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Resumo

OLIVEIRA, Alice Rodrigues de. Desenvolvimento, validacdo e confiabilidade
de umaescalade sedacéao geral e facial em equinos, Orientador: Stelio Pacca
Loureiro Luna, 2020. 114f. Tese (Doutorado em Biotecnologia Animal).
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2020.

A sedacdo em equinos é alvo de estudos que avaliam os efeitos sedativos de
farmacos em situagfes experimentais e clinicas. H& diferentes descri¢cbes para
estimar sedacdo em equinos, poréem sem padronizacdo e validacdo o que
dificulta a reprodutibilidade. Objetivou-se desenvolver e validar uma Escala
numeérica composta de sedacdo em equinos (EquiSed) e Escala numérica facial
de sedacdo em equinos (FaceSed). Sete animais foram submetidos a seis
diferentes protocolos: Detomidina em dose baixa isolada (DL, 2,5 pg/kg + 6,25
pg/kg/h, por 120 min) ou associada a metadona (DLM, 0,2 mg/kg de metadona
+ metadona 0,05 mg/kg/h, por 120 min), detomidina em dose alta isolada (DH, 5
Ma/kg + 12,5 pg/kg/h, por 120 min) ou associada a metadona (DHM, 0,2 mg/kg
de metadona + metadona 0,05 mg/kg/h, por 120 min), bolus de acepromazina
em dose baixa (ACPL 0,02 mg/kg) e dose alta (ACPH 0,09 mg/kg). Quando
submetidos a infusdo continua, os animais foram avaliados por 240 minutos e
quando submetidos a bolus, avaliados por 120 minutos. Os cavalos foram
fotografados e filmados nos momentos basal, pico de sedacdo, sedacao
intermediaria e recuperacdo da sedacdo. Tirou-se a fotografia da face dos
cavalos e na sequencia foram filmados enquanto aplicavam-se os estimulos
auditivo, visual, pressorico mediante o toque nas orelhas, nos membros toracico
e pélvico e estabilidade postural. Os videos e fotos foram aleatorizados e
avaliados duas vezes por quatro avaliadores com intervalo de um més.
Comprovou-se a responsividade da somatdria de ambas as escalas ao longo do
tempo (p<0,05). Na EquiSed, todos os itens entratam no critério aceitavel (0,3 -
0,7) na correlagéo item-total e a escala apresentou boa consisténcia interna (a
de Cronbach = 0,73). A correlacdo de Spearman para validade critério
concorrente da EquiSed versus a escala analégica visual (EAV), escala

numerica (EN) e a escala descritiva simples (EDS) foram altas (>0,70) em



vii

animais tratados com detomidina em dose alta. Ja com a altura da cabeca acima
do chdo (ACAC) foi média (-0,69). Confiabilidades intraobservadores boas e
muito boas da somatoria da EquiSed foram identificadas (0,89 — 0,91) e as
concordancias interobservadores em matriz dos avaliadores variaram de 0,53 a
0,86. A sensibilidade foi >78 para estimulo toque nas orelhas, auditivo, visual e
instabilidade postural. Detectou-se especificidade para pressdao nos membros
(>74). A FaceSed apresentou alta consisténcia interna (a de Cronbach = 0,83) e
correlacao item-total entre 0,60 — 0,73. A correlacdo de Spearman da somatéria
da FaceSed versus a EN foram altas (>0.85) e a ACAC% foram médias (-0,38 a
-0,56). A correlacdo intraobservadores variou de 0,82 a 091 e a
interobservadores 0,64 a 0,84. A sensibilidade foi >82 e a especificidade variou
de 44 a 82. Conclui-se que a EquiSed e a FaceSed possuem validade de critério,

conteudo e construto, sdo confidveis e possuem boa consisténcia interna.

Palavras-chave: Cavalos, detomidina, escalas, maleato de acepromazina

metadona, receptor adrenérgico a-2 agonista.
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Abstract

OLIVEIRA, Alice Rodrigues de. Development, validation and reliability of a
general and facial sedation scale in horses. Supervisor: Stelio Pacca Loureiro
Luna, 2020. 114p. Thesis (PhD in Animal Biotechnology). Faculty of Veterinary
Medicine and Animal Science, Sdo Paulo State University “Julio de Mesquita
Filho”, Botucatu, 2020.

Sedation in horses is the target of studies evaluating sedative effects of drugs in
experimental and clinical situations. There are different descriptions to estimate
sedation in horses, but without standardization and validation, which makes
reproducibility difficult. The objective was to validate an Equine composite
numerical sedation scale (EquiSed) and Equine numerical facial sedation scale
(FaceSed). Seven animals were submitted to a study with six different protocols:
Detomidine in low dose isolated (DL, 2,5 ug/kg + 6,25 pg/kg/h for 120 min) or
associated with methadone (DLM, 0,2 mg/kg of methadone + 0,05 mg/kg/h for
120 min), detomidine in high dose isolated (DH, 5 pg/kg + 12,5 ug/kg/h for 120
min) or associated with methadone (DHM, 0,2 mg/kg de methadone +
0,05mg/kg/h for 120 min), acepromazine in bolus in low dose (ACPL 0,02 mg/kg)
and high dose (ACPH 0,09 mg/kg). When submitted to continuous rate infusion,
the animals were evaluated for 240 minutes and when submitted to bolus,
evaluated for 120 minutes. A photograph was taken of the horse’s faces and was
subsequently they were filmed while the auditory, visual and pressure stimuli
were applied by touching the ears, the thoracic and pelvic limbs and postural
instability. The videos and photos were randomized and evaluated twice by four
evaluators with and interval of one month. The responsiveness of both scales
was verified over time (p<0,05). In EquiSed, all the items were acceptable (0,3 —
0,7) in the item-total correlation and the scale showed good internal consistency
(Cronbach’s a = 0,73). Spearman’s correlation for concurrent criterion validation
of the sum of EquiSed versus visual analogue scale (VAS), the numerical rating
scale (NRS) and simple descriptive scale (SDS) was high (>0,70) in animals
treated with detomidina at high dose. The head height above the ground (HHAG)
presented average results (-0,69). Good and very good reliability of the sum of

EquiSed were identified for intraobserver (0,89 — 0,91) and interobserver



agreement matrix was 0,53 — 0,86. The sensitivity was >78 for touch the ears,
auditory, visual and postural instability. Specificity for the pressure on the limbs
(>74) was detected. FaceSed showed high internal consistency (Cronbach’s a =
0,83) and item-total correlation between 0,60 — 0,73. The Spearman correlation
of the sum of FaceSed versus NRS was high (>0,85) and ACAC% was average
(-0,38 to -0,56). The intraobserver correlation range between 0,82 to 0,91 and
interobservers 0,64 to 0,84. Sensitivity was >84 to touch the ears, auditory and
visual. for all items and specificity ranged from 44 to 82. The conclusions is that
EquiSed and FaceSed have validity of criterion, content and construct, reliable

and with good internal consistency.

Keywords: Acepromazine maleate, detomidine, horses, methadone, scales, a-

2 agonist adrenergic receptor.
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1. Introducéo e Justificativa

A sedacdo em equinos para procedimentos clinicos com o animal em pé
surgiu como alternativa a anestesia geral (POTTER et al., 2016) que, apesar do
avanco da anestesia relacionados a monitoragdo e suporte vascular, os cavalos
ainda néo sao isentos de riscos inerentes a recuperacao pés-operatoria, o que
desencadeia a maior mortalidade peri-anestésica entre todas as espécies
domésticas (JOHNSTON et al., 2002; DUGDALE, TAYLOR, 2016).

Os recentes avangos em cirurgias em equinos em posi¢ao quadrupedal
desafiou o desenvolvimento de diferentes protocolos de sedacao, envolvendo a
administracdo de sedativos e analgésicos em infusdes continuas, com o objetivo
de promover baixa ataxia e auséncia de resposta a estimulos (GOZALO-
MARCILLA et al., 2017, 2019; MARLY et al., 2014; MEDEIROS et al., 2017;
SCHAUVLIEGE et al., 2019). Porém, para avaliar a aplicabilidade dos protocolos
de sedacdao, diferentes escalas de sedacao foram desenvolvidas com diferentes
formas de pontuagdo e estimulos, com intuito de avaliar a intensidade e
qualidade de sedacdo (SCHAUVLIEGE et al., 2019). Observa-se também que
algumas das escalas optaram por misturar caracteristicas de sedacéo geral e
facial, como posicdo de olhos e orelhas para avaliacdo da sedacdo (MARLY et
al., 2014).

As inuUmeras escalas desenvolvidas para avaliacdo de sedacdo em
equinos ainda nao foram testadas quanto a sua validade, responsividade e
confiabilidade. Sem a validacdo, a reprodutibilidade e comparacdo dos
resultados cientificos podem ter interpretacdes equivocadas entre si. Por isso
estes testes avaliam propriedades psicométricas que garantem a acurécia de
mensuracao do que se avalia (BRONDANI et al., 2012) e s&o fundamentais para
fidedignidade dos estudos.

A validade de uma escala reflete o grau com que ela mensura o que se
propde a mensurar (BINNEKADE et al., 2006) e, para tal, deve-se avaliar o
conteudo, o critério e o construto (CRELLIN et al., 2007). A validade do contetudo
examina se as perguntas individuais da escala se adequam ao conteddo que se
propde a avaliar e ndo a outros fatores, como dor ou cansaco. Para tal, analisa-
se cada item, em relevante ou nao, por um comité de especialistas (BULLOCH;
TENENBEIN, 2002). A validade de construto avalia se os dados da escala estao

em conformidade com a relacdo especifica de interesse (BULLOCH,;



TENENBEIN, 2002), ou seja, se 0s escores aumentam ou diminuem conforme
ocorre a mudanca do grau de sedacéo, relacionada a responsividade da escala.
Jé a validade de critério define o quanto a escala em questéo se correlaciona a
outra escala considerada padrao-ouro e/ou a um avaliador considerado padréao-
ouro. Para avaliar se os itens estdo agrupadas de modo em que ha correlacdo
entre as perguntas dentro dos grupos, aplica-se a analise da consisténcia
interna, no sentido de avaliar importancia especifica da cada item no contexto
geral da escala (MORTON et al., 2005; BELSHAW et al., 2015).

A confiabilidade avalia a capacidade de reprodutibilidade da escala
(AREVALO et al., 2012), ou seja a concordancia dos escores entre diferentes
observadores (interobservadores), por meio do uso dos mesmos instrumentos
de medicdo ao mesmo tempo (BINNEKADE et al., 2006). A confiabilidade
intraobservadores avalia a capacidade da escala quanto a sua repetibilidade,
comparando 0s escores atribuidos por um observador com ele mesmo em
momentos diferentes (BELSHAW et al., 2015; MEROLA, MILLS, 2016).

Para avaliar tais atributos, é ideal utilizar farmacos da classe dos a-2
agonistas, que sdo amplamente empregados na espécie equina e que
desencadeiam uma sedacao evidente e dose dependente (CLARKE; ENGLAND;
GOOSSENS, 1991), podendo ser intensificada com a adi¢éo de opioide (MARLY
et al., 2014). Como comparativo a evidente sedagao gerada pelos a-2 agonistas
e opioides, a utilizacdo de um tranquilizante em baixa dose como a
acepromazina, que produz mudancas comportamentais fazendo com que o
estado de alerta e coordenacao do equino estejam reduzidas (BALLARD et al.,
1982), auxiliaria na distincdo entre os escores de sedacdo, conferindo maior
capacidade de deteccdo do efeito sedativo e confiabilidade das escalas
desenvolvidas.

Desta forma como justificativa do estudo, o desenvolvimento, validagéo e
confiabilidade de uma escala de sedacéo geral e facial em equinos, possibilitara
comparar os efeitos sedativos de diferentes farmacos utilizados em situacdes
experimentais e clinicas e diferenciar caracteristicas faciais de sedacgdo, de
forma padronizada e reprodutivel, o que servira de base para inUmeros estudos.
A hipotese deste estudo é que diante do modelo experimental utilizado, poder-
se-a desenvolver uma escala de sedacdo geral e facial com validade de

conteudo, construto, critério, confiabilidade e responsividade. Portanto o objetivo



deste estudo foi validar e testar a confiabilidade da escala humérica composta
de sedacdo geral quanto as respostas obtidas aos estimulos aplicados e da
escala numérica facial em cavalos submetidos a diferentes protocolos de

sedacéo.

2. Reviséo Bibliografica

2.1. Avaliacdo da sedacdo em equinos

As escalas de sedacdo desenvolvidas na literatura se dividem entre
avaliar a intensidade e/ou qualidade de sedacédo. Essas avaliacdes séo feitas por
diferentes métodos de mensuracdo no que concerne a tipos de escalas e
estimulos. A intensidade da sedacéo foi majoritariamente representados pela
altura da cabeca em relacédo ao chédo e, enquanto que a qualidade da sedacéo
foi descrita com diferentes escalas, aplicando-se diferentes estimulos:
mecanicos, auditivos e visuais (BRYANT, ENGLAND, CLARKE, 1991; CLARKE,
ENGLAND, GOOSSENS, 1991; ENGLAND, CLARKE, GOOSSENS, 1992).

2.1.1. Intensidade da sedacao

A altura da cabeca acima do chdo (ACAC) em equinos avalia a
intensidade da sedacdo e é considerado o método objetivo, mensurado em
centimetros ou porcentagem em relacdo a altura basal registrada, sem que o
animal tenha recebido qualquer estimulo prévio (BRYANT; ENGLAND; CLARKE,
1991; CLARKE; ENGLAND; GOOSSENS, 1991; RINGER et al., 2013). Apesar
de ser o método mais proximo de ser padronizado, apresenta algumas variacfes
entre os artigos quanto a definicdo do ponto da cabeca selecionado para a
mensuracao, podendo ter como referéncia a altura das narinas (RINGER et al.,
2012a) ou a base do queixo (COSTA et al., 2015; L’AMI et al., 2013), o que pode
gerar duvidas no que concerne a sua repetibilidade.

A altura da cabeca acima do chéo foi descrita em técnica de porcentagem
(RINGER et al.,, 2012a), na qual a altura das narinas do cavalo mais
frequentemente observada durante 1 hora antes da sedacédo foi considerada
como 100% e esta altura até o chéo foi dividida em 10 partes iguais, em uma

escala fixada na parede. Considerou-se como sedacdo suficiente quando a



posicdo das narinas estivessem iguais ou menores que 50% em relacdo a altura
inicial. Esta adaptacdo do método de avaliagéo inicial da ACAC foi utilizada em
outros trabalhos (RINGER et al., 2012b; RINGER et al., 2013; MARLY et al.,
2014; RANHEIM et al., 2015).

2.1.2. Qualidade da sedacao

Alguns autores avaliaram estimulos auditivos e visuais como uma unica
resposta (audiovisuais) (ENGLAND; CLARKE; GOOSSENS, 1992; LOVE et al.,
2011), outros as separaram e avaliaram apenas 0s estimulos mecanicos e
auditivos (MAMA et al., 2009) ou ainda avaliaram estimulos mecéanicos, auditivos
e visuais separadamente (RINGER et al., 2013), dificultando a comparacéo entre
os estudos.

Os estimulos aplicados para avaliar essas respostas também diferem
entre si, como no caso do estimulo mecanico, que pode ser descrito como tocar
a banda coronaria do casco, tocar dentro das orelhas com um objeto de ponta
romba (BRYANT, ENGLAND, CLARKE, 1991; CLARKE, ENGLAND,
GOOSSENS, 1991; ENGLAND, CLARKE, GOOSSENS, 1992) ou utilizar
algébmetro de pressédo (MAMA et al., 2009). A utilizag&o de instrumentos de como
os algbmetros de pressédo facilitam a padronizacdo do toque mecanico ao
mesmo tempo que dificultam sua aplicabilidade nos estudos com acesso restrito
ao aparelho.

Os estimulos auditivos consistem em bater de palma produzindo um som
alto atras (BRYANT, ENGLAND, CLARKE, 1991; CLARKE, ENGLAND,
GOOSSENS, 1991; ENGLAND, CLARKE, GOOSSENS, 1992) ou na frente do
animal (LOVE et al., 2011). Outros autores descreveram som metalico de uma
colher raspando em uma lata (RINGER et al., 2013), usar uma corneta ou um
galdo de plastico com pedras (MAMA et al., 2009; GRIMSRUD et al., 2012) ou
chamar o cavalo, se aproximar, tocar o pescoco e ligar a maquina de tosa (L’AMI
et al., 2013). Observa-se mais uma vez que nao ha padrdo de intensidade
sonora, nem mesmo dentro de cada estudo, o que dificulta a reprodutibilidade.

Para estimulo visual foram registrados o ato de abanar uma toalha ou abrir
um guarda-chuva na frente da cabeca do animal (BRYANT, ENGLAND,
CLARKE, 1991; CLARKE, ENGLAND, GOOSSENS, 1991; ENGLAND,
CLARKE, GOOSSENS, 1992; RINGER et al., 2013).



A ataxia também foi avaliada de duas formas diferentes, com o animal
parado, para aferir a estabilidade postural, e em movimento, referida como a
propria ataxia (RINGER et al., 2013). A movimentacdo em questdo foi avaliada
quando o animal andava em circulos (RANHEIM et al., 2015) ou ao passar sobre
obstaculos (MAMA et al.,, 2009; GRIMSRUD et al.,, 2012). Os métodos de
pontuacdo descritos para avaliar a ataxia foram escalas descritivas simples,
utilizando pontuacgdes de 0 a 3 (BRYANT; ENGLAND; CLARKE, 1991; TAYLOR
et al., 2014), bem como a escala analdgica visual também foi uma opgéo para
avaliar ataxia (RINGER et al., 2012a, 2012b).

2.2. Métodos de pontuacao

Os métodos de pontuacao descritos na literatura séo: Escala Analdgica
Visual (EAV), Escala Descritiva Simples (EDS), a Escala Numérica (EN) e a
Escala Numérica (EN) composta.

A EAV é representada por uma linha reta de 10 cm de comprimento que
indica a continuidade do parametro avaliado, onde suas extremidades indicam o
minimo e o maximo do intervalo considerado (MCDOWELL, 2006) e é utilizada
com grande frequéncia (LOVE; MURRELL; WHAY, 2011; POTTER et al., 2016;
RINGER et al., 2012a, 2012b), Recomenda-se que esses intervalos sejam
rotulados de forma curta e de facil compreensédo. Para garantir a consisténcia da
pontuacdo, deve-se estabelecer regras quanto ao ponto exato da linha para o
zero e para o 10 (dentro ou fora da linha). Essas escalas se propdéem a medir
intensidade ou qualidade de parametros subjetivos, como a dor ou a sedacdo
(WALTZ; STRICKLAND; LENZ, 2010).

