ~ ) : . ~
Souza DF intake on the body Alimentacao diferentes quantidades de proteina em cées castrados
Balieiro JéC 2017 | composition and metabolic Condicéo para estudo da evolugdo da conformacéo corporal,
Pfrimer K ’ parameters of neutered | Corporal/Obesidade | pardmetros bioquimicos, hormonais e necessidades
Brunetto MA, dogs. energéticas de manutencdo (MER).
Pontieri CFF.
Wilson AK, Ovariectomy-induced Estuda os efeitos da deplecéo de estrogénio na porcao
Bhattacharyya MH, : . : . ical | ~
Miller S, 1998 changes in aged beagles: Sist. Ossea cortical das costelas de cdes maturos da raca

Mani A,
Sacco-Gibson N.

histomorphometry  of rib
cortical bone.

Musculoesquelético

Beagle a1, 4 e 8,5 meses apds ovariectomia mediante
analises histomorfométricas e bioquimicas.
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Investigacdo Priméria
Investigacdo Epidemioldgica
Experimental
Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled Trials) (continuacé&o)

. . Sistema .

Autores Data Titulo do Artigo Organico/Assunto Objetivo do Estudo
Dayan D, . .
Kozlovsky A Castration prevents calcium Investiga 0 papel da.testost(_erona na génese do
Tal H ’ channel blocker-induced sobrecrescimento gengival mediante a comparacao de
Kariv ,N *4 | 1998 inaival  hvberolasia  in Sist. Digestivo 2 grupos de caes, ambos tratados com oxodipina. Num
Shemeéh M 863 le do Syp P grupo o0s animais estdo castrados, no outro
Nyska A ' 9 gs. permanecem inteiros (grupo controlo).
Motoie H, Estuda os efeitos de dietas restritas em calcio na
Kanoh H, Prevention of bone loss by densidade mineral ossea em cadelas
Ogata S, 1 | 1996 bisphosphonate YM175 in Sist. ovariectomizadas e inteiras; avalia os efeitos do
Kawamuki K, ovariectomized dogs with | Musculoesquelético | tratamento crénico com YM157 na perda de tecido
Shikama H, dietary calcium restriction. O6sseo em cadelas ovariectomizadas com restricdo de
Fujikura T. célcio na dieta.

Bone marrow fat contente in , . A .
Martin RB relation to bone remodeling _ Exibe os efel_tos dg deficiéncia em,estrogenlo no
Chow BD ’ «5 | 1990 |and sérum  chemistry  in Sist. volume de tecido adiposo na medula 0ssea e analisa
Lucas PA1 intact and ovariectorr):ized Musculoesquelético | a relacdo entre a composicdo da medula éssea e
' dogs outras variaveis do tecido esquelético.

*4-Publicacdo repete em: Investigacdo Primaria/lnvestigacao Epidemioldgica/Estudos Epidemiolégicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem
Pré-Teste/*4.

*1-Publicacdo repete em: Investigacdo Priméria/Investigacdo Clinica/Estudos Clinicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled
Trials)/*1.

*5-Publicagdo repete em: Investigagdo Primaria/ Investigagdo Epidemioldgica/Estudos Epidemiolégicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem
Pré-Teste/*5.
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Estudos/Artigos/Publicacdes

Investigacdo Priméria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled Trials) (continuagao)

Sistema

experimental beagle dogs.

Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
1,25-Dihydroxyvitamin D3 Determinacao do efeito e eficacia da administracédo de
Malluche HH, corrects bone loss but 1,25-(OH).D3 relativamente a fenbmenos de perda de
Faugere MC, N suppresses bone Sist. tecido 0sseo associados a ovariohisterectomia, nos
: 2 | 1988 . . - A -~ A ~
Friedler RM, remodeling in | Musculoesquelético | pardmetros estaticos e dindmicos de formacéo,
Fanti P. ovariohysterectomized reabsorcdo 6ssea e na estrutura déssea em cadelas
Beagle dogs. Beagle ovariohisterectomizadas.
Dannucci GA, .
. Ovariectomy and trabecular . o . . .
Martin RB, e Sist. Avaliacdo dos efeitos da ovarioectomia na
1987 | bone remodeling in the dog. - ~ T -
Patterson- Musculoesquelético | remodelacdo do osso trabecular e bioquimica sérica.
Buckendahl P.
Martin RB, Estuda a aplicabilidade de cadelas Beagle
Butcher RL, ) .
Sherwood LL ovariectomizadas como base de estudo e modelos
’ . . . para a perda de tecido 6sseo em humanos pos
Buckendahl P, Effects of Ovariectomy in Sist. ; .
1987 - menopausa. Pretende determinar os efeitos da
Boyd RD, Beagle Dogs. Musculoesquelético . 2 e deplecio d . decrésci
Earris D ovane_ctonya e deplecdo de estrogénio no ecréscimo
Sharke ’N de tecido 6sseo em cadelas assim como a contribui¢éo
y i, de outros fatores para este fenébmeno.
Dannucci G.
Malluche HH, OSteObIQSt'C |nsuff_|C|ency IS Avalia a ovariohisterectomia como fenémeno indutor
responsible for maintenance . . ,
Faugere MC, . Sist. de perda de tecido 6sseo em cadelas Beagle.
1986 | of osteopenia after loss of - . R " O
Rush M, . . . Musculoesquelético | Pretende definir pardmetros estaticos e dindmicos do
: ovarian function in o X : ~
Friedler R. tecido 0sseo antes e depois desta intervencao.

*2-Publicacdo repete em: Investigacdo Primaria/Investigacao Clinica/Estudos Clinicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled

Trials)/*2.
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Investigacao Primaria

Investigacdo Epidemioldgica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized Controlled Trials) (continuacé&o)

dogs.

Comportamento

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Estuda a influéncia das hormonas gonadais no
comportamento urinario. Investiga se 0
Effects of gonadal hormones . comportamento urinario sofre alteragdes expondo
. . : Castracao Precoce R : ~ L
Beach FA. 1973 | on urinary behaviour in cadelas a estimulagcdo androgénica durante o seu

desenvolvimento pré-natal e neonatal. Verifica se
existem alteragbes no comportamento urinario em
cdes macho quando castrados muito precocemente.

Investigacdo Priméria

Investigacdo Epidemiolégica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem Pré-Teste

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Ekici H,
Sontas BH, chrioiﬁifére%ior?\repuber};l Castracio Precoce Avaliacdo dos efeitos a curto prazo da
Toydemir TSF, . yst y Ga ovariohisterectomia pré-pubre na densidade mineral
: 2007 | spine 1 mineral density and Sist. - o R : .
Senmevsim O, . . L - 0ssea (BMD), composi¢cdo mineral 6ssea (BMC) das
mineral content in puppies: a | Musculoesquelético T o

Kabasakal L, P vertebras lombares (L2-L5) e bioguimica sérica.
Imre Y preliminary study.
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Investigacdo Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem Pré-Teste (continuacao)

Autores Data Titulo do Artigo AS.lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Ekici H, , . .
Sontas BH, Effect of prepubertal ) Compara _vallores de d§n3|dade Ossea mineral (BAMD)
. . Castracao Precoce | e composicdo mineral 6ssea (BMC) do osso calcaneo
Toydemir TSF, ovariohysterectomy on bone : -
. 2005 . ; Sist. e o0sso carpal acessorio em cachorros
Senmevsim O, mineral density and bone - . n )
) . . Musculoesquelético | gonadectomizados e ndo gonadectomizados ao longo
Kabasakal L, mineral content in puppies.
do tempo.
Imre Y.
Dayan D, . . Investiga o papel da testosterona na génese do
Kozlovsky A, Castration prevents calcium X . . ~
: sobrecrescimento gengival mediante a comparacéao de
Tal H, N channel blocker-induced : : : ~ -
. 4 | 1998 L . . Sist. Digestivo 2 grupos de cdes, ambos tratados com oxodipina. Num
Kariv N, gingival  hyperplasia in o ~
grupo 0s animais estdo castrados, no outro
Shemesh M, beagle dogs. ermanecem inteiros (grupo controlo)
Nyska A. P grup '
Yamaura M, Reduced mechanical Estuda as mudancas nas propriedades mecéanicas
competence of bone by . A
Nakamura T, . ) . O0sseas em relacdo a sua massa e estrutura em
. . ovariectomy and its Sist. . . _ . .
Nagai Y, 3 1993 ) . " cadelas ovariectomizadas; analisa o efeito da
) preservation with 24R,25-| Musculoesquelético - ~ L L
Yoshihara A, dihvdroxvvitamin D administracdo de  24R,25-dihidroxivitamina  Ds
Suzuki K. yaroxyvitam 3 (24R,25(0H),D3) em cadelas ovariectomizadas.
administration in Beagles.

