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EPiIGRAFE

O médico verdadeiro ndo tem o direito de acabar a refeigdo, de escolher a
hora, de inquirir se € longe ou perto. O que nao atende por estar com visitas,
por ter trabalhado muito e achar-se fatigado, ou por ser alta noite, mau o
caminho e o tempo, ficar longe, ou no morvo; o que sobretudo pede um carvo
a quem ndo tem como pagar a receita, ou diz a quem [he chora a porta que
procure outro — esse ndo & médico, é negociante de medicina, que trabalha

para recolher capital e juros dos gastos da formatura.

Bezerva de Menezes



SILVA, N.E.O.F. Validagao da escala da Unesp-Botucatu
para avaliagao da dor pés-operatoria em ovinos. 77p. Tese (Doutorado) — Faculdade

de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

RESUMO

E importante desenvolver uma ferramenta com validacdo estatistica robusta para
diagnosticar a dor em ovinos e proceder a uma intervengao analgésica eficaz. Este estudo
objetivou elaborar um etograma para avaliar o comportamento e validar uma escala para
avaliar a dor aguda poés-operatéria em ovinos. Realizou-se laparoscopia eletiva em 48
ovinos saudaveis, filmados em quatro momentos, um pré-operatorio e trés pds-operatérios
antes e apds a analgesia de resgate analgésico e 24 horas. Os videos foram aleatorizados
e avaliados duas vezes com intervalo de um més pelos quatro observadores. A analise
estatistica foi realizada no software R e as diferencas consideradas significativas quando p
<0,05. Baseada na associacdo multipla adotou-se uma escala unidimensional. A
confiabilidade intra e inter-observador variou de moderada a muito boa (coeficiente de
correlagao intraclasse = 0,55). A escala apresentou correlagdo de Spearman > 0.80 com as
escalas numérica, descritiva simples e visual analdgica e correlagéo de 0,59 com a escala
de expressao facial. Pelo teste de Friedman a escala foi responsiva, pelo aumento e
diminuicdo dos escores de dor de todos os itens apds a cirurgia e intervengao analgésica,
respectivamente. Todos os itens da escala apresentaram correlacdo item-total de
Spearman aceitavel (0,3 - 0,7) e a sua consisténcia interna foi excelente (a de Cronbach =
0,84). Todos os seus itens apresentaram especificidade < 0.30 e sensibilidade entre 0.67-
0.85, exceto para apetite. Segundo o indice de Youden o ponto de corte foi de = 4 de 12,
com zona de incerteza diagndstica de 2,5 a 3,5, que indica a acuracia da escala. A area
sob a curva > 0,95 para todos os avaliadores demonstrou a excelente capacidade
discriminatdria do instrumento. Classificou-se os escores como dor intensidade leve (0 a 3);
moderada (4 e 8) e severa (= 9). A escala facial teve boa confiabilidade intraobservador em
trés avaliadores e a interobservador variou de pobre a moderada; ela foi responsiva e teve
muito boa consisténcia interna (0,79). O seu ponto de corte foi de = 7 de 12, com zona de
incerteza diagnéstica de 2,5 a 6,5. Em conclusado, a escala composta da Unesp-Botucatu
para avaliacdo da dor pdés-operatéria em ovinos € um instrumento valido, confiavel,
especifico, sensivel, com excelente consisténcia interna, acuracia e capacidade
discriminatdria.

Palavras-chave: analgesia, bem-estar, comportamento, confiabilidade, ovelhas.



SILVA, N.E.O.F. Validation of the Unesp-Botucatu scale to assess postoperative pain
in sheep. 77p. Thesis (PhD) — School of Medicine, Sdo Paulo State University, Botucatu,
2020.