As EAV tendem a se correlacionar positivamente com a (EN)
unidimensional pontuada de 0 a 10 (WALTZ; STRICKLAND; LENZ, 2010) devido
as suas caracteristicas classificatérias semelhantes, em que o avaliador escolhe
um valor entre 0 e 10 (MCDOWELL, 2006).

A EN composta apresenta descri¢des para diferentes profundidades de
sedacéo dentro de cada item proposto, em que o avaliador deve atribuir uma das
descricOes para de cada item (SCHAUVLIEGE et al., 2019). Essas descricdes
sao interpretadas individualmente ou como somatéria da escala. Esses métodos

de avaliacdo s&o considerados subjetivos e podem levar a diferentes



interpretacdes por diferentes avaliadores, se ndo estiverem apropriadamente
validados.

As descricOes de cada escore dentro dos itens da escala que avaliam a
sedacédo, receberam diversas adaptacdes entre os estudos (RINGER et al.,
2012a; RINGER et al., 2013), mas de forma geral sdo avaliados por meio de um
escore de impressao geral da sedacéo, pela ataxia e por estimulos mecanicos,
auditivos e visuais.

A EDS descreve alternativas de profundidade e/ou qualidade de sedagéo
em que o avaliador deve escolher apenas uma opc¢ao que considere a mais
adequada (SCHAUVLIEGE et al., 2019), de forma semelhante a EN composta,

mas sem detalhes nas descri¢des e avaliados individualmente.

2.3. Validacéo de escalas

A prética clinica e experimental na area médica possui os atributos
centrais de mensurar algo, que é a base para diagndésticos, avaliacdo de
resultados e intervencdes médicas. Algumas dessas formas de mensuracao
possuem caracteristicas psicométricas, que tem uma metodologia de analise
baseada em andlises psicoldgicas e comportamentais (VET; et al., 2011).

Muitos instrumentos sdo desenvolvidos para avaliagdo dessas
propriedades psicométricas, porém foram validados de forma insuficiente ou ndo
validados (VET; et al., 2011) e, portanto, podem ndo medir com acuracia o que
se propuseram a mensurar (BINNEKADE et al., 2006; BRONDANI et al., 2013).
Diferentes testes séo utilizados para a validacao das escalas, que se divide em
validade de conteudo, critério e construto, confiabilidade interobservadores e
intraobservadores, consisténcia interna, sensibilidade e especificidade.

A validade de contetido, também chamada de relevancia de contetdo ou
de cobertura do contetdo, tem a funcdo de garantir que a escala possua itens
adequados que abranjam os dominios do que é investigado. (STREINER;
NORMAN; CAIRNEY, 2015). Para isso, esta etapa € avaliada por especialistas
da area, que entendem a relevancia dos itens e atribuem suas opinides sobre
cada um deles. A validade de conteudo se relaciona com a validade de construto,
pois tem a intencdo de garantir que os itens da escala representem o construto
(HAYNES S, RICHARD D, 1995).



A validade de critério consiste em correlacionar a escala proposta com
outras escalas delineadas para 0 mesmo objetivo. Para esta validacdo séo
utilizadas a validagao concorrente e a correlagdo item-total, ambas avaliadas
pelo teste de correlacdo de Spearman para variaveis ndo paramétricas e
correlacdo de Pearson para variaveis parameétricas.

Na validacdo concorrente, a escala proposta deve ser correlacionada com
outra escala com mesmo propdsito de mensuragéo, quando avaliadas ao mesmo
tempo (STREINER; NORMAN; CAIRNEY, 2015). J& correlacao item-total avalia
a importancia de cada item dentro da escala, comparando-se a pontuacéo
atribuida aquele item com a somatoria da escala excluindo-se o0 mesmo item
(DEVELLIS, 2016). Esta andlise avalia a homogeneidade da escala. Quando
esta correlacdo esta < 0,30, deve interpretar-se que este item ndo contribui muito
para distincdo entre as caracteristicas altas e baixas dentro da escala (VET,; et
al., 2011), o que indica a baixa variabilidade de pontuacédo estados de alta e
baixa intensidade do que se avalia. A correlagédo > 0,70 indica que o item em
questdo da escala € muito estrito e que provavelmente ele mede fatores ja
atribuidos na escala, sugerindo que possa ser uma reformulacdo de itens ja
apresentados, insuflando os resultados da escala (STREINER; NORMAN;
CAIRNEY, 2015).

Um instrumento com validade de construto deve ser capaz de mensurar
aquilo que realmente se propde a mensurar, identificado pela sua
responsividade. Em momentos de alta intensidade que a escala se propfe a
mensurar, deve apresentar altas pontuacdes, enquanto que em momentos de
baixa intensidade deve apresentar pontuacdes baixas ou ausentes (BRONDANI;
LUNA; PADOVANI, 2011). Uma das formas de avaliar o construto inclui a
analises de variancia (ANOVA) em sua forma paramétrica ou ndo paramétrica.
Essas andlises podem ser ao longo do tempo ou entre os grupos, dependendo-
se do delineamento experimental. Outra analise importante € a analise dos
componentes principais, que divide os itens em variaveis inter-relacionadas por
meio de dimensdes (PLICHTA; KELVIN, 2011). Nesta analise, os autovalores >
1 e fatores de cargas > ou < que 0.5 devem ser considerados como importantes
para a avaliacao (KAISER, 1958).

Ja a confiabilidade de uma escala é analisada pela concordancia entre

resultados aplicados pelo mesmo avaliador ou por avaliadores diferentes ao



avliar um mesmo material (KIM, 2013; MIOT, 2016). A anélise das pontuacdes
atribuidas pelos avaliadores em cada momento em cada item, que representam
variaveis qualitativas (categoricas) ordinais, deve ser avaliada pelo coeficiente
Kappa ponderado. Isto porque esta analise considera que os valores 0 e 1 sé@o
mais proximos que os valores 0 e 3, conforme a representatividade da sua
descricéo e que portanto ndo devem ser considerados como um erro de forma
igualitaria (WALTZ; STRICKLAND; LENZ, 2010). Por este motivo esta analise
aplica-se a cada item da escala isoladamente, a escala numérica unidimensional
e as escalas descritivas simples. Em variaveis quantitativas discretas, caso
atribuido ao valor da somatoria das escalas, emprega-se o coeficiente de
correlacao intraclasses do tipo concordancia (MIOT, 2016) pois espera-se que
os avaliadores tenham obtido uma mesma somatéria das pontuacdes, ou ao
menos muito proximas. Ja em variaveis continuas como a escala analdgica
visual, raramente uma concordancia completa ocorrera entre as diferentes
avaliacdes e por isso espera-se que haja uma relativa consisténcia entre dois
valores atribuidos, de modo que estejam dentro de um mesmo ranking de
variaveis (STREINER; NORMAN; CAIRNEY, 2015).

Quando o que se mensura é baseado em um grande numero de itens,
avalia-se a consisténcia interna da escala pelo Coeficiente a de Cronbach para
identificar o quanto esses itens estdo correlacionados entre si. Medidas acima
de 0,7 devem ser consideradas (STREINER; NORMAN; CAIRNEY, 2015).

A variabilidade da distribuicdo das pontuacfes mostra o quanto cada
pontuacdo aparece nos diferentes momentos avaliados (BRONDANI; LUNA;
PADOVANI, 2011). Elas auxiliam a compreender a caracteristica da ocorréncia
das pontuacbes em momentos com e sem sedacdo, possibilitando a
interpretacdo da sensibilidade e especificidade da escala. Interpretando-se para
sedacdo, em momentos de sedacéo intensa, a distribuicdo de altas pontuacdes
indica a sensibilidade enquanto que em momentos ausentes de sedacdo a

distribuicdo de auséncia de sedacéo representa a especificidade.
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Resumo

Introducéo: A falta de padronizacdo das escalas de sedacdo em equinos dificulta a
reprodutibilidade e comparacao dos resultados de farmacos entre os estudos.
Objetivo: Validar uma escala numérica composta de sedacdo em equinos (EquiSed).
Delineamento do estudo: Estudo aleatorizado controlado, encoberto, horizontal,
prospectivo.

Métodos: Sete cavalos foram submetidos aos protocolos: detomidina em dose baixa
ou alta isolada, por 120 min (DL 2.5 ug/kg + 6.25 pg/kg/h; DH 5 pg/kg + 12.5 pg/kg/h,
respectivamente) ou associada a metadona (DLM e DHM, 0.2 mg/kg + 0.05mg/kg/h),
bolus de acepromazina em dose baixa (ACPL 0.02 mg/kg) e alta (ACPH 0.09 mg/kg).
Filmaram-se os cavalos nos momentos basal, pico de sedac¢éo, sedacéo intermediéria
e recuperacdo da sedacdo, enquanto aplicavam-se os estimulos auditivo, visual,
pressérico mediante o toque nas orelhas, nos membros toracico e pélvico e
instabilidade postural. Os videos foram aleatorizados e avaliados duas vezes por
guatro avaliadores com intervalo de um més.

Resultados: Constatou-se responsividade da EquiSed (p < 0.05) ao longo do tempo
analizada pelo modelo linear misto com pos teste de Bonferroni. Todos os itens se
enquadraram no critério adequado de correlacao item-total (0.3 — 0.7) e a consisténcia
interna da escala foi boa (a de Cronbach = 0.73). Definiu-se a escala como
bidimensional baseado no teste de associacdo multipla. Constatou-se uma alta
correlacdo da somatodria da EquiSed com as escalas analdgica visual (0.77) e
numeérica (0.76) descritiva simples (0.70) e média com a altura da cabeca acima do
chéo (-0.52). A confiabilidade intra e interobservador da somatdria da EquiSed foram
0.89—0.94 e 0.45 — 0.88, respectivamente. A sensibilidade foi > 78 para os estimulos
toque nas orelhas, auditivo, visual e instabilidade postural. Os itens pressdo no
membro pélvico e toracico ndo apresentaram sensibilidade. Apenas o item pressao
no membro pélvico e toracico apresentaram especificidade (>74).

Principais limitagfes: Os cavalos eram doceis e ndo se avaliou a escala em cavalos
de diferentes temperamentos.

Conclusdes: A EquiSed apresenta confiabilidade intra e interobservadores, validade

de critério, contetdo e construto.
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Palavras-chave: Cavalos, detomidina, escalas, maleato de acepromazina metadona,

receptor adrenérgico a-2 agonista.

Introducéo

Como alternativa a anestesia geral a fim de reduzir a elevada mortalidade anestésica
[1], definida em 0.9% para cirurgias eletivas [2], preconiza-se sedar cavalos na
posicdo quadrupedal para procedimentos diagndsticos e cirurgicos, com protocolos
gue acarretem sedacdo consistente, analgesia e minima ataxia, para garantir
seguranca do animal e dos envolvidos [3-6].

Para determinar o grau e a qualidade da sedagdo dos protocolos
farmacoldgicos, propuseram-se escalas com diferentes métodos de pontuacdo e
estimulos [6]. A altura da cabeca acima do chdo (ACAC) é um método objetivo
baseado na porcentagem de alteragcdo em relacdo ao momento basal, considerada
como 100% (£10%). A ACAC < 50% representa animal suficientemente sedado
[3,5,7]. Considera-se métodos subjetivos de pontuacdo aqueles que dependem da
interpretacdo do avaliador, tais como as escalas analdgica visual (VAS) [8,9],
descritiva simples (EDS) [10,11], numérica (EN) e escala numérica composta (ENC)
[12].

Estudos do inicio da década de 90 [13—15] avaliaram a qualidade da sedacao
pela (ENC) por meio de estimulos mecéanicos, auditivos e visuais. O algdbmetro de
pressao [16] ou o tatil por meio do toque de um objeto dentro das orelhas ou coroa do
casco [13-15,17] compdes os estimulos mecéanicos. Os auditivos variam entre bater
de palmas atras [9,13-15] ou na frente do animal [17], sons de raspar uma colher em
uma lata [7], agitar um galdo de plastico cheio de pedras [16,18] ou a combinacao dos
estimulos auditivo e sensorial de uma maquina de tosa ligada e tocada na regido
cervical lateral [19]. Abanar uma toalha [9,13-15] ou abrir um guarda-chuva na frente
do cavalo [7,20] séo registros de estimulos visuais.

A instabilidade postural e ataxia sdo métodos subjetivos para avaliar

respectivamente a sedacao com o animal parado [13] e em movimento circular [7] ou



92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107

108

109

110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120

121

122

22

ao pular pequenos obstaculos [16,18]. Para a ataxia ainda se pode usar a EAV [3,5],
ESD [1,11] e ENC [9,21].

Para garantir a confiabilidade e acuracia das mensuracdes entre diferentes
estudos [22,23], o processo de validagdo da escala inclui a validade de conteudo, o
treinamento dos observadores, a distribuicdo de frequéncia de escores, analise de
componentes principais, as confiabilidades intra (repetibilidade) e interobservadores
(reprodutibilidade e matriz de correlacdo), a validade de critério concorrente e
construto (responsividade), correlagéo item-total, consisténcia interna, a sensibilidade
e a especificidade, como descrito em outras validacdes na medicina veterinaria
[22,24-28].

A hipbtese deste estudo é que a escala proposta baseada em estimulos
descritos em estudos prévios [3,5,9,13-20,29-33] mensura com acuracia e
confiabilidade a sedacédo em equinos. Desta forma objetivou-se desenvolver e validar
uma escala composta de sedacdo em cavalos (EquiSed) submetidos a diferentes

intensidades de sedacéo e tranquilizagao.

Materiais e Métodos

Declaracéo de Etica

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais para pesquisa
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Botucatu, SP, Brasil, sob o protocolo 2017/0051. Trata-se de estudo
prospectivo realizado na fazenda experimental da mesma Instituicdo, a qual os
cavalos pertenciam. Seu uso foi autorizado pelo professor responsavel da area de
equideocultura (J.N.P.F.). A fase | do estudo foi oportunista a outro estudo com
sedacdo de equinos [20] submetidos a infusdo continua de diferentes doses de
detomidina isolada ou associada a metadona. A fase Il foi adicionada para inclusao
de outros dois grupos dos mesmos cavalos e que foram tratados com duas doses de

acepromazina em bolus sob condi¢cdes semelhantes ao estudo original.

Animais

Nas duas fases utilizaram-se trés cavalos machos castrados e quatro fémeas nao
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castradas mesticos de quarto de milha e apaloosa [20], do mesmo plantel, com idade
meédia de 10 £ 0.95 (9 — 11 anos) e peso médio 402 + 21 kg (372 — 450 kg). Para
inclusé@o, duas semanas antes do inicio de cada fase do estudo, os cavalos foram
classificados como saudaveis baseado na normalidade do exame fisico e laboratorial
de hemograma e bioquimicos (uréia, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e
gama glutamil transferase). Nao houveram exclusées. Os cavalos eram mantidos a
pasto e alimentados com ragdo uma vez ao dia. Realizou-se protocolos experimentais
em dias e periodos (manha ou tarde) fixos ha semana para respeitar o periodo de
washout do farmaco (detomidina e metadona). No dia anterior ao estudo, separou-se
e manteve-se o cavalo em instalacdes cobertas, com agua ad libitum e acesso a area
externa. O periodo de jejum sélido foi de 2 horas.

Calculou-se o tamanho da amostra para o estudo original utilizando a diferenca
entre as médias da ACAC (momento basal e apos sedacédo) e o desvio padrao de
ambos 0s momentos, baseado no estudo piloto realizado para selecdo das doses do
estudo original [20] e nos dados de estudos prévios com 0s mesmos animais [9]. O
tamanho amostral foi definido considerando-se uma probabilidade de erro tipo | (a)
de 0.5 e um poder (1 - B) de 0.80
(https://www.statstodo.com/SSizUnpairedDiff_Pgm.php).

Posteriormente calculou-se nimero amostral minimo para um poder de teste
de 0.80 para o estudo atual utilizando a somatéria dos escores da EquiSed para cada
grupo de tratamentos (DL + DLM, DH + DHM e ACPL + ACPH). O poder foi calculado

pelo site http://biomath.info/power/ utilizando a diferenca entre as médias do momento

basal e pico de sedacdo e o desvio padrdo destes dois momentos agrupados,

constatando-se poder adequado para o teste.

Desenvolvimento da escala

Desenvolveu-se a escala proposta de acordo com estimulos descritos na literatura
para avaliar a sedacdo em equinos (Tabela 1). Para cada item, atribuiu-se descri¢cdes
de respostas especificas para cada escore de 0 a 3 (Tabela 1) [13-15], onde 0
corresponde a auséncia de sedacao e 3 a sedacdo maxima. A somatoria dos itens

escala compdés a escala, onde 0 representa a auséncia de sedacdo e 18 a sedacgdo


http://biomath.info/power/
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154 maxima.
155

156 TABELA 1. EquiSed para avaliar a qualidade e grau de sedacao em equinos.

Qualidade e grau de sedacéo

Altura da cabeca acima do chao (ACAC) Referéncias
Altura do limite inferior da borda ventral do labio ao chdo. Considera-se a altura da [1,3,5,8,13—

cabeca para cada cavalo no momento basal como 100%. Calcula-se a altura apés a 16,19,30,34,

sedacdo como a porcentagem comparada a altura do momento basal 35]
Estimulos Resposta aos estimulos Escore Referéncias
realizados S
Toque na orelha [13,14,34]
Tocar com material ~ Sem resposta 3
de ponta romba Move levemente a orelha e/ou a cabeca e/ou 2
(exemplo caneta) pescoco
dentro das orelhas Move intensamente a orelha e/ou a cabeca e/ou 1
por trés segundos pescoco

Move intensamente a orelha e a cabeca e/ou 0

pescoco e movimenta o0 corpo

Presséo na coroa do casco do membro toracico (alternar o lado em cada [7,13,14,34]
momento)

Presséo forte por Sem resposta 3

trés segundos com Move o membro lentamente sem levanta-lo 2

material de ponta Levanta o membro lentamente 1

romba (caneta com  Levanta 0 membro rapidamente antes ou ao toque 0

tampa em formato e/ou movimenta os outros membros e/ou a cabega
de pontaromba) na  e/ou tronco
regido da coroa do

membro toracico

Presséo na coroa do casco do membro pélvico (alternar o lado em cada [7,13,14,34]
momento)
Presséo forte por Sem resposta

trés segundos com Move o membro lentamente sem levanta-lo

material de ponta Levanta o membro lentamente 1



romba (exemplo:

Levanta o membro rapidamente antes ou ao toque

caneta) na regido da e/ou movimenta os outros membros e/ou a cabeca

coroa do membro

pélvico

Instabilidade Postural

Observar o animal
parado e a seguir
empurra-lo
lateralmente com

forca

Auditivo
Resposta ao forte
bater de palma atras

do animal

Visual
Resposta ao abrir
um guarda-chuva na

frente do animal

e/ou tronco

Cambaleia intensamente, risco de cair ou cai.
Membro(s) toracico(s) e/ou pélvico(s) em ampla
base e/ou desalinhado(s) ou cruzado(s)

Cambaleia moderadamente. Membro(s) toracico(s)
e/ou pélvico(s) em ampla base e/ou desalinhado(s)
N&o cambaleia ou cambaleia levemente. Membro(s)
toracico(s) e/ou pélvico(s) em ampla base

N&o cambaleia. Peso equilibrado em todos os

membros ou descansando um membro

Sem resposta

Move lentamente a cabeca e/ou orelha(s)
Move rapidamente a cabeca e/ou orelha(s)
Move rapidamente a cabeca e/ou orelha(s) e

movimenta o Ccorpo

Sem resposta

Move levemente a cabeca e/ou pescogo e/ou
orelhas

Move intensamente a cabeca e/ou pescoc¢o e/ou
orelha(s)

Move intensamente a cabeg¢a e/ou pescoco e/ou

orelha(s) e o(s) membro(s)

Somatdria da EquiSed

O r N W

18

25

[1,13—
15,17,33,34]

[9,13-15]

[7]

157

159

158

160 Fasel

EquiSed - Escala numérica composta de sedacao em equinos.