*4-Publicagdo repete em: Investiga¢&do Priméria/Investigacéo Epidemioldgica/Estudos Epidemioldgicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized

Controlled Trials)/*4.

*3-Publicagdo repete em: Investigagao Primaria/lnvestigagdo Clinica/Estudos Clinicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem Pré-Teste/*3.
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Investigacdo Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais, com Grupo Controlo, sem Pré-Teste (continuacéo)

. . istem .
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Bone marrow fat contente in , . o -
. ; : Exibe os efeitos da deficiéncia em estrogénio no
Martin RB, relation to bone remodeling . ) : . .
N . . : Sist. volume de tecido adiposo na medula 6ssea e analisa
Chow BD, 5 1990 | and sérum chemistry in i ~ . .
) : . Musculoesquelético | a relacdo entre a composicdo da medula Ossea e
Lucas PA. intact and ovariectomized o . o
dogs. outras variaveis do tecido esquelético.
Boyce RW,
Franks AF, Sequential Estuda e caracteriza mudangas histomorfométricas no
Jankowsky ML, histomorphometric changes . tecido Osseo esponjoso de cadelas apés
. Sist. " . . .
Orcutt CM, 1990 |in cancellous bone from s ovariohisterectomia. Investiga o potencial do modelo
. . : : Musculoesquelético . . .
Piacquadio AM, ovariohysterectomized canino relativamente a este fenémeno para estudo da
White JM, dogs. osteoporose pds menopausa em humanos.
Bevan JA.
Differences in periosteal and
Karambolova KK, corticoendosteal bone . Investiga as caracteristicas de formacao e reabsor¢ao
. Sist. . - ) .
Snow GR, 1985 | envelope activities in spayed - Ossea do periosteo e corticoenddsteo, em cadelas
. ) Musculoesquelético ot .
Anderson C. and intact Beagles: a Beagle inteiras e castradas por ooforectomia.
histomorphometric study.
Snow GR, Oophorectomy and cortical , Investiga quais os efeitos da deple¢cdo de hormonas
. . Sist. L o . .
Cook MA, 1984 | bone remodeling in the - ovaricas na atividade de remodelacdo 6ssea mediante
Musculoesquelético o . e
Anderson C. Beagle. analises histomorfométricas.

*5-Publicagdo repete em: Investigagdo Primaria/lnvestigagdo Epidemiolégica/Estudos Epidemioldgicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais NRCT (Non-Randomized

Controlled Trials)/*5.
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. Estudos/Artigos/Publicages |
Investigacdo Primaria
Investigacao Epidemioldgica
Experimental
Estudos Quasi-Experimentais, “Interrupted Time Series”, sem Grupo Controlo

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Ad libitum feeding following Avaliagéo do efeito da ovariectomia nas necessidades
Jeusette |, . . z o e )
. ovariectomy in  female energéticas diarias; avaliacdo dos efeitos da
Detilleux J, ) . ~ . .« L . X
Cuvelier C 6 | 2003 Bez_agle dogs: effect on Allmentz_:\gao allmentagag _ ad libitum” com uma dletg de elevado
Istasse L ’ maintenance energy Metabolismo teor energético no consumo de energia, ganho de
: ’ requirement and on blood peso corporal e metabolitos sanguineos, em cadelas
Diez M. .
metabolites. de raca Beagle castradas.

*6-Publicagdo repete em: Investigagao Primaria/Investigacao Epidemiolégica/Estudos Epidemioldgicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais, sem Grupo Controlo, com
Pré-Teste/*6.

.~~~ Estudos/Artigos/Publicactes |
Investigacdo Primaria
Investigacdo Epidemiolégica
Experimental
Estudos Quasi-Experimentais, sem Grupo Controlo, com Pré-Teste

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Estuda a validade da utilizacdo, de meios de avaliagdo
Kobayashi T, e medicdo de tecido adiposo/gordura corporal em
Koie H, Comparative investigation of humanos, nos cées. Compara a quantidade de
Kusumi A, 2014 body composition in male Condicéo gordura corporal em cées, antes e um ano depois de
Kitagawa M, dogs using CT and body fat | Corporal/Obesidade | castracdo, por meio de tomografia computadorizada
Kanayama K, analysis software. (CT scan) com recurso a um programa informatico
Otsuji K. concebido para medicdo de tecido adiposo/gordura

corporal em humanos.
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Investigacdo Priméria

Investigacao Epidemioldgica

Experimental

Estudos Quasi-Experimentais, sem Grupo Controlo, com Pré-Teste (continuacéo)

Sistema

dogs.

Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Jeusette I,
Daminet S, Effect of ovariectomy and ad
Nguyen P, libitum feeding on body Estuda os efeitos da ovariectomia nas necessidades
Shibata H, 2006 composition, thyroid status, Sist. Enddcrino energéticas, conformacao corporal, na alimentacdo
Saito M, ghrelin and leptin plasma Alimentacao “ad libitum” no peso corporal e concentragdes
Honjoh T, concentrations in female plasmaticas de hormonas tiroideias, leptina e grelina.
Istasse L, dogs.
Diez M.
Jeusette | Ad libitum feeding following Avaliacdo do efeito da ovariectomia nas necessidades
. : ovariectomy in  female energéticas diarias; avaliacdo dos efeitos da
Detilleux J, ) - x ; =« I — :
Cuvelier C 6 | 2003 Bee_lgle dogs: effect on Allmentz_:\(;ao alimentacao _ ad libitum” com uma dlet_a de elevado
Istasse L ’ maintenance energy Metabolismo teor energético no consumo de energia, ganho de
) ’ requirement and on blood peso corporal e metabolitos sanguineos, em cadelas
Diez M. .
metabolites. de raca Beagle castradas.
Investiga os efeitos da orquiectomia no metabolismo
Effects of orchidectomy on . 0sseo em cdes Beagle mediante técnicas de avaliacdo
Fukuda S, . ) Sist. ; o .
. 1999 | bone metabolism in Beagle . histomorfométricas em osso trabecular do ilio e
lida H. Musculoesquelético

componentes plasmaticos relativos ao metabolismo
0Sseo0.

*6-Publicacdo repete em: Investigacdo Primaria/lnvestigagdo Epidemioldgica/Estudos Epidemioldgicos Experimentais/Estudos Quasi-Experimentais, Interrupted Time Series,

sem Grupo Controlo/*6.
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Investigacdo Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Observacional

Analitica

Estudos Full Cohort Analiticos, Concorrentes, Mistos

of canine hypothyroidism.

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
. . . . Estuda caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
. Epidemiological, clinical, e N ~ TS
Dixon RM, haematoloaical and hematoldgicas e bioquimicas em cées hipotiroideus no
Reid SWJ, 1999 biochemiczgl characteristics Sist. Enddcrino Reino Unido. Pretende identificar caracteristicas que
Mooney CT. permitem com maior rigor distinguir caes hipotiroideus

de eutiroideus com suspeita de hipotiroidismo.

Investigacdo Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Observacional

Analitica

Estudos Full Cohort Analiticos, Concorrentes + Histéricos, Mistos

Sistema

complex in the cat and the
dog.

Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Comparison of age- and
sex-specific incidence rate Neoplasias Compara taxas de incidéncia de leucemia em cées e
Schneider R. 1983 | patterns of the leukemia Sist. Imunitario gatos, tendo em conta idade, sexo e idade de

Sist. Sanguineo

castracdo dos animais.
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Investigacao Primaria

Investigacdo Epidemioldgica

Observacional

Analitica

Estudos Full Cohort Analiticos, Histéricos, Retroletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Hoffman JM,
O’Neill DG, Do Female Dogs Age . Descreve diferencas entre o género sexual na
2017 . Longevidade . ~ .
Creevy KE, Differently Than Male Dogs? longevidade entre cdes de companhia.
Austad SN.
Doencas Hereditarias | Estuda se existe correlacdo entre estatuto reprodutivo
Belanger JM, Neoplasias e doencas presumidas hereditarias, em cées de varias
Bellumori TP, Correlation of neuter status | Sist. Cardiovascular | racas. E explorada a hipétese de que em certas
Bannasch DL, 2017 | and expression of heritable Sist. Digestivo situacBes a remocédo das hormonas sexuais atraves da
Famula TR, disorders. Sist. castracdo, reduz o risco de expressdo de
Oberbauer AM. Musculoesquelético | determinadas doencas e que em outras situacdes a
Sist. Oftalmologico | castragdo tem o efeito inverso.
Investiga o historial de caes relativamente a doencas
autoimunes. Estuda a prevaléncia e medidas de risco
. para: dermatite atépica (ATOP); anemia hemolitica
Sundburg CR, Gonadectomy effects on the Sls_t.Teg_ume_ntar autoimune (AIHA); miastenia gravis canina (CMG);
Belanger JM, : ; . . Sist. Digestivo . i . . .
risk of immune disorders in : - colite (CoL); hipoadrenaocorticismo (ADD);
Bannasch DL, 2016 . . Sist. Endécrino T ) Lo ) )
the dog: a retrospective . o hipotiroidismo (HYPQO); poliartrite imunomediada
Famula TR, stud Sist. Imunitario/ (IMPA); trombocitopenia imunomediada (ITP); doenca
Oberbauer AM. y: Doengas autoimunes ' P ’ s

inflamatéria intestinal (IBD); lupus eritematoso (LUP);
complexo penfigus (PEMC); em cadelas intactas,
castradas, cées intactos e castrados.
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Investigacao Primaria

Investigacdo Epidemioldgica

Observacional

Analitica

Estudos Full Cohort Analiticos, Historicos, Retroletivos (continuacéo)

Sistema

Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Grintzig K,
Graf R,
Boo G, Swiss canine cancer registry
S;:g;attlle, t1h9e55r-nzé)sq[8:co(r)r::;%rr:ertlg;ogr Estudo baseado no registo “Swiss Canine Cancer
g M, . . . Registry”, e incide sobre a influéncia da idade, raga,
Axhausen KW, 2016 | diagnoses and influence of Neoplasias dimensdo corporal, sexo e estatuto reprodutivo no
Fabrikant S, age, breed, .b ody size, sex desenvolvimento de tumores em cées.
Welle M, and neutering status on
Meier D, tumour development.
Folkers G,
Pospischil A.
Zink MC,
Efgg:’ggy P, Evglg?tg):se?fo:‘h(?ar:f:r Zzg Castracao Precoce | Investiga associacdes entre a idade em que a
Ruffini Llf) 2014 bghavioral disorders  in Neoplasias gonadectomia é realizada, risco e idade de diagnéstico
X ' . ; Comportamento de neoplasias e disturbios comportamentais em Vizlas.
Gibbons TA, gonadectomized Vizslas.
Rieger RH.
Hoffman JM, 5:’5(;2%?:?&thclﬁggb!'rt]yar:j Longevidade Determinacdo dos efeitos da castracdo na
Creevy KE, 2013 b 9 longevidade e nas causas fisiopatolégicas de morte

Promislow DEL.

cause of death in companion
dogs.

Causas de morte

dos caes.
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Investigacdo Primaria
Investigacao Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Full Cohort Analiticos, Histéricos, Retroletivos (continuagéo)
. . Sistema .
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
A partir de registos eletronicos relativos as praticas
N veterinarias em Inglaterra, quantifica longevidade
O’Neill DG, . : . : .
Church DB _ _ _ canina, investiga as causas de mortalidade mais
: Longevity and mortality of Longevidade comuns e avalia associagbes entre fatores de risco
McGreevy PD, 2013 . lidad d A | idad i hing
Thomson PC owned dogs in England. Mortalidade emograficos e a longevidade. Considera a hipétese
' de a longevidade ser superior nos caes rafeiros
Brodbelt DC. ; )
relativamente aos de raga independentemente do
peso corporal.
Investiga a frequéncia de neoplasias prostaticas entre
Teske E, : . ) as anomalias deste 6rgdo em caes e avalia se a
Canine prostate carcinoma: . . YUY :
Naan EC, enidemioloaical evidence of castracdo influencia a incidéncia de neoplasias
Van Dijk EM, 2002 piden 9 . . Sist. Reprodutor prostaticas. Fatores como: idade em que a castragéo
an increased risk in A . . N .
Van Garderen E, castrated dogs é feita, idade no diagnoéstico e raca, sdo também
Schalken JA. gs. abordados com o intuito de melhorar a compreensao
da patogénese das neoplasias prostaticas.
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. Estudos/Artigos/Publicactes |
Investigacdo Priméria
Investigacao Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Coorte Analiticos, Concorrentes, Proletivos
Sistema
Organico/Assunto

Autores Data Titulo do Artigo Objetivo do Estudo

Incidence, risk factors, and . A . .
Determina a incidéncia, fatores de risco e estima a

van Hagen MAE, hentablllty estimates of hind Sist. heritabilidade de claudicacdo do membro posterior
Ducro BJ, 2005 | limb lameness caused hy - : ;

. > . Musculoesquelético | causada por displasia da anca, numa coorte de Boxers
Broek J. hip dysplasia in a birth

acompanhada desde antes de 1 ano de idade.
cohort of boxers.

Investiga se a percentagem de caes sénior nos quais
houve uma progressao de condicdo de degeneracdo
Sist. Nervoso cognitiva moderada para severa num periodo de 6 a
18 meses, apresenta diferengas significativas entre
cédes intactos e castrados.

Effect of gonadectomy on
subsequente development
of age-related cognitive
impairment in dogs.

