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RESUMO

PINHO, R.H. Desenvolvimento, validac&o e confiabilidade de uma escala para
avaliar a dor aguda em coelhos (Oryctolagus cuniculus). 93p. Dissertacéo
(Mestrado) — Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

Considerando-se a ampla utilizacdo de coelhos em pesquisas que potencialmente
causam dor e desconforto, a negligéncia no tratamento da dor e a auséncia de
ferramentas capazes de avaliar adequadamente a dor nesta espécie, o presente
estudo objetivou desenvolver e validar uma escala de dor aguda pés-operatéria em
coelhos (RPBS). Cinquenta e oito coelhos foram filmados durante estudos prévios dos
quais 28 foram submetidos a ostectomia parcial de radio, 14 a
ovariosalpingohisterectomia (OSH) e 16 a orquiectomia. As filmagens ocorreram nos
momentos: basal (antes da cirurgia); dor (momento de maior dor esperada, apos a
cirurgia); analgesia (ap0s o resgate analgésico — apenas para 0s animais submetidos
a cirurgia ortopédica) e 24h (24 horas ap6és a cirurgia). Elaborou-se a RPBS com base
em comportamentos identificados pelo etograma dos animais submetidos a cirurgia
ortopédica e descritos na literatura para coelhas submetidas a OSH. Os
comportamentos foram avaliados por um comité de especialistas (avaliacdo de
contetdo) e a seguir procedeu-se a avaliagdo dos videos por quatro observadores
encobertos quanto aos momentos, que respondiam, ap0s a observacéo dos videos,
se eles indicariam resgate analgésico, pontuavam a RPBS e as escalas numérica
(EN), descritiva simples (EDS) e analdgica visual (EAV). Um més apds a primeira
avaliacao, os videos foram novamente aleatorizados e reavaliados. Apos as avali¢coes,
a escala foi refinada e validada. A RPBS foi considerada unidimensional por conter
auto-valor e variancia aceitaveis apenas na primeira dimensdo pela analise de
componentes principais. A confiabilidade intra e interobservador para a somatéria da
escala (ICC) foi muito boa (>0,80) para todos os avaliadores. A escala foi responsiva
guando se comparou 0 momento basal ao momento dor, embora sua somatoéria ndo
tenha apresentado diferenca entre os momentos dor e analgesia. Por meio da
correlacdo de Spearman, observou-se alta correlacdo da RPBS com a EN (0,86), EDS
(0,84) e EAV (0,84) e correlacéo item-total adequada (>0,3). A consisténcia interna foi
considerada excelente (coeficiente a de Cronbach >0,80). Determinou-se a pontuagéo

>3 da somatéria da escala como ponto de resgate analgésico (Youden index), com



area sob a curva >0,90 para todos os avaliadores, o que evidencia alta capacidade
dicriminatoria da RPBS. As pontuacbes 2, 3 e 4 se apresentaram dentro da zona de
incerteza diagnostica. Classificou-se os escores como dor de baixa intensidade (1 a
4); intensidade intermediaria (5 e 6) e intensidade alta (= 7). Concluiu-se que a escala
proposta apresenta validade de conteudo, critério e constructo, responsividade e
confiabilidade para avaliar dor aguda em coelhos submetidos a cirurgias de tecidos
moles e ortopédicas. O ponto de corte e a classificacdo das pontuacdes servem como
balisamento para a administracdo de analgésicos a coelhos submetidos a
procedimentos dolorosos.

Palavras-chave: avaliacdo da dor, animais de laboratorio, bem-estar, confiabilidade,
leporinos, validade.



PINHO, R.H. Development, validation and reliability of a pain scale for assessing
postoperative pain in rabbits (Oryctolagus cuniculus). 93p. Dissertation (MSc) —

School of Medicine, Sdo Paulo State University, Botucatu, 2020.

ABSTRACT

Considering the widespread use of rabbits in research that potentially causes pain and
discomfort, neglect in the treatment of pain in laboratory animals and the absence of
tools capable of adequately assessing pain in this species, the present study aimed to
develop and validate a scale of acute postoperative pain in rabbits (RPBS). Footages
from three previous studies were used, in which 58 rabbits were submitted to
orchiectomy, ovariohysterectomy (OVH) or partial radial ostectomy, recorded at
baseline (before surgery); pain (moment of greatest expected pain, after surgery);
analgesia (after analgesic rescue - only for animals submitted to orthopedic surgery)
and 24h post (24 hours after surgery). The RPBS was developed based on behaviours
identified by the ethogram of animals submitted to orthopedic surgery and described
in the literature for rabbits undergoing OVH. The behaviours were evaluated by a
committee of experts (content evaluation) and then the videos were evaluated by four
blinded observers who answered if there was a need for analgesic rescue and scored
the proposed scale, as well as the numerical rating (NRS), the simple descriptive (SDS)
and the visual analogue scales (VAS). One month after the first evaluation, the videos
were again randomized and reassessed. After the evaluations, the scale was refined
and validated. According to the principal component analysis, the RPBS was
considered unidimensional as it contained adequate eigen-value and variance only in
the first dimension. The intra- and inter-observer reliability for the sum of the scale
(ICC) was excellent (> 0.80) for all evaluators. According to the Friedman test, the
scale was responsive, yet its sum did not reveal any difference between the pain and
analgesia moments. By means of the Spearman's correlation, there was a high
correlation of RPBS with NRS (0.86), SDS (0.84) and VAS (0.84), and adequate item-
total correlation (> 0.3). The internal consistency was considered excellent (Cronbach's
a coefficient > 0.80). The score =3 was the cut-off for rescue analgesia with an area
under the curve > 0.90 for all evaluators, demonstrating a high discriminatory capacity
of such instrument. Scores 2, 3 and 4 were in the gray zone of diagnostic. Scores were

classified as low-intensity pain (1 to 4), intermediate intensity (5 and 6) and high



intensity (= 7). It was concluded that the proposed scale presented content, criterion
and construct validities, responsiveness and reliability to assess acute pain in rabbits.
The cut-off for rescue analgesia and the classification of the scores serve as a basis
for the administration of analgesics to rabbits submitted to painful procedures.

Keywords: animal welfare, laboratory animals, lagomorph, pain assessment,
reliability, validity.
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1. INTRODUCAO

Coelhos e roedores sdo ampla e mundialmente empregados como modelos
experimentais em pesquisa (GREAT BRITAIN et al., 2019), sendo frequentemente
submetidos a dor em procedimentos experimentais. O principio dos 3R’s de Russel &
Burch (reduce, replace and refine) - reduzir, substituir e refinar — norteia a legislacao
mundial referente ao uso de animais em experimentos. Especificamente o principio
do refinamento contempla a diminuicdo do estresse e sofrimento dos animais, o que
sugere empregar protocolos que previnam e tratem a dor (RUSSELL; BURCH, 1959).
Entretanto, a realidade € outra, ja que ainda se negligencia o tratamento da dor em
roedores e coelhos no periodo pos-operatorio experimental (UHLIG et al., 2015).

Além de seu emprego em pesquisas, 0s leporinos ganham espaco como animais
de companhia (WELLBEING, 2019), condicdo que podem passar por situacdes que
cursam com dor como doencas dentarias, traumas, fraturas e cirurgias reprodutivas
(LANGENECKER et al., 2009). Tanto nas intervencdes clinicas, como experimentais,
os coelhos sdo susceptiveis a disturbios da motilidade intestinal, que podem ser
causados ou agravados pela dor WENGER, 2012).

Relata-se que a incapacidade de reconhecer a dor na espécie leporina como a
causa para seu subtratamento (BENATO; ROONEY; MURRELL, 2019; HAWKINS,
2002). Outro elemento que dificulta avaliar a dor € que os coelhos evitam demostra-la
guando na presenca de um observador (BENATO; ROONEY; MURRELL, 2019;
PINHO et al., 2019).

O comportamento é o método nédo invasivo mais utilizado para reconhecer a dor
em animais (FARNWORTH et al., 2011) de diversas espécies (ARRAS et al., 2007;
DUNBAR et al., 2016; KEATING et al., 2012; RIALLAND et al., 2012; ROUGHAN;
FLECKNELL, 2003). Todavia, para uma avaliacdo efetiva, a escala comportamental
deve ter validade e confiabilidade (BELSHAW et al., 2015) e um ponto de corte
definido para analgesia (BRONDANI et al., 2013).

De acordo com uma revisao recente demanda-se a necessidade de uma escala
de dor validada para que se realize o tratamento na espécie (BENATO; ROONEY;
MURRELL, 2019).

Com base nas escalas desenvolvidas para ratos e camundongos (LANGFORD et
al., 2010; SOTOCINAL et al., 2011), desenvolveu-se e validou-se parcialmente uma

escala facial (RbtGs) (KEATING et al., 2012) para avaliar a dor em coelhos. Elaborou-
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se a ferramenta por meio de imagens fotografadas durante a realizacdo de tatuagem
nas orelhas. Entretanto, ndo se validou a RbtGs para avaliar a dor pos-operatoria.
Outro estudo associou tal ferramenta a parametros fisiolégicos e comportamentais,
para avaliar a dor clinica em coelhos de estimagdo (CANCRs) (BANCHI et al., 2019),
porém nao se definiu um ponto de corte para resgate analgésico.

Em outras espécies algumas escalas para avaliar a dor se destacam por prover
evidéncia de validade, confiabilidade e sensibilidade (MEROLA; MILLS, 2016) e por
apresentarem pontos de corte definidos, como a de gatos (BRONDANI et al., 2013) e
bovinos (DE OLIVEIRA et al., 2014).

Baseando-se em metodologia similar a descrita nas espécies anteriormente
citadas (BRONDANI et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2014), este estudo objetivou

desenvolver e validar uma escala para avaliar a dor aguda em coelhos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Negligéncia na avaliagéo e tratamento da dor em coelhos

Os coelhos sdao amplamente utilizados em pesquisas cientificas no mundo e
muitos desses animais passam por procedimentos potencialmente dolorosos
(HAMPSHIRE; ROBERTSON, 2015), visto que € a espécie animal mais comumente
utilizada em pesquisas relacionadas a procedimentos ortopédicos, por apresentar
baixo custo, facilidade de manuseio e maturacédo esquelética precoce (COULTER et
al., 2011). Nao apenas animais de experimentacdo, mas também coelhos pet (animais
de companhia) podem ser submetidos a procedimentos e/ou tratamentos dolorosos
ou apresentarem afeccdes que resultem em dor, necessitando de analgesia durante
a pratica clinica (FARNWORTH et al., 2011).

O principio dos 3R’s de Russel & Burch é utilizado na legislacdo que regula o uso
de animais em experimentos em todo o mundo. O principio se baseia na reducao
(reduction) do numero de animais, na substituicdo (replacement) por métodos que nao
utilizem animais e no refinamento (refinament) dos estudos, para que haja diminui¢cao
do estresse e sofrimento dos animais, com estabelecimento de protocolos que
previnam e tratem a dor, como 0 uso de analgésicos em procedimentos dolorosos
(RUSSELL; BURCH, 1959). Entretanto, paradoxalmente, a dor em animais de
laboratorio é negligenciada e subestimada.

Ao avaliarem o0 uso de analgésicos em animais de laboratério no Canada, foi
constatado que numero de animais que recebem analgésicos em experimentos é
inferior ao nimero de animais submetidos a procedimentos dolorosos. Além disso,
pesquisadores experientes relataram que ndo acreditavam que 0s animais eram
capazes de esconder dor, sugerindo que a experiéncia com animais de laboratorio
nao é suficiente para a deteccdo da dor nestas espécies (FENWICK; DUFFUS;
GRIFFIN, 2014).