Coleta de dados
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A primeira fase do estudo foi aleatorizada e encoberta [20]. Pesaram-se os cavalos e
levaram-os a baia experimental para aplicacdo de repelente, tricotomia, antissepsia
daregido, insercao e fixacdo de cateter 14-gauge (G14 x 70 mm, Delta Med Srl, Italy)?@
na veia jugular para administrar os farmacos.

Antes das infusdes, alocaram-se os cavalos no tronco de contencéo dentro da
baia experimental, onde foram paramentados com 0s equipamentos necessarios para
o estudo original [20]. Duas cameras de video instaladas dentro da baia experimental
filmaram o cavalo em posi¢do obliqua cranio-caudal e em posi¢do obliqua caudo-
cranial para visualizacdo do animal como um todo.

Apoés a coleta basal, aplicou-se um dos tratamentos de forma encoberta ao

pesquisador responsavel e aleatorizada (https:/sorteador.com.br): DL - Detomidina

(Eqdomin, 10 mg/ml)® em dose baixa (2.5 ug/kg seguido da infusdo continua de 6.25
Mg/kg/h), DH - detomidina em dose alta (5 pg/kg seguido da infusdo continua de 12.5
Ma/kg/h IV), DLM - detomidina em dose baixa com metadona (Mytedom 10 mg/ml)©
(2.5 pg/kg de detomidina + 0.2 mg/kg de metadona seguido de infusGes continuas de
detomidina 6.25 ug/kg/h + metadona 0.05 mg/kg/h IV) e DHM - detomidina em alta
dose com metadona (5 pg/kg de detomidina + 0.2 mg/kg de metadona seguido de
infusdes continuas de detomidina 12.5 ug/kg/h + metadona 0.05 mg/kg/h 1V). Aplicou-
se 0 bolus do(s) farmaco(s) e iniciaram-se as infusdes continuas por meio de duas
bombas de seringas calibradas (DigiPump SR8xk{ and Pilot Anestesia®) e separadas
para cada farmaco. Administraram-se as infusdes continuas por 2 horas e
mantiveram-se os cavalos no tronco por 4 horas.

No momento basal e aos 5, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 e 240 minutos
apos o inicio dos tratamentos mensurou-se a ACAC em centimetros com uma régua
fixa & parede posicionada aproximadamente a um metro e meio de distancia do
cavalo. Na sequéncia iniciou-se a flmagem e a aplicacdo dos estimulos da EquiSed
na mesma ordem da escala apresentada na Tabela 1. Além da filmagem, também

registraram-se os escores da EquiSed in loco.

Fase ll

Esta fase n&o foi encoberta ou aleatorizada no momento in loco pois foi incluida 11

meses apos a fase |. Utilizou-se a mesma metodologia e cavalos da fase | que foram


https://sorteador.com.br/

193
194
195
196

197

198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223

27

tratados com boli de acepromazina (Acepran 1%)" em dose baixa (ACPL 0.02 mg/kg)
e alta (ACPH 0.09 mg/kg), exceto que se mantiveram os cavalos no tronco de

contengdo por apenas 120 minutos.

Selecao dos Videos e Avaliagbes

Para desenvolver a validacdo, incluiram-se 0os momentos representativos dos
possiveis graus de intensidade de sedacéo, sendo o basal, pico de sedacao, sedacao
intermediaria e de final da sedacéo (retorno ao basal). Para tal baseou-se nos dados
do estudo farmacocinético [36] e nos resultados in loco para selecionar videos
representativos da Fase I. O momento basal foi antes da administracdo do(s)
farmaco(s); o pico de sedacdo foi 120 minutos apés o inicio da administracdo dos
farmacos, imediatamente anterior de se encerrar a infusdo continua, quando havia
alta pontuacdo na escala de sedagédo in loco. A sedacdo intermediaria foi aos 30
minutos apos a interrup¢ao da administracéo dos farmacos (150 minutos apos o inicio
da administracéo dos farmacos), quando a reducao da concentracao do(s) farmaco(s)
levava a queda na pontuagédo da sedacao in loco. O momento final da sedacgéo foi
aos 120 minutos apos a interrup¢do da administracdo dos farmacos (240 minutos
apos o inicio da administracdo dos farmacos), onde havia apenas uma sedacdo
residual com escores préximos ao basal.

A selecdo dos videos Fase Il se baseou nos resultados in loco dos efeitos
sedativos da acepromazina. Selecionaram o0 momento basal, o pico de sedacéo aos
60 minutos, a sedacao intermediaria aos 90 minutos e o final da sedagéo aos 120
minutos apds a administracdo dos boli de acepromazina. Avaliaram-se 168 videos
com aproximadamente 45 segundos de duracdo cada um.

Trés Diplomados pelo Colégio Europeu de Anestesiologia e Analgesia
Veterinaria (ECVAA) de diferentes instituicbes (M.G.M; S.K.R e S.S.), junto com a
pesquisadora responsavel (A.R.O) avaliaram os videos. O avaliador 1 (Al - A.R.O.)
possuia sete anos de experiéncia com anestesiologia e sedagdo em equinos,
enquanto os avaliadores 2, 3, e 4 (A2 — M.G.M., A3 — S.K.R. e A4 — S.S.) possuiam
experiéncia de 15, 17 e 18 anos respectivamente. O avaliador 2 foi diplomado pelo

ECVAA em 2014 e os avaliadores 3 e 4 em 2009. Os avaliadores se familiarizaram
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com os itens da EquiSed a partir de videos representativos de cada escore. Para o
treinamento os avaliadores aferiram 10% do total dos videos (16 videos de diferentes
momentos de sedacao) de forma aleatorizada, em dois periodos diferentes, com um
intervalo de um més. Apds se confirmar a confiabilidade inter e intraobservadores 2
80%, por meio da correlacdo de Spearman, que os avaliadores eram capazes de
identificar a intensidade da sedacdo de forma semelhante, deu-se sequéncia as
avaliagbes principais.

Aleatorizou-se e disponibilizou-se em plataforma digital (Google drive) os 168

videos em duas pastas independentes (www.random.org), para que os avaliadores

pontuassem, de forma encoberta em duas fases intervaladas de um més, os escores
correspondentes a cada video. Antes do inicio das avaliacdes os avaliadores leram
as instrucdes para a analise e preenchimento das planilhas de avaliacdo. Instruiu-se
os avaliadores a assistirem o0s videos quantas vezes considerassem necessario para
preencher as planilhas e que avaliassem até 1 hora ao dia, para a fadiga néo interferir
na avaliacdo. Preencheu-se a planilha na ordem EN, EDS, EAV para sedacgéao geral,
EAV para instabilidade postural e EquiSed, na mesma ordem em que aplicaram-se

os estimulos.

Analises Estatisticas

Realizou-se a analise de conteudo da EquiSed em quatro etapas: 1) inclusdo de
estimulos e suas respostas descritos em estudos que avaliaram a sedacdo em
equinos conforme descritos na Tabela 1, 2) observacdo de videos tutoriais
demonstrativos das respostas de cada escore correspondente a cada
comportamento, 3) andlise critica dos futuros avaliadores (A.R.O, M.G.M, S.K.R.,
S.S.) quanto a interpretagdo da EquiSed e 4) atribuicdo da importancia de cada item
para a validagdo de conteudo conforme descrito anteriormente em processos de
validacdo de escalas de dor em outras espécies [24,27], em que trés anestesistas
veterinarios ndo participantes do estudo, com experiéncia ha mais de 10 anos na
area, voluntariamente atribuiram a relevancia de cada item da escala em +1, para
relevante, 0, para ndo soube opinar e -1, para irrelevante. Realizou-se a média de

cada variavel e incluiu-se aquelas com valor = 0.5.


http://www.random.org/

255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284
285
286

29

Para avaliar as confiabilidades intraobservador (repetibilidade; comparacéo
dos dados da primeira com a segunda avaliacdo dos videos) e interobservadores
(reprodutibilidade; comparacdo dos dados da primeira e segunda avaliagdo dos
videos entre todos os avaliadores, também denomidada matriz de concordancia
interobservadores) utilizou-se o coeficiente kappa poderado (Kw) com intervalo de
confianca (IC) de 95% para a EN, EDS e cada item da EquiSed. Utilizou-se o
coeficiente de correlacao intraclasse (ICC) do tipo concordancia com IC de 95% para
analisar a somatoria da EquiSed e o ICC do tipo consisténcia com IC de 95% para
analisar a VAS sedacédo e instabilidade postural. Considerou-se a confiabilidade
referente ao Kappa ponderado e ICC (IC) como muito bom 0.81 — 1.0; bom 0.61 —
0.80; moderado 0.41 — 0.60, razoavel 0.21 — 0.40; e pobre < 0.20 [39,40]

Realizaram-se todas as andlises a seguir com os dados de todos os
avaliadores e todos os momentos agrupados, exceto para validade de constructo
(responsividade), em que os escores foram comparados entre 0s momentos (basal,
pico de sedacdo, sedacgédo intermediaria e final). Para as analises de validade de
critério e distribuicdo de frequéncias agruparam-se os tratamentos acepromazina
(ACPL + ACPH - tranquilizacao), detomidina em dose baixa (DL + DLM — detomidina
baixa) e detomidina em dose alta (DH + DHM — detomidina alta).

A validade de critério concorrente baseou-se na correlacdo de Spearman entre
a somatéria da EquiSed versus as escalas EN, EDS, EAV [22,28] e ACAC%, com 0S
seguintes tratamentos agrupados em tranquilizacdo (ACPL + ACPH), detomidina em
dose baixa (DL + DLM) e detomidina em dose alta (DH + DHM). As analises foram
separadas com o intuito de diferenciar para a ACAC% o efeito da acepromazina em
relacdo aos demais tratamentos com detomidina.

A responsividade da somatéria da escala EquiSed e da ACAC % foram
avaliadas por modelos lineares mistos, por apresentar distribuicdo residual
Gaussiana. Ajustou-se para o modelo de comparacéo ao longo do tempo da EquiSed,
efeitos fixos (avaliador, fase de avaliagdo, momentos e tratamentos) e efeitos
aleatdrios (animais, ordem de exposicdo aos tratamentos e ordem que os videos
foram assistidos). Para as comparacdes entre os tratamentos, foi considerado como
efeito fixo o avaliador, a fase e os tratamentos. Como efeitos aleatorios consideraram-

se 0s animais, a ordem de exposi¢ao aos tratamentos e a ordem que os videos foram
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assistidos). O efeito considerado para a ACAC% foi a ordem de exposicdo dos
cavalos aos tratamentos, por este dado ter sido coletado apenas in loco.

Os itens da EquiSed e EN, EDS, EAV de sedacéo e EAV instabilidade postural
nao apresentaram distribuicdo normal, e portanto utilizou-se o teste de Friedman para
as comparacfes ao longo do tempo e Kruskal-Wallis para as comparacdes entre
tratamentos. O pds-teste de Bonferroni foi utilizado para a responsividade.

A analise de componentes principais pelo teste de associacdo multipla avaliou
a associacao de todos os itens da escala entre si, para definir o nimero de dimensdes
gue representam a extensao da escala [37]. Utilizou-se o critério de Kaiser [38] para
indicar os autovalores > 1 e variancia > 20 e selecionar itens da escala com fator de
carga = 0.50 ou < - 0.50.

Realizou-se a correlagcdo item-total para identificar a homogeneidade da
escala, por meio da correlacdo de Spearman entre a pontuacao atribuida a cada item
versus a somatoria da EquiSed excluindo-se o item analisado. Aceitaram-se valores
entre 0.3 e 0.7 [41].

Calculou-se a consisténcia interna da escala pelo coeficiente a de Cronbach
[42], que determina o quanto os itens da escala se correlacionam entre si. Considera-
se valores minimamente aceitaveis entre 0.60 — 0.64, aceitaveis 0.65 — 0.69, bons
0.70 — 0.74, muito bons 0.75 — 0.80 e excelentes acima de 0.80 [43].

Para analisar a sensibilidade e especificidade, transformaram-se os dados em
dicotdmicos para presenca (1, correspondente a escore 1, 2 ou 3) ou auséncia (O,
correspondente a escore 0) de escores representativos de sedacdo nos momentos
de pico de sedacdo e nos momentos basais respectivamente. A especificidade é
gerada pela relacdo entre o total de resultados verdadeiros negativos (cavalos néo
sedados — escore 0) em relacdo ao numero total de avaliagbes no momento basal
guando ndo se esperava que 0s escores indicassem sedacdo. A sensibilidade foi
calculada pela relagcéo dos verdadeiros positivos (cavalos que apresentaram escores
1, 2 ou 3) em relagcdo ao numero total de avaliacbes no pico de sedacao.
Interpretaram-se ambas como excelente, quando 95 -100%, boa, quando 85 — 94,9%,
moderada, quando 70 — 84.9% e nao sensivel ou especifica, quando < 70% [27,44].

A frequéncia da distribuigcdo das pontuacfes 0, 1, 2 e 3 de cada item em cada

momento dentro de cada tratamento agrupado (ACPL + ACPH, DL + DLM e DH +
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319 DHM) foi analisada por estatistica descritiva.

320

321 Resultados

322  Treinamento

323 Na etapa do treinamento os avaliadores apresentaram excelente confiabilidade
324 interobservadores (82 - 93%) e intraobservadores (88%, 82%, 91% e 85% para 0s

325 avaliadores de 1 a 4 respectivamente).

326

327 Validade de contelddo

328 Todos os itens da escala apresentaram somatoria > 0.5 para o grau de relevancia na
329 média dos trés anestesistas. Desta forma ndo houveram mudancas no conteudo da
330 escala.

331

332 Confiabilidade

333  Confiabilidade intraobservador (Repetibilidade)

334 A repetibilidade da EquiSed variou de boa e muito boa para os itens (0.67 — 0.89),
335 exceto para o estimulo auditivo, que foi moderada a boa (0.54 — 0.69) e instabilidade
336  postural que foi razoavel a boa (0.25 — 0.91) (Tabela 2). A repetibilidade da somatoria
337 da EquiSed foi muito boa (0.84 - 0.94) e da EN variou de boa a muito boa (0.75 —
338 0.90), paraa EAV sedacéo variou de moderada a muito bom (0.62 — 0.92), para EAV
339 instabilidade postural de moderada a muito boa (0.54 — 0.87) e para a EDS de pobre
340 a muito boa (0.20 — 0.90).

341

342 TABELA 2. Confiabilidade intraobservador dos escores de sedacéo da EquiSed,

343 EN, EDS, EAV sedacéo e EAV de instabilidade postural em equinos sedados com

344 acepromazina ou detomidina isolada ou associada a metadona.

Itens/Escalas Al A2 A3 A4
Kw Min Max  kw Min Max  Kkw Min Max kw Min Max
EN 0.80 0.80-0.80 0.89 0.89-0.89 090 0.90-0.90 0.75 0.75-0.75

EDS 0.73 0.73-0.73 0.69 0.69-0.69 0.75 0.66-0.83 0.55 0.20-0.90



Orelhas

Membro toracico
Membro pélvico
Instabilidade
Postural

Auditivo

Visual

Somatoria da
EquiSed

EAV sedacao
EAYV instabilidade

postural

0.67
0.91
0.81
0.69

0.62
0.82

0.67 - 0.67
0.91-0.91
0.81-0.81
0.69 - 0.69

0.62 - 0.62
0.82-0.82

0.78
0.89
0.83
0.58

0.62
0.85

0.78-0.78
0.89-0.89
0.83-0.83
0.25-0.91

0.54 - 0.69
0.85-0.85

0.77
0.90
0.86
0.78

0.59
0.84

0.77-0.77
0.9-0.9

0.86 - 0.86

0.72-0.84

0.59 - 0.59
0.84-0.84

0.73
0.92
0.80
0.53

0.58
0.76
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0.73-0.73
0.92-0.92
0.80-0.80
0.34-0.72

0.58 - 0.58
0.76 - 0.76

ICC (agreement)

ICC

Min  Max

ICC

Min  Max

ICC

Min Max

ICC

Min Max

0.89

0.84-0.92

0.91

0.87-094 091 0.88-0.94

0.89

0.84 - 0.92

ICC (consistency)

ICC

Min  Max

ICC

Min  Max

ICC

Min  Max

ICC

Min Max

0.76
0.70

0.69-0.82
0.62-0.77

0.89
0.64

0.85-0.92 0.89 0.86-0.92
0.54-0.72 0.83 0.78-0.87

0.71
0.56

0.62-0.78
0.45 - 0.66
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EquiSed - Escala numérica composta de sedacdo em equinos. EN — Escala

Numeérica, EDS — Escala Descritiva Simples, EAV - Escala Analdgica Visual. Al -

Avaliador 1, A2 - avaliador 2. A3 - Avaliador 3. A4 - Avaliador 4. Interpretacdo
Kappa ponderado e ICC - muito bom 0.81 — 1.0; bom 0.61 — 0.80; moderado 0.41 —
0.60, razoavel 0.21 — 0.40; e pobre < 0.20 [39,40].