Hart BL. 2001
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Investigacao Primaria
Investigacdo Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Coorte Analiticos, Concorrentes, Proletivos (continuacao)
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Castracao Precoce
Comportamento
Doencas Infeciosas
Condicao
Howe LM, Corporal/Obesidade
Slater MR, Long-term  outcome  of Sist. Tegumentar Estuda efeitos e consequéncias a longo prazo da
Boothe HW, 2001 gonadectomy performed at | Sist.Cardiovascular | castracdo. Compara 0s mesmos entre individuos
Hobson HP, an early age or traditional Sist. castrados em idade pré-pubre e em idade tradicional.
Holcom JL, age in dogs. Musculoesquelético
Spann AC. Sist. Digestivo
Sist. Nervoso
Sist. Respiratério
Sist. Reprodutor
Trato Urinario
_ Acquired urinarv Deter-mina a incidéncia de incontinéncia _urin_éria
Thrusfield MV, . : L o adquirida (AUI) em cadelas castradas e inteiras;
Holt PE, 1998 Incontinence in b|_tches_. Its Trato Urinario investiga possiveis rela¢des causais entre a castracao
Muirhead RH. |nC|der_10e and r_elat|onsh|pto e AUI; investiga os efeitos relativo a altura da
neutering practices. ~ : AR
castracao (antes ou depois do primeiro ciclo éstrico).
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Investigacao Primaria
Investigacdo Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Coorte Analiticos, Historicos, Mistos
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Estuda se a posicdo anatdmica da vagina canina
Gregory SP, Vaginal position and length constitui um local adequado para medigdo da pressao
Holt PE, 1999 in the bitch: relationship to T o intra-abdominal através de avaliagBes radiolégicas da
. . . rato Urinario > . ) . >
Parkinson TJ, spaying and urinary posicdo da vagina cranial e comprimento vaginal;
Wathes CM. incontinence. avalia se estas variaveis sdo afetadas pelo estatuto
sexual e presenca/auséncia de incontinéncia urinaria.
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Investigacao Primaria
Investigacdo Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Coorte Analiticos, Historicos, Retroletivos
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Hart BL, Neutering of German Castracdo P_r €COCE | Avalia estatisticamente a relacdo entre a castracdo em
_ : Neoplasias . . A
Hart LA, 2016 Shepherd dogs: associated Sist diferentes idades com a ocorréncia de doencas
Thigpen AP, joint disorders, cancers and L articulares, incontinéncia urinaria e neoplasias em
- ) . . Musculoesquelético ~ ~
Willits NH. urinary incontinence. e cées da raga Pastor Alemdo.
Trato Urinario
Um estudo elaborado anteriormente [Neutering dogs:
effects on joint disorders and cancers in Golden
Hart BL, Long-term health effects of | Castracdo Precoce | Retrievers (Riva et al. 2013)] sugere que a castracao
Hart LA, 2014 neutering dogs: comparison Neoplasias em Golden Retrievers estd relacionada com o
Thigpen AP, of Labrador Retrievers with Sist. aumento da incidéncia de problemas articulares e
Willits NH. Golden Retrievers. Musculoesquelético | neoplasias. Neste estudo compara-se a incidéncia das
patologias estudadas anteriormente, em Golden e
Labrador Retrievers.
. Investiga os efeitos da castracdo relativamente ao
Riva GT, . . X
Hart BL risco de desenvolylmento de variadas doencas em
’ . ) . cdes Golden Retriever tendo em conta machos e
Farver TB, Neutering dogs: effects on Sist. A ~ . S
) \ - fémeas, castragdo precoce, tardia e animais intactos.
Oberbauer AM, 2013 | joint disorders and cancers | Musculoesquelético . : :
d . . Aborda displasia da anca (HD), rutura do ligamento
Messam LLMcV, in Golden Retrievers. Neoplasias : :
o cruzado cranial (CCL), linfosarcoma (LSA),
Willitis N, . .
Hart LA hemangiosarcoma (HS_A), ‘mastocitoma (MCT),
' osteosarcoma (OSA) e displasia do cotovelo (ED).
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Investigacdo Primaria

Investigacao Epidemioldgica

Observacional

Analitica

Estudos Coorte Analiticos, Histéricos, Retroletivos (continuacéo)

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Investiga o efeito da castracdo na performance de
The effect of spaying on the corrida de Greyhounds. Compara o desempenho em
; Desempenho . R
Payne RM. 2013 |racing performance  of . corrida de cadelas de competicao inteiras e castradas,
Desportivo . : n .
female greyhounds. para determinar os efeitos da castracdo imediatos e a
longo prazo nas mesmas.
Lefebvre SL,
Yang M, Effect of age at Castragdo Precoce | Investiga se a gonadectomia ou a idade em que é
Wang M, gonadectomy on the .. . . ) i .
; 2013 - X Condicéo realizada esta associada ao risco de desenvolvimento
Elliot DA, probability of dogs becoming .
) Corporal/Obesidade | de excesso de peso.
Buff PR, overweight.
Lund EM.
Probing the perils of
dichotomous binning: how Examina os perigos da utilizacdo do método estatistico
Waters DJ, categorizing female dogs as Longevidade de associagdo dicotomica no estudo da longevidade
Kengeri SS, 2011 spayed or intact can | Método estatistico de | canina. Comparacdo deste método na avaliacdo da
Maras AH, misinform our assumptions associacao longevidade em Rottweillers com o de dose-resposta
Chiang EC. about the lifelong health dicotomica (castrado/ndo  castrado VS quanto tempo
consequences of inteiro/quanto tempo castrado).
ovariohysterectomy.
Moore GE,
Guptill LF, L L. DA
ward MP, Adverse events diagnosed _ [_)etermlna(;ao_ Qe racios de |nC|denC|g e fatores de
. e . Efeitos adversos a | risco potenciais, inerentes a efeitos adversos
Glickman NW, 2005 | within three days of vaccine X . . N . ~ : . .
. S vacinacao associados a vacinacdo, diagnosticados em 3 dias
Faunt KK, administration in dogs. 8 o N ~
. apo6s administracdo em céaes.
Lewis HB,
Glickman LT.
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Investigacao Primaria
Investigacdo Epidemioldgica
Observacional

Analitica
Estudos Coorte Analiticos, Historicos, Retroletivos (continuacéo)
Autores Data Titulo do Artigo Sistema Objetivo do Estudo

Organico/Assunto
Castracao Precoce

Condigao Avalia os riscos a longo prazo e beneficios da
Spain CV, Long-term risks and benefits | Corporal/Obesidade onadectomia  precoce.  comparativamente  com
Scarlett JM, 2005 | of early-age gonadectomy in Comportamento 9 . b ' paratr ~
Houpt KA. dogs. Sist. gonadectomia fe_lta em idade tradicional, em cées
adotados em abrigos.

Musculoesquelético
Trato Urinario
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Investigacdo Priméria

Investigacdo Epidemioldgica

Observacional

Analitica

Estudos Caso-Controlo, com Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Historicos, Mistos

case-control study.

" . Sistema .
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
DNM1 mutation status, sex, Estuda se h& associagao entre as sindromes: colapso
Ekenstedt KJ, o . . L :
. and sterilization status of a . induzido por exercicio (EIC) e rutura do ligamento
Minor KM, . Sist. . ~
2017 | cohort of Labrador retrievers . cruzado cranial (CCLR) em céaes de raca Labrador
Rendahl AK, . ) . Musculoesquelético . : .
. with and without cranial Retriever. Averigua se 0 sexo e o estatuto reprodutivo
Conzemius MG. . - . .
cruciate ligament rupture. constituem fatores de risco.
o Pretende estimar a forgca de associagdo entre a
The association between ~ . Lo N
Bleser B, acauired urinary  sphincter castracdo precoce e incontinéncia urinaria por
Brodbelt DC, 2009 mc—?chanism inco?n el?ence in Castracdo Precoce | incompeténcia do mecanismo do esfincter uretral
Gregory NG, bitches and earl Sa ina- A Trato Urinario (USMI) em cadelas; identificagdo outros fatores de
Martinez TA. y spaying: risco para o desenvolvimento de SMI em cadelas;

avaliacdo do impacto da SMI na relacdo dono-animal.
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Investigacao Primaria
Investigacdo Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Caso-Controlo, com Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Historicos, Retroletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Urethral sphincter

mechanism incompetence in Descreve uma populacdo de cadelas com
Byron JK, . . o : ! A

163 neutered female dogs: incompeténcia do mecanismo do esfincter urinario
Taylor KH, . : oo . . IacA |
Phillips GS 2017 dlag.nOS|s,. treatmgnt, and Trato Urinario _(USMI), mvestlg_a e} suare a(;atz com 0 peso corporg,

' relationship of weight and idade em que foi feita a castracdo, a sua apresentacao

Stahl MS. o

age at neuter to inicial e tratamento.

development of disease.
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. . Sistema L
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Sorenmo KU, Immunohistochemical . . f ~ ,
. S . Caracteriza neoplasias prostaticas em caes mediante
Goldschmidt M, characterization of canine , . : : P :
) . Sist. Reprodutor métodos imunohistoquimicos e correlaciona o0s
Shofer F, 2003 | prostatic carcinoma and :
) . . Neoplasias resultados com o estatuto reprodutor e altura em que
Goldkamp C, correlation with castration estes foram castrados
Ferracone J. status and castration time.
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto

Duerr FM,
[S)un_can CG, Ri;k factors for e>§cessive Castracio Precoce Investiga _ fatores de  risco ir_le_rentes ao

avicky RS, 2007 tibial plateau angle in large- Sist desenvolvimento de anglo de plateau tibial excessivo
Park RD, breed dogs with cranial Musculoesciuelético (TPA) em cdes de raca grande com doenca do
Egger EL, cruciate ligament disease. ligamento cruzado cranial (CCLD).
Palmer RH.
Cornell KK,
Bostwick DG,
Cooley DM,
Hall G, Clinical and Pathologic
Harvey HJ, Aspects of Spontaneous Sist. Reprodutor Investiga e caracteriza em termos clinicos e
Hendrick MJ, 2000 | Canine Prostate Carcinoma: N' : patolégicos do carcinoma prostatico canino

: : . eoplasias A

Pauli BU, A Retrospective Analysis of espontaneo.
Render JA, 76 Cases.
Stoica G,
Sweet DC,
Waters DJ.
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Investigacao Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Censos Analiticos, Concorrentes + Histdricos, Mistos
Autores Data Titulo do Artigo AS».lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Carr JG Avalia a manifestagdo clinica, tratamento e respetivo
o Urethral prolapse in dogs: a Sist. Reprodutor desfecho em cées com prolapso uretral; identifica
Tobias KM, 2014 . o . . .
Smith L retrospective study. Trato Urinario fatores de risco associados a esta patologia e
' tratamento.
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Estudos Censos Analiticos, Historicos, Retroletivos

. . istem _
Autores Data Titulo do Artigo AS.Ste a Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Cozzi B, Aging and veterinary care of Estuda registos médicos (63.000) pertencentes a
. cats, dogs, and horses gy S . Al . .

Ballarin C, 2017 | throuah the records of three Longevidade clinicas veterinarias em lItalia, no &mbito de investigar
Mantovani R, ougn X 9 a longevidade dos animais la& acompanhados e as

university veterinary A :
Rota A. . variaveis intervenientes na mesma.

hospitals.
Slauterbeck JR, . :

Canine ovariohysterectomy o, - .
Pankratz K, : X . Testa a hip6tese de a ovariohisterectomia ou

and orchiectomy increases Sist. ) ) o ~
Xu KT, 2004 the oprevalence of ACL | Musculoesquelético orquiectomia aumentar a prevaléncia de lesdo do
Bozeman SC, e p q ligamento cruzado anterior (ACL) em caes.

injury.
Hardy DM.

Determina a incidéncia de tumores cardiacos de todos
Ware WA, Cardiac Tumors in Dogs: | Sist. Cardiovascular | os tipos em cédes com este tipo de patologia.
1999 : . S P

Hopper DL. 1982-1995. Neoplasias Caracteriza associagfes entre a sua ocorréncia e

idade, género, estatuto reprodutor e raca.
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Taylor-Brown FE,
Meeson RL, Epidemiology of cranial A . .
) . ) Estuda a prevaléncia e fatores de risco inerentes ao
Brodbelt DC, cruciate ligament disease S di sstico de d do Ii d ial
Church DB 2015 | diagnosis in dogs attending ist. B |agnost|co~ e doenca do ligamento cruzado crania
' ; : Musculoesquelético | (CCL) em caes e descreve os procedimentos adotados
McGreevy PD, primary-care veterinary em clinicas veterinérias nestas situagdes
Thomson PC, practices in England. GOes.
O’Neill DG.
Mattin M,
O'Neill D, A_n epldemlologlcal _study of Estuda a prevaléncia de diabetes mellitus (DM) em
Church D, diabetes mellitus in dogs , P ~ . . AT
2014 ) , s Sist. Enddcrino caes, fatores de risco associados e sobrevivéncia, em
McGreevy PD, attending first opinion clinicas veterinarias em Inglaterra
Thomson PC, practice in the UK. g '
Brodbelt D.
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Okafor CC,
;‘:;ﬁb[\;:_e Sk, Risk factors associated with Estuda fatores dietéticos, temporais, clinicos e
' calcium oxalate urolithiasis manifestacdes associadas ao primeiro diagnéstico de
Yang M, ) s, L P ~
Wana M 2014 | in dogs evaluated at general Trato Urinario urélitos de oxalato de calcio (CaOx) numa populacdo
ng M, care veterinary hospitals in de cées que frequentadora de hospitais veterinarios
Blois SL, ) X .
the United States. nos estados Unidos da América.
Lund EM,
Dewey CE.
Okafor CC,
Pearl DL, Risk factors associated with
Lefebvre SL, . NBhR . - .
struvite urolithiasis in dogs Estuda e pretende identificar fatores associados ao
Wang M, o ; o . .
vana M 2013 | evaluated at general care Trato Urinario desenvolvimento de urolitiase em cédes avaliados em
Bloig SL’ veterinary hospitals in the clinicas veterinarias nos estados Unidos da América.
Lund EM, United States.
Dewey CE.
Villamil JA, Analisa registos da Veterinary Medical Data Basis
Henry CJ, . X ! ! -
Hormonal and sex impact on . L (VMDB) para investigar se existe relacéo entre sexo e
Hahn AW, . . : Sist. Endécrino , . ~ o
2009 | the epidemiology of canine . risco de linfoma em cées. Explora a hipétese de
Bryan JN, Neoplasias . . S
lymphoma. cadelas intactas terem menos risco de contrair linfoma
Tyler Jw, ndo-Hodgkin (NHL)
Caldwell CW. g '
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Compara radiografias de 37 cées adultos com
incompeténcia do esfincter uretral (USMI) com
Urethral sphincter radiografias de 28 cdes sem esta condi¢cdo, com o fim
Power SC, . . . . g . ~
Eggleton KE mechanism mgompetence in de dett_armlnar‘se na fisiopatologia dgsta doenga, estédo
' the male dog: importance of L envolvidas diferencas no comprimento uretral e
Aaron AJ, 1998 o Trato Urinario o . . . .
Holt PE blad(_jer neck  position, posicao do colo (PIa_\ bexiga. Inves_t|ga a influéncia da
. ! proximal urethral length and dimensdo prostatica e comprimento da uretra
Cripps PJ. : o ; .
castration. prostéatica relativamente ao comprimento da uretra e
posicao do colo da bexiga. Investiga a possivel relacdo
entre USMI e castragéo.
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Estudos Caso-Controlo, sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Histéricos, Retroletivos