A administracao de analgésicos a animais de laboratoério no periodo pds-operatério
em estudos experimentais publicados em revistas de alto impacto foi de apenas 10,4%
(UHLIG et al., 2015) e animais que passam por procedimentos potencialmente mais
dolorosos ndo sdo mais propensos a receber analgésicos (COULTER et al., 2011).

Estudos recentes relacionados a cirurgia experimental que envolvem

procedimentos com dor intensa em coelhos ndo citam o uso de analgésicos: 1) 36
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coelhos foram submetidos a subluxacdo de patela (WANG et al., 2018); 40 coelhos
foram submetidos a osteotomia com serra para avaliar reparo 6sseo (GHANMI et al.,
2018); 3) 4 coelhos foram submetidos a retirada e reimplantacéo de parte da traquéia
para avaliar a revascularizacdo apds autotransplante (AKOPQV et al., 2018); 4) 31
coelhos foram submetidos a amputacdo de membro pélvico para avaliacdo de
contaminacao de préteses (SHEVTSOV et al., 2018); 5) 40 coelhos foram submetidos
a hemilaminectomia para estudar um mediador de fibrose e cicatrizagio (ALBINANA-
CUNNINGHAM et al., 2018). Lamentavelmente, nenhum dos estudos anteriormente
citados descrevem a avaliacdo da dor ou administracdo de analgésicos apés a
cirurgia.

A falta de um método simples e acurado para avaliar a dor aguda em animais de
laboratério provavelmente contribui para a subutilizacdo de analgésicos nestas
espécies (HAWKINS, 2002).

2.2 Métodos de avaliacdo da dor em coelhos

Avaliar a dor em diferentes animais é um desafio, tanto pelas diferencas entre
espécies, como por se tratar de uma experiéncia individual (MEINTJES, 2012). A dor
afeta negativamente o bem-estar e, quando nao controlada, € uma variavel que pode
atrapalhar a interpretacao de resultados experimentais (KOHN et al., 2007).

Por ndo se expressarem verbalmente, ampliam-se as dificuldades da avaliacao
da dor, porque a falta de comunicacéo efetiva exige o reconhecimento e interpretacao
de sinais comportamentais por um observador (REID et al., 2007). Diferentes espécies
respondem de diferentes maneiras a um estimulo nocivo e o0 comportamento normal
nem sempre € indicativo de um estado de auséncia de dor. A depender da espécie, 0
individuo pode evitar expressar a dor e apresentar comportamento "normal” como
uma resposta inerente para limitar sua vulnerabilidade (DE OLIVEIRA et al., 2014;
KOHN et al., 2007).

Dentre os métodos de avaliacdo da dor em coelhos estdo os baseados em
respostas evocadas a um estimulo mecanico, térmico ou elétrico (DIVINCENTI;
MEIRELLES; WESTCOTT, 2016) que séo pouco aplicaveis para avaliar clinicamente
a dor poés-cirdrgica por nao refletirem a dor espontanea. Além destes, existem 0s
métodos fundamentados no comportamento.

Coelhas submetidas a ovariosalpingohisterectomia receberam tratamentos
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com diferentes doses de meloxicam e foram avaliadas de forma remota nos periodos
anterior e posterior a cirurgia, identificando diversos comportamentos discretos
relativos a dor além de reducdo dos comportamentos de interacdo, exploracao e
atividade, que deram origem a um etograma (LEACH et al., 2009). O mesmo inventoério
comportamental foi utilizado por Farnworth et al. (2011) para avaliar coelhos machos
alojados em gaiolas submetidos a laparotomia, observando comportamentos
semelhantes. Weaver et al. (2010) observaram redu¢do no consumo de alimento e no
deslocamento de coelhas submetidas a OSH, além de reducéo na producgéo de fezes
e perda de peso. Os comportamentos de saltar, explorar e se deslocar também
reduziram ap6s procedimento cirtrgico em coelhas submetidas a OSH alojadas em
gaiolas (SCHNELLBACHER et al., 2017). Ao contrario do observado nestes estudos,
ao se avaliar presencialmente coelhos submetidos a procedimento cirdrgico para
implante em tibia, ndo foi observado alteragdo nos escores de atividade entre os
periodos avaliados ap6s a cirurgia (DIVINCENTI; MEIRELLES; WESTCOTT, 2016).

Com base nas descobertas de Darwin a respeito das expressoées faciais que
podem refletir as emocdes dos animais, incluindo a dor (DARWIN, 1873), escalas
faciais para avaliar a dor em diversas espécies vem sendo desenvolvidas desde 2010,
como a escala para avaliar a dor em camundongos (LANGFORD et al., 2010), ratos
(SOTOCINAL et al., 2011), ferrets (REIJGWART et al., 2017), equinos (DALLA
COSTA et al., 2014; VAN LOON; VAN DIERENDONCK, 2015), suinos (DI GIMINIANI
et al., 2016) e felinos (EVANGELISTA et al., 2019; FINKA et al., 2019).

Baseando-se na escala facial de dor desenvolvida para camundongos
(LANGFORD et al., 2010) e ratos (SOTOCINAL et al., 2011), Keating e colaboradores
(2012) desenvolveram uma escala baseada nas tensfes e contracfes da face dos
coelhos (RbtGs) para avaliar a dor com 5 unidades de acédo facial: aperto orbital;
achatamento da bochecha; formato da narina; mudanca e posicdo das vibrissas e
formato e posicdo das orelhas; com pontuacédo entre O (acdo facial ndo presente); 1
(acao facial presente moderadamente) e 2 (acdo facial obviamente presente).

Entretanto, os autores reportaram limitacdes no uso desta ferramenta: o
posicionamento das orelhas ndo pbéde ser utilizado nas avaliacdes devido a estas
serem o local de realizacdo do procedimento doloroso (tatuagem) ou de insercéo
acesso venoso e arterial. A escala foi desenvolvida com as expressdes observadas
durante o procedimento doloroso, sem anestesia geral, ndo havendo validacéo da

escala em estados de dor menos agudos, como ho momento pés-cirargico. Hampshire
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e Robertson (2015) ao utilizarem a RbtGs excluiram o item formato da narina e
achatamento da bochecha das pontuag¢des por considerarem de dificil avalia¢éo.
Hedenqvist e colaboradores (2016), ao utilizarem a mesma escala para avaliar dor em
coelhos submetidos a cirurgia em maxila, ndo detectaram as unidades de acao facial
formato da narina e achatamento da bochecha, além de considerar o posicionamento
das vibrissas de dificil avaliagao.

Recentemente uma escala (CANCRs) foi desenvolvida com base em
parametros fisiolégicos, comportamentais e na RbtGs e aplicada a coelhos pets,
demonstrando boa capacidade de identificar a dor e confiabilidade interobservadores
(BANCHI et al., 2019). Entretanto, estes instrumentos foram apenas parcialmente
validados e ndo fornecem um escore como ponto de corte para identificar a dor, ou

seja, ndo auxiliam na tomada de decisfes sobre a necessidade de analgesia.

2.3 Processo de validacao de escalas

O desenvolvimento de uma escala € complexo. Ha muitas etapas para sua
validacéo e analises estatisticas detalhadas séo necessarias (BOATENG et al., 2018).

Para ser fidedigna, a escala de dor deve descrever sucintamente suas categorias,
apresentar validacdo do conteudo, constructo e critério, possuir alto grau de
confiabilidade intra e interobservador e determinar estatisticamente o ponto de corte
para a intervencao analgésica (BELSHAW et al., 2015; BRONDANI et al., 2013).

Validade € a capacidade do instrumento em avaliar o que foi proposto. A
validade de conteudo refere-se a capacidade de adequacdo da escala em identificar
o fator de interesse, no caso a dor, e resulta do julgamento de diferentes especialistas,
gue analisam a representatividade e qualidade técnica dos itens propostos
(BOATENG et al., 2018) .

A validade do critério compara 0s escores obtidos pela escala com um método
padrao-ouro (BELSHAW et al., 2015; DEVON et al., 2007). Quando nao héa disponivel
um método padrdo-ouro, escalas unidimensionais podem ser utilizadas como a escala
descritiva simples (EDS), escala numérica (EN) e a escala analdgica visual (EAV)
(BRONDANI et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2014; TAFFAREL et al., 2015).

A validade do construto é avaliada pela responsividade da escala, ou seja,
verifica se o instrumento é capaz de detectar alteracdes previsiveis ao longo do tempo,

como o aumento do escore ap6s o estimulo doloroso (CRELLIN et al., 2007) e por
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isso é importante que os avaliadores sejam encobertos quanto ao momento que estdo
avaliando (TUYTTENS et al., 2016).

A confiabilidade de uma escala avalia a capacidade do instrumento em
reproduzir resultados semelhantes quando empregado por diferentes observadores
(interobservador) ou quando reavaliada pelo mesmo observador ap6s um intervalo de
tempo (intraobservador) (JIRKOF et al., 2019).

Para que a escala tenha aplicabilidade pratica e auxilie na tomada de decisdes
guanto a administracdo de farmaco analgésico, é importante determinar uma
pontuacdo minima que indique a necessidade de intervencdo analgésica, podendo
utilizar a andlise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para esta
finalidade (BRONDANI et al., 2013; STREINER; CAIRNEY, 2013).
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3. HIPOTESE E OBJETIVOS

A hipétese do estudo € que langcando mao das mesmas ferramentas utilizadas para
desenvolver escalas para gatos (BRONDANI et al., 2013), bovinos (DE OLIVEIRA et
al., 2014) e equinos (TAFFAREL et al., 2015), possa se validar uma escala para avaliar
a dor aguda em coelhos.

Este estudo objetiva 1) desenvolver uma escala comportamental para avaliar a dor
aguda em coelhos (RPBS) com base em filmagens de trés estudos anteriores que
avaliaram comportamentos de coelhos antes e apos trés diferentes procedimentos
cirargicos; 2) refinar a escala proposta; 3) avaliar a confiabilidade intra e
interobservador e a validade de conteudo, critério e constructo da escala; 4) Definir
um ponto de corte para a intervencao analgeésica; 5) Classificar a intensidade da dor

com base nos escores fornecidos pela RPBS.
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O estudo seguiu a legislacdo brasileira do CONCEA (Conselho Nacional de

Controle de Experimentagdo Animal) e as diretrizes ARRIVE (Animal Research:

Reporting of In Vivo Experiments) (KILKENNY et al., 2010) e abrangeu dois dos
principios dos 3 R’s (reducao e refinamento) (RUSSELL; BURCH, 1959). Trata-se de

um estudo bicéntrico, oportunista, que visa promover o bem-estar animal por propiciar

uma ferramenta para avaliar a dor e facilitar a tomada de decisdo para seu tratamento

(refinamento). Utilizaram-se filmagens do periodo perioperatério de 58 coelhos

submetidos a trés tipos de cirurgias realizadas para trés outros estudos (reducao)

(Tabela 1).