Matriz de concordancia interobservador (Reprodutibilidade)

Os itens instabilidade postural, estimulo auditivo e visual apresentaram confiabilidade

pobre a muito boa (-0.42 — 1.0) que variaram entre os avaliadores do estudo. A

confiabilidade das escalas EN, EAV de sedacao e a EquiSed variaram de moderada

a muito boa (0.45 — 0.88). A EDS e a EAV de instabilidade postural apresentaram
confiabilidade pobre a boa (0.03 — 0.79) e razoavel a boa (0.20 - 0.66),
respectivamente (Tabela 3).

TABELA 3. Matriz de concordancia interobservador dos escores de sedacao da

EquiSed, EN, EDS, EAV sedacgao e EAV de instabilidade postural em equinos

sedados com acepromazina ou detomidina isolada ou associada a metadona.
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Evaluator

1 2 3
Kw Min - Max Kw Min - Max Kw Min - Max
EN
0.72 0.72-0.72
0.75 0.75-0.75 0.78 0.78 - 0.78
0.67 0.51-0.82 0.79 0.79-0.79 0.81 0.81-0.81
EDS
0.41 0.03-0.79
0.34 0.26 - 0.42 0.43 0.35-0.50
0.43 0.23-0.63 0.60 0.54 - 0.66 0.59 0.46-0.71
Toque nas Orelhas
0.66 0.56 - 0.77
0.63 0.60 - 0.67 0.61 0.61-0.61
0.54 0.40 - 0.68 0.58 0.58 - 0.58 0.69 0.69 - 0.69
Pressdo no Membro Toracico
0.92 0.92-0.92
0.92 0.92-0.92 0.92 0.92-0.92
0.90 0.90 - 0.90 0.92 0.92 - 0.92 0.91 0.91-0.91
Presséao no Membro Pélvico
0.77 0.77 - 0.77
0.82 0.82-0.82 0.85 0.85-0.85
0.68 0.68 - 0.68 0.75 -0.750.75 0.78 0.78 - 0.78
Instabilidade Postural
0.47 0.16 - 0.77
0.54 0.46 - 0.61 0.50 0.29-0.70
0.40 0.28 - 0.53 0.43 -0.18 - 1.00 0.43 0.29 - 0.57
Auditivo
0.47 -0.02 - 0.96
0.52 0.28 - 0.77 0.58 0.28 - 0.89
0.31 0.06 - 0.57 0.26 -0.42 - 0.93 0.37 -0.07 -0.81
Visual
0.74 0.74-0.74
0.64 0.58 - 0.70 0.72 0.72-0.72
0.38 0.16 - 0.61 0.46 0.33-0.59 0.55 0.20-0.91
ICC IC ICC IC ICC IC
EquiSed
0.81 0.77 - 0.85
0.78 0.74 - 0.82 0.86 0.83-0.88
0.53 0.45-0.61 0.72 0.66 - 0.77 0.78 0.73-0.82
EAV sedacéo
0.65 0.58-0.71
0.75 0.70 - 0.80 0.74 0.69 - 0.79
0.58 0.50 - 0.64 0.78 0.74 - 0.82 0.75 0.70-0.79
EAV instabilidade postural

0.44 0.35-0.52
0.59 0.52 - 0.66 0.30 0.20-0.39
0.42 0.33-0.50 0.44 0.35-0.52 0.32 0.22-0.41

EquiSed - Escala numérica composta de sedacdo em equinos, EN — Escala

Numeérica, EDS - Escala Descritiva Simples, EAV — Escala Analdgica Visual. Al -

Avaliador 1, A2 - avaliador 2, A3 - Avaliador 3, A4 - Avaliador 4. Interpretacado Kappa
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ponderado e ICC - muito bom 0.81 — 1.0; bom 0.61 — 0.80; moderado 0.41 — 0.60,
razoavel 0.21 — 0.40; e pobre < 0.20 [39,40].

Validacao de critério

Validade de critério concorrente

As correlacdes entre a somatoria da EquiSed com a EN, EDS e EAV de sedacéo
foram altas em detomidina alta (DH + DHM) enquanto a tranquilizacdo (ACPL +
ACPH) e detomidina baixa (DL+ DLM) apresentaram correlacées médias. A ACAC%
apresentou correlacdo média para detomidina alta e baixa para tranquilizacdo e

detomidina baixa. (Tabela 4).

TABELA 4. Correlacao entre a EquiSed com a EN, EDS e EAV sedacao registrados
pela observacao dos videos e com a ACAC% registrada in loco em equinos

sedados com acepromazina ou detomidina isolada ou associada a metadona.

Escalas / EquiSed Tratamentos Momentos agrupados
EN Tranquilizagdo (ACPL + ACPH) 0.65
Detomidina baixa (DL+ DLM) 0.69
Detomidina alta (DH + DHM) 0.84
Todos os tratamentos 0.77
EDS Tranquilizagdo (ACPL + ACPH) 0.57
Detomidina baixa (DL+ DLM) 0.67
Detomidina alta (DH + DHM) 0.78
Todos os tratamentos 0.70
EAV sedacédo Tranquilizagdo (ACPL + ACPH) 0.64
Detomidina baixa (DL+ DLM) 0.68
Detomidina alta (DH + DHM) 0.84
Todos os tratamentos 0.76
ACAC% Tranquilizagdo (ACPL + ACPH) -0.14
Detomidina baixa (DL+ DLM) -0.40
Detomidina alta (DH + DHM) -0.69
Todos os tratamentos -0.52

EquiSed - Escala numérica composta de sedagdo em equinos, EN — Escala
Numérica, EDS - Escala Descritiva Simples, EAV sedacao — Escala Analogica
Visual. ACAC% - Altura da cabec¢a acima do chao %. Interpretacdo da Correlacéo
de Spearman - 0 — 0.35 - correlacdo baixa; 0.35 — 0.7 - correlacdo média; 0.7 — 1.0 -

correlacao alta. Valores em negrito correlacdo > 70 [22,39,45].
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Validade de construto (responsividade)

Os estimulo toque nas orelhas apresentou responsividade para todos os tratamentos
com detomidina. O estimulo visual apresentou responsividade para todos os
tratamentos, exceto ACPL. Os estimulo pressdo no membro toracico foi responsivo
para os tratamentos detomidina em dose alta e a pressao no membro pelvico para a
detomidina em dose alta e detomidina em dose baixa com metadona. Os estimulos
de instabilidade postural e auditivo foram responsivos em todos os tratamentos
(Tabela 5).

Todas as escalas foram responsivas em todos os tratamentos, demonstrando
maiores valores no pico de sedacdo em relacdo ao basal (Tabela 5). A avaliacdo com
todos os tratamentos juntos também identificou diferencas do momento basal e final
da sedacdo em relacdo ao pico de sedacdo e sedacado intermediaria. O pico de
sedacao e sedacdo intermediaria também foram diferentes entre si (Fig. 1).

Os escores de todas as escalas, exceto altura da cabeca, foram maiores no
momento final em relacdo ao basal nos cavalos submetidos a tranquilizacdo com
ACPL e ACPH (Tabela 5). A EquiSed identificou a permanéncia da tranquilizacdo até
o0 momento final da sedacéao, ilustrado pela figura 2A, enquanto que a detomidina
baixa e detomidina alta foram semelhantes em apresentar maiores escores no pico
de sedacéo, estes que reduziram no momento intermediario e se igualaram ao basal
no momento final da sedacéo (Fig, 2B e 2C).

Com excecéo da EAV IP e ACAC%, todas as escalas, no pico de sedagéo,
diferenciaram os tratamentos em detomidina alta (DH+DHM) do tratamentos
detomidina baixa (DL+DLM). Todas as escalas diferenciaram e dose alta e baixa de
acepromazina (ACPL+ACPH) com excecdo da Equised, que identificou que o
tratamento ACPH nédo apresenta diferengcas entre ACPL e DL. A metadona nao

incrementou a sedacao nos grupos que foi utilizada.

TABELA 5. Responsividade ao longo do tempo dos itens da EquiSed e
responsividade ao longo do tempo e entre tratamentos para a somatoéria da
EquiSed, EN, EDS, EAV de sedacao e ACAC%.
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Moments
Scales Baseline Peak of sedation Intermediate End of sedation
Iltems Median Amplitude Median Amplitude Median Amplitude Median Amplitude
EN ACPL 2cAB 1-5 2abcC 1-6 3aB 1-6 2bB 1-5
ACPH 1bB 0-6 4aB 1-7 4aB 1-7 4aA 1-7
DL 2bcA 1-7 5aB 2-9 3bB 1-8 2cBC 1-5
DLM 1cA 0-6 5aB 1-8 3bB 1-7 2cC 1-4
DH 2cAB 0-6 TaA 5-9 4bA 2-8 2cC 1-5
DHM 2cAB 1-5 8aA 4-10 6bA 2-8 2cBC 1-5
EDS ACPL 1b 0-2 labC 0-2 laA 0-2 1abB 0-2
ACPH Ob 0-2 1laB 0-2 1laAB 0-2 laA 0-2
DL lbc 0-2 2aB 0-3 1bA 0-2 1cB 0-2
DLM Oc 0-2 2aB 0-3 1bA 0-2 1cB 0-1
DH 1c 0-2 2aA 1-3 1bBC 0-2 1cB 0-2
DHM 1b 0-2 2aA 1-3 2aC 0-3 1bB 0-2
Orelnas  ACPL 1 0-2 1C 0-2 1B 0-3 1 0-2
ACPH 1 0-3 1B 0-3 1B 0-3 1 0-3
DL 1b 0-2 laB 1-3 1labB 0-2 1b 0-3
DLM 1b 0-3 1laB 0-3 1labB 0-3 1b 0-3
DH 1b 0-3 2aA 0-3 1bAB 0-2 1b 0-3
DHM 1b 0-2 2aA 1-3 2aA 0-3 1b 0-2
Membro ACPL 0 0-3 oC 0-3 OAB 0-3 0A 0-3
toracico  ACPH 0 0-3 0ABC 0-3 0A 0-3 0A 0-3
DL 0 0-3 oC 0-3 0AB 0-3 0AB 0-2
DLM 0 0-2 oBC 0-3 OAB 0-1 0AB 0-2
DH Ob 0-2 3aAB 0-3 0bB 0-1 0bB 0-1
DHM Ob 0-1 2aA 0-3 ObAB 0-2 0bB 0-1
Membro ACPL 0 0-1 oC 0-2 OAB 0-2 OABC 0-2
Pélvico  acpH 0 0-2 e 0-1 0B 0-2 0ABC 0-2
DL 0 0-1 oC 0-1 0B 0-1 0oBC 0-0
DLM Ob 0-1 0aBC 0-1 OabB 0-1 ObAC 0-1
DH Ob 0-1 1aAB 0-2 ObAB 0-1 0bB 0-1
DHM Ob 0-1 2aA 0-3 ObA 0-2 ObA 0-1
Instabilid  ACPL ObC 0-1 1aC 0-2 1aABC 0-2 1aAB 0-2
ade ACPH ObBC 0-1  1aBC 0-2 1aBC 0-2 1aA 0-2
Postural
DL labA 0-1 1laB 0-2 1labBC 0-1 ObBC 0-2
DLM ObABC 0-2 1laB 0-2 1bB 0-1 0ObC 0-1
DH 1cAB 0-1 2aA 0-2 1bAC 0-2 0cBC 0-1
DHM OcABC 2-0 2aA 0-3 1bA 0-2 0cBC 0-2
Auditory  ACPL 2b 0-3 2aB 1-3 2aB 1-3 2abAB 1-3
ACPH 2b 1-3 2aB 1-3 2aB 0-3 2aAB 1-3
DL 2b 0-3 3aA 2-3 2abB 1-3 2bB 1-3
DLM 2b 0-3 3aA 1-3 2aB 1-3 2bAB 1-3
DH 2b 1-3 3aA 1-3 3aA 1-3 2bAB 0-3

DHM 2b 0-3 3aA 1-3 3aA 2-3 2bA 1-3




415
416
417
418
419
420
421
422
423

Visual

EquiSed

EAV
sedagédo

EAV
Instabilid
ade
Postural

Altura da
cabeca
acima do
chdo%

ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM

37

1 0-3 1C 1-3 1C 1-3 2AB 0-3
1b 0-3 2aBC 1-3 2aBC 0-3 2aA 0-3
1b 0-2 2aB 0-3 2acBC 0-3 1bcB 0-3
1b 0-3 2aB 0-3 2aAB 0-3 1bB 0-3
2b 1-3 3aA 1-3 3aAB 1-3 2bAB 0-3
2b 0-3 3aA 2-3 3aA 1-3 1bB 0-2
5b 1-10 6aC 3-12 6a 3-14 6aAB 2-12
4,5b 1-15 7aBC 3-15 7a 2-13 7aA 3-14
5,5bc 2-12 7aB 5-14 6b 2-12 5¢BC 2-9
4c 1-10 7aB 3-14 7b 1-11 4,5cC 1-8
6¢C 2-10 115A 7-16 8b 3-11 5¢cBC 2-9
5c 2-11 123A 9-16 8,5b 5-15 5¢BC 2-10
7c 0-50 14bcC 0-59 24aB 0-62 19bAB 0-51
6b 0-60 36aB 0-64 31laB 0-67 28aA 0-77
15bc 0-61 47aB 2-83 22bB 0-73 10cBC 0-56
6C 0-52 48aB 0-82 22bB 0-86 9cBC 0-36
6C 0-52 70aA 44-99 40bA 14-81 7cC 0-46
7c 0-47 76aA 31-99 55bA 4-80 11cC 0-54
ObB 0-16 3abC 0-31 10aBC 0-53 5aAB 0-30
ObB 0-22 12aC 0-65 10aBC 0-47 10aA 0-66
7bA 0-30 12aC 0-74 7bC 0-41 2bB 0-43
1bcAB 0-30 17aB 0-62 6bC 0-39 0cB 0-25
OcAB 0-24 28aAB 0-85 15bAB 0-77 3cB 0-22
1cAB 0-37 41aA 7-92 15bA 0-69 2cB 0-51
100 100-100 89A 27-100 84A 81-90 95AB 71-103
100a 100-100 66bAB 5391 82bAB  50-102 92abB 68-105
100a 100-100 53cBC 22-71 93bA 44-105 103abAB  83-110
100a 100-100 64cAB 29-89 85bA 47-95 100aAB 96-107
100a 100-100  27cC 18-47 60bB 27-80 100aAB 86-105
100a 100-100  29cC 14-74 68bAB 26-95 102aA 84-147

EquiSed - Escala numérica composta de seda¢do em equinos, EN — Escala

Numeérica, EDS - Escala descritiva simples, EAV sedacao - Escala analégica visual;

ACPL + ACPH (Acepromazina em dose baixa e alta); DL + DLM (Detomidina em

dose baixa e alta); DH+DHM (Detomidina em dose baixa e alta). Letras minusculas

diferentes representam diferencas estatisticas ao longo do tempo (p < 0.05) (a>b>c).

Letras mailsculas diferentes representam diferencas estatisticas entre os
tratamentos (p < 0.05) (A>B).
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Fig 1. Escores da EquiSed (Figura A), Escala Numérica (EN) (Figura B), escala
analdgica visual de sedacdo (EAV) (Figura C) e escala descritiva simples (EDS)
(Figura D) em cavalos (n = 7) antes e ap6s os tratamentos ACPL, ACPH, DL,
DLM, DH e DHM. ACPL e ACPH - acepromazina em dose baixa e alta; DL e DLM -
detomidina em dose baixa e associada a metadona; DH e DHM - detomidina em dose
alta e associada a metadona. Baseline - momento basal; Peak of sedation - pico de
sedacdo; Intermediate - sedacdo intermediaria e End of sedation - final da sedacéo.

Simbolos diferentes indicam diferencas significativas entre si (p<0.05). T > +> § >1.
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Fig 2. Escores da EquiSed antes e apds tranquilizacéo (Figura A; ACPL + ACPH),
detomidina baixa (Figura B; DL + DLM) and detomidina alta (C - DH e DHM).
ACPL + ACPH - acepromazina em dose baixa e alta; DL + DLM - detomidina em dose
baixa e associada a metadona; DH e DHM - detomidina em dose alta e associada a
metadona. Baseline - momento basal, Peak of sedation - pico de sedacao;
Intermediate - sedacédo intermediaria e End of sedation. Simbolos diferentes indicam

diferencas significativas entre si (p<0.05). T > > § >4.

Analise de componentes principais (PCA)

A analise de associagdo multipla por componentes principais definiu duas dimensdes

com autovalores > 1 (Tabela 6), aceitaveis segundo critério de Kaiser [38].

TABELA 6. Valores de carga, autovalores e variancia dos itens da EquilSed pela
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Itens da EquiSed

Toque nas orelhas

Pressdo no membro toracico
Pressdo no membro pélvico
Instabilidade Postural
Estimulo Auditivo

Estimulo Visual

Autovalor

Variancia

Fatores de carga na

Fatores de carga na

Dimenséo 1 Dimenséo 2
0,67 0,07
0,71 0,50
0,72 0,36
0,68 -0,17
0,48 -0,76
0,68 -0,27
2,62 1,07
43,64 17,84

EquiSed - Escala numérica composta de sedacdo em equinos. Autovalores > 1,

variancia > 20 e fator de carga = 0.50 ou < - 0.50 séo aprovados [38]. Fatores de carga

representam o a correlacdo dos itens com a escala e o quanto cada item contribui

para cada fator.

Todos os itens da escala apresentam a mesma direcdo vetorial para identificar

animais sedados (Fig. 4).

09.14%)

0.45; Variance

Dimension 2 (Eigeanvalue

Dimension 1 (Eigeanvalue = 3.94; Variance = 78.89%)

Treatments
ACPH

|A] aceL
[m] oH
DHM
oL
DLM

Fig 3. Distribuicdo dos grupos identificada pela Principal Component Analysis

(PCA) da EquiSed. As elipses foram construidas de acordo com os tratamentos
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administrados e escores atribuidos pela EquiSed, EN, EDS, EAV sedacdo e EAV
postural instability. EquiSed - Escala numérica composta de sedacdo em equinos.
ACPL e ACPH - Acepromazina em dose baixa e alta respectivamente, DL e DLM -
Detomidina em dose baixa e associada a metadona respectivamente, DH e DHM -

Detomidina em dose alta e associada a metadona respectivamente .
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Fig 4. Biplot da anélise Principal Component Analysis (PCA) da EquiSed. Elipses
de confianca foram construidas de acordo com 0s momentos antes e apés a sedacao.
M1 - basal (verde); M2 - pico de sedacédo (vermelho); M3 - intermediéario (azul); M4 -
final da sedacéo (amarelo). As elipses a esquerda representam, auséncia ou final da
sedacdo e a direita representam o pico de sedacdo ou sedacdo intermediaria. Os
momentos de maior sedagcéo (M2 e M3) influenciam todos os itens da escala ja que

seus vetores se direcionam a essas elipses.