. . Sistema I
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
: Canine idiopathic epilepsy: Avalia a prevaléncia de “cluster seizures” e “status
Monteiro R, . . . ” ~ . B
prevalence, risk factors and epilepticus” em cdes com epilepsia idiopatica e
Adams V, . . . . . . . ~
Keys D 2012 | outcome _assouated with Sist. Nervoso determina os fatores de risco inerentes afrequenmg de
Platt SF,Q cluster seizures and status “cluster  seizures”, severidade e respetivas
' epilepticus. consequéncias no paciente.
Adams P,
BQIUS R, Influencg of S|gr_1alment_ on Sist. Investiga fatores de risco associados a rutura do
Middleton S, 2011 | developing cranial cruciate . . . ~
. . Musculoesquelético | ligamento cruzado cranial em céaes.
Moores AP, rupture in dogs in the UK.
Grierson J.
. Cutaneous MCTs: Compara cdes com mastocitoma cutaneo grau 2 e
White CR, o . . . .
associations with . grau 3 histologicamente confirmados, com um grupo
Hohenhaus E, Neoplasias ~ . S
2011 | spay/neuter status, breed, . controlo de cdes sem esta patologia, com o intuito de
Kelsey J, ) . Sist. Tegumentar . . RN .
body size, and phylogenetic investigar a influéncia dos estatuto reprodutivo, raca,
Procter-Gray E. . >
cluster. filogenia, e peso corporal nesta doenca.
Bryan JN,
Keeler MR, A population study of , Utiliza dados e registos da “Veterinary Medicine Data
: . Neoplasias - oo ! o
Henry CJ, neutering status as a risk : Basis” (VMDB) para verificar se existe associagéo
2007 . Sist. Reprodutor . )
Bryan ME, factor for canine prostate L entre os estatuto reprodutivo e o desenvolvimento de
Trato Urinario . " e ~
Hahn AW, cancer. neoplasias prostaticas e vesicais em céaes.
Caldwell CW.
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Polton GA, Estuda se existem associa¢des significativas entre
Mowat V, Breed, gender and neutering raca, género e estatuto reprodutor no desenvolvimento
Lee HC, 2006 | status of British dogs with Neoplasias de carcinoma das glandulas anais (ASGC). Caso
Mckee KA, anal sac gland carcinoma. existam pretende aplicar medidas de quantificacdo de
Scase TJ. risco.
Shelton GD, Analysis of risk factors for Investiga os sinais clinicos mais frequentes de
Schule A, 1998 | acquired myasthenia in | Sist. Neuromuscular | miastenia gravis adquirida e fatores de risco
Kass PH. dogs. associados.
Norris AM,
Lalr!g EJ, Estuda a demografia, caracteristicas clinicas, dados
Valli VEO, . ~
) . laboratoriais e resultado do tratamento de 115 cées
Withrow SJ, Canine Bladder and Urethral o . L
] : . com tumores do trato urinario inferior. Avaliacdo da
Macy DW, Tumors: a retrospective Neoplasias ) . L
7. 1992 N idade, género, peso corporal, localizacdo tumoral,
Ogilvie GK, study of 115 cases (1980- Trato Urinario ; A ;
. estadiamento clinico, e método de tratamento
Tomlinson J, 1985). : :
relativamente aos seus efeitos no tempo de
McCaw D, NI
. sobrevivéncia.
Pidgeon G,
Jacobs RM.
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. . istem _
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Lem KY, Associations between
Fosgate GT, . : L Investiga associacdes entre fatores dietéticos e
2008 | dietary factos and Sist. Enddcrino . "
Norby B, e estatuo reprodutor com pancreatite em caes.
, pancreatitis in dogs.
Steiner JM.

Sonnenschein EG, . . Investiga a existéncia de relacdes entre ingestdo de
. Body conformation, diet, and . p ) ; ~
Glickman LT, . . Sist. Reprodutor gorduras, proteinas e hidratos de carbono, ingestdo

; 1991 | risk of breast cancer in pet . . ~ )
Goldschmidt MH, doas: a case-control stud Neoplasias total de calorias e conformac&o corporal com o risco
McKee LJ. gs- Y- de desenvolvimento de neoplasias mamarias em caes.
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
. . Investiga se existe associacao entre o diagnostico de
Florey J, Association between cystine o X o
o o urolitiase por célculos de cistina e o0 estatuto
Ewen V, 2017 | urolithiasis and neuter status Trato Urinario ~ .
o reprodutor de cdes macho. Investiga se a forca de
Syme H. of dogs within the UK. o P ;
associacao entre estas variaveis varia entre racas.
Hess RS,
Kass PH, Evaluation of risk factos for Investiga fatores de risco associados ao
Shofer FS, 1999 | fatal acute pancreatitis in Sist. Endécrino ga .
. desenvolvimento de pancreatite aguda fatal.
Winkle TJV, dogs.
Washabau RJ.
Com base em dados extraidos na “Veterinary Medical
Ru G, . Neoplasias Data Base” (VMBD), investiga a hipotese de a
- Host related risk factos for . . ~ . .
Terracini B, 1998 . Sist. dimenséo corporal, idade, sexo, estatuto reprodutivo e
: canine osteosarcoma. " e )
Glickman LT. Musculoesquelético | raca, constituirem fatores de risco para o

desenvolvimento de osteossarcoma.
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Investigacdo Primaria
Investigacao Epidemioldgica
Observacional
Analitica
Estudos Transversais Analiticos, sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Concorrentes, Proletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Morgan ER,
Jefferies R,

Angiostrongylus  vasorum

Otterdijk LV, . . . .| Doenca parasitaria/ | Investiga os sinais clinicos mais frequentes relativos
: infection in dogs: : L 2 . ~
McEniry RB, 2010 . . Angiostrongylus a infecdo de Angiostrongylus vasorum em cées e
Presentation and risk . .
Allen F, vasorum estuda os respetivos fatores de risco.
factors.
Bakewell M,
Shaw SE.

.~~~ Estudos/Artigos/Publicages |
Investigacdo Priméria
Investigacdo Epidemiolégica
Observacional
Analitica
Estudos Transversais Analiticos, sem Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Histéricos, Proletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
McGreevy PD, Prevalence of obesity in
Thomson PC, . . . ~ a .
; dogs examined by Lo Incide na determinacdo da prevaléncia da obesidade
Pride C, . . Condigéo ~ - ! e
2015 | Australian veterinary : de cées da Australia e na identificacio dos fatores de
Fawcett A, | : Corporal/Obesidade . . )
Grassi T practices and the risk factors risco associados com excesso de peso e obesidade.
Jones B’ involved.
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(continuacao)
Autores Data Titulo do Artigo AS.lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Mao J, Prevalence and risk factors , lencia e f de i lacionad
Xia Z for canine obesity surveyed Condicéo Investiga aprévaiencia atore~s € r1sco refacionados
’ 2013 | . : i . . com obesidade canina em cées vistos em clinicas
Chen J, inveterinary  practices in | Corporal/Obesidade o
. veterinarias em Beijing.
YuJ. Beijing, China.
Starling MJ, .
Age, sex and reproductive : . . .
Branson N, . Investiga os efeitos da idade género e estatuto
2013 | status affect boldness in Comportamento : : ~
Thomson PC, doas reprodutivo na personalidade dos cées.
McGreevy PD. gs.
Doring D,
Roscher A, . . .
. Fear-related behaviour of Investiga o comportamento de medo dos cées inerente
Scheipl F, 2009 . . . Comportamento N o o .
- dogs in veterinary practice. as praticas veterinarias e fatores associados.
Kichenhoff H,
Erhard MH.
Azkopa G, Prevalence and risk factors Determina a prevaléncia de mudangas
Garcia-Belenguer S, . i< relacionad
Chacon G of b_ehawogral changes Comportamento comporta_mentals relacionadas com o _
Rosado B’ 2009 | associated with age-related Degeneracéao envelhecimento. Investiga possiveis fatores de risco
Ledn M ' cognitive  impairment in Cognitiva como o0 sexo, estatuto reprodutivo, peso corporal e
0 geriatric dogs. idade.
Palacio J.
The association of exercise, Estima a prevaléncia de obesidade em determinada
diet and other factos with X ~ ~ . "
, Lo Condigéo populacéo de caes em Perth e identifica fatores como
Robertson ID. 2003 | owner-perceived obesity in . . R ;
; Corporal/Obesidade | dieta, exercicio fisico, entre outros, associados com a
privately owned dogs from condigao corporal e peso corporal em caes
metropolitan Perth, WA. ¢ P P P )
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Autores Data Titulo do Artigo As.lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Frank JD, Determina se com a idade existe acumulacao de micro
Ryan M, . . ~ . ~ 2
Aging and accumulation of lesGes e perda de ostedcitos nos ossos dos cées. E

Sist.

Kalscheur VL, 2002 | microdamage in canine colocada a hip6tese de que micro lesdes e a
9 Musculoesquelético

Ruaux-Manson CP, . L . ~
bone. densidade lacunar de ostedcitos exibem uma relacao

Ho;ak RR, significativa com a idade em cées.
Muir P.
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Sistema Objetivo do Estudo

Organico/Assunto

Descreve a prevaléncia e a resisténcia microbiana das
espécies de bactérias isoladas na urina de cdes no
Reino Unido; descreve mudangas na prevaléncia da
resisténcia das bactérias encontradas num periodo de
10 anos; analisa estes dados no sentido de fornecer
Trato Urinario informac&o sobre a eficacia dos antibitticos e a forma
como esta se alterou com o tempo. Este estudo
pretendeu gerar dados consistentes para investigacao
dos fatores de risco que levam a urina a testar positivo
para a presenca de culturas bacterianas e
desenvolvimento de infe¢des do trato urinario (UTI’s).