Tabela 1 - Definicdo dos cinco grupos experimentais com base nos trés estudos prévios

envolvidos neste trabalho

Cirurgia Grupo |Animais P_re— ~ Indugap Manut(?ngao Resg,at_e Referéncia
medicagdo |Anestésica| Anestésica |analgésico
11 morfina
femeas meperidina isoflurano e | 2mg/kg + No
Ortopedia ORTO e 17 5mg/kg isoflurano fentanil meloxicam ublicado
(IM) 2ug/kg (IV) | 1mgkg | P '
machos
(IM)
OSH- 7 placebo
Placebo | fémeas (VO) propofol x
OSH 10 mg/kg | sevoflurano reall\:ig do (;E Az%ggl;t
OSH- 7 meloxicam (V) ' "
Melox | fémeas | 1mg/kg (VO)
meloxicam
I\C/?S(c?;( maghos 0,2mgl/kg sevoflurano
(SC)
propofol
. . 10mg/kg . Nao N&o
Orquiectomia sevoflurano; ) ;
q meloxicam (Iv) infiltragéo realizado. | publicado.
ORO- 8 0.6 mglkg e local de
Multi | machos buprenorfina lidocaina
0,03mg/kg 4mgl/kg e
(SC) bupivacaina
2 mg/kg

ORTO: ostectomia parcial de radio; OSH: ovariosalpingohisterectomia; IM: intramuscular; VO: via oral;
SC: subcutanea; IV: intravenosa.
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4.1 Animais e delineamento experimental
4.1.1 Animais submetidos a cirurgia ortopédica - Grupo Orto (estudo

prospectivo)

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais sob os
protocolos n° 0156/2018 e 019155/17 das Faculdade de Medicina Veterinéria e
Zootecnia da Unesp Campus de Botucatu e da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias da Unesp Campus de Jaboticabal.

Utilizaram-se 28 coelhos (Oryctolagus cuniculus) da raca Nova Zelandia, dos quais
11 fémeas e 17 machos com 159 = 5 (150 — 165) dias de idade e peso meédio de 3,7
+ 0,38 (2,95 — 4,5)kg, provenientes do biotério central da Universidade Estadual
Paulista, Campus de Botucatu.

Como critério de inclusédo, selecionaram-se 0s animais saudaveis apds exames
laboratorial (hemograma) e fisico, mediante a inspecdo, auscultacdo cardiaca,
respiratéria e mensuracao da temperatura retal .

Os animais foram alocados em uma cunicultura experimental adaptada para alojar
animais de experimentacdo, com ventilagdo natural controlada por cortinas 40 dias
antes da cirurgia. Manteve-se cada coelho em gaiola individual de aco inoxidavel, com
dimensdes de 60 cm3, piso de grade e bandeja para dejetos higienizada duas vezes
ao dia. O estudo foi conduzido entre os meses de agosto e setembro, com fotoperiodo
natural local de aproximadamente 12 horas de luz por dia e temperatura média de
21°C.

Quatro dias antes das filmagens, alocaram-se os animais em gaiolas especificas
dentro no mesmo alojamento. Forneceu-se agua e racéo seca! ad libitum, pedacos de
cenoura diariamente e feno de tifton (Cynodon spp.) duas vezes por semana. Para
suprir as necessidades de interacéo e mastigacéo dos coelhos, forneceram-se pinhas
de eucalipto, substituidas ao se oferecer cenoura no inicio de cada filmagens.

Ndo se empregou jejum hidrico ou alimentar pré-anestésico. Para que o0s
avaliadores dos videos fossem encobertos em relacdo ao momento de avaliacéo

guanto a tricotomia, dois dias antes da cirurgia submeteram-se 0s animais a anestesia

! Fri-Coelho, FRI-RIBE, Trouw Nutrition, S3o Paulo, SP, Brasil
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inalatéria com 4 - 5 Vol % de isoflurano? diluido 4L/min de oxigénio por meio de
camara de inducao, seguido de mascara facial, de modo a manter o plano anestésico
superficial, confirmado pela presenca dos reflexos podal e pingcamento da orelha, por
3 a 5 minutos. Realizou-se tricotomia da regido cirurgica, correspondente ao membro
toracico direito, das orelhas para acesso venoso, e regido distal do membro torécico
esquerdo para monitoracdo com Doppler ultrassonico.

No dia da cirurgia, ap0s se constatar auséncia de alteracdes em exame fisico
mediante a inspecdo, auscultacdo cardiaca e respiratdria e mensuracdo da
temperatura retal, os coelhos receberam 5 mg/kg de petidina® por via intramuscular
(IM) na musculatura epaxial lombar. A seguir, inseriu-se um cateter 24G na veia
marginal da orelha e instituiu-se fluidoterapia com 3 mL/kg/h de Ringer lactato, por
meio de bomba de infuséo de seringa e oxigenioterapia com 2L/min de oxigénio puro
via mascara facial por trés minutos. Induziu-se a anestesia com 3 a 5 Vol % de
isoflurano, diluido em 2L/min de oxigénio, via mascara facial. Apds a auséncia dos
reflexos interdigital e do pincamento da orelha, instilou-se 0,1 mL de lidocaina* na
regido das aritenoides, mantendo-se por mais um minuto a inalagdo de isoflurano.
Procedeu-se a intubacéo orotraqueal guiada por capnografia® com tubo endotraqueal
de 2,5-3,5 mm de diametro interno, compativel com o tamanho do animal. Se, ap0s
trés tentativas, ndo fosse possivel a intubacao, a anestesia seria mantida via mascara
facial, o que ocorreu com trés coelhos de um total de 28 animais. Ajustou-se a
concentragcdo inspirada do isoflurano para manter plano anestésico cirargico e
administrou-se 2 pg/kg de fentanil® pela via intravenosa (V) imediatamente antes do
inicio da cirurgia.

Registrou-se a monitoracdo anestésica a cada cinco minutos, baseada nha
frequéncia cardiaca e respiratéria, saturacdo periférica de oxigénio da hemoglobina,
e fracdo expirada de CO: por monitor multiparamétrico’,a temperatura retal por
termdmetro digital e a pressao arterial sistolica ndo invasiva por meio de Doppler
ultrassonico®. Registrou-se o inicio e o fim da cirurgia e possiveis intercorréncias

anestésicas.

2 |soforine 100%. Cristélia Produtos Farmacéuticos LTDA, S3o Paulo, SP, Brasil

3 Dolosal 50mg/mL. Cristdalia Produtos Farmacéuticos LTDA, S3o Paulo, SP, Brasil

4 Xylestesin 2% sem vasoconstritor. Cristalia Produtos Farmacéuticos LTDA, S3o Paulo, SP, Brasil
5 Capnostat 5. Digicare Animal Health, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

5 Fentanest 0,0785 mg/mL. Cristalia Produtos Farmacéuticos LTDA, S3o Paulo, SP, Brasil

7 LifeWindow LW9x. Digicare Animal Health, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

8 Doppler Vascular modelo 811-B. Parks Medical Inc, OR, USA
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ApOs antissepsia do membro com clorexidina degermante 2% seguido de
clorexidina alcodlica 0,5%, realizou-se incisdo de pele de 2,5cm na regido
craniomedial do radio, divulsionou-se o tecido subcutdneo e musculatura e expds-se
a diafise distal do radio. Procedeu-se a ostectomia parcial de 1 cm de extensdo na
diéfise radial, 1,5 cm proximal a articulacdo radiocarpica, com serra oscilatoria e
especimetro para as mensuragcfes. Removeu-se 0 segmento do radio juntamente com
seu periésteo e procedeu-se a rafia.

Uma hora ap0s a recuperacdo anestésica e a filmagem do momento de maior dor,
todos os animais receberam resgate analgésico com 2 mg/kg de morfina® e 1 mg/kg
meloxicam'© M.

A partir de 24 horas ap0s a cirurgia, os animais receberam 5 mg/kg de cloridrato
de tramadol!! IM a cada 8 horas durante trés dias.

Realizaram-se filmagens'? dos animais do grupo ORTO nos momentos basal,

dor, analgesia e 24h como (Tabela 2).

Tabela 2 - Definicdo dos momentos de filmagem avaliados nos 5 grupos.

Grupo Momento [ Momento | Momento | Momento
P basal Dor Analgesia 24h
24 horas 1 hora ?;hgga; 24 horas
ORTO antes da apos a P apoés a
. - . . resgate : :
cirurgia cirurgia o cirurgia
analgésico
OSH-Pla | 22 horas | 3 horas NEo 27 horas
OSH- ar_1tes qla apos a avaliado apos a
cirurgia cirurgia cirurgia
Melox
ORQ-
Melox 22 horas | 2 hgras N30 24 hpras
antes da apos a - apoés a
) o g avaliado S
ORQ-Multi | cirurgia cirugia cirurgia

Momento basal: momento sem dor, antes da cirurgia; Momento dor: momento de maior dor esperada
no pos-operatorio; Momento analgesia: momento apdés a administracdo do resgate analgésico
(meloxicam 1mg/kg + morfina 2mg/kg IM), administrado apenas ao grupo ORTO; Momento 24h:
aproximadamente um dia apds a cirurgia.

Para elaboracdo de um etograma utilizaram-se as filmagens dos momentos

9 Dimorf 1%. Cristalia Produtos Farmacéuticos LTDA, S3o Paulo, SP, Brasil
10 Maxicam 2%. Ourofino, Sdo Paulo, SP, Brasil.

11 Cloridrato de tramadol, Teuto, Goias, Brasil

12 GoPro Hero 5 Black. GoPro Inc., California, USA
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Basal e Dor do Grupo ORTO (Apéndices A e B). Em cada momento, as filmagens
foram realizadas por 5 minutos na auséncia do experimentador e a seguir por 5
minutos na presencga do experimentador, que era familiar aos animais. Para a
avaliacdo da escala, utilizaram-se as filmagens na presenca do experimentador dos
momentos basal, dor, analgesia e 24h. A Figura 1 demonstra quais foram as filmagens
dos animais submetidos a cirurgia ortopédica (grupo ORTO) utilizadas para elaborar
0 etograma e avaliar a escala. Analisaram-se os videos pelo método animal focal
(MARTIN; BATESON, 1986) pela primeira vez para identificar a ocorréncia dos
comportamentos e depois tantas vezes quanto necessario para que se computassem
a frequéncia (numero de inicio de ocorréncias) e duracao (em segundos) de todos os
comportamentos. Para estados comportamentais registrou-se a duracdo em
segundos e para eventos breves, apenas a frequéncia. Avaliaram-se alguns
comportamentos quanto a duracéo e frequéncia, como os de auto-limpeza do corpo e

interacdo com a pinha e a cenoura.

Figura 1 - Diagrama das filmagens utilizadas para elaborar o etograma e filmagens para

avaliar a escala no periodo perioperatorio de coelhos submetidos a cirurgia ortopédica.

s ™
Basal Basal
Sem observador Com observador

presente presente

presente presente

e ™\
Dor Dor
Sem observador Com observador

)
Analgesia
Com observador
presente

24h
Com observador
presente

D Momentos de filmagem utilizados para
a elaboragdo do etograma

D Momentos de filmagem utilizados para
avaliagdo da escala

Além destes videos, geraram-se 24 videos de 4 coelhos fémeas e 4 machos
do grupo ORTO no dia anterior a cirurgia as 8h, 14h e 22h, para avaliar se 0s escores

da escala variavam no estado de normalidade em relagdo ao horario do dia e ciclo
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circadiano.

4.1.2 Animais submetidos a ovariosalpingohisterectomia - Grupos OSH-Pla e
OSH-Melox (estudo retrospectivo)

O estudo foi conduzido sob licenca de pesquisa e aprovado pelo Secretario de
Estado do Ministério do Interior, de acordo com a Lei de Animais de 1986 do Reino
Unido (Procedimentos Cientificos) e pelo comité de ética local da Universidade de
Newcastle. As instalacBes foram aprovadas de acordo com o Codigo de préticas para
o alojamento e cuidado de animais utilizados em procedimentos cientificos®®.

Utilizaram-se 14 coelhos com 12 semanas de idade, pesando entre 1,8 e 2,3
kg, provenientes da Harlan UK Limited *. O manejo dos animais e os detalhes do
procedimento cirdrgico estdo descritos em estudo anterior (LEACH et al., 2009). No
dia da cirurgia, os animais foram aleatorizados e receberam placebo ou 1 mg/kg de
meloxicam VO 1 hora antes da cirurgia. As filmagens foram realizadas de forma
remota’®, com duragéo de 20 minutos para cada um dos momentos e utilizou-se para

0 presente estudo os momentos de filmagem descritos na Tabela 2.