Correlacao item-total e consisténcia interna

A correlagéo item total variou entre 0.31 a 0.54, desta forma aceita-se todos os itens

(0.3-0.7) (Tabela 7). [39]. A consisténcia interna foi boa para o escore total da escala



481
482
483
484

485
486
487
488
489
490

491

492
493
494
495
496
497
498
499

42

e aceitavel ou boa ao se excluir cada item.

TABELA 7. Correlacao de Spearman item-total e consisténcia interna de cada item

da EquiSed.

Itens da EquiSed Correlacao item-total Consisténcia interna
Todos os itens 0.73
Excluindo Toque nas orelhas 0.50 0.68
Excluindo Pressédo no membro toracico 0.49 0.69
Excluindo Pressdo no membro pélvico 0.54 0.68
Excluindo Instabilidade postural 0.50 0.68
Excluindo Estimulo auditivo 0.31 0.73
Excluindo Estimulo visual 0.49 0.68

EquiSed - Escala numérica composta de sedacdo em equinos. Interpretacdo da
correlacdo de Spearman item-total (rs) - valores entre 0.3 e 0.7 sdo aceitaveis e estao
em negrito [41]. Interpretacdo do coeficiente a de Cronbach (consisténcia interna):
minimamente aceitaveis 0.60 — 0.64, aceitaveis 0.65 — 0.69, bons 0.70 — 0.74, muito
bons 0.75 — 0.80 e excelentes > 0.80 [43].

Sensibilidade e especificidade

Ao se considerar todos os tratamentos agrupados, o item toque nas orelhas
apresentou de boa sensibilidade e os estimulos auditivo e visual apresentaram
sensibilidade excelente. A instabilidade postural apresentou sensibilidade boa, mas o
estimulo de pressdo nos membros ndo foi sensivel. Apenas os estimulos nos

membros apresentaram especificidade (Tabela 8).

TABELA 8. Sensibilidade e especificidade dos itens da EquiSed com as avaliacdes

de todos os avaliadores para todos 0s grupos juntos e cada tratamento agrupado.

Membro Membro Instabilidade

Itens da EquiSed Orelhas toracico pélvico postural Auditivo  Visual
Todos grupos

Sensibilidade % 93 42 39 78 100 100
Especificidade % 16 74 91 62 1 8
ACPL

Sensibilidade % 80 25 18 52 100 100

Especificidade % 21 73 87 84 1 3
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ACPH

Sensibilidade % 87 43 23 71 100 100
Especificidade % 23 84 91 75 0 10
DL

Sensibilidade % 100 29 14 73 100 98
Especificidade % 12 64 85 37 1 8
DLM

Sensibilidade % 95 43 45 80 100 100
Especificidade % 18 73 98 60 3 21
DH

Sensibilidade % 98 53 61 96 100 100
Especificidade % 7 71 95 50 0 5
DHM

Sensibilidade % 100 64 73 96 100 100
Especificidade % 12 80 87 62 1 1

EquiSed - Escala numérica composta de sedacdo em equinos. Sensibilidade -
escores 1, 2 ou 3 atribuidos no pico de sedacéo (verdadeiros positivos).
Especificidade - escores 0 atribuidos no momento basal (verdadeiros negativos).
Interpretacéo: excelente 95 -100%, boa 85 — 94.9%, moderada 70 — 84.9% e néo
sensivel ou especifica < 70%. [27,44].

Distribuicdo das pontuacdes
A frequéncia da ocorréncia das pontuacfes em porcentagem para cada item da
EquiSed de nos cavalos submetidos a detomidina alta (DH + DHM), detomidina baixa
(DL + DLM) ou tranquilizacdo (ACPL +ACPH) estéo apresentados na Fig. 5.
Observa-se uma baixa frequéncia de escores 0 para os estimulos toque nas
orelhas, auditivo e visual. A frequencia de escores 3 aumentou para o estimulo
auditivo em cavalos submetidos a detomidina baixa e altae para o visual, em cavalos
submetidos a sedacdo detomidina alta. Apesar da frequéncia do escore 3 ter
aumentado para a pressdo no membro torécico, ainda foram atribuidos muitos
escores zero ha sedacao detomidina alta durante 0 momento de pico de sedacéo.
Nos estimulos pressdo no membros pélvico, também houve alta frequéncia de
escores zero em todos 0os momentos, entretanto a frequencia dos escores 1 e 2
aumentaram quando os cavalos foram tratados com detomidina alta. De forma
semelhante, os escores 1 e 2 foram mais frequentes para a instabilidade postural nos
momentos de pico de sedacdo e sedacédo intermediaria para todos os tratamentos,

em cavalos submetidos a tranquilizacéo, sedacdo com detomidina baixa e alta.
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Fig 5. Distribuicdo de frequéncias dos escores da EquiSed antes e ap6s a
traquilizacdo (ACPL+ACPH), sedacdo com detomidinha em dose baixa
(DL+DLM) e detomidina em dose alta (DH+DHM). ACPL e ACPH - Acepromazina
em dose baixa e alta respectivamente, DL e DLM - Detomidina em dose baixa e
associada a metadona respectivamente, DH e DHM - Detomidina em dose alta e

associada. Baseline - momento basal, Deep - pico de sedacdo, Intermediate -
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sedacao intermediaria e End - final da sedacéao.
Discusséo

A EquiSed é aplicavel para estudos experimentais e clinicos, ja que identificou a
sedacdo em equinos segundo os critérios de validacdo e confiabilidade utilizados em
escalas de dor em diversas espécies animais e no homem [22,24,25,27,28,46-48].

A validacdo deste instrumento se baseou na observacdo da resposta
comportamental [49], de cavalos em seu estado natural e sob efeito de farmacos.
Para a EquiSed procurou-se avaliar as respostas comportamentais frente aos
estimulos descritos na literatura desde a década de 90 [1,7,9,13-15,17,33,34], para
padronizar a metodologia e avalizar a reprodutibilidade de estudos futuros.

Os farmacos selecionados para este estudo sdo amplamente utilizados na
literatura [50,51]. A acepromazina e a detomidina isoladas ou associadas a opidides
produzem tranquilizacédo e sedacéo e espera-se graus diferentes de hiporreatividade
aos estimulos ambientais.

Para validar a escala e garantir confiabilidade em seu uso clinico e
experimental, selecionou-se avaliadores experientes na pratica com sedacao em
equinos. Normalmente em outras métricas, especialmente na area de dor, incluem-
se avaliadores inexperientes no processo de validacdo, para maior abrangéncia em
aplicar a escala [52]. Ja para o uso do instrumento ora proposto requer-se avaliadores
experientes com sedacdo em cavalos até que se valide a escala por avaliadores
inexperientes.

A metodologia utilizada para validacdo e avaliagdo da confiabilidade intra e
interobservadores foi semelhante a descrita para validar escalas de dor em animais
[22,24-28,53], 0 que inclui avaliadores encobertos observando videos aleatorizados
guanto ao momento para minimizar o viés de interpretacéo, [54].

A validade de conteudo avalia a representatividade dos itens [55] e se
correlaciona com a repetibilidade e reprodutibilidade da escala [56]. Aprimorou-se e
detalhou-se os estimulos ja descritos e reproduzidos na literatura (Tabela 1) e outros
pesquisadores experientes ndo participantes do estudo avaliaram a relevancia e
clareza da descrigdo de todos os itens [37,57], em consonancia com 0 processo de

validacdo de outras escalas em animais [24,27,41].
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A interpretacdo de um instrumento depende de resultados confiaveis [58]. Os
fatores que afetam a confiabilidade séo a fadiga do avaliador, a falta de pratica e
experiéncia em avaliar o atributo e a descricdo inadequada dos itens que compdem
0 instrumento [56]. Embora os avaliadores fossem anestesistas experientes,
experiéncia geral ndo garante uma boa confiabilidade de um atributo especifico [59].
A familiarizacdo com o instrumento por meio de videos demonstrativos de cada
comportamento, garantiu a aquisicdo de experiéncia [60,61], 0 que assegurou uma
boa confiabilidade intra e interobservadores ja na fase de treinamento. Evitou-se a
fadiga ao se instruir os avaliadores a assistirem os videos por até no maximo uma
hora por dia e a validade do contetudo garantiu uma descricdo adequada da escala
[56].

A despeito dos cuidados anteriores, as confiabilidades intra e
interobservadores para o estimulo auditivo e a instabilidade postural apresentaram os
piores resultados em relacdo as demais, entretanto mesmo assim as confiabilidades
intraobservadores para a somatdria da EquiSed foi a Unica escala a apresentar
confiabilidade intraobservador muito boa (0.84 — 0.94) para todos os observadores.
Ja as confiabilidades interobservadores da EquiSed, EN e EAV sedacédo foram
similares. A subjetividade das escalas multidimensionais, especialmente da EDS,
podem comprometer a fidedignidade ao se comparar resultados de diferentes estudos
[3,5,7]. Na avaliacdo de dor em caes também se observou resultados inconsistentes
de confiabilidade interobservadores para a EDS [62].

A validade de critério concorrente mensura o quanto o novo instrumento se
correlaciona aos ja consagrados [39,52]. Dada a auséncia de escalas validadas para
avaliar a sedacao em equinos, comparou-se a EquiSed com aquelas frequentemente
utilizadas na literatura, a EAV, EDS, EN e ACAC%.

As escalas unidimensionais e ACAC% apresentaram boas correlacbes com a
EquiSed durante a sedacdo detomidina alta (Tabela 5), porém a correlacdo com as
escalas unidimensionais foi média durante a sedacdo detomidina baixa e a
tranquilizacdo e pobre quando correlacionada a ACAC%, o que demonstra uma
reducdo da linearidade entre os instrumentos [63] na medida que diminui a
intensidade da sedacao. Entretanto a baixa linearidade entre as escalas nos graus

mais leves de sedacao nao impediu que todas apresentassem responsividade.
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Ao se submeter uma escala de sedacéo a validade de construto para avaliar a
responsividade (Tabela 5), procura-se identificar diferencas entre os momentos antes
e apés a sedacdo/tranquilizacdo e diferencas entre tratamentos e doses [64], como
farmacos da classe dos a-2 adrenérgicos [13] ou tranquilizantes como a
acepromazina [65,66]. Neste sentido procurou-se incluir os possiveis farmacos e
associacg0Oes utilizadas no cenario clinico e experimental, bem como diferentes doses
para se avaliar o possivel efeito da dose nos valores dos escores.

Constatou-se na responsividade da EquiSed e escalas unidimensionais que o
efeito tranquilizante da acepromazina permaneceu mais intenso que o basal por até
120 minutos [12,67] e neste momento ainda foi maior que os tratamentos com
detomidina (Tabela 5). Por este motivo, estudos que utilizam acepromazina, devem
considerar seu prolongado efeito tranquilizante. As escalas n&o diferenciaram o efeito
dose resposta da inclusdo da metadona em cada dose de detomidina. Todos os itens
tem capacidade em contribuir para aumentar a pontuacdo da EquiSed quando
tratados com detomidina alta, ja que apresentaram aumentos significativos (p<0.05)
em momentos de pico de sedacdo e/ou sedacao intermediaria (Tabela 5). Os itens
gue contribuem para a pontuacao da sedacao em cavalos tratados com acepromazina
sdo instabilidade postural, estimulo auditivo e visual.

As diferencas entre tratamentos identificados pela responsividade no momento
pico de sedacdo pela EquiSed corroboram com o grafico gerado pela PCA de
tratamentos (Fig 3), pois observou-se para os tratamentos ACPH, DL e DLM,
semelhanca estatistica na responsividade e a proximidade das elipses
representativas desses tratamentos na PCA. Entretanto, a EquiSed né&o identificou
diferencas entre ACPH e ACPL na responsividade, o0 que sugere uma
intermedialidade do ACPH com a tranquilizacdo ACPL e com sedacao detomidina
baixa (DL+DLM). Pelo motivo de que o ACPH tem caracteristica tranquilizante, optou-
se por manté-lo como sedacédo representativa tranquilizagdo para interpretacdo de
algumas analises.

A analise de componentes principais identifica como as variaveis se agrupam
em fatores ou dimensdes [68], para determinar a extenséo da escala (Tabela 2) [69].
Todos os estimulos foram aprovados na escala [70,71] e como o estimulo se

enquadrou na segunda dimenséo, as escala se consolidou como bidimensional. Os
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vetores representativos de cada estimulo, representado no Biplot pela figura 4,
ilustraram a influéncia de cada item pelos momentos de pico de sedacédo e
intermediario, visto que todos os vetores direcionaram-se para o lado direito do
gréfico, onde esses momentos, representados pelas elipses, se encontram.

A correlacao item-total confirmou a homogeneidade e importancia de cada item
da EquiSed [72], demonstrando que todos os itens contribuem para a pontuacao final.
A consisténcia interna que correlaciona os diferentes itens da escala, foi aceitavel
para todos os itens o que sugere que todos os itens para a escala como um todo, sédo
representativos para avaliar a sedacao em equinos [39].

A sensibilidade e a especificidade avaliam a acuracia em identificar animais
sedados e ndo sedados respectivamente. A baixa sensibilidade para os estimulos
tateis nos membros foi uma surpresa, pois os a-2 adrenérgicos reduzem esta resposta
[9]. As possiveis explicacdes para tais resultados sao que o efeito é dose-dependente
e embora doses altas, como 20 pg/kg, inibam a resposta aos estimulos tateis nos
membros [15], o0 mesmo n&o ocorre em doses baixas. Em consonancia com esta
afirmacao observa-se que a sensibilidade ficou proxima ao valor aceitavel (0.70) nos
cavalos sedados com as doses mais altas de detomidina e quando a detomidina foi
associada a metadona. Uma outra possivel explicacdo € que baixas doses de
detomidina ndo reduzem de forma tdo intensa atividade locomotora e ndo geram tanta
ataxia quando [9] comparadas as doses maiores que 5 pg/kg. Neste estudo ndo se
constatou maxima ataxia, o que corrobora a auséncia de supresséo da resposta aos
estimulos tateis nos membros.

Quanto a especificidade, apenas os itens pressdo nos membros foram
especificos. Os demais itens foram inespecificos porque atribuiu-se o escore 1 no
momento basal com alta frequéncia. A reduzida especificidade pode ser justificada
pela docilidade dos animais, em que, acostumados ao manejo, ndo respondem
comportamentos caracteristicos do escore zero, sendo esta uma das limitagfes
citadas neste estudo. Uma opcéo para melhorar a especificidade seria unir os escores
0 e 1 e suas descricdes e considera-los como auséncia de sedacao (escore 0),
entretanto o escore 1 também ocorreu nos momentos de sedacdo, desta forma
preferiu-se manter a forma original, visto que é mais importante que a escala detecte

sedacdo em momentos nos quais o animal encontra-se sedado.
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Os cavalos submetidos a dose mais alta de detomidina isolada e associada a
metadona apresentaram altos escores de sedacdo segundo a EquiSed, em
consonancia como o aumento dos limiares nociceptivos mecanicos, térmicos e
elétricos, avaliados paralelamente em outro estudo [20]. Tal aumento de limiar
nociceptivo foi semelhante para DLM, entretanto neste estudo, nao identificou-se
semelhanca de sedacéo entre cavalos tratados com DH + DHM com cavalos tratados
com DL + DLM. A comparacédo desses dados sugere que a metadona auxilia no
aumento do limiar nociceptivo em cavalos submetidos a sedagdo com a2 agonistas,
mas nao necessariamente na sedacao.

Os estimulos utilizados para avaliar a sedacao neste estudo foram compilados
de estudos anteriores, entretanto ha uma grande variedade de métodos para avaliar
os estimulos auditivo e visual. Na literatura o bater de palmas atrds do animal foi
diversas vezes avaliado de forma simultdnea e combinada com o estimulo visual,
guando apresentou [9] ou ndo diferencas significativas [15] entre animais sedados e
ndo sedados. Tal fato dificulta comparar o estimulo auditivo a estudos prévios. Os
trabalhos que avaliaram o estimulo auditivo de forma isolada ao visual n&o
apresentaram metodologia padronizada, o que dificulta sua reprodutibilidade e/ou
aplicabilidade [7,16,18,19]. Neste estudo optou-se por bater palma como estimulo
auditivo e abrir um guarda chuva para o estimulo visual devido a sua facil
aplicabilidade e ambos foram responsivos em avaliar a sedacao em equinos. Nao se
pode afirmar que as respostas seriam as mesmas frente a outras formas de estimulos
auditivo ou visual.

Deve-se considerar também que os estimulos auditivo e visual podem ser de
dificil aplicabilidade na pratica clinica, além de que podem assustar os animais que o
recebem. Por este motivo, eles podem ser retirados da escala com a garantia de que
a escala ainda sera responsiva, visto que todos os itens da EquiSed apresentaram
responsividade aos tratamentos aplicados.

A avaliagcdo de instabilidade postural (enquanto parado) e ataxia (em
movimento), ja foi avaliada por diferentes escalas como o EAV e EN. Ambas as
escalas comprovadamente identificam diferencas ao longo do tempo, porém ja foram
ineficazes em demonstrar diferencas entre tratamentos [5]. Diferentemente neste

estudo, o EAV aplicado para a instabilidade postural identificou diferencas entre
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tratamentos em todos 0s momentos, inclusive no momento com auséncia de sedacéo.
Apesar da diferenca metodoldgica entre este estudo, que foi realizado por video com
encobrimento de momentos, com os demais estudos, que foram realizados in loco
sem encobrimento de momentos, pode-se afirmar que a atribuicdo de escores para
EAV IP € um parametro subjetivo que pode nao ser fidefigno para este fim de

avaliacao.

Limitagcbes do estudo

Uma das limitacdes do estudo, como ja citada acima, foi o temperamento docil
dos cavalos, o que possivelmente explica a auséncia da especificidade de alguns
estimulos da EquiSed, pois os cavalos ndo respondiam aos estimulos, o que fez os
observadores atribuirem escores acima de zero no momento basal. Provavelmente
cavalos sob estresse ou agitados apresentem pontuacdes mais baixas em todos os
itens da escala antes da sedacgéo. Para suprir esta deficiéncia a escala deveria ser
aplicada em animais de diferentes temperamentos para confirmar ou nao tal
consideracao.

Uma outra limitacdo foi que o desempenho das escalas unidimensionais pode
ter sido inflado pela experiéncia dos avaliadores e pelo conhecimento prévio dos
indicadores comportamentais de sedac¢ao descritos na EquiSed.

Conclui-se que a EquiSed apresenta confiabilidade intra e interobservadores e
validade de conteudo, critério e construto em equinos tranquilizados com

acepromazina ou sedados com detomidina isolada ou associada a metadona.
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Material Suplementar

1. Diretrizes para avaliagéo e preenchimento das planilhas no processo de validagao
da Escala de sedag&o em equinos (EquiSed).