Autores Data Titulo do Artigo

Prevalence and
antimicrobial resistance of
canine urinary tract
pathogens.

Hall JL,
Holmes MA, 2014
Baines SJ.
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Estudos Coorte Descritivos, Concorrentes, Proletivos

Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto

Estuda a prevaléncia de incontinéncia urinaria entre
cadelas castradas; investiga diferencas possiveis no
risco de desenvolvimento de incontinéncia urinaria em

Veronesi MC, relacdo ao tipo de cirurgia utilizada na castracéo;

Rota A, Spaying-related urinary ~ descreve caracteristicas das cadelas afetadas por esta

Battocchio M, 2009 | incontinence and oestrogen Castragao Pr,e coce doenca; averigua a influéncia da idade em que a

e ; . Trato Urinario . SN . .

Faustini M, therapy in the bitch. cirurgia foi feita e o periodo de tempo entre a castracéo

Anténio M. e ocorréncia de incontinéncia; estuda a eficacia e
efeitos a longo prazo da terapia com estrogénios em
cadelas com incontinéncia urinaria associada a
castracao.

Reichler 1M,

Welle M,

Eckrich C, Spaying-induced coat Estuda o efeito da castragéo e tratamento com GnRH

Sattler U, changes: the role of no pelo, ciclo do desenvolvimento folicular do pelo,

Barth A, 2008 | gonadotropins, GnRH and Sist. Tegumentar concentragbes plasméticas de gonadotropinas e

Hubler M, GnRH treatment on the hair transcricdo do mRNA de recetores de LH e GnRH nos

Nett-Metter CS, cycle of female dogs. foliculos pilosos em cadelas.

Jochle W,

Arnold S.
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Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Angioletti A, Unna_lry Incontinence gfter Investiga a incidéncia de incontinéncia urinaria
Francesco ID, spaying in the bitch: oo . ~ )
o 2004 | T Trato Urinario relacionada com a castragdo em cadelas e avalia a
Vergottini M, incidence and oestrogen- L P
. eficicia do tratamento com estrogénio.
Battocchio ML. therapy.
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Estudos Coorte Descritivos, Historicos

Retroletivos

. . Sistema _
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Determina a prevaléncia de incontinéncia urinaria em
Forsee KM, . . ~
Davis GJ Evaluation of the prevalence cadelas castradas e categoriza cdes afetados pela
: of urinary incontinence in | Castracdo Precoce |idade em que a ovariohisterectomia foi realizada,
Mouat EE, 2013 ) o , . ) ~
) spayed female dogs: 566 Trato Urinario namero de ninhadas tidas antes da castracdo, peso
Salmeri KR, ) ; RIS
. cases (2003-2008) corporal, tratamento, e severidade da incontinéncia.
Bastian RP. L L .
Estuda associagdes entre as variaveis anteriores.
. Effects of castration on
Neilson JC, . . . .
\ problem behaviors in male Estuda se 9 tipos de problemas comportamentais em
Eckstein RA, 1997 . Comportamento ~ o . =
dogs with reference to age cdes macho adultos séo influenciados pela castracéo.
Hart BL. . X
and duration of behavior.
Maarschalkerweerd . . : ~
RJ Estuda os efeitos da orquiectomia em cées e compara
Endenburg N, 1997 Influence of orchiectomy on Comportamento a incidéncia dos seus efeitos em cées castrados por

Kirpensteijn J,
Knol BW.

canine behaviour.

razdes médicas com cades castrados por problemas
comportamentais.
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Investigacao Epidemioldgica
Observacional
Descritiva
Série de Casos, com Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Histéricos, Mistos, Consecutivos
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Aaron A, Urethral sphincter . . A . .
. . Reviséo de casos de incontinéncia por incompeténcia
Eggleton K, mechanism incompetence in o ) . ~
1996 . . Trato Urinario do mecanismo do esfincter uretral em cdes macho
Power C, male dogs: a retrospective .
: adultos e jovens.
Holt PE. analysis of 54 cases.

Investigacdo Primaria
Investigacao Epidemioldgica
Observacional

Descritiva
Série de Casos, com Sequéncia Temporal Causa-Efeito Conhecida, Historicos, Retroletivos, Consecutivos
. . Sistema L
Autores Data Titulo do Artigo Organico/Assunto Objetivo do Estudo

Obradovich J, The influence of castration , Determina se a castragdo tem como consequéncia
on the development of Neoplasias T : . .

Walshaw R, 1987 . . . . diminuir o risco de desenvolvimento de carcinoma
prostatic carcinoma in the Sist. Reprodutor h» ~

Goullaud E. dog prostatico em caes.
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Revisdes Sistematicas
. , istem .
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Revé criticamente as evidéncias apresentadas para a
. defesa de uma politica de castracao obrigatoria a partir
Mandatory  desexing  of ) . ) N
v~ i : . de uma perspetiva de saude populacional. Revé
D’Onise K, dogs: one step in the right : : X :
I . Comportamento/ estudos que investigam o risco inerente ao
Hazel S, 2017 | direction to reduce the risk of o -
: ) Agressividade comportamento de morder por parte de cées castrados
Caraguel C. dog bite? A systematic ' . ) ~
. relativamente a caes inteiros. Discute se a castragédo
review P i ~ .
obrigat6ria imposta por lei leva a uma reduc¢ao do risco
de mordeduras por parte de caes.
Avalia a forca de evidéncia na associagdo entre

: The effect of neutering on tumores mamarios de qualquer tipo histolégico com a
Beauvais W, . . ~ . . . .
Cardwell IM 2012 the  risk _ of mammary Sist. Repro_dutor castracéo e |dade_ na castragdo; estima a rrlagnltgde e
Brodbelt DC’ tumours in dogs - a Neoplasias intervalos de confianca do efeito da castracéo ou idade

' systematic review. a castracdo na frequéncia de tumores mamarios em
cadelas.

. The effect of neutering on Avalia a forca de evidéncia na associacdo entre
Beauvais W, . ; - ~ . . ~ ) D
Cardwell IM 2012 _the ' risk ' of_ urinary | Castracéo Preqoce castracdo ou idade a castracdo e incontinéncia

' incontinence in bitches — a Trato Urinario urinaria em cadelas; estima a magnitude e preciséo
Brodbelt DC. . . !
systematic review. gue qualquer um dos efeitos encontrados.
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Revisdes
Autores Data Titulo do Artigo AS_lstema Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Castracao Precoce
Comportamento
Longevidade
. . Condicéo Sumariza a informacao e literatura disponivel até a
A literature review on the . . . _
Houlihan KE. 2017 | welfare implications of Corporal/0b¢3|dade data, relatlvaNaos riscos e beneﬂ_cms ateNr em cor!ta na
gonadectomy of dogs. Neop_IaS|as _recomendagao de gonadectomia em cées e a idade
Sist. ideal para a executar.
Musculoesquelético
Sist. Reprodutor
Trato Urinario
Descricdo das atitudes e crencas das autoridades no
ensino de medicina veterindria em Austrélia e nova
Zelandia relativamente as praticas de castracéo
Attitudes  of  veterinary | Castragdo Precoce | precoce (EAD) em animais de abrigos e animais com
Jupe A, teaching staff and exposure Comportamento dono. Determina se a EAD tem sido recomendada aos
Rand J, 2017 of veterinary students to Neoplasias estudantes nas faculdades de medicina veterinaria;
Morton J, early-age desexing, with Sist. razdes pelas quais esta é ou ndo recomendada; qual
Fleming S. review of current early-age | Musculoesquelético | a exposicdo a que os alunos sao sujeitos a EAD antes
desexing literature. Trato Urinario da sua graduacdo. Comparacao destes fatores de
estudo no periodo de tempo entre 2008 e 2015.
Descricdo de fatores de risco associados a castracdo
precoce.
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. . Sistema _
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Backus R, Develop_ment of  obesity Condicéo Revé os mecanismos e fatores de risco para o
2016 | mechanisms and . . . ~
Wara A. physiology Corporal/Obesidade | desenvolvimento de obesidade em cées e gatos.
Castracao Precoce
Comportamento
Longevidade Analise critica de literatura cientifica relativa aos
. Neoplasias procedimentos de castracdo eletiva e apresentacdo
Current perspectives on the . - ! o .
. Sist. Cardiovascular | dos riscos e beneficios da mesma. Examina a
Howe LM. 2015 | optimal age to spay/castrate : Lo , : AR
Sist. controvérsia existente no que diz respeito a idade
dogs and cats » ) L T .
Musculoesquelético | ideal/6tima para a realizacao deste procedimento com
Sist. Imunitario base na literatura revista.
Sist Reprodutor
Trato Urinario
. . Revisdo sobre relagdo entre castracdo e neoplasias

. The role of neutering in . ; . f: A s

Smith AN. 2014 cancer development Neoplasias cardiacas, Osseas, prostaticas, vesicais, esplénicas,
P ' linfoma, mamarias, ovaricas, testiculares e uterinas.