4.1.3 Animais submetidos a orquiectomia — Grupos ORQ-Melox e ORQ-Multi

(estudo retrospectivo).

O estudo foi conduzido sob licenca de pesquisa e foi aprovado pelo Secretério
de Estado do Ministério do Interior, de acordo com a Lei de Animais de 1986 do Reino
Unido (Procedimentos Cientificos) e pelo comité de ética local da Universidade de
Newcastle. As instalacGes foram aprovadas de acordo com o Cédigo de praticas para
o alojamento e cuidado de animais utilizados em procedimentos cientificos (Home
Office, 2005) e Diretriz Européia EU 2010/63.

Utilizaram-se 16 coelhos com 12 semanas de idade, pesando entre 1,8 e 2,5
kg, provenientes da Harlan UK Limited?®* .

Os coelhos foram alojados individualmente em baias com maravalha

13 Home Office, 2005
14 Bicester, UK
15 Sony DCR-VX2100E, Sony, China
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autoclavada’® com profundidade média de 3 cm. Instituiu-se fotoperiodo de 12h de
luz, temperatura ambiente de 22 + 2 °C e 50 £ 10% de umidade relativa. Alimento
seco!’ e agua foram fornecidos ad libitum. Os animais eram livres de patégenos
comuns, de acordo com as Recomendac¢fes de Monitoramento de Saude da FELASA
(2002). Os coelhos foram aclimatados por um periodo de 14 dias antes do inicio do
estudo.

Previamente a cirurgia, os animais foram aleatorizados e receberam 0,2 mg/kg
de meloxicam (ORQ-Melox) por via subcutanea (SC) ou 0,6mg/kg de meloxicam e
0,03 mg/kg de buprenorfina SC (ORQ-Multi) 30 minutos antes da anestesia. Realizou-
se bloqueio anestésico por meio de infiltracdo na linha de incisdo e no corddo
espermatico e “splash-block” na ferida, nos animais do grupo ORQ-Multi com 4mg/kg
de lidocaina e 2mg/kg de bupivacaina e do grupo ORQ-Melox com solucao salina.

Para a inducao anestésica, administrou-se 10 mg/kg de propofol IV. Os coelhos
foram posicionados em uma manta de aquecimento!®, intubados e mantidos em
anestesia inalatéria com sevoflurano 4-6% Vol em oxigénio 4 L/min, por no maximo
30 minutos. Previamente a cirurgia, realizou-se antissepsia da regido com
clorexidine!® e bloqueio infiltrativo da linha de incisdo. Realizou-se incisdo de 2 cm na
pele, seguida por disseccao dos testiculos e infiltracdo de salina (ORQ-Melox) ou
anestésicos locais (ORQ-Multi) no corddo espermatico, seguido por pincamento e
transfixacdo com Vicryl 3.0. Previamente a sutura, aplicou-se “splash block” com
solucéo salina (ORQ-Melox) ou anestésicos locais (ORQ-Multi) e procedeu-se a rafia.
Um mesmo cirurgido experiente realizou todos os procedimentos. ApOs a cirurgia, 0s
coelhos se recuperaram em uma incubadora a 25°C por uma hora, onde foram
monitorados. A ferida cirargica e o estado de saude dos animais foram verificados
diariamente até que a ferida estivesse completamente cicatrizada.

Instituiu-se protocolo de resgate analgésico com 0,05mg/kg de buprenorfina
guando o animal apresentasse mais de 4 comportamentos de dor anteriormente
descritos (LEACH et al., 2009) em 5 minutos. Todos animais se recuperaram da
cirurgia sem complicacoes.

As filmagens foram realizadas de forma remota ?°, com duracéo de 15 minutos

16 |illico Biotechnology, Bletchworth, Reino Unido

17 Rabma, SDS, Whitham, Essex, Reino Unido

18 Harvard Apparatus, Edenbridge, Reino Unido

1% Hydrex Dema Spray, Adam Healthcare, Leeds, Reino Unido
20 Sony DCR-VX2100E, Sony, China



31

para cada um dos momentos como descrito na Tabela 2.

4.2 Selecdo dos comportamentos e elaboracéo da escala

Elaborou-se a escala de acordo com os comportamentos considerados
relevantes no estudo da cirurgia ortopédica por apresentarem diferencas entre o
momento basal e dor, tanto na presenga como na auséncia do observador, além de
comportamentos descritos anteriormente como importantes para avaliar a dor visceral
no estudo com coelhas submetidas & OSH (LEACH et al., 2009).

4.3 Avaliacao dos videos

Os videos dos 58 animais foram editados pela pesquisadora principal do estudo
de forma a gerar videos de 2 a 3 minutos que representassem proporcionalmente a
duracéo e frequéncia dos comportamentos observados nos videos originais.

Produziram-se 226 videos correspondentes aos 1) momentos basal, dor,
analgesia e 24h dos 28 animais do grupo ORTO, 2) 24 videos provenientes de oito
animais do grupo ORTO no dia anterior a cirurgia as 8h, 14h e 20h, e 3) momentos
basal, dor e 24h dos 30 animais submetidos as cirurgias de tecidos moles (OSH e

orquiectomia).

4.4 Selecéo e treinamento de avaliadores

Para avaliar os videos, além da pesquisadora principal veterinaria
anestesiologista, selecionaram-se outros trés avaliadores, médicos veterinarios.
Todos avaliadores possuiam tempo de experiéncia semelhante e realizaram
residéncia em anestesiologia veterinaria.

Antes das avaliacbes, os avaliadores receberam treinamento para se
familiarizarem com a escala e com videos correspondentes a exemplos de cada
comportamentos. Ap6s uma semana de treinamento, foram enviados 10 videos dos
animais submetidos as trés cirurgias nos momentos dor e basal para avaliacdo da
escala de forma encoberta quanto ao momento. Para esta fase, selecionaram-se

videos que representassem os comportamentos da escala de forma clara. Uma
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semana apos a primeira avaliagdo, os avaliadores receberam os mesmos 10 videos
realeatorizados para a segunda avaliacdo. Foram considerados aptos a iniciar as
avaliacOes definitivas dos videos os observadores que obtivessem uma confiabilidade
intraobservador boa ou excelente no escore total da escala. Dentre os avaliadores
selecionados, 0s que apresentassem confiabilidade intraobservador de moderada a
ruim em algum dos itens da escala durante o treinamento, recebiam novos videos de

exemplos de comportamentos para melhorar suas habilidades naquele item.

4.5 Avaliacao oficial

Os avaliadores selecionados assistiram aos videos em ordem aleatoria, sem
conhecimento do momento avaliado, mediante andlise encoberta, durante cinco
semanas, com uma meta de avaliacdo de ao redor de 40 videos por semana, para
evitar que assistissem a muitos videos de uma s6 vez em um curto periodo. Os
avaliadores assistiam aos videos quantas vezes fossem necessarias para realizar as
pontuacdes. Recomendou-se que nao se analisassem 0s videos por mais de uma
hora por dia para evitar fadiga mental e solicitou-se que realizassem as avaliagcdes em
condicBes tranquilas, sem interferéncia de outras pessoas ou interrupcdes de origem

externa para ndo comprometer as analises.

Apos assistir cada video, sempre na mesma ordem cronoldgica cada um dos
avaliadores respondeu com base em sua experiéncia clinica se forneceria resgate
analgésico naguele momento ou ndo. A seguir, pontuavam a escala numerica (EN) na
qual 1 correspondia a “sem dor” e 10 a “pior dor possivel”; a escala descritiva simples
(EDS) onde 1 correspondia a “sem dor” € 4 a “dor intensa” e a escala analdgica visual
(EAV) na qual 0 cm correspondia a “sem dor” e 10 cm a “pior dor possivel” (Figura 2)
e por ultimo pontuavam a escala proposta (RPBS), e identificavam qual(is) subitem(s)

da escala deu origem ao escore de cada item.
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Figura 2 - Escalas utilizadas para avaliacdo da dor. 1 — EN, com escore 1 (sem dor) a
10 (pior dor possivel); 2 - EDS com quatro niveis descritivos; 3 — EAV com escore Omm (sem

dor) a 100mm (pior dor possivel).

1. Escala Mumérica — EN
L1 [ 2 [ 3] 45 e ] 7 [ & |8 [ 1]

Sem dor A pior dor
possivel

2. Escala Descritiva Simples - EDS
I — Sem dor

2 — Dor leve

3 — Dor moderada

4 — Dor severa

3. Escala Analogica Visual — EAV

0 mm j I 100 mum
Fem dor A pior dor
possivel

Um més apoOs terminarem a primeira avaliagcdo, os avaliadores assistiram
novamente aos mesmos videos realeatorizados, para estabelecer-se a confiabilidade

intraobservador.

4.6 Andlise Estatistica

4.6.1 Selecdo de comportamentos (grupo ORTO) para a escala

Para selacionar os comportamentos avaliados no etograma do estudo da
ortopedia, utilizou-se o software Graph Pad Prism 5.0 considerando a de $5%. De
acordo com o teste de Shapiro-Wilk e andlise da distribuicdo em grafico de caixa e
histograma, os dados foram definidos como ndo-normais. Comparou-se a duracgéo e
frequéncia dos comportamentos entre 0s momentos basal e dor pelo teste de

Wilcoxon bicaudal para amostras pareadas.



4.6.2 Refinamento e validacao da escala

As andlises estatisticas do refinamento e validacdo da escala (Tabela 3)
foram realizadas no software R no ambiente de desenvolvimento integrado Rstudio
(RSTUDIO TEAM, 2016). Para todas as analises considerou-se a de 5%.

34
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Tabela 3 - Descricdo das andlises e testes estatisticos para o refinamento e validacao da escala comportamental para avaliar a dor aguda em

coelhos (RPBS).

Analise | Fase Descricéo Grupos Momentos | Avaliacéo Teste estatistico
3 Um comité composto por trés
‘; 3 especialistas analisF())u caga subitem Somou-se todos os valores de cada subitem (-1,
(T 3 ividiu- ]
&L R referente a cada item da escala em: N/A N/A N/A Ooul)e d'V'd'.u se_pelo AUMEro de_

c ~ observadores. Incluiram-se na escala os itens
25 relevante (+1), ndo sabe (0) ou com escore total > 0.5
g° irrelevante (-1). e

Analise de componentes principais — ACP
© (fungdes “princomp” e “get_pca_var” dos
= 2a pacotes “stats” e “factoextra” respectivamente).
S Analisou-se a associa¢cdo multipla dos avaliacio De acordo com o critério de Kaiser (KAISER,
E itens entre si por meio da analise de Todos os | Basal dor dog 1958), selecionaram-se dimensbes
3 RV | componentes principais, para definir o UDOS e o éih avaliador representativas dos componentes com autovalor
& numero de dimens@es determinados grupos. ’ adr3io- > 1 e variancia > 20 e cada item da escala com
3 pelos diferentes itens da escala. pouro valor de carga = 0,50 ou < - 0,50. As elipses do
9 ' biplot foram construidas pelo método
< “confidence” de acordo com os momentos de
avaliacdo da dor e individuos.

o © - 22
© g 5 Verificou-se se os escores de cada Basal avaliacio
'g ‘S o item e da somatoria da RPBS 8 animais [8h dog Utilizou-se o teste de Friedman com corregéo
© 5 'g R ocorriam da mesma forma em do grupo (manha); avaliador de p-valor com teste de Bonferroni.
k) ’g = condi¢cbes sem dor (antes da cirurgia) ORTO 14h (tarde); adr3o- Interpretacd@o esperada: manha = tarde = noite
oo para trés momentos do dia 20h (noite)] P

o - ouro.
S
© g Avaliou-se a porcentagem de Todos os | Andlise descritiva. Interpretacdo: Aceitaram-se
2@ R P por gem Todos os avaliadores | itens com ocorréncia > 30% das avaliacdes em
& = ocorréncia de cada item e subitem da MA a . . N
S5 grupos. na 2 MA e subitens com mais de 50 ocorréncias das
>0 escala. liach liacs MA
g9 avaliacao. avaliagbes em .
LL




Confiabilidade
intraobservador

(Repetibilidade)

SRV

Estimou-se o nivel de concordancia
entre as duas avaliacdes de cada
observador para os escores de cada
item, subitem e a somatéria da RPBS,
EN, EDS, EAV e recomendacdo para
resgate analgésico.