ABSTRACT

The development of a tool with robust statistical validation is important to diagnose pain in
sheep and carry out an effective analgesic intervention. The current study aimed to develop
an ethogram to evaluate behavior and validate a scale to evaluate acute postoperative pain
in sheep. Elective laparoscopy was performed in 48 healthy sheep, filmed at four moments,
one preoperative and three postoperative before and after analgesic rescue analgesia and
24 hours after. The videos were randomized and assessed twice by the four evaluators, with
an interval of one month between evaluations. The statistical analysis was performed using
R software and differences were considered significant when p <0.05. Based on the multiple
association, a unidimensional scale was adopted. The intra- and inter-observer reliability
ranged from moderate to very good (intraclass correlation coefficient = 0.55). All items on
the scale demonstrated an acceptable Spearman item-total correlation (0.3 - 0.7). The scale
presented Spearman correlations > 0.80 with the numerical, simple descriptive, and visual
analogue scales, and a correlation of 0.59 with the facial expression scale. According to the
Friedman test, the scale was responsive, due to the increase and decrease in pain scores
of all items after surgery and analgesic intervention, respectively. The internal consistency
was excellent (Cronbach's a = 0.84) and all items presented specificity <0.30 and sensitivity
between 0.67-0.85, except for appetite. According to the Youden index, the cut-off point was
= 4 out of 12, with a diagnostic uncertainty zone of 2.5 to 3.5, which indicates the accuracy
of the scale. The area under the curve > 0.95 for all evaluators demonstrated excellent
discriminatory capacity of the instrument. The scores of the scale were classified into three
intensities of pain: mild (0 to 3); moderate (4 and 8) and severe (= 9). The facial scale had
good intra-observer reliability in three evaluators and the interobserver ranged from poor to
moderate; it was responsive and had very good internal consistency (0.79). Its cut-off point
was 2 7 out of 12, with a diagnostic uncertainty range of 2.5 to 6.5. In conclusion, the Unesp-
Botucatu composite scale to assess postoperative pain in sheep is a valid, reliable, specific,
sensitive instrument, with excellent internal consistency, accuracy and discriminatory
capacity.

Keywords: analgesia, welfare, behaviour, reliability, ovine.
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1. INTRODUGAO

A incapacidade de expressar verbalmente a experiéncia dolorosa e a falta de
instrumentos validos e confiaveis para reconhecer e quantificar a dor em animais de produgao
compromete o seu estado de bem-estar e limita o uso de analgésicos nestas espécies
(FLECKNELL, 2008; HUXLEY; WHAY, 2006; LIZARRAGA; CHAMBERS, 2012; LORENA et
al., 2013). A convicgao de que estes animais sentem menos dor do que os pequenos animais
(RAEKALLIO et al., 2003), os motivos econémicos (DETECTION, 2005; HEWSON et al.,
2007), a necessidade de periodos de caréncia para o consumo de leite e carne devido aos
residuos dos farmacos e a auséncia de licenciamento de analgésicos sao outros fatores que
dificultam tratar a dor em animais de produgéo (LIZARRAGA; CHAMBERS, 2012).

Os ovinos sao submetidos a diversos procedimentos que causam dor, muitas vezes
sem a utilizacdo devida de anestesia ou analgesia, como a castragdo, o corte da cauda,
mulesing e marcagao na orelha (FUTRO; MASLOWSKA; DWYER, 2015). A dor em ovinos
também ocorre em doencas como mastite, pododermatite, abscessos nas patas e miiases
externas (DOLAN; FIELD; NOLAN, 2000; KALER et al., 2010; WEST, 2009), o que pode levar
a dor cronica e neuropatica (DOLAN et al., 2003; LEY; LIVINGSTON; WATERMAN, 1989;
LEY; WATERMAN; LIVINGSTON, 1995).

A espécie ovina serve de modelo experimental pela semelhanca de tamanho e peso
com os humanos. Em 2014 na Unido Europeia utilizaram-se 60.209 ovinos em pesquisas, um
aumento de 108%, em relagao a 2011, apenas superado pelos suinos dentre os animais de
producdo. Os ovinos e suinos sao mais usados como modelos do que caes e primatas nao
humanos para pesquisa e ensino, dada a limitagcdo destes e questdes éticas (GIGLIUTO et
al., 2014; TAYLOR; REGO, 2016). Dentre os modelos experimentais que enquadram ovelhas
estdo os estudos pré-clinicos e translacionais em osteoporose (DIAS et al.,, 2018) e de
regeneragao 0ssea e osteointegragdo de implantes dentarios (SARTORETTO et al., 2016).