Dear Evaluator,

Please read carefully the following instructions before you start.

Explanation of videos:

Please open the file “1st Randomization - main analysis - videos”

At each video the sequence of the stimuli is: Touch the ear, press the coronary band
of the thoracic limb, press the coronary band of the pelvic limb, auditory, visual and
postural instability. Please ignore and do not evaluate the stimulus on the scapula of
the horse. This stimulus was removed from the scale because the horses did not show

a consistent response.

The files send in word documents attached to be filled for each step of the evaluation
consist of different Scales: 1. The “Numerical Scale”, consisting of 1 for no sedation
and 10 for the maximum possible sedation; 2. The “Simple Descriptive Scale” to be
filled from O to 3, according to the scale presented in the other word document attached
(training word file); 3. The “Visual Analogue Scale (VAS) for general scale’,
considering the left as no sedation and the right as maximum sedation possible; 4.
The “Visual Analogue Scale (VAS) for postural instability”, considering the left as
animal completely stable and the right as very unstable (risk of falling); 5. The
“‘EquiSed” to fill the score of each variable, according to the scale presented in the

other word document attached (training word file).
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The analysis is described in steps:
e Familiarization of the scales
e 1sttraining
e 2" training
e 1St part of the final evaluation

e 2" part of the final evaluation

1. Familiarization: Please read the scales before starting the analysis and watch the
videos included in “Video examples” file exemplifying each item of the general scale
of sedation. If you have any doubts, suggestions or concerns, please contact us

before starting the analysis. This will take about one hour of your time.

Steps 2 and 3 are important to guarantee a good intra-observer confiability

2. 1%t training: The file will be shared with you on google drive: “15t Randomization —
training videos” containing the videos numbered as “1, 2, 3,4 ...16.

This analysis will take about two hours of your time.

Deadline:

After that, once you receive the new lot of videos, you should follow the instructions
below.

3. 2"d training: The file will be shared with you on google drive:

“2"d Randomization — training videos” file containing the videos numbered as “1, 2, 3,
4 ...16.

This analysis will take about two hours of your time.

Deadline:

After that, once you receive the new lot of videos, you should follow the instructions
below.

4. 15 part of the main evaluation: The file will be shared with you on google drive:
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“1st Randomization — main analysis - videos” file containing the videos numbered as
“1,2,3,4...168".

This analysis will take about 8 hours of your time.

Deadline:

After that, once you receive the new lot of videos, you should follow the instructions

below.

5. 2" part of the main evaluation: The file will be shared with you on google drive:
“2nd Randomization — main analysis videos” file containing the videos numbered as
“1,2,3,4 ... 168"

This analysis will take about 8 hours of your time.

Deadline:

6. For all steps you can watch each video the number of times you consider necessary
to fill out the scales. The scales must be filled in the order of the sheet in word
document attached: 1. The Numerical Scale; 2. The Simple Descriptive Scale; 3.
The Visual Analogue Scale (VAS) for general scale; 4. The Visual Analogue Scale
(VAS) for postural instability, 5. The EquiSed.

7. We strongly recommend you should not perform the analysis longer than 1 hour a
day, as the fatigue may compromise the quality of the analysis.

8. The beginning and deadline of each step is described in the table below. If it is not
possible to follow the schedule, please let us know. It’s more important for us that the
scales are filled carefully than complying the schedule.

9. After the conclusion of each phase, please send the word files to Alice Rodrigues

de Oliveira (aliceoliveira.br@agmail.com).

Thank you for your contribution!
Best regards
Table 1. Schedule


mailto:aliceoliveira.br@gmail.com

853

854

855

856
857
858
859
860
861
862
863
864
865
866

Steps Start Deadlin Action Name of the | Expecte
e file d time
Familiarizatio Analysis  of | Video 1 hour
n with the the videos | examples
scales exemplifying
each item of
the scale for
doubts or
concerns
18t training Analysis of 16 | 15t 2 hours
videos Randomization
- training
videos
2"d training Analysis of 16 | 2d 2 hours
videos Randomization
- training
videos
18t part of the Analysis  of | 1% 8 hours
main analysis 168 videos Randomization
— main analysis
videos
2" part of the Analysis  of | 2nd 8 hours

main analysis

168 videos

Randomization
— main analysis
videos
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Resumo

Introducdo: Embora se utilizem caracteristicas faciais para se estimar a sedagdo em
equinos, ndo ha estudos que mensurem sua confiabilidade e reprodutibilidade.
Objetivos: Validar uma escala facial para avaliar a sedacao em equinos (FaceSed).
Delineamento do estudo: Estudo aleatorizado controlado, prospectivo, encoberto,
horizontal.

Métodos: Submeteu-se sete cavalos aos protocolos infusdo de detomidina isolada
em dose baixa ou alta por 120 min (DL 2.5 pg/kg + 6.25 ug/kg/h; DH 5 ug/kg + 12.5
Ma/kg/h, respectivamente) ou associada a metadona (DLM e DHM, 0.2 mg/kg +
0.05mg/kg/h), bolus de acepromazina em dose baixa (ACPL 0.02 mg/kg) e alta (ACPH
0.09 mg/kg). Fotografou-se a face dos cavalos nos momentos basal, pico de sedacéo,
sedacdo intermediaria e recuperacao da sedacao. Apds aleatorizacdo dos momentos
e tratamentos, enviou-se 0s videos a quatro pesquisadores para avaliarem duas
vezes com um intervalo de um més.

Resultados: Os itens da FaceSed apresentaram repetibilidade e reprodutibilidade
moderada a muito boa (0.53 a 0.92) e razoavel a muito boa (0.37 a 0.88),
respectivamente. A validade de critério concorrente (correlacdo de Spearman) entre
a somatoria da FaceSed versus a escala numérica (EN) foi de 0.85, 0.91 e 0.95 para
tranquilizacdo (ACPL+ACPH), detomidina baixa (DL+DLM) e detomidina alta
(DH+DHM), respectivamente. Todos os itens bem como a somatéria da FaceSed
apresentaram responsividade (p<0.05). Pela analise de componentes principais
caracterizou-se a FaceSed como unidimensional. A alta consisténcia interna (a de
Cronbach = 0.83) indicou boa intercorrelacdo dos itens. O item olhos apresentou
correlacao item-total acima do valor sugerido entre 0.3 - 0.7 (0.73) indicando auséncia
de homogeneidade na escala. A sensibilidade de cada item variou de 82 a 97,
corroborando com a maior frequéncia de escores 1 e 2 nos momentos de sedacao.
J& a especificidade variou de 44 a 82, devido a presenca de escores 1 no momento
basal.

Principais limitagbes: Utilizou-se fotos ao invés de videos para avaliar as

caracteristicas faciais.
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Conclusdes: A FaceSed é um instrumento com boa confiabilidade, consisténcia
interna e validade de conteudo, critério e construto para identificar tranquilizacao e

sedagdo em equinos.

Palavras-chave: Cavalos, detomidina, escalas, maleato de acepromazina

metadona, receptor adrenérgico a-2 agonista.

Introducéo

A sedacéo e tranquilizacao para procedimentos em cavalos na posi¢cdo quadrupedal
€ uma alternativa a anestesia geral [1], a fim de reduzir a alta mortalidade (0.9%)
relacionada a anestesia nesta espécie [2,3].

Na literatura desenvolveram-se escalas com diferentes sistemas de pontuacéo
para mensurar a qualidade e a intensidade da sedag&o de diversos protocolos [4].
Alguns métodos séo objetivos como a altura da cabec¢a acima do chao [5-8] e outros
subjetivos, como as escalas simples descritiva [1,9,10], numérica composta [11,12] e
analogica visual [5,7]. As escalas subjetivas estdo sujeitas a interpretacdo do
avaliador e podem gerar diferencas de resultados com representatividade duvidosa
ao se comparar os estudos.

Para ndo se manipular o cavalo ao se avaliar a sedacédo, adaptaram-se as
escalas mais convenientes para proposito clinico [13,14] ou experimental [15].
Normalmente fazem parte das escalas de sec¢éo a instabilidade postural [6], resposta
a ameaca, movimentacao da cabeca, orelhas e abertura dos olhos [13,16]. Tais
estimulos podem perturbar o animal e interferir no grau de sedacédo, o que é um
problema especialmente em situacdes clinicas em que se deseja garantir uma boa
sedacdo no transcorrer do procedimento.

Embora atributos da expressao facial se incluam nestes instrumentos, ndo se
avaliou separadamente sua relevancia para identificar a sedacdo [13,16]. Para
preencher essas lacunas € importante submeter o instrumento a um processo de
validacéo registrado em outros artigos que validaram escalas comportamentais [17—
20] e faciais de dor [20-24]. Para tal avalia-se a repetibilidade e reprodutibilidade

(confiabilidades intra e interobservadores respectivamente) e a validagdo dos trés
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‘Cs’, referentes a conteudo, critério e construto que testa a responsividade da escala.
Adicionalmente procede-se a analise de componentes principais, correlacdo item-
total e consisténcia interna, sensibilidade e especificidade, e analise da distribui¢cao
de escores.

Baseado na hipétese de que a escala, de acordo com o0s critérios acima,
mensura adequadamente a sedacdo por meio da expressao faciais, objetivou-se
desenvolver e validar uma escala facial para avaliar a sedagéo em equinos (FaceSed)
tranquilizados e sedados com diferentes doses de acepromazina e de detomidina

isolada ou associada a metadona.

Materiais e métodos

Utilizaram-se trés cavalos machos inteiros e quatro fémeas castradas, mesticos de
guarto de milha e apaloosa, pertencentes a fazenda experimental Edgardia, da
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Campus de Botucatu. O critério de inclusédo
se baseou na normalidade dos exames fisico e laboratorial (hemograma e bioquimico:
uréia, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e gama glutamil transferase). Os
cavalos pertenciam ao mesmo plantel, eram mantidos a pasto e alimentados com
racao uma vez ao dia. Recolhiam-se os cavalos um dia antes do estudo, para manté-
los em instalagbes cobertas com agua ad libitum e acesso a éarea externa.
Estabeleceu-se jejum soélido de 2 horas antes do inicio do experimento realizado para
cada animal em dias e periodos da manha ou tarde fixos na semana, respeitando-se
um prazo de caréncia de 7 dias entre os farmacos.

Dividiu-se o estudo em duas fases. A primeira foi oportunista ao
desenvolvimento de outro estudo, quando se submeteu os equinos a infusédo continua
de detomidina isolada ou associada a metadona [15]. Por tal motivo, o tamanho da
amostra foi calculado para estudo original, utilizando-se a altura da cabe¢a em relacao
ao solo (ACAC) coletada durante o estudo piloto realizado para o estudo original[15],
em que selecionou-se as doses e utilizou-se também a ACAC coletada de outro
estudo outro estudo realizado com 0os mesmo animais  [11],
(https://www.statstodo.com/SSizUnpairedDiff_Pgm.php) (a=0.05, f = 0.80) O célculo
foi realizado com a diferenca entre as médias da ACAC do momento basal e apos
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sedacao e desvio padrdo dos dois momentos juntos. Na segunda fase, submeteu-se

0S mesmos cavalos a duas doses de acepromazina em bolus.

Fase |

Apoés pesagem e encaminhamento dos cavalos a baia experimental, procedia-se a
tricotomia e assepsia local e inseria e fixava-se um cateter 14-gauge (G14 x 70 mm)?2
na veia jugular. Alocou-se os cavalos no tronco de contencdo dentro da baia
experimental, mensurou-se, por meio de uma régua fixada a parede, a altura da
cabeca acima do chdo (ACAC) sem perturbar o animal, mantendo-se uma distancia
de 1.5 m do cavalo e depois fotografou-se, nas posicdes lateral e obliqua créanio-
caudal a face dos cavalos para registro do momento basal. Na sequéncia, realizou-
se estimulos tateis [15,25], auditivos e visuais para avaliar a profundidade da sedacao
e registro in loco, cujos dados foram utilizados em outros estudos [15,25].

A seguir administrava-se 0s seguintes tratamentos de forma encoberta e

aleatoria (https://sorteador.com.br): DL - Detomidina (Eqdomin, 10 mg/ml)® em dose

baixa (2.5 ug/kg seguido da infusdo continua de 6.25 ug/kg/h), DH - detomidina em
dose alta (5 ug/kg seguido da infusao continua de 12.5 ug/kg/h 1V), DLM - detomidina
em dose baixa com metadona (Mytedom 10 mg/ml)¢ (2.5 pg/kg de detomidina + 0.2
mg/kg de metadona seguido de infusdes continuas de detomidina 6.25 pg/kg/h +
metadona 0,05 mg/kg/h IV) e DHM - detomidina em dose alta com metadona (5 ug/kg
de detomidina + 0.2 mg/kg de metadona seguido de infusGes continuas de detomidina
12.5 pg/kg/h + metadona 0.05mg/kg/h IV). As infusBes continuas foram administradas
apos os bolus do(s) farmaco(s) por duas bombas de seringa (DigiPump SR8xk? e Pilot
Anestesia®), uma para cada farmaco, por 120 minutos. Manteve-se o0s cavalos no
tronco por quatro horas. As avaliacbes da ACAC e da sedacdo e 0s registros
fotogréficos foram realizadas aos 5, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 e 240 minutos

apos os tratamentos.

Fase Il
Onze meses apos a primeira fase realizou-se nova avaliagéo fisica e laboratorial para

atestar sanidade dos cavalos. Injetou-se um bolus de acepromazina (Acepran 1%)f
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em dose baixa (ACPL 0.02 mg/kg) ou alta (ACPH 0.09 mg/kg) e avaliou-se os cavalos

nos momentos da Fase I, porém apenas até 120 minutos apés os tratamentos.

Selecao das fotos e avaliagcOes

Os momentos representativos de sedacédo foram selecionados para a fase | e Il
baseado nos estimulos tateis, auditivos e visuais in loco, pois a face dos animais nao
foi avaliada in loco. Selecionou-se 0s momentos representativos para a fase | a partir
de um estudo farmacocinético paralelo nos animais tratados com detomidina [26],
corroborado pelos resultados do grau de sedacdo segundo os estimulos tateis,
auditivos e visuais registrados in loco [25]. Para a fase Il selecionou-se os momentos
representativos apenas a partir dos resultados do grau de sedacédo segundo o0s
estimulos tateis, auditivos e visuais registrados in loco. Utilizou-se esses estimulos
para a selecdo dos momentos representativos, visto que, a face dos animais nao foi
avaliada e registrada in loco. Os momentos representativos das diferentes
intensidades de sedacao foram: basal, pico de sedac¢édo, sedacéo intermediéria e final
da sedacdo. O momento basal ocorreu antes da administracdo do(s) farmaco(s). O
pico de sedacéao nas fases | foi aos 120 minutos apds o inicio da infusdo dos farmacos,
imediatamente antes de se encerrar a infusdo continua e na fase Il 60 minutos apés
administrar-se acepromazina, momentos que caracterizavam alta pontuagcdo na
escala de sedacédo in loco. A sedacéo intermediaria foi nas fases | e Il aos 150 e 90
minutos, respectivamente, quando a reducdo da concentracdo do(s) farmaco(s)
diminuia a pontuacéo da sedacéo in loco. O momento final da sedacéo foi de 240 e
120 minutos nas fases | e Il, respectivamente, caracterizados apenas por uma
sedacdo residual com escores proximos ao basal. Selecionaram-se para avaliacédo
168 momentos (7 cavalos X 6 tratamentos X 4 momentos).

Apés a analise de conteudo da FaceSed descrita a seguir, quatro avaliadores
sem comunicagcdo mutua, sendo trés de diferentes instituicbes diplomados pelo
Colégio Europeu de Anestesiologia e Analgesia Veterinaria [M.G.M. (desde 2014);
S.K.R. (desde 2009) e S.S. (desde 2009)] e a pesquisadora responsavel (A.R.O.)
observaram e pontuaram, de forma encoberta, os escores das duas fotos da face do

cavalo em cada momento.
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Antes do inicio das analises realizou-se treinamento prévio pela avaliacdo de
10% do total dos momentos enviados (168). Isso consistiu de 16 momentos
diferentes: 4 cavalos em momento basal, 4 cavalos em pico de sedacgao, 4 cavalos
em sedacgdo intermediaria e 4 cavalos em final de sedacdo. Durante a coleta de
dados, foram tiradas duas fotos de cada momento, conforme o animal era submetido
aos tratamentos e essas duas fotos foram disponibilizadas para o avaliador,
totalizando portanto, 32 fotos para o periodo de treinamento. Essas 16 pastas (cada
uma com duas fotos do mesmo animal), foram aleatorizadas duas vezes: a primeira
aleatorizacdo foi dispinibilizada com um intervalo de um més da segunda
aleatorizacdo para que os avaliadores pontuassem o0s escores de cada momento
encoberto. As aleatoriza¢cdes nao foram apenas dos momentos para cada animal em
sequéncia. Todos os animais e todos os momentos de sedacao foram aleatorizados
entre si. ApOGs se confirmar uma correlacdo interobservadores = 80% quanto a
atribuicdo dos escores, deu-se sequéncia as avaliagdes principais.

Aleatorizou-se da mesma forma que no treinamento, todos os 168 momentos

duas vezes (www.random.org) que foram disponibilizados em pastas do Google drive,

para pontuacdo dos escores em duas etapas intervaladas por ao menos 1 més.
Disponibilizou-se também as planilhas de avaliacdo e as diretrizes para preencher os
dados (Material Suplementar). Solicitou-se que os avaliadores néo trabalhassem no
projeto além de 1 hora ao dia para evitar 0 cansago e que primeiro pontuassem a
escala numérica (EN) de 1 (ndo sedado) a 10 (sedacdo maxima) e depois a FaceSed.

Andlises Estatisticas
Desenvolveu-se a escala com base nas descri¢des faciais de equinos em condicfes
normais, de estresse e de dor de acordo com a literatura [21,27-30], conforme
referenciado na Tabela 1 e pela analise das caracteristicas faciais observadas pelas
fotos deste estudo. O conteudo da FaceSed estd exemplificado no Material
suplementar 1.

Considera-se como parte da validagcdo do conteudo: 1) A utilizacdo de
caracteristicas faciais ja descritos em estudos com seda¢do em equinos, 2) analise
da clareza seméantica do conteudo descrito na escala pelos avaliadores (A.R.O.,

M.G.M., S.KK.R., S.S.), 3) familiarizagdo dos avaliadores com cada item da FaceSed
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por meio da andlise das fotos exemplificativas disponibilizadas no Material
suplementar e 4) analise da importancia de cada item [18,31], em que trés
anestesistas veterinarios que nao participaram das avalia¢des, atribuiram para cada
item da escala em relevante +1, ndo soube opinar O ou irrelevante -1.