Todos os
grupos.

Basal, dor
e 24h.

Todos os
avaliadores

Confiabilidade interobservador

(Reprodutibilidade)

RV

1) Reprodutibilidade - estimou-se o
nivel de concordancia entre o
observador padrdo-ouro e 0s outros
trés observadores na 22 fase de
avaliacdo, utilizando os escores de
cada item, subitem e a somatéria da
RPBS, EN, EDS, EAV e a
necessidade de resgate analgésico.

2) Matriz de concordéancia - gerou-se
uma matriz para avaliar a
concordancia da pontuacéo total da
escala comportamental na 22 fase de
avaliacdo de cada observador versus
todos os outros observadores.

Todos os
grupos.

Basal, dor
e 24h.

Todos os
avaliadores
na 22
avaliacao.

Para os escores dos itens da escala RPBS, da
EN, EDS, e recomendacéo de resgate
analgésico usou-se o coeficiente de kappa
ponderado (kw) (SCHUSTER, 2004), sendo
que as discordancias foram ponderadas de
acordo com a sua distancia ao quadrado da
concordancia perfeita. Estimou-se o intervalo de
confianca (IC) de 95% do ky (funcao
“cohen.kappa” do pacote “psych”). Para a EAV
foi usado o coeficiente de correlagéo
intraclasse (ICC) tipo “agreement” e seu IC de
95% (funcéo “icc” do pacote “irr”) (COHEN,
1968; SCHUSTER, 2004). Para a somatéria da
escala comportamental foi usado o ICC tipo
“consistency” e seu IC de 95%. Interpretacéo
de ky e ICC: muito boa 0,81 — 1,0; boa: 0,61 —
0,80; moderada: 0,41 — 0,60; razoavel: 0,21 —
0,4; pobre < 0,2. Utilizou-se kye ICC > 0,60
como critério para refinar a escala. Aceitaram-
se valores > 60 (ALTMAN, 1991).

Utilizou-se o ICC tipo “consistency” e seu IC de
95%. Grau de confiabilidade ICC (consisténcia):
muito boa: 0,81 - 1,0; boa: 0,61 - 0,80;
moderada: 0,41 - 0,60; razoavel: 0,21 - 0,4;
pobre < 0,2 (80). Aceitaram-se valores > 50
(ALTMAN, 1991).
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Apos as duas avaliagdes oficiais, determinou-se

g o avaliador padréo-ouro com base nos critérios
S o de 1) maior confiabilidade intraobservador e 2)
o 9 L . A maior coeréncia quanto a resposta se faria
@ 1O Determinacédo do avaliador referéncia Y ~
o5 : resgate analgésico no momento basal (n&o
T g gue foi nomeado como observador Todos os | Basal, dor Todos os
=2 RV adrdo-ouro para empregar as suas rupos e 24h avaliadores esperado) € no momento de dor (esperado),
€5 P avaliacdes ?105 testgs sge Lintes grupos. ' empregando-se a seguinte equacgdo: COE=
23 & 9 ' ResDor — ResBasal, onde COE = coeréncia;
a 3 ResDor = resgates analgésicos no momento de
z dor; ResBasal = resgates analgésicos no
momento basal, ou seja, no momento sem dor.
£ N . 2a . )
9 Para andlise da homogeneidade de - Coeficiente de correlacdo de postos de
= ) . : avaliacdo . =« )
o — cada item da escala e para investigar Spearman (rs; funcéo “rcorr” do pacote
@ © . . o . Todos os do s ~ }
o35 RV itens inflacionarios correlacionou-se UDOS MA avaliador Hmisc”). Interpretagéo do rs: valores adequados
T cada item e a somatéria de todos os grupos. ~ 0,3-0,7 (STREINER; NORMAN, 2016) -
2 ; " ; padréo- : .
= outros itens, exceto o item avaliado. oUro aceitaram-se os itens >0,3.
8 .
=)
pt 22 Coeficiente de correlagdo de postos de
] Teste de validacio concorrente - avaliacdo ) _Sp:aarman (rs; fu~ngao rcorr” do pac:ote~
] ) ~ - Todos os | Basal, dor, do Hmisc”). Interpretacdo do grau de correlagéo rs
o RV | estimou-se a correlagdo da somatodria . : ) . - X
© grupos. 24h e MA. avaliador (p<0,05): 0 — 0,35: correlagéo baixa; 0,35 -0,7:
o] da RPBS com as EN, EDS, EAV. ~ o D ) N
& padréo- correlagdo média; 0,7 — 1,0: correlagéo alta (DE
% ouro. OLIVEIRA et al., 2014)
>
o o 22 Para a recomendacéo de resgate analgésico
3o Responsividade — comparou-se 0s ORTO liacs licou- Jlise d 50 loaisti
o2 escores de cada item e somatoria da , avaliagdo aplicou-se a analise de regresséo logistica
o = RV RPBS. EN. EDS. EAV e a OSH-Pla, | Basal, dor do (funcéo “glm” do pacote “stats”) usando o teste
S 2 ; . ’ s ORQ- e 24h avaliador de Tukey (funcdo “Ismeans” do pacote
=5 necessidade de resgate analgésico ao . ~ p ” :
< O Melox*. padréo- Ismeans”) como teste post hoc. A normalidade
> longo do tempo. = . )
ouro. de cada variavel em cada momento foi avaliada
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por graficos de caixas e histogramas (funcdes
“boxplot” e “histogram” dos pacotes “graphics” e

“lattice” respectivamente). A partir destes
gréficos todas as variaveis restantes foram
consideradas nao paramétricas, exceto a
somatoéria RBPS. Desta forma utilizou-se o

teste de Friedman (BRONDANI et al., 2013;

DE OLIVEIRA et al., 2014) (funcéo

“friedman.test” do pacote “stats”) em que o p-

valor foi corrigido com o procedimento de

ORTO** :najgléggré Bonferroni (fu.ngéo “paimiseSignTgst” do
5ah pacote “rcompanion”). Para a somatéria RBPS
foi usado modelo linear misto pois o modelo
apresentou distribuicdo residual gaussiana,
incluido os momentos de coleta como efeito fixo,
e o efeito aleatdrio de individuo; foi utilizado o
teste de Bonferroni post hoc. As diferencas
entre os momentos foram identificadas por
letras diferentes (fungéo “cldList” do pacote
“rcompanion”. Interpretacdo: espera-se que as
diferengas dos escores ocorram da seguinte
forma: dor>analgesia=24h>basal.
Coeficiente alfa de Cronbach (CRONBACH,
g 2 1951) (a; fungao “cronbach” do pacote “psy”)
(% o Estimou-se a consisténcia interna dos avaliacdo Interp,retagéo: 0.60-0.64, mirﬁmamenptey
S £ escores de cada item da escala e o Todos os do L o )
22 RV rocesso foi refeito excluindo cada rupos MA avaliador aceitavel; 0,65-0,69 aceitavel, 0,70-0,74 bom;
2 c P it grupos. dra 0,75-0,80 muito bom; e > 0,80 excelente
S iem. piugo' (JENSEN, 2003: STREINER, 2003; STREINER:
) NORMAN, 2016)
o oa E(bas.al) = w\]//ivpp E= especificidade. VN =
5 ) Todos os avaliagdo verdadeiro negativo (escore que representava
S Os escores de cada item foram grupos. do auséncia de dor = 0). FP = falso positivo
E*LE) RV transformadOS em d|COt0m|COS: 0= O, juntOS e Ba.sa.l. a.Va.lia.dor (escores que representavam expresséo de dor =
o le2=1 isolados. padréo- 1 ou 2). Interpretagéo: excelente 95 - 100%;
& ouro. boa 85 - 94,9%; moderada 70 - 84,9% néo &

especifico < 70%. S6 se incluiram itens > 70%.
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1)ORTO,

VP

de incerteza diagnostica. Ademais,
calculou-se a &rea sob a curva (ASC)
para indicar a capacidade
discriminatoria da escala RPBS.

diagndstica por dois métodos, calculando: 1°)
o intervalo de confianga de 95% (IC)
reamostrando 1.001 vezes a curva ROC original
pelo método bootstrap (fungdes “ ci.coords” e
“ci.auc” do pacote “pROC”); 2°) o intervalo que
compreende baixa sensibilidade e baixa
especificidade foi calculado através da
determinacao dos limiares do indice de Youden

OSH-Pla, . S(dor) = e S _:_ sensibilidade. VP =
g ORQ- 2 . verdadeiro positivo (escores que
g Melox, avaliacao representavam expressao de dor =1 ou 2). FN
= RV (juntos) e Dor. ava(ljigdor = faJso_ negatlvo_(escores que regre:\sentavam
B 2) cada A auséncia de dor = 0). Interpretacdo: excelente
) um dos 5 padr&o- 95 - 100%; boa 85 - 94,9%; moderada 70 -
« grupos ouro. 84,9% ndo é sensivel < 70%. S6 se incluiram
isolados. itens > 70%.
g 23
Q8 Com base em uma tabela com a avaliacao
25 v distribuicdo da frequéncia da dos Todos os | Basal, dor, do Analise descritiva
§ 3 escores 0, 1 ou 2 de cada item da grupos. 24 h e MA. avaliador '
=@ escala, foram construidos gréficos. padréo-
B ouro.
lY = (S + E)—1; IY = Indice de Youden; S =

a sensibilidade; E = especificidade. Analise da
E curva de caracteristica de operacéo do receptor
g (ROC) pela abordagem néo paramétrica
£ Utilizou-se os dados da recomendagéo (HAJIAN-TILAKI et al., 1997)(funcao “roc” do
g ou ndo de analgesia de acordo com pacote “pROC”) e da area sob a curva (ASC):
© a experiéncia clinica, como valor representacao grafica da relagao entre os “VP”
9 verdadeiro e a somatéria da RPBS 2a (S) e os “FP” (1-E). 1Y € o ponto de maior
o como valor preditivo para construir - sensibilidade e especificidade simultaneamente,
o .2 uma curva de caracteristica de avaliagdo determinado pela curva ROC (DEYO; DIEHR,;
o ~ Todos os de todos os 20 ASC ’

4 operacédo do receptor (ROC). Em Basal, dor . PATRICK, 1991). Interpretacdo: ASC = 0,90 -
82 \ ; : grupos. . avaliadores : IS !
o5 seguida determinou-se o ponto de e 24h. individual- alta capacidade discriminatdria da escala (RAY
© 8 corte para resgate analgésico com mente e em et al., 2010).
| ° base no indice de Youden e sua zona ) Determinou-se a zona de incerteza
© conjunto.
o
(@]
(]
g
(]
©
S
c
o]
o
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Calculou-se a frequéncia e
porcentagem dos animais
\Y pontuados na zona de incerteza
diagnostica do ponte de corte de
todos os avaliadores para a escala.

que correspondiam a <90% de sensibilidade e
<90% de especificidade. O maior intervalo
dentre os dois métodos de todos os avaliadores
agrupados foi considerado a zona de incerteza
diagnostica (RAY et al., 2010).