Para tratar a dor necessita-se de instrumentos que a avaliem. Embora hajam varios
indicadores uteis para avaliar a nocicepgao em situagbes experimentais, como a injecao de
formalina no espaco interdigital (DOLAN et al., 2011), os filamentos de von Frey (WILKES et
al., 2012), torniquetes (STUBSJJEN et al., 2010), estimulos elétricos (ONG et al., 1997) e
estimulo pneumo-mecéanico nos membros (MATHER et al., 2000), estes nao sao reprodutiveis
e sao dificeis de utilizar em situagdes clinicas. A actigrafia monitora os ovinos a distancia,
dispensando a presenca do observador, porém, requer equipamento especifico (MCLENNAN
et al., 2015). Outras medidas fisiolégicas como a concentragdo de cortisona no pélo
(STUBSJQZEN et al., 2015a), a variabilidade da frequéncia cardiaca (STUBSJJEN et al.,

2015b), a pressao arterial, a temperatura ocular e retal, a eletromiografia e a
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eletroencefalografia sdo pouco exequiveis clinicamente e requerem contengdo do animal
(JONGMAN et al., 2000).

Quando se almeja avaliar a dor a expressao comportamental substitui a auséncia de
expressao verbal dos animais. O comportamento pode ser observado, nao requer contengao
do animal em situagdes de campo, o que nao gera estresse, ndo requer equipamentos e nao
tem custo, portanto, € o método mais aplicavel em situagdes clinicas ou mesmo experimentais
(DE OLIVEIRA et al., 2014; LUNA ET AL., 2015; MOLONY; KENT; MCKENDRICK, 2002).

Contrariamente aos bovinos e caprinos, os ovinos quando sofrem dor sob contengao,
tendem a permanecer mais em siléncio (MOLONY; KENT; MCKENDRICK, 2002) e apenas
quando liberados expressam comportamentos de dor (MOLONY; KENT, 1997). Tais
comportamentos s&o: reducdo da interacdo com o ambiente e com outros animais,
anormalidades na marcha, claudicagao, relaxamento dos membros pélvicos (que se movem
lentamente e de forma alternada, quando os animais estdo parados), girar da cabecga,
hiporexia, vocalizagdo anormal, movimento de lamber os labios, labios curvados, ranger de
dentes, tremores, bater o pé no chao e abanar intenso da cauda (FUTRO; MASLOWSKA,;
DWYER, 2015; GRANT, 2004; GUESGEN; BEAUSOLEIL; STEWART, 2013; MOLONY;
KENT; MCKENDRICK, 2002).
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2. REVISAO DE LITERATURA

Toda escala é uma representagado unidimensional e uma escala para a dor é uma
experiéncia subjetiva e baseada na observagdo de comportamento que exige acuracia. Dois
parametros sdo essenciais para se desenvolver e validar uma escala de dor: 1) validade, que
indica se o instrumento mede efetivamente o atributo para o qual ele foi concebido (CRELLIN
et al., 2007; MCDOWELL, 2006; MORTON et al., 2005) e 2) confiabilidade, que garante
equivaléncia de resultados quando a medida é avaliada por um mesmo observador em
ocasides distintas, ou por diferentes observadores na mesma ocasiao (BEYER; WELLS, 1989;
CRELLIN et al., 2007; TAFFAREL et al., 2015). A escala deve ter também responsividade, em
que os seus escores se alteram em fungao da variagao do estimulo doloroso ou de analgesia
(BRONDANI et al., 2012; BUSSIERES et al., 2008; VON BAEYER; SPAGRUD, 2007).