. . . . : Revisao sobre incontinéncia  urinaria  por
Reichler IM, Urinary incontinence in the ., . A g . \
Hubbler M 2014 bitch: an update Trato Urinario mcomp(Natenua do esfmcter urgtral associada a

' ' ' castracdo em cadelas, fisiopatologia e tratamento.
Schéafer-Somi S, s , . ,
: S Revisdo dos prés e contras da gonadectomia pré-

Kaya D, Suppression of fertility in . ) . ~ . o

- 2014 Castracdo Precoce | pubre e discussdo de alternativas na esterilizacdo de
Glltiken N, pre-pubertal dogs and cats. ~ ho e fé
Aslan S. cées e gatos macho e fémea.
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Sistema
Organico/Assunto
Castracao Precoce
Sist.
Musculoesquelético
Sist. Reprodutor
Trato Urinario
Castracao Precoce
Comportamento
Longevidade
Condicéo
Effects of surgical | Corporal/Obesidade | Revisédo relativa aos pros e contras da gonadectomia
Kustritz MVR. 2012 | sterilization on canine and Neoplasias nos animais a titulo individual e na gestdo de
feline health and on society Sist. Endécrino populagbes de cdes e gatos sem dono na sociedade.
Sist.
Musculoesquelético
Sist. Reprodutor
Trato Urinario
Castracao Precoce

. Condicao
Thrusfield M. 2011 The dilemma of when to Corporal/Obesidade
neuter. :
Neoplasias
Trato Urinario

Autores Data Titulo do Artigo Objetivo do Estudo

Foca as técnicas cirargicas, anestésicas inerentes a
gonadectomia e 0 que se sabe relativamente a altura
em que esta é realizada especialmente em animais
(caes e gatos) pré-pubres.

Pros, cons, and techniques

Kustritz MVR. 2014 o .
of pediatric neutering.

Discute qual a melhor altura para a castragdo de
cadelas.
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. . istem .
Autores Data Titulo do Artigo AS. stema Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Urinary _incontinence  in Revé a fisiopatologia da incontinéncia urinaria por
Arnold S, spayed bitches: new insights . "Islop 9 i . P
) . oo incompeténcia do mecanismo do esfincter uretral em
Hubler M, 2009 | into the pathophysiology and Trato Urinario ~ . .
. . . cadelas e as opgdes de tratamento investigadas e
Reichler I. options for medical .
existentes.
treatment.
Castracao Precoce
Condicéo
Corporal/Obesidade
. Longevidade Reviséo sobre os riscos e beneficios da gonadectomia
Gonadectomy in cats and . ~ . ) i
i . ! Neolplasias em cées e gatos. Aborda riscos associados como:
. dogs: a review of risks and . . ) 4 M. e
Reichler IM. 2009 . Sist. Cardiovascular | neoplasias, incontinéncia urinaria, peso corporal,
benefits. . L . : . NN
Sist. Enddcrino diabetes, displasia da anca, hipotiroidismo, rutura do
Sist. ligamento cruzado cranial, fraturas entre outras.
Musculoesquelético
Sist. Reprodutor
Trato Urinario
Doerll_%e:]s I(;I\i(rjz(zl;éanas Revisdo sobre doencas genéticas descritas em Irish
9 . Wolfhounds: cardiomiopatia dilatada (DCM), shunt
Neoplasias PN dil ~
' ' Sist. Cardiovascular p(,)rto_5|stem|co (PSS), osteossarcoma (OS), ilatacéo
Urfer SR, Lifespan and disease ' Sis gastrica/volvo (GDV), osteocondrose e osteocondrite
Gaillard C, 2007 | predispositions in the Irish i dissecante (OC/OCD), sindrome
. i ; Musculoesquelético L . Lo . S
Steiger A. Wolfhound: a review Sist. Digestivo rinite/broncopneumonia, discinesia ciliar primaria
Sisf Ngrvoso (PCD), epilepsia, doenca de VON Willebrand (VWD) e
. ' P atrofia da retina progressiva (PRA); a sua
Sist. Oftalmoldgico T R P .
) e heritabilidade, incidéncia/prevaléncia e longevidade.
Sist. Respiratorio
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Sistema

Johnston GR.

Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Organico/Assunto
Castracao Precoce
Comportamento
Longevidade
Condicao
- . Corporal/Obesidade | Revisdo sobre as evidéncias fornecidas pela ciéncia
Determining the optimal age : : 3
. Neoplasias que podem ser tidas em conta pelos médicos
Kustritz MVR. 2007 | for gonadectomy of dogs , . R i
Sist. Cardiovascular | veterinarios no aconselhamento de gonadectomia em
and cats. . . N
Sist. Enddcrino cées e gatos.
Sist.
Musculoesquelético
Sist. Reprodutor
Trato Urinario
Castracao Precoce
Comportamento
Doencas Infeciosas o b d , id ~
_ Early spay-neuter: clinical Condicio Reviséo sobre gonadectomia precoce, consideragoes
Kustritz MVR. 2002 . : ' . relativas a anestesia, cirurgia, fatores de risco e
considerations. Corporal/Obesidade ) i
Sist. patologias associadas.
Musculoesquelético
Trato Urinario
McEntee MC. 2002 | Reproductive oncology. _ Neoplasias RNeV|sao sobre neoplasias do sistema reprodutor em
Sist. Reprodutor caes e cadelas.
Johnston SD,
Kamolpatana K, 2000 Prostatic disorders in the Neoplasias Revisdo sobre patologias prostaticas, tratamento e
Kustritz MVR, dog. Sist. Reprodutor fatores de risco.
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. . Sistema L
Autores Data Titulo do Artigo A Objetivo do Estudo
Orgéanico/Assunto
Developments in the
understanding of the Revé os avangos na compreensdao da fisiopatologia da
Gregory SP. 1994 | pathophysiology of urethral Trato Urinario incontinéncia urinaria por incompeténcia do esfincter
sphincter mechanism uretral (SMI).
incompetence in the bitch.
Revisdo sobre: perda de tecido ésseo trabecular e
cortical em ratos induzida por ovariectomia e
Schot LPC, Pathophysiology of boné Sist. orquiectomia; perda de tecido 6sseo em cées induzida
1990 ) : » . . . :
Schuurs AHMW. loss in castrated animals. Musculoesquelético | por estas intervengdes; revisdo sobre a etiologia dos
mecanismos de perda de tecido 6sseo em animais e
humanos.
Treatment  of  problem o b | implicacs A
behaviour in dogs and cats ) Reviséo sobre algumas implicagGes terapéuticas
Knol BW, : Castracdo Precoce | inerentes a manipulacdo dos niveis de androgénio e
: : 1989 | by castration and A J . ~
Egberink-Alink ST. - oo Comportamento progestagénios plasmaticos, através da castracéo e
progestagen administration: - ~ -
2 review administragcdo de progestagénios.

186