Andlise descritiva.

Os escores foram classificados por
intensidade: baixa, intermediaria ou
alta.

Determinacédo da
intensidade
dador
<

ORTO,
OSH-Pla
e ORQ-
Melox*.

Dor.

23
avaliacao
de todos os
avaliadores

Empregou-se analise de agrupamento nao
hierarquica pelo método “maximo” calculando a
distancia entre a matriz pelo “centroide”
(fungdes “dist” e “hclust” do pacote “stats”)
(TRINDADE et al., 2020) seguido por teste de
Kruskal-Wallis (fungao “kruskal” do pacote
“agricolae”) para avaliar a diferencga entre os
grupos formados pela analise de agrupamento.
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N/A: ndo aplicavel. Fase R: refinamento; V: validacéo; S: selecdo de avaliadores.Padréo-ouro: avaliador com maior confiabilidade intraobservador e maior
coeréncia.Grupo ORTO: coelhos submetidos a ostectomia parcial de radio; Grupo OSH-Pla: coelhas submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH) pré-
medicadas com placebo; Grupo OSH-Melox: coelhas submetidas a OSH pré-medicadas com meloxicam 1mg/kg VO; Gruupo ORQ-Melox: coelhos submetidos
a orquiectomia pré-medicados com meloxicam 0,2mg/kg SC; Grupo ORQ-Multi: coelhos submetidos a orquiectomia sob bloqueio anestésico com Lidocaina
(4mg/kg) e Bupivacaina (2mg/kg) e pré-medicados com meloxicam 0,6mg/kg e Buprenorfina 0,03mg/kg SC. Momento basal: sem dor, antes da cirurgia;
momento dor: maior dor esperada apés a cirurgia; momento analgesia (apenas para grupo ORTO): apds a administracdo do resgate analgésico (meloxicam
1mg/kg + morfina 2mg/kg IM); momento 24h; aproximadamente um dia apés a cirurgia; MA: momentos agrupados (basal + dor + 24h).

*Utilizaram-se os grupos ORTO, ORQ-Melox e OSH-Pla por serem os grupos que biologicamente representam menor efeito do protocolo analgésico e, portanto,
apresentam maior dor no momento or. **Utilizou-se o grupo ORTO isoladamente quando foi avaliado 0 momento analgesia, por ser o Unico grupo em que

houve esta avaliagdo.
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5. RESULTADOS

bY

Nos coelhos submetidos a cirurgia ortopédica, 0os comportamentos ativo,
posicionar-se na frente da gaiola, mudar de posicéo, postura quadrupedal, bipede,
mudar de postura, orelhas eretas, olhos abertos, saltar, chacoalhar a cabega, explorar,
roer, comer ragcao, comer cenoura, interagir com a pinha e auto-limpeza do corpo
reduziram apds a cirurgia e 0s comportamentos inativo, posicionar-se no fundo da
gaiola, postura deitado, orelhas semifletidas, olhos semi-cerrados, lamber éarea
afetada, movimentar o corpo dorsalmente, retrair, tremer, suspender membro e tentar
levantar aumentaram (Apéndice B). Com excessdo dos comportamentos roer e
chacoalhar a cabeca que ndo foram considerados importantes para identificar a dor
pela pesquisadora, e 0 posicionamento na frente ou fundo da gaiola que foi
representado pelo comportamento mudar de posicdo, todos 0s outros
comportamentos citados foram incluidos na escala.

Além destes, os comportamentos andar em ritmo muito lento, pressionar o
abdémen contra o chdo e apresentar espasmos que foram exclusivamente
importantes para avaliar a dor no estudo com OSH (LEACH et al., 2009) também
foram incluidos. De acordo com esta selecdo de comportamentos, elaborou-se a
escala com 3 niveis de pontuacdo (0, 1 ou 2) com as seguintes categorias
comportamentais: postura, atividade, interacao e apetite, expressao facial, atencéo a

area afetada e miscelanea de comportamentos (Apéndice C).

Refinamento da RPBS

Todos os itens foram aprovados pelo comité de especialistas na validacao de
contetdo (Apéndice D), e por isso foram incluidos na escala para avaliar os videos.

O refinamento da escala consistiu em primeiramente selecionar os itens que
fossem aprovados em 70% dos seguintes critérios: frequéncia de ocorréncia dos itens
em MA > 30% das avaliacbes dos 4 observadores agrupados; confiabilidade intra e
interobservador >60% para pelo menos dois avaliadores; responsividade (aumento do
escore no momento dor em relagcéo ao basal), itens com auto valor 20,5 ou <0,5 pela
andlise de associacdo multipla, correlacdo item-total >0,3 em MA, consisténcia interna

> 0,7 em MA, especificidade > 70%, sensibilidade > 70% e padrdo de ocorréncia ao
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longo do dia semelhante para manh4, tarde e noite. O item atencéo a area afetada foi
excluido da escala por ndo cumprir aos critérios de associacdo multipla, correlagéo
item-total, consisténcia interna e sensibilidade (Apéndice E).

Os subitens dos itens aprovados foram refinados segundo ao menos dois dos
seguintes critérios: padrdo de ocorréncia ao longo do dia semelhante para manha,
tarde e noite; frequéncia de ocorréncia em MA para as avalia¢gées dos 4 observadores
agrupados > 50 pontuagbes; confiabilidade intraobservador e confiabilidade
interobservadores >60% para ao menos dois avaliadores, e itens com auto valor 20,5
ou <0,5 pela andlise de associacdo multipla. O subitem apresenta espasmos da pele
do dorso, proveniente do item miscelanea de comportamentos, foi excluido pois nédo
apresentou nenhum dos critérios de refinamento (Apéndice F). Apesar da aprovacéao
matematica, o subitem se desloca lentamente (relativo ao item Postura) foi excluido
pois era antagonico ao subitem se desloca normalmente e/ou salta, ndo havendo
ocorréncia destes dois subitens concomitantemente.

Desta forma, a escala definitiva pés-refinamento apresentou 5 itens de escores

0 a 2 com somatoéria total de 0 a 10 (Tabela 4).

Tabela 4 — Versao final da escala comportamental para avaliar a dor aguda pés-operatoria

em coelhos (RPBS) apos o refinamento.

1. POSTURA

A) se desloca normalmente e/ou salta

B) apresenta posicao bipedal ou quadrupedal

C) fica deitado com abdémen em contato com o piso na maior parte do tempo
D) ndo se desloca durante a maior parte do tempo

(O) presenca do estado A e/ou B apenas*

(1) presenca do estado C ou D

(2) presenca dos estados C e D

*A pontuacédo soO sera 0 quando n&o houver nem o comportamento C nem o D.
2. ATIVIDADE

A) se movimenta normalmente e/ou quando parado exerce atividade normal*
B) pouco se movimenta** e ndo exerce atividade normal

C) esta imovel e ndo exerce atividade normal

(O) presenca do estado A

(1) presenca do estado B

(2) presenca do estado C

*interage com objetos de enriquecimento ambiental (pinha, brinquedos ou
outros)comer, beber agua, cavar maravalha, comportamento de auto-limpeza,
farejar
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**altera postura, apresenta movimentos de cabeca e pescoco

3) INTERACAO E APETITE

A) interage com objetos de enriquecimento ambiental*

B) come**

C) fareja 0 ambiente e esté curioso

D) apresenta comportamento de auto-limpeza, exceto o local da cirurgia
(0) o coelho apresenta mais de um comportamento

(1) o coelho apresenta um comportamento

(2) o coelho n&o apresenta nenhum comportamento

* pinha, brinquedo ou outros.

** racao, legumes, verduras ou petisco.

4) EXPRESSAO FACIAL

A) mantém olhos bem abertos e as orelhas eretas durante todo o tempo
B) apresenta olhos semicerrados ou fechados*

C) apresenta orelhas fletidas*

(0) o coelho apresenta a expresséo A

(1) o coelho apresenta as expressoes B ou C

(2) o coelho apresenta as expressbes B e C

*em algum momento .

N&o considerar piscar como olhos semi-cerrados ou fechados.
5) MISCELANEA DE COMPORTAMENTOS

A) faz mencao de se levantar, porém permanece deitado
B) apresenta movimento rapido dorsal do corpo

C) se retrai e fecha os olhos

D) apresenta tremores*

(0) o coelho ndo apresenta nenhum comportamento

(1) o coelho apresenta um comportamento

(2) o coelho apresenta mais que um comportamento
*mais facilmente observados na cabeca e orelhas

Associacdo multipla

A analise de componentes principais detectou apenas uma dimensao
representativa com autovalor > 1 e variancia > 20 (Tabela 5 e Figura 3). Todos o0s

itens da escala apresentaram valor de carga significativo nesta dimensao.
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Tabela 5 - Valores de carga de cada item da escala comportamental para avaliar a dor aguda
poés-operatéria em coelhos (RPBS) baseada na andlise de componentes principais.

tem Dimenséao | Dimensao
1 2

Postura 0,87 0,02
Atividade 0,85 -0,35
Interagéo e
apetite 0,91 -0,25
Expressao facial 0,58 0,78
Miscelanea de 0,75 0.08
comportamentos
Autovalor 3,2 0,8
Variancia 64,02% 16,01%

Os valores de carga em negrito representam os itens da escala que contribuem para cada dimenséo e
estdo associados entre si (valor de carga 20,5 ou <-0,5).

Figura 3 — Biplot da analise de componentes principais com os itens da escala

comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos (RPBS).
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24h - azul. Escala 1 corresponde a postura, Escala 2 & atividade, Escala 3 & interagéo e apetite, Escala
4 a expressao facial e Escala 6 a miscelanea de comportamentos. A elipse correspondente ao momento
de maior dor (vermelha) esta posicionada no quadrante direito, para onde também se direcionam os
vetores dos itens 1, 2, 3 e 6 da escala. O item 4 se distancia um pouco deste concentrado de itens. As
elipses correspondentes aos momentos basal e 24h posicionam-se no quadrante oposto.
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Distribuicdo de escores

O escore 0 foi predominante no momento basal para todos os itens da escala
(Figura 4) e o escore 2 foi maior no momento dor, em todos os itens (Figura 4 A-D),
exceto para miscelanea de comportamentos (Figura 4E), em que predominou-se 0

escore 1.
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Figura 4 - Distribuicdo em porcentagem dos escores (0, 1 ou 2) de cada item da escala
comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos (RPBS).
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Momento basal: sem dor, antes da cirurgia; momento dor: maior dor esperada apos a cirurgia; momento
24h: aproximadamente um dia apds a cirurgia; MA: todos 0s momentos agrupados.
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Selecao de avaliadores

Selecionaram-se todos os avaliadores submetidos ao treinamento para
avaliagéo oficial pois apresentaram confiabilidade intraobservador (repetibilidade) boa
ou muito boa em todos os itens da escala, com excessdo da miscelanea de
comportamentos para os avaliadores 2 e 4. Tais avaliadores receberam novas

instrucBes a respeito deste item e seus subitens para aprimorarem suas avaliacdes.

Confiabilidade intraobservador

A confiabilidade intraobservador (repetibilidade) foi boa ou muito boa (0,63-
0,97) para todos os itens da RPBS, para sua somatoria total (0,94-0,98) e para as
outras escalas avaliadas (0,65-0,93), com excessdo da miscelanea de

comportamentos para o avaliador 2, que foi moderada (0,53) (Tabela 6).