Escalas de dor baseadas em dados comportamentais foram desenvolvidas em
diferentes espécies: caes (FIRTH; HALDANE, 1999; HOLTON et al., 2001; MORTON et al.,
2005), gatos (BRONDANI et al., 2013; BRONDANI; LUNA; PADOVANI, 2011a, 2011b),
equinos (BUSSIERES et al., 2008; GRAUBNER et al., 2011; SUTTON et al., 2013a, 2013b;
TAFFAREL et al., 2015), bovinos (DE OLIVEIRA et al., 2014) e suinos (LUNA et al., 2015).
Em ovinos as escalas mais utilizadas para mensurar a dor pés-operatéria ainda séo as
unidimensionais, como a numérica (EN), a descritiva simples (EDS) e a analdgica visual
(EAV). Entretanto estes instrumentos avaliam exclusivamente a intensidade da dor (VON
BAEYER; SPAGRUD, 2007), enquanto queas escalas multidimensionais ou compostas,
incluem qualidades sensoriais e emocionais (MURRELL et al., 2008).

Para desenvolver as escalas comportamentais, produz-se um etograma espécie-
especifico que quantifica a duragao e/ou frequéncia dos comportamentos presentes antes e
apo6s um estimulo doloroso (BANKS, 1982). Embora estudos anteriores tenham reportado os
descritores comportamentais de dor baseados em etograma apdés um estimulo nocivo
(DWYER; LAWRENCE, 2000; FUTRO; MASLOWSKA; DWYER, 2015; GRAHAM; KENT;
MOLONY, 1997; GRANT, 2004; GUESGEN et al., 2016a; KENT; MOLONY; GRAHAM, 1998;
KENT; MOLONY; ROBERTSON, 1995; LESTER et al., 1996; MCGLONE; STOBART, 1986;
MELCHES et al., 2007; MELLEMA et al., 2006; MELLOR; MURRAY, 1989; MOLONY et al.,
2012; MOLONY; KENT, 1997; MOLONY; KENT; ROBERTSON, 1993; SMALL et al., 2014;
THORNTON; WATERMAN-PEARSON, 1999, 2002), de acordo com o nosso conhecimento,
na literatura ndo ha escalas comportamentais validadas para detectar a dor aguda em ovinos,
seguindo analise estatistica robusta (BELSHAW et al., 2015; MCDOWELL et al., 2006).

Até a presente pesquisa, os instrumentos desenvolvidos para avaliar a dor aguda na
espécie ovina, se basearam em alteragdes comportamentais em cordeiros submetidos a
orquiectomia e corte de cauda (MOLONY; KENT; MCKENDRICK, 2002) ou expressao facial
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em ovinos com pododermatite e mastite (MCLENNAN et al., 2016). Nestes ndo se avaliaram
as validades de critério, conteldo e construto. Para se garantir uma mensuracgao fidedigna da
dor é necessario desenvolver um instrumento com validacao estatistica robusta, como a
realizada em gatos (BRONDANI et al., 2013), bovinos (DE OLIVEIRA et al., 2014), equinos
(TAFFAREL et al., 2015) e suinos (LUNA et al., 2015), que utilizaram metodologia encoberta
e aleatdria, com evidéncias de validade, confiabilidade, sensibilidade, especificidade e ponto
de intervengao analgésica definido (MEROLA; MILLS, 2016).
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que, apos o refinamento da escala originalmente proposta, a escala composta da
Unesp-Botucatu para avaliagdo da dor aguda pds-operatéria em ovinos € um instrumento valido,
confiavel, responsivo, especifico e sensivel, com excelente consisténcia interna e capacidade
discriminatdria. A indicagao do ponto de corte bem para a analgesia de resgate e a classificagcao da
intensidade da dor da escala embasa a identificacdo da dor e o adequado tratamento analgésico
pos-operatério em ovelhas. Para avaliar a aplicabilidade clinica da escala e garantir a sua

versatilidade, recomenda-se avalia-la em outros procedimentos cirlrgicos e em cordeiros.
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