Todos os testes deste estudo foram realizado com as duas analises (primeira
e segunda etapa de avaliac&o) de todos os avaliadores.

Calculou-se as confiabilidades da EN e dos itens da FaceSed pelo coeficiente
kappa ponderado (Kw) e da somatdria FaceSed pelo coeficiente de correlagdo
intraclasse (ICC) do tipo concordancia (Intervalo de confianca — valor minimo e
maximo). Para a repetibilidade comparou-se os dados da primeira com a segunda
avaliacdo de cada avaliador. Para a reprodutibilidade comparou-se os escores da
primeira e segunda avaliagdo de todos os avaliadores por meio de uma matriz de
concordancia. Interpretou-se o kappa ponderado e o ICC como muito bom (0.81-1.0),
bom (0.61-0.80), moderado (0.41-0.60), razoavel (0.21-0.40) ou pobre < (0.2) [32,33].

Para a analise de validade critério concorrente e distribuicdo de frequéncias
agrupou-se os tratamentos conforme suas semelhancas de intensidade, qualidade e
duracédo de sedacéo, para se avaliar eventuais diferencas entre tranquilizacao (ACPL
+ ACPH) e entre sedacdo com baixa dose de detomidina (DL + DLM) e alta dose de
detomine (DH + DHM).

Para a validade de critério concorrente mensurou-se a correlacdo de Spearman
entre a FaceSed e a EN. A responsividade, correspondente a validade de constructo
da escala, foi avaliada pelas diferencas ao longo do tempo para cada tratamento e
entre os tratamentos dentro de cada momento (basal, pico de sedacao, sedacao
intermediaria e final). Cada item da FaceSed e a EN ndo apresentaram uma
distribuicdo normal, portanto realizou-se o teste de Friedman para analises ao longo
do tempo em cada tratamento isolado e de Kruskal-Wallis para comparacdes entre
tratamentos dentro de cada momento. A somatéria da FaceSed apresentou uma
distribuicdo Gaussiana, e portanto foi analizada por modelos lineares mistos, seguido
pelo pos-teste de Bonferroni. Para tais modelos, na analise ao longo do tempo,
aplicou-se como efeitos fixos avaliador, fase de avaliagdo, momento e tratamento e
efeitos aleatorios animais, ordem de exposi¢cdo aos tratamentos e a ordem que as

fotos foram pontuadas. Para as comparacgdes entre os tratamentos, aplicou-se como
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efeito fixo o avaliador e a fase em que se pontuou as fotos, enquanto que para efeitos
aleatdrios aplicou-se a ordem de exposicéo dos tratamentos e a ordem de pontuacéo
das fotos. Para a ACAC% considerou-se apenas o feito da ordem de exposi¢cédo dos
tratamentos, visto que este foi um dado coletado in loco.

A analise de componentes principais pelo teste de associacao multipla definiu
em quantas dimensdes os itens da escala se distribuiram, conforme a suas inter-
relacdes [34]. Sua interpretacdo baseou-se no critério de Kaiser [35], onde se aprova
autovalores > 1 e variancia > 20 e seleciona-se os itens da escala com fator de carga
> 0.50 ou < -0.50.

Outra método que avaliou a intercorrelacao dos itens foi a consisténcia interna
pelo coeficiente a de Cronbach [36]. Sdo valores minimamente aceitaveis entre 0.60
— 0.64, aceitaveis 0.65 — 0.69, bons 0.70 — 0.74, muito bons 0.75 — 0.80 e excelentes
acima de 0.80 [37].

Para saber se os itens contribuiam para a pontuacao total da escala de forma
homogénea, realizou-se a correlagédo item-total de Spearman entre cada item e a
somatoria total da FaceSed apds se excluir o item avaliado. Os valores aceitaveis
devem estar entre 0.30 e 0.70 [38].

Calculou-se a sensibilidade pela relagao entre cavalos com escores = 1 no pico
de sedacao (considerados sedados ou verdadeiros positivos) e 0 numero total de
cavalos e a especificidade pela relacdo entre os cavalos pontuados com escore 0 no
momento basal (ndo sedados ou verdadeiros negativos) e o numero total de cavalos.
Suas interpretacfes sdo excelentes, quando 95 -100%, boas, quando 85 — 94,9%,
moderadas, quando 70 — 84,9% e nao sensivel ou especifica, quando < 70% [18,39].

Por fim, analisou-se a frequéncia da distribuicdo das pontuacdes de cada item.

Resultados

Validade de conteudo

O item abertura parcial entre as pontas das orelhas ou assimetria representativo do
escore 1 apresentou média menor que 0.5 para o grau de relevancia (Tabela 1). O
relaxamento do labio superior ndo foi aprovado pois todos o0s subitens apresentaram

média inferior a 0,5.
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TABELA 1. Validade de conteudo da FaceSed desenvolvida para avaliar o grau

de sedagcdo em equinos.

Local Comportamento Escores Relevancia Literatura
avaliado (-1,0,1)
Orelhas [21,22,29,30]
Sem abertura entre as pontas
o y 0 0.66
orelhas, posicéao de atencdo
Abertura parcial entre as pontas
o 1 0.33
orelhas ou assimetria
Abertura ampla entre as pontas
2 0.66
orelhas (orelhas relaxadas)
. [16,21,22,29,3
Abertura orbital
0]
Abertura ocular completa 0 1
Olhos semiabertos 1 1
Olhos quase ou totalmente fechados 2 1
Relaxamento do labio inferior [21,29,30]
Labios superiores e inferiores sem
sinais de relaxamento e/ou boca 0 1
fechada
Labios superiores e inferiores
1 1
levemente relaxado
Labio superior e inferior com
acentuado relaxamento e/ou boca 2 1
aberta
Relaxamento do labio superior
Labio superior sem sinais de
0 0.33
relaxamento
Labio superior levemente relaxado 1 0
Labio superior com acentuado
2 0.33

relaxamento

FaceSed - Escala Numérica Facial de Sedacdo em Equinos
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285 Confiabilidade
286  Confiabilidade intraobservador (repetibilidade)
287  As repetibilidades dos itens da FaceSed variaram de moderadas a muito boas (0.53
288 —0.90) (Tabela 2). A repetibilidade da EN e a somatoria da FaceSed foi muito boa e
289  boa a muito boa, respectivamente.
290
291  TABELA 2. Comparacao entre a pontuacédo da FaceSed e EN da primeira e
292 segunda fase (minimo e maximo) de cada avaliador.

Itens da Al A2 A3 A4

FaceSed Kw Min Max kw Min Max kw Min Max kw Min Max
Orelhas 0.8 0.73-0.86 0.71 0.71-0.71 0.56 048-064 0.71 0.71-0.71

Abertura

orbital 0.85 0.79-091 085 0.8-0.9 0.72 0.67-0.77 0.86 0.86-0.86
Labio

inferior 0.72 0.68-0.76 0.62 0.53-0.7 0.68 0.62-0.75 0.7 0.66-0.74
Labio

superior 077 0.77-0.77 0.7 0.67-0.73 062 053-0.71 0.77 0.71-0.82

EN

0.9 0.9-0.9 0.86 086-0.86 091 091-091 092 0.92-0.92

ICC Min Max ICC Min Max ICC Min Max ICC Min Max

FaceSed 091 089-094 086 0.74-090 082 0.78-086 0.89 0.85-0.92

293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305

FaceSed - Escala numérica de sedacéo facial em equinos. EN — Escala numérica. Al
- Avaliador 1, A2 - avaliador 2. A3 - Avaliador 3. A4 - Avaliador 4 - Interpretagdo do
Kappa ponderado e ICC - muito bom 0.81 — 1.0; bom 0.61 — 0.80; moderado 0.41 —
0.60, razoavel 0.21 — 0.40; e pobre < 0.20 [32,33,40].

Confiabilidade interobservadores (reprodutibilidade)
O item abertura orbital apresentou uma concordancia boa a muito boa (0.68 — 0.88)
e 0os demais apresentaram concordancias razoaveis a boas (0.26 — 0.71).

A EN apresentou concordancias muito boas (0.83 — 0.88), enquanto que a

FaceSed apresentou concordancias moderadas a muito boas (0.57 — 0.87).

TABELA 3. Comparagdo em matriz de todos os avaliadores entre a pontuagao
da FaceSed e EN.
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Evaluator

Item

Escala
2
3
4

Escala
2
3
4

1 2 3
Kw Min - Max Kw Min - Max Kw Min - Max
Orelhas
0.39 0.33-0.46
0.55 0.47 - 0.62 0.54 0.46 - 0.62
0.61 0.53-0.69 0.57 0.48 - 0.65 0.61 0.53-0.68
Abertura orbital
0.83 0.79-0.88
0.74 0.68 - 0.80 0.75 0.71-0.79
0.80 0.75-0.84 0.84 0.82-0.86 0.75 0.71-0.78
Labio inferior
0,44 0,26 - 0,63
0,50 0,42 - 0,57 0,45 0,37 -0,53
0,64 0,59 -0,70 0,49 0,40 - 0,59 0,45 0,37 -0,52
Labio superior
0.65 0.59-0.71
0.54 0.47 - 0.61 0.52 0.45-0.59
0.65 0.58-0.71 0.64 0.59-0.70 0.59 0.52 - 0.65
EN
0.83 0.83-0.83
0.85 0.85-0.85 0.83 0.83-0.83
0.88 0.88 - 0.88 0.83 0.83-0.83 0.83 0.83-0.83
ICC Min - Max ICC Min - Max ICC Min - Max
FaceSed
0.75 0.70-0.79
0.64 0.57 -0.70 0.73 0.67 - 0.77
0.84 0.80 - 0.87 0.82 0.78 - 0.85 0.71 0.65-0.76

FaceSed - Escala numérica de sedacao facial em equinos. EN — Escala numérica. Al

- Avaliador 1, A2 - avaliador 2. A3 - Avaliador 3. A4 - Avaliador 4. Interpretacdo Kappa
ponderado e ICC - muito bom 0.81 — 1.0; bom 0.61 — 0.80; moderado 0.41 — 0.60,
razoavel 0.21 — 0.40; e pobre < 0.20 [32,33,40].

Validacédo de critério concorrente

As correlacdes da somatéria da FaceSed com a EN para os animais tratados com

acepromazina, detomidina em dose baixa e detomidina em dose alta foi de 0.85, 0.91
e 0.95, respectivamente e para a ACAC% foi de - 0.56, - 0.38 e - 0.45,

respectivamente.

Validade de construto (responsividade)

Ao analisar todos os tratamentos agrupados, a FaceSed e a EN apresentaram

escores maiores ao final da sedac¢ao quando comparado ao momento basal (Fig.1).

Porém, quando avaliados isoladamente observou-se 0s escores foram maiores no
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final da sedacdo quando comparado ao basal apenas para os grupos ACPL e ACPH
de ambas as escalas e para o DHM da FaceSed (Tabela 4).

Todos os itens apresentaram responsividade ao longo do tempo, entretanto
nas comparagdes entre tratamentos no momento pico de sedacdo, a FaceSed
diferenciou os dois grupos de detomidina com metadona entre si, e a DHM da ACPH.
Ja a EN diferenciou os tratamentos de alta dose de detomidina com os tratamentos
com acepromazina (Tabela 4)

Todos os itens da FaceSed, sua somatoria, a EN apresentaram responsividade
ao longo do tempo para todos os tratamentos enquanto que a ACAC% néo

apresentou responsividade apenas para a ACPL (Tabela 4).

TABELA 4. Responsividade da FaceSed, EN e ACAC%. ao longo do tempo e

entre os tratamentos.
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Escalas

Itens
Orelhas

Abertura
orbital

Labio
inferior

Labio

superior

FaceSed

EN

ACAC%

ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL

ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL

ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH
DHM
ACPL
ACPH
DL
DLM
DH

Moments
Baseline Peak of sedation Intermediate End of sedation
Median Amplitude Median Amplitude Median Amplitude Median  Amplitude
0.5bB 0-2 laB 0-2 laB 0-2 1labAB 0-2
1bA 0-2 laB 0-2 1laB 0-2 laA 0-2
1cAB 0-2 2aA 0-2 1bB 0-2 1bcAB 0-2
OcB 0-2 2aA 0-2 1bB 0-2 1cB 0-2
1bAB 0-2 2aA 0-2 2aA 0-2 1bAB 0-2
0bB 0-2 2aA 0-2 2aA 0-2 1bB 0-2
0b 0-1 laD 0-2 laC 0-2 laB 0-2
0b 0-1 1aCD 0-2 1laBD 1-2 laA 0-2
Oc 0-1 2aAB 1-2 1bCD 0-2 OcC 0-1
Oc 0-1 laBC 0-2 1bC 0-2 OcC 0-1
Ob 0-2 2aA 1-2 1.5aAB 1-2 0bC 0-1
Ob 0-1 2aA 0-2 2aA 0-2 0bBC 0-2
Ob 0-1 laB 0-2 1laAB 0-2 1laAB 0-2
0.5b 0-2 laB 0-2 laA 0-2 laA 0-2
Oc 0-2 1laAB 0-2 1bB 0-2 1bcBC 0-2
1b 0-2 laB 0-2 labB 0-2 0bC 0-2
1c 0-2 2aA 1-2 1bA 0-2 OcC 0-2
1b 0-2 2aA 0-2 laA 0-2 0bC 0-1
Ob 0-1 laC 0-2 la 0-2 0.5aB 0-2
Oc 0-1 labBC 0-2 la 0-2 1bcA 0-2
Oc 0-2 1laB 0-2 Obc 0-2 ObcB 0-2
Oc 0-1 laBC 0-2 lab 0-2 ObcB 0-2
Oc 0-2 2aA 0-2 1b 0-2 OcA 0-2
Ob 0-1 2aA 0-2 la 0-2 ObA 0-2
1c 0-5 4aABC 1-8 3bcAB 1-7 3bAB 0-7
2b 0-5 4aC 2-8 5aA 2-8 4aA 1-8
2c 0-5 6aAB 3-8 3bB 0-8 2cAB 0-5
1c 0-6 5aCB 1-8 4bB 0-8 2cAB 0-6
2c 0-8 7aABC 4-8 6bAB 1-8 2cAB 0-7
1d 0-4 7aA 4-8 6bAB 1-8 2cB 0-5
2bB 0-5 4aE 2-10 4aC 2-7 4aB 0-7
2bA 1-5 6aDE 3-8 5.5aB 3-10 5aA 2-9
2cAB 0-4 7aBC 4-10 4bC 1-10 3cBC 1-6
2cAB 0-6 6aCD 3-10 4bC 1-10 2cC 0-5
2cAB 0-10 9aA 5-10 6.5bAB 2-10 3cC 1-8
2bB 0-5 9aAB 4-10 7aA 2-10 3bC 1-6
100 100-100 89A 27-100 84A 81-90 95AB 71-103
100a  100-100 66bAB 53-91 82bAB  50-102 92abB 68-105
100a  100-100 53cBC 22-71 93bA 44-105 103abAB 83-110
100a  100-100 64cAB 29-89 85bA 47-95 100aAB 96-107
100a  100-100 27cC 18-47 60bB 27-80 100aAB 86-105
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DHM 100a  100-100  29cC 14-74  68bAB  26-95 102aA

84-147

FaceSed - Escala numérica facial de sedacdo em equinos, EN — Escala numérica,
ACAC% - Altura da cabeca acima do chao, ACPL + ACPH (Acepromazina em dose
baixa e alta); DL + DLM (Detomidina em dose baixa e alta); DH+DHM (Detomidina
em dose baixa e alta). Letras mindsculas diferentes representam diferencas
estatisticas ao longo do tempo (p < 0,05) (a>b>c). Letras maiusculas diferentes

representam diferencas estatisticas entre os tratamentos (p < 0,05) (A>B>C).
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Baseline  Peak of Sedation Intermediate End of Sedation Baseline Peak of Sedation Intermediate End of Sedation
Moments Moments

Fig 1. Escores da FaceSed (A) e EN (B) antes e ap0s os tratamentos agrupados
(ACPL, ACPH, DL, DLM, DH e DHM). FaceSed - Escala numérica facial de sedacao
em equinos, EN — Escala numérica. ACPL + ACPH - acepromazina em dose baixa e
alta, DL + DLM - detomidina em dose baixa e associada a metadona, DH e DHM -
detomidina em dose alta e associada a metadona. Baseline - momento basal, Peak
of sedation - pico de sedacéo, Intermediate - sedac¢ao intermediaria e End of sedation.
Simbolos diferentes indicam diferengas significativas entre si (p<0.05). t > > § >1.

Andlise de componentes principais

A anadlise de associacdo multipla por componentes principais (Tabela 5) definiu a
escala como unidimensional, por apresentar os maiores fatores de carga de cada item

na primeira dimenséao (> 0.5), com autovalor > 1 e variancia > 20 [35].

Tabela 5. Valores de carga, autovalores e variancia dos itens da FaceSed pela
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Itens da FaceSed

Orelhas

Abertura orbital
Relaxamento labio inferior
Relaxamento labio superior
Autovalor

Variancia

Fatores de carga na

Fatores de carga na

Dimenséo 1 Dimenséo 2
0.78 0.52

0.86 0.11

0.77 -0.51

0.83 -0.13

65.72 14.12

2.63 0.56

FaceSed - Escala numérica facial de sedacdo em equinos. Valores em negrito

representam autovalores > 1, variancia > 20 e fator de carga = 0.50 ou < - 0.50

aprovados de acordo com o critério de Kaiser [35].
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Dimension 1 (Eigeanvalue = 2.63; Variance = 65.72%)

Fig 2. Biplot da analise Principal Component Analysis (PCA) da FaceSed. Elipses

de confianca foram construidas de acordo com 0s momentos antes e ap0s a sedacao.
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M1 - basal (verde); M2 - pico de sedacao (vermelho); M3 - intermediario (azul); M4 -
final da sedacéo (amarelo). As elipses a esquerda representam, auséncia ou final da
sedacdo e a direita representam o pico de sedacdo ou sedacdo intermediaria. Os
momentos de maior sedacdo (M2 e M3) influenciam todos os itens da escala ja que

seus vetores se direcionam a essas elipses.

Correlacao item-total e consisténcia interna
A correlacao item-total se enquadrou dentro dos valores considerados aceitaveis de
0.3a0.7, exceto para o item abertura orbital [32] e a consisténcia interna foi excelente

para a todos os itens da escala (Tabela 6).