Tabela 6 — Confiabilidade intraobservador (repetibilidade) da escala comportamental para
avaliar a dor aguda em coelhos (RPBS), da indicacdo de resgate analgésico e das escalas
unidimensionais de acordo com os coeficientes kappa ponderado (kw) € de correlacédo
intraclasse (ICC).

Avaliador 1

(Padrao-ouro) Avaliador 3

Avaliador Avaliador 2

Avaliador 4

Itens da RPBS kw (Minimo-maximo)

Postura 0,95 (0,92-0,97) 0,89 (0,83-0,94) 0,87 (0,83-0,92) 0,82 (0,77-0,86)
Atividade 0,96 (0,96-0,96) 0,91 (0,91-0,91) 0,85 (0,85-0,85) 0,82 (0,82-0,82)
L{‘;ﬁ{ﬁ‘g“ ¢ 0,97 (0,95-0,99) 0,95 (0,95-0,95) 0,96 (0,94-0,98) 0,86 (0,86-0,86)

Expressao facial

0,93 (0,90-0,96)

0,86 (0,80-0,91)

0,75 (0,67-0,82)

0,84 (0,80-0,89)

Miscelanea de

0,85 (0,82-0,87)

0,53 (0,42-0,63)

0,65 (0,65-0,65)

0,77 (0,71-0,82)

comportamentos

:r;ggc;%ao de 0,87 (0,80-0,95) 0,83 (0,75-0,92) 0,63 (0,50-0,76) | 0,79 (0,70-0,89)

EN 0,85 (0,85-0,85) 0,93 (0,93-0,93) 0,84 (0,84-0,84) | 0,83 (0,83-0,83)

EDS 0,82 (0,82-0,82) 0,90 (0,87-0,93) 0,84 (0,79-0,89) | 0,65 (0,65-0,65)
ICC (intervalo de confiancga)

EAV 083(0,78-087)]  093(091-095 | 086(081-089) | 0,81(0,75-0,85)
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0,94 (0,91-0,95) 0,95 (0,93-0,96) ‘ 0,94 (0,92-0,95) ‘

da RPBS
Resgate: resposta do avaliador se recomendaria ou nao resgate analgésico ao final da observacgéo de
cada video; EN: escala numérica; EDS: escala descritiva simples; EAV: escala analdgica visual; RPBS:
escala comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos. Interpretacdo do grau de confiabilidade
kw ou ICC: muito boa: 0,81-1,0; boa: 0,61-0,80; moderada: 0,41-0,6; razoavel: 0,21-0,4; pobre<0,2
(ALTMAN, 1991). Destacam-se em negrito os valores que se enquadram em confiabilidade boa e muito
boa (> 0,61).

‘ Somatoria total ‘ 0,98 (0,98-0,99)

Determinacao do avaliador padrao-ouro

Apos as duas avaliacdes oficiais, determinou-se o avaliador 1 como padrao-
ouro por apresentar a maior confiabilidade intraobservador (Tabela 7) e a maior
coeréncia quanto a resposta se faria resgate analgésico no momento basal (ndo

esperado) e no momento de dor (esperado) (Tabela 7).

Tabela 7 - Coeréncia para recomendacao de resgate analgésico nos momentos basal e de

dor
Avaliador | Avaliador | Avaliador | Avaliador
1 2 3 4
Resgates
56 55 56 57
Dor
Resgates
10 23 22 20
Basal
COE 46 31 34 37

COE= Resgates Dor — Resgates Basal. COE: coeréncia; Resgate Dor = resgates analgésicos

recomendados no momento de dor; Resgates Basal: resgates analgésicos recomendados no momento

basal, ou seja, sem dor. Total de animais: 58. Destaca-se em negrito 0 maior valor de coeréncia.

Reprodutibilidade e correlacdo de matriz

A confiabilidade entre o avaliador padrao-ouro e os demais, foi boa ou muito
itens (0,64-0,96),

comportamentos, em que foi moderada (0,52-0,56) (Tabela 8). A confiabilidade

boa para todos os com excessdo da miscelanea de
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interobservador (reprodutibilidade) das escalas EN, EDS e EAV foram de boa a muito
boa (0,66-0,84)(Tabela 8) e a da somatoéria total da RPBS foi muito boa entre todos

os avaliadores (0,88-0,93)(Tabela 9).

Tabela 8 - Confiabilidade interobservador (reprodutibilidade) da escala comportamental para
avaliar a dor aguda em coelhos (RPBS), da indicacdo de resgate analgésico e das escalas
unidimensionais de acordo com os coeficientes kappa ponderado (kw) € de correlacédo

intraclasse (ICC).

Padrédo-ouro
(Avaliador 1) vs:

Avaliador 2

Avaliador 3

Avaliador 4

Itens da RPBS

kw (mMin-méx)

Postura

0,86 (0,81-0,91)

0,88 (0,83-0,92)

0,84 (0,80-0,89)

Atividade

0,89 (0,89-0,89)

0,72 (0,66-0,79)

0,80 (0,80-0,80)

Interacdo e
apetite

0,95 (0,95-0,95)

0,96 (0,94-0,98)

0,88 (0,85-0,91)

Expresséo facial

0,82 (0,75-0,89)

0,70 (0,62-0,79)

0,69 (0,61-0,77)

Miscelanea de
comportamentos

0,52 (0,41-0,64)

0,56 (0,45-0,67)

0,64 (0,55-0,73)

Indicacédo de
resgate

0,67 (0,56-0,78)

0,62 (0,50-0,73)

0,70 (0,60-0,81)

EN

0,84 (0,84-0,84)

0,71 (0,71-0,71)

0,63 (0,63-0,63)

EDS

0,67 (0,55-0,78)

0,62 (0,49-0,75)

0,62 (0,47-0,76)

ICC (intervalo de confianca)

EAV

0,78 (0,71-0,83)

0,69 (0,60-0,76)

0,64 (0,54-0,72)

Somatoéria total
da RPBS

0,93 (0,91-0,95)

0,92 (0,89-0,94)

0,92 (0,90-0,94)

EN: escala numérica; EDS: escala descritiva simples; EAV: escala analégica visual, RPBS: Escala
comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos. Grau de confiabilidade kw ou ICC - muito boa:
0,81-1,0; boa:0,61-0,80; moderada: 0,41-0,6; razoavel: 0,21-0,4; pobre<0,2 (ALTMAN, 1991).
Destacam-se em negrito os valores que se enquadram em confiabilidade boa e muito boa (> 0,61).

Tabela 9 — Matriz de confiabilidade entre todos os observadores referente a somatéria da
escala comportamental para avaliar a dor em coelhos (RPBS) de acordo com o coeficiente de
correlacdo intraclasse (ICC).

Avaliador 1

(Padréo-ouro) Avaliador 3

Avaliador 2

Avaliador 2 | 0,93 (0,91-0,95)
Avaliador 3 | 0,92 (0,89-0,94) | 0,88 (0,84-0,91)
Avaliador 4 | 0,92 (0,90-0,94) | 0,91 (0,88-0,93) | 0,89 (0,86-0,92)

Grau de confiabilidade ICC: muito boa: 0,81-1,0; boa: 0,61-0,80; moderada: 0,41-0,6; razoavel: 0,21-
0,4; pobre <0,2 (ALTMAN, 1991).
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Observou-se alta correlacdo entre a somatoria da escala proposta e as escalas

numeérica (EN) (rs = 0,86), descritiva simples (EDS) (rs = 0,84) e analdgica visual (EAV)
(rs = 0,84) (Figura 5).

Figura 5 - Correlagdo dos postos de Spearman entre somatOria total da escala

comportamental para avaliar a dor em coelhos (RPBS) com as escalas unidimensionais.
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Ao comparar-se agrupadamente os grupos ORTO, OSH-Pla e ORQ-Melox en-

tre os momentos basal, dor e 24h, observou-se aumento na somatoria total apds a

cirurgia (dor) e retorno aos valores basais apos 24 horas (Figura 6).
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Figura 6 - Gréfico de caixas da somatoria total da escala comportamental para avaliar a dor
aguda em coelhos (RPBS) dos grupos ORTO, OSH-Pla e ORQ-Melox agrupados.
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Basal: momento sem dor, antes da cirurgia; Dor: apds a cirurgia, momento de maior dor esperada;
24h: aproximadamente 24 horas ap0s a cirurgia. Utilizaram-se os grupos ORTO, ORQ-Melox e OSH-
Pla por serem os grupos que biologicamente representam menor efeito do protocolo analgésico e,
portanto, apresentam maior dor. Letras diferentes expressam diferenca estatistica pelo teste de
Friedman (p < 0,05), sendo a>b.

Quando se comparou os momentos do grupo ORTO isolado, a somatoria total
for maior em dor e apos resgate analgésico quando comparados ao basal e foi

intermediaria as 24 horas (Figura 7).

Figura 7 - Grafico de caixas da somatoéria total da escala comportamental para avaliar a dor
aguda em coelhos (RPBS) do grupo ORTO.
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Basal: momento sem dor, antes da cirurgia; Dor: 1h apés a cirurgia, momento de maior dor; Analgesia:
3 horas apoés o resgate analgésico; 24h: 24 horas ap6s a cirurgia. Letras diferentes expressam diferenca
estatistica pelo teste de Friedman (p < 0,05), no qual a>b>c.
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Pela analise da responsividade dos grupos ORTO, OSH-Pla e ORQ-Melox
agrupados, os escores de todos os itens foram maiores na dor com relacao ao basal.
Com excessao do item postura que foi maior 24h comparado ao basal, ndo houve
diferenca dos outros itens entre o basal e 24h (Tabela 10).

Tabela 10 — Responsividade de cada um dos itens, da somatéria da RPBS, das escalas EN,
EDS, EAV e recomendacédo para resgate analgésico [mediana (amplitude)] para os grupos
ORTO, OSH-Pla e ORQ-Melox agrupadamente.

Item Basal Dor 24h
Postura 0 (0-2)° 2 (0-2)2 1 (0-2)°
Atividade 0 (0-2)° 2 (0-2) 0 (0-2)°
Interac&o e apetite 0 (0-2)° 2 (0-2)2 0 (0-2)°
Expressao facial 0 (0-2)° 1 (0-2)2 1 (0-2)°
Miscelanea de comportamentos | 0 (0-1)° 1 (0-1)? 0 (0-2)°
Somatoria total da RPBS 0 (1-9)° 8 (1-10)? 2 (0-10)°
Resgate 0 (0-1)° 1(1-1)? 1 (0-1)°
EN 1(1-7) 7 (2-9)2 5 (1-8)°
EDS 1(1-3)° 3 (1-3)° 2 (1-3)P
EAV 0 (0-7,1°| 6,6 (0,6-8,5)% | 4 (0-8,4)°

Basal: momento sem dor, antes da cirurgia; Dor: apés a cirurgia, momento de maior dor esperada; 24h:
aproximadamente 24 horas ap6s a cirurgia. EN: escala numérica; EDS: escala descritiva simples; EAV:
escala analdgica visual; Resgate: recomendacéo para resgate analgésico. Letras diferentes expressam
diferenca estatistica pelo teste de Friedman (p < 0,05) sendo 2>">C, Itens da escala: 0-2; Somatéria total
da RPBS: 0-10; Resgate: 0 (ndo recomendaria resgate analgésico) ou 1 (recomendaria resgate
analgésico).

Ao se avaliar a responsividade apenas para o grupo ORTO isoladamente, 0s
escores foram maiores nos momentos dor e analgesia quando comparados aos
momentos basal e 24h para todos os itens exceto expressao facial que foi maior
apenas no momento dor em comparacdo ao basal (Tabela 11). Nenhuma escala

apresentou responsividade para o resgate analgésico.
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Tabela 11 - Responsividade de cada um dos itens, da somatéria da RPBS, das escalas EN,
EDS, EAV e recomendacdo para resgate analgésico [mediana (amplitude)] para o grupo
ORTO isoladamente.