Tabela 6. Correlacao item-total de Spearman e consisténciainternade cada item
da FaceSed

Itens da FaceSed Correlagéo item-total ~ Consisténcia interna
Todos os itens 0.83
Excluindo Orelhas 0.60 0.80
Excluindo Abertura orbital 0.73 0.74
Excluindo Relaxamento labio inferior  0.60 0.80
Excluindo Relaxamento labio superior 0.68 0.77

FaceSed - Escala numérica facial de sedacdo em equinos. Interpretacdo da
correlacdo item-total de Spearman (rs) - valores entre 0,3 e 0,7 sdo aceitos e se
destacam em negrito [38]. O coeficiente a de Cronbach foi calculado pela pontuacéo
total da escala e excluindo cada item da escala. Interpretagcdo: minimamente
aceitaveis 0.60 — 0.64, aceitaveis 0.65 — 0.69, bons 0.70 — 0.74, muito bons 0.75 —
0.80 e excelentes > 0.80 [37].

Sensibilidade e especificidade
Todos os itens apresentaram sensibilidade com os tratamentos isolados ou
agrupados, entretanto s6 se observou especificidade para os itens abertura orbital e

relaxamento do labio superior (Tabela 7).
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391 Tabela 7. Sensibilidade e especificidade da FaceSed.

ltens da Relaxamento Relaxamento

FaceSed Orelhas Abertura orbital l&bio inferior l&bio superior

Todos os tratamentos

Sensibilidade % 97 96 87 82
Especificidade % 44 79 49 82
ACPL

Sensibilidade % 94 82 84 61
Especificidade % 50 87 52 80
ACPH

Sensibilidade % 89 98 83 78
Especificidade % 16 70 50 73
DL

Sensibilidade % 100 100 87 89
Especificidade % 40 80 52 84
DLM

Sensibilidade % 100 96 70 70
Especificidade % 52 73 48 86
DH

Sensibilidade % 100 100 100 98
Especificidade % 45 82 48 77
DHM

Sensibilidade % 100 98 96 95
Especificidade % 62 82 45 92

392 FaceSed - Escala numérica facial de sedacdo em equinos. Interpretacdo: excelente
393 95-100%, boa 85-94.9%, moderada 70-84.9% e ndo sensivel ou ndo especifica <
394  70%. [18,39].

395

396 Distribuicdo das pontuacgbes

397  Houve maior frequéncia de escores 0 no momento basal para os itens abertura orbital
398 e labio superior (Fig. 3), corroborando com os dados da especificidade (Tabela 7).
399 Os escores 1 e 2 predominaram no pico de sedacdo e/ou sedacgao

400 intermediaria de todos os itens, sendo o escore 2 predominante na sedacédo intensa
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401 e moderada para orelhas e abertura orbital, e predominante apenas na sedacéo

402 intensa dos itens labios superiores e inferiores.
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Fig. 3. Distribuicdo de frequéncias dos escores da FaceSed, dentro de cada
momento avaliado pelo avaliador padrao-ouro nos grupos de sedacao intensa
(detomidina em dose alta - Treatment DH+DHM), sedacdo moderada
(detomidina em dose baixa— Treatment DL+DLM) e sedacéo leve (acepromazina
em dose alta e baixa — Treatment ACPL+ACPH). ACPL + ACPH - acepromazina
em dose baixa e alta, DL + DLM - detomidina em dose baixa e associada a metadona,

DH e DHM - detomidina em dose alta e associada a metadona. Baseline - momento
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basal, Peak of sedation - pico de sedacéo, Intermediate - sedacéo intermediaria e End

of sedation.

Discussao

A FaceSed é instrumento simples e préatico que apresenta confiabilidade e validade
para avaliar a sedacdo em equinos submetidos a tranquilizacdo com acepromazina e
a com alfa-2 agonista associada ou ndo a opioide, a partir dos critérios de validacao
utilizados em outros estudos [17,19,31,41-44].

Como o treinamento de avaliadores melhorou a reprodutibilidade de escala
facial em ratos [45] e de escalas de dor comportamentais [46], optou-se por treinar 0s
avaliadores, mesmo sendo experientes, ja que experiéncia ndo garante boa
confiabilidade [47]. Pode-se considerar como parte do treinamento [45], a
apresentacdo prévia da escala aos avaliadores para melhor compreensdo e
consideracao da importancia de cada item da escala, o que possivelmente acarretou
uma boa correlacdo interobservadores no treinamento e no trabalho propriamente
dito.

A inclusdo de itens j4 avaliados em estudos de seda¢do na espécie equina,
associado as acdes descritas anteriormente compuseram parte da validacdo de
contetdo de uma escala, cuja andlise identifica o quanto as perguntas estdo bem
formuladas e abrangem o tema proposto [48]. Em complementacdo trés
pesquisadores anestesistas com experiéncia em sedacédo em cavalos finalizaram a
validade de conteudo da FaceSed, de forma similar a validacdes de escalas de dor
em animais [18,31]. A relevancia do escore 1 referente a abertura parcial das orelhas
foi menor que 0.5, porém como os demais itens foram aprovados, optou-se por manté-
los. O item o relaxamento dos labios superiores ndo foi considerado relevante em
nenhum dos escores. Para tal fato, deve-se considerar que, o caimento do labio
superior ndo € uma caracteristica descrita na literatura para avaliagdo da sedacao e
€ possivel que sua descricdo nesta escala tenha sido uma surpresa pelos
pesquisadores da area. Por este motivo, o questionamento da sua relevéncia (nao
relevante ou ndo saber opinar) é natural, porém sua ocorréncia foi observada durante

a etapa de desenvolvimento da escala e por este motivo, 0s autores optaram por
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avaliar a importancia dessa caracteristica facial mediante as demais analises do
processo de validacédo e confiabilidade.

A somatéria da FaceSed apresentou confiabilidades intraobservadores muito
boa e interobservadores moderada a muito boas, o que garante a reprodutibilidade
de futuros estudos na area de sedacdo que empreguem esta ferramenta. Embora
haja relato que as avaliacbes de olhos e do focinho em cavalos sdo menos
consistentes por apresentarem valores Kappa < 0.42 em comparacdes
interobservadores que passaram por treinamento [28], este estudo néo corrobora com
estes resultados para o item abertura orbital. Os vieses ja descritos que afetam a
confiabilidade de um instrumento, sdo o tempo prolongado de avaliacdo levando ao
cansaco dos avaliadores, a descricdo inadequada dos itens e a falta de pratica dos
avaliadores [49,50]. A confiabilidade interobservadores reduzida desses itens, pode
influenciado na reduzida a confiabilidade interobservadores da FaceSed em relacao
a EN.

O fato da EN apresentar melhores confiabilidades interobservadores do que a
FaceSed é uma novidade, visto que escalas unidimensionais normalmente néo
apresentam boas confiabilidades entre si e entre observadores [51]. A EN foi
pontuada antes da FaceSed, o que descartou o viés de se pontua-la baseado no
escore da facial, entretanto o fato dos avaliadores ja serem previamente treinados a
reconhecer as caracteristicas faciais de sedacéo descritas pela FaceSed e por outros
trabalhos na literatura conforme referenciados na Tabela 1, pode ter contribuido para
a boa confiabilidade da EN.

Ao se propor uma nova escala, é preciso compara-la a instrumentos
consagrados na literatura, para averiguar 0 quanto seus escores se correlacionam
com um instrumento padrdo-ouro [52]. Para tal andlise, denominada validade de
critério concorrente, utilizou-se EN, que apresentou uma alta correlacédo positiva com
a FaceSed em todos os tratamentos, indicando semelhanca das escalas em suas
diferentes grandezas. Esperava-se que a correlacgdo com a ACAC% fosse
inversamente proporcional a intensidade da sedagéo, entretanto contatou-se que,
apesar de todos os tratamentos apresentarem a correlagdo negativa esperada, ela
ndo foi proporcional a intensidade da sedagdo, pois animais tranquilizados com

acepromazina apresentaram uma correlagcdo maior do que os animais tratados com
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detomidina. Por este motivo, ndo é possivel afirmar que a ACAC% e a FaceSed
seguem o mesmo critério de mensuracao.

Para que uma escala seja responsiva, esta deve detectar as diferencas
estatisticas das intervenc¢des realizadas, que alteram o que o instrumento se propde
a medir [53]. Tanto o escore total da FaceSed, como cada um de seus itens
identificaram as mudancas faciais dos cavalos sob sedacéo, ja que apresentaram
escores maiores no pico de sedac¢do e na sedacgdo intermediaria quando comparados
aos momentos basal e final da sedagdo. O mesmo se observou para a EN e ACAC%.

Destaca-se que ocorreu responsividade em cavalos submetidos a
tranquilizacdo com acepromazina e a sedacao com alfa-2 agonistas e que portanto a
FaceSed pode ser utilizada para ambos as classes de farmacos, porém sem
capacidade para uma distinta diferenciacao entre esses tratamentos. A EN também
nao foi capaz de diferenciar a tranquilizacdo da sedacdo com baixa dose de
detomidina associada a metadona.

As escalas compostas estdo sujeitas ao viés da inclusao de itens que nédo se
correlacionam entre si, dai a necessidade de se analisar os componentes principais
para identificar como as variaveis se agrupam de acordo com a sua intercorrelacdo
[54]. Todos os itens da escala apresentaram fatores de carga = 0.50 na primeira
dimenséo, assim como autovalor > 1 e variancia > 20 seguindo o critério de Kaiser
[35]. Interpreta-se que todos os itens da FaceSed seguem de forma semelhante a
mesma tendéncia de mensuracdo para o0 que a escala se prop6s a mensurar.
Observa-se que todos os itens sdo influenciados pelos momentos de sedacéo,
confirmado pela andlise vetorial dos itens em direcdo a estes momentos, conforme
ilustrado pelo Biplot na Fig. 2.

Outra forma de avaliar o grau de correlacdo entre os itens da escala é pelo
Coeficiente a de Cronbach [55]. Esta analise denominada consisténcia interna, pode
ser interpretada em conjunto a analise de componentes principais. Isto porque o altos
valores identificados pelo Coeficiente a de Cronbach costumam ocorrer em situacoes
onde poucas dimensfes foram identificadas [32], corroborando com o principio de
intercorrelacdo dos itens e que foi identificado na FaceSed, por ter apresentado
apenas um fator de dimensédo e uma alta consisténcia interna (0,89).

Confirmada a intercorrelacéo dos itens, € preciso identificar se eles contribuem
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para a somatoria da escala de forma homogénea, processo em que se calcula a
Correlacdo de Spearman entre o valor atribuido em cada item com a somatéria da
escala quando este mesmo item é excluido [32]. Esta andlise chama-se correlacdo
item-total e espera-se que os valores encontrados estejam entre o intervalo de 0.30
a 0.70 [38]. Itens com valores abaixo deste intervalo ndo contribuem para distincao
de caracteristicas leves e altas dentro da escala [52], ao passo que isto ocorre pela
reduzida variabilidade na pontuagéo em estados sedados e nédo sedados, enquanto
gue itens com valores acima deste intervalo sdo muito estritos e insuflam os
resultados [32]. Sendo assim, pode-se afirmar que o item abertura orbital da FaceSed
nao contribui de forma homogénea para a escala em relacdo aos demais itens, por
estar levemente acima do intervalo sugerido (0.73) [38]. Ainda assim, optou-se por
manté-lo por este ter sido o Unico teste ao qual seu resultado foi fora dos limites
esperados.

Baseado no célculo de sensibilidade e especificidade da escala com todos os
tratamentos, pode-se afirmar que todos os itens possuem capacidade de boa a
excelente para identificar os animais verdadeiramente sedados, com base na
avaliacao de todos o0s grupos juntos. Entretanto os itens orelhas e labio inferior foram
moderadamente especificos ou ausentes de especificidade, pois escores 1 de
sedacdo foram atribuidos em momentos em que o cavalo ndo havia sido submetido
aos seus respectivos tratamentos, corroborando com os dados apresentados na
distribuicdo de frequéncias (Fig. 3). A falta de especificidade € uma limitacdo da
FaceSed, pois isto indica que cavalos em seu estado natural e relaxados, apresentam
as caracteristicas de sedacéo que foram incluidas na escala e que corroboram com
a literatura quanto ao fechamento orbital e |abios caidos [21].

Para avaliacdo da sedacdo, as orelhas ja foram alvo de observacdo da sua
movimentacéo [13] e reacdo ao toque [11], entretanto seu posicionamento estatico
nao foi bem descrito. A avaliacdo da capacidade de movimentacao da orelha, sem
considerar o posicionamento, pode néo ser discriminativo de um cavalo sedado e/ou
com dor durante um procedimento em posicédo quadrupedal ou em um pos-operatoério
imediato. Observou-se neste estudo que o cavalo sedado amplia a distancia entre as
pontas das orelhas mantendo-as lateralizadas e que foi uma caracteristica descrita

pela EqUIFACS (Equine Facial Action Coding System) em equinos relaxados, como
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orelhas caidas com reduzida visibilidade do ouvido interno por vista lateral [29]. Para
avaliacdo de dor também descreve-se a ampliacdo da distancia entre as pontas das
orelhas, entretanto o cavalo tende a direciona-las para trds ou manté-las assimétricas
[27,30].

O fechamento orbital € outra caracteristica descrita pela EquiFACS como
relaxamento do musculo elevador da palpebra superior [29] e que foi observada nos
cavalos deste estudo e descrita para classificagdo da intensidade de sedacao [16].
Destaca-se que este item nao deve ser confundido com o fechamento (compresséo)
orbital descrito em equinos com dor [27]

O relaxamento dos labios inferiores foi descrito em cavalos ndo sedados [29]
e que pode justificar a auséncia de especificidade da FaceSed. O relaxamento do
labio superior descrito na FaceSed acompanha o alongamento vertical das narinas
(fotos - material suplementar 1). Este alongamento vertical foi descrito nas EQUiFACS
como mudanca na conformacao das bordas da narinas de uma forma curva para mais
alongada [29]. Porém esta agdo ocorre em conjunto a elevacdo da narina, e ndo ao
relaxamento do l4bio como observado na sedacdo neste estudo. A singularidade
desta caracteristica facial de sedacdo pode relacionar-se a especificidade do item
relaxamento do Iabio superior identificado nesta escala.

A somatoria da FaceSed desenvolvida neste estudo possui validade de
conteudo, critério e construto e que apresenta confiabilidade intra e interobservadores
para identificar sedacdo em equinos tranquilizados com acepromazina ou sedados

com detomidina isolada ou associada a metadona.
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N&o aplicavel.
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Material Suplementar

1. Exemplificagdo dos escores de cada item da escala facial de sedagé&o (FaceSed).

Ears:

No opening between the ear tips,
position of attention = score 0

Partial opening between the ear

Wide opening between the ear tips

tips or asymmetry = score 1

(ears relaxed) = score 2
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Orbital opening:

Eyes completely opened = score 0 Eyes partially opened = score 1 Eyes almost or completely closed = score

Relaxation of the lower lip:
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No signs of lower lip relaxation and/or closed
mouth = score 0

Slight relaxation of lower lip = score 1

Pronounced relaxation of
lower lip and/or open mouth
= score 2

Relaxation of the upper lip:

No signs of upper lip relaxation = score 0 Slight relaxation of upper lip = score 1

Pronounced relaxation of upper lip =

score 2




98




99



100

2. Guidelines for evaluation of a Facial Sedation Scale in Horses

Dear Evaluator,

Please read carefully the following instructions before you start.
Explanation of the photos:

Please open the file “1st Randomization - main analysis - photos”.

Each file of these photos have two photos of the same animal at the same moment and both must be
seen to apply the facial scale. These photos were taken before the videos, at the baseline and after
treatments corresponded to the following situations: before sedation, intermediate and deep sedation

and last moment when sedation was abated.

The files sent in word document attached to be filled for each step of the evaluation consist of different
Scales: 1. The “Numerical Scale”, consisting of 1 for no sedation and 10 for the maximum possible
sedation; 2. The “Sedation Scale (FaceSed)” to fill the score of each variable, according to the scale

presented in the other word document attached (training word file).

The analysis is described in steps:
e Familiarization of the scales
e 1% training
e 2" training
e 1% part of the main evaluation

e 2" part of the main evaluation
2. Familiarization: Please read the scale before starting the analysis and if you have any doubts,
suggestions or concerns, please contact us before starting the analysis. This will take about one hour
of your time.

Steps 2 and 3 are important to guarantee a good intra-observer confiability

2. 1%t training: The file will be shared with you on google drive:
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“1%t Randomization — training photos™ file with the photos, including 16 files and numbered as “1, 2,
3,4...16".

Each file with two photos, a total 32 photos should be analysed.

This analysis will take about two hours of your time.

Deadline:

After that, once you receive the new lot of photos, you should follow the instructions below.

3. 2" training: The file will be shared with you on google drive:

“2"d Randomization — training photos” file with the photos, including 16 files and numbered as “1, 2,
3,4...16".

Each file with two photos, a total 32 photos should be analysed.

This analysis will take about two hours of your time.

Deadline:

After that, once you receive the new lot of photos, you should follow the instructions below.

4. 1%t part of the main evaluation: The file will be shared with you on google drive:

1t Randomization — main analysis - photos” file containing the photos numbered as “1,2,3, 4 ... 168”.
This analysis will take about 8 hours of your time.

Deadline:

After that, once you receive the new lot of photos, you should follow the instructions below.

5. 2" part of the main evaluation: The file will be shared with you on google drive:

«“2"d Randomization — main analysis photos” file containing the photos numbered as “1, 2, 3, 4 ...
168”.

This analysis will take about 8 hours of your time.

Deadline:

6. The scales must be filled in the order of the sheet in word document attached: 1. The Numerical
Scale; 2. The Sedation Scale (FaceSed).

7. We strongly recommend you should not perform the analysis longer than 1 hour a day, as the fatigue
may compromise the quality of the analysis.
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8. The beginning and deadline of each step is described in the table below. If it is not possible to follow
the schedule, please let us know. It’s more important for us that the scales are filled carefully than

complying the schedule.

9. After the conclusion of each phase, please send the word files to Alice Rodrigues de Oliveira

(aliceoliveira.br@gmail.com).

Thank you for your contribution!
Best regards
Alice and Stelio

Table 1. Schedule

Steps Start Deadline Action Name of the file | Expected
time
Familiarization Analysis of the | Guidelines - | 1 hour
with the scale photos photos
exemplifying
each item of the
scale for doubts
or concerns
1% training Analysis of 32 | 1% Randomization | 2 hours
photos — training photos
2" training Analysis of 32 | 2M 2 hours
photos Randomization —
training photos
1%t part of the Analysis of 336 | 1% Randomization | 8 hours
main analysis photos — main analysis
photos
2" part of the Analysis of 168 | 2" 8 hours
main analysis videos and 336 | Randomization —
photos main analysis
photos
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