Item Basal Dor Analgesia 24h
Postura 0 (0-2)° 2 (1-2)2 2 (0-2)2 1 (0-2)°
Atividade 0 (0-2)° 2 (0-2)2 2 (0-2)2 0 (0-2)°
Interacéo e

apemg 0 (0-2)° 2 (0-2) 2 (0-2) 0 (0-2)°
Expressdo facial | 0 (0-2)° 1 (0-1)? 1 (0-2)® 1 (0-2)
Miscelanea de

comportamentos 0 (0-1)° 1(0-2y° 1(0-2)® 1(0-2)*
Total RPBS 0 (1-9)° 8 (2-10)2 7 (0-10)2 2 (0-8)°
Resgate 0 (0-1)° 1(1-1)2 1(0-1)2 1 (0-1)?
EN 1(1-7) 8 (5-9)2 7 (2-9)® 5 (1-8)°
EDS 1(1-3)° 3 (2-3)2 3 (1-3)® 3(1-3)2
EAV 0 (0-6)° 6,8 (4,2-8,5)* | 6,7 (0,6-8,9)* | 4,7 (0-8)?

Basal: momento sem dor, antes da cirurgia; Dor: ap6s a cirurgia, momento de maior dor esperada;
Analgesia: 3 horas apds o resgate analgésico com morfina 2mg/kg e meloxicam 1mg/kg (IM); 24h
aproximadamente 24 horas ap6s a cirurgia. RPBS: escala proposta; EN (escala numérica), EDS (escala
descritiva simples); EAV (escala analdgica visual) ; Resgate: recomendacdo para resgate analgésico.
Letras diferentes expressam diferenca estatistica pelo teste de Friedman (p < 0,05) 2>P>C, Itens da
escala: 0-2; Total da escala: 0-10; Resgate: 0 (ndo recomendaria resgate analgésico) ou 1
(recomendaria resgate analgésico).

Correlacao item-total e consisténcia interna

A correlacao item-total para somatdria de todos os momentos variou de 0,69 a
0,86. Todos os itens foram aceitos pois apresentaram coeficiente de correlacdo > 0,3.
A consisténcia interna da escala foi excelente (coeficiente o de Crombach > 0,80)
(Tabela 12).
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consistencia interna (o. de Crombach) da escala comportamental para avaliar dor aguda em

coelhos (RPBS).

comportamentos

ltem Qorrelagéo Cor_wsisténcia
item-total interna

Total RPBS - 0,85
Excluindo cada um dos itens abaixo:
Postura 0,75 0,79
Atividade 0,72 0,81
Expresséo facial 0,45 0,88
Miscelanea de 0.61 0.85

MA: basal+dor+24h. Interpretacdo do rs: valores adequados 0,3-0,7 (STREINER; NORMAN, 2016) -
aceitaram-se os itens >0,3. Interpretacdo do o de Crombach: 0,60-0,64 - minimamente aceitavel; 0,65-
0,69 - aceitavel; 0,70-0,74 - boa; 0,75-0,80 - muito boa; >0,80 - excelente. Destacam-se em negrito os

valores aceitaveis.

Especificidade e sensibilidade

A atividade apresentou boa especificidade (89,7%) e a miscelanea de

comportamentos especificidade moderada (82,8%). Os outros itens ndo foram

especificos (51,5 - 65,5%). A sensibilidade foi boa a excelente para postura, interacédo

e apetite e expressao facial (> 88%). A atividade e miscelanea de comportamentos

apresentaram sensibilidade moderada (>81%) (Tabela 13).
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Tabela 13 - Especificidade e sensibilidade em porcentagem de cada item da escala
comportamental para avaliar a dor em coelhos (RPBS) em coelhos submetidos a cirurgias
ortopédicas e tecidos moles agrupados.

Especificidade (%) Sensibilidade (%)
ITEM
no momento basal no momento dor
Postura 51,7 95,3
Atividade 89,7 81,4
Interacéo e
apetite 65,5 88,4
Expresséo facial 51,7 90,7
Miscelanea de
comportamentos 828 814

Especificidade = VN/VN+FP, onde VN = nimero de verdadeiros negativos (escore 0), FP = falsos
positivos (escores 1 e 2) no momento basal com todos o0s grupos de cirurgias agrupados. A
especificidade foi classificada como excelente (95-100%), boa (85-94,9%), moderada (70-84,9%) ou
ndo especifica (<70%). Sensibilidade = VP/VP+FN, onde VP = verdadeiros positivos (escores 1 e 2),
FN = falsos negativos (escore 0) no momento de maior dor para os grupos de cirurgia: ORTO, OSH-
Pla e ORQ-Melox. Utilizaram-se os grupos ORTO, ORQ-Melox e OSH-Pla por serem 0s grupos que
biologicamente representam menor efeito do protocolo analgésico e, portanto, apresentam maior dor.
A sensibilidade foi classificada como excelente (95-100%), boa (85-94,9%), moderada (70-84,9%) ou
nao sensivel (<70%). Em negrito estdo os itens considerados sensiveis e especificos.

Quando cada grupo foi avaliado isoladamente, a especificidade variou de
moderada a boa para ORTO; de ndo especifica a boa para OSH e de nao especifica
a excelente para a orquiectomia. A sensibilidade variou entre boa a excelente ORTO,
boa a excelente para OSH-Pla, com excessdo da miscelanea de comportamentos que
foi moderada; de boa a excelente para o OSH-Melox, com excessao da atividade que
foi moderada; moderada a excelente para ORQ-Multi, com excessao da atividade e
interacdo e apetite que foram ndo sensiveis e para ORQ-Multi, 0 Unico item que

apresentou sensibilidade foi a expressao facial, considerada boa (Tabela 14).
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Tabela 14 - Especificidade e sensibilidade em porcentagem de cada item da escala
comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos (RPBS) em cada um dos grupos
isoladamente

Grupos experimentais

Orto OSH-Pla | OSH-Melox | ORQ-Melox | ORQ-Multi
Item da
RoBS E| s E| s |E| s E | s E | s
Postura 54 | 100 | 14 | 100 | 29 | 100 | 75 | 75 | 75 | 50
Atividade | 93 | 93 | 86 | 86 | 71 | 71 | 87 | 38 | 100 | 0
Interacaoe | 24 | 95 | 43 [ 100 |43 | 100 | 75 | 50 | 75 | 38
apetite
Expressao | 24 | g5 | o | 100 | 14 | 1200 | 37 | 100 | 75 | s8
facial
Miscelanea
de 80| 86 | 86 | 71 | 57| 8 | 75 | 75 | 87 | 50
Comporta-
mentos

Especificidade = VN/VN+FP, onde VN = nimero de verdadeiros negativos (escore 0), FP = falsos
positivos (escores 1 e 2) no momento basal em cada um dos grupos de cirurgias. A especificidade foi
classificada como excelente (95-100%), boa (85-94,9%), moderada (70-84,9%) ou nado especifica
(<70%). Sensibilidade = VP/VP+FN, onde VP = verdadeiros positivos (escores 1 e 2), FN = falsos
negativos (escore 0) no momento de maior dor em cada um dos grupos de cirurgia. A sensibilidade foi
classificada como excelente (95-100%), boa (85-94,9%), moderada (70-84,9%) ou ndo sensivel
(<70%).

Determinacao do ponto de corte para a RPBS

O ponto de corte para discernir coelhos com dor daqueles sem dor foi
determinado pelo indice de Youden, que foi de = 4 para o avaliador padrdo-ouro; = 2
para os avaliadores 2 e 4 e = 3 para o avaliador 3 (Apéndice G) e o conjunto de todos
avaliadores (Figura 8). A zona de incerteza diagndstica abrangeu os escores 2, 3 e 4.
Desta forma o ponto de corte para o resgate analgésico definido pela avaliacdo de
todos avaliadores juntos foi de = 3 para a RPBS. Os valores da area sob a curva foram
maiores que 0,90 para todos os avaliadores, o que demonstra uma excelente

capacidade discriminatoria da RPBS (Tabela 15).
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Figura 8 - Curva ROC, area sob a curva e zona de incerteza diagnéstica para todos os
avaliadores agrupados.
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A esquerda: curva de caracteristica da operacéo do receptor (ROC) com intervalo de confianca (IC) de
95% calculada a partir de 1.001 reamostragens. A direita: dois graficos da curva ROC representando a
especificidade, a sensibilidade, o indice de Youden, o ponto de corte, o intervalo de confianca (IC) de
1.001 reamostragens e 0s pontos com sensibilidade e especificidade >0,90.

Composite Pain Scale
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Tabela 15 — A) Especificidade, sensibilidade e indice de Youden de cada avaliador e todos os avaliadores juntos para cada escore da escala
comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos (RPBS); B) Intervalos de confianca (IC) de 95% do indice de 1.001 reamostragens e
sensibilidade e especificidade > 90% para estimar a zona de incerteza diagnostica do ponto de corte de cada avaliador e todos os avaliadores
juntos de acordo com o indice de Youden.

A (ﬁa:/da:rlé?)cjglrjrlo) Avaliador 2 Avaliador 3 Avaliador 4 Todos avaliadores
Escore E S Yl E S Yl E S Yl E S Yl E S Yl
0 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00| 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 | 0,00
1 0,42 0,98 0,40 0,53 0,98 | 0,51 0,26 0,98]| 0,24 0,73 0,92 0,65 0,49 0,97 | 0,46
2 0,65 0,93| 0,58 0,82 0,88 0,71 0,69 0,93 0,62 0,87 0,84|0,71 0,75 0,90 | 0,65
3 0,90 0,84| 0,74 0,94 0,75 0,69 0,83 0,80 0,63 0,94 0,76 | 0,69 0,90 0,79 | 0,69
4 0,96 0,79 0,75 1,00 0,63 | 0,63 0,91 0,71 0,62 0,97 0,68 0,65 0,96 0,70 | 0,66
5 0,97 0,731]0,70 1,00 0,55 0,55 0,94 0,61 0,55 0,98 0,60 0,59 0,98 0,62 | 0,60
6 1,00 0,61 0,61 1,00 0,46 | 0,46 0,96 0,50 0,46 1,00 0,50 0,50 0,99 0,51 | 0,51
7 1,00 0,49 0,49 1,00 0,34 0,34 0,98 0,37| 0,35 1,00 0,41|0,41 1,00 0,40 | 0,39
8 1,00 0,38 0,38 1,00 0,22 0,22 1,00 0,21|0,21 1,00 0,30 0,30 1,00 0,27 | 0,27
9 1,00 0,18 0,18 1,00 0,07 | 0,07 1,00 0,10| 0,10 1,00 0,17| 0,17 1,00 0,13 | 0,13
10 1,00 0,04 | 0,04 1,00 0,00 | 0,00 1,00 0,02 0,02 1,00 0,05| 0,05 1,00 0,03 | 0,03
IC IC IC IC IC
B Estimado | Min. | Max. | Estimado | Min. | Max. | Estimado | Min. | Max. | Estimado | Min. | Max. | Estimado | Min. | Max.
Y 3,5 25| 35 15 15| 35 2,5 15| 3,5 15 05| 35 2,5 1,5 | 3,5
IC >0,90 N/A 1,8 | 2,55 N/A 13| 2,2 N/A 1,75| 3,4 N/A 0,7 | 2 N/A 1,4 | 25
ASC 0,93 0,90 0,97 0,94 0,901 0,97 0,90 0,85 0,95 0,92 0,88 0,96 0,92 0,88 | 0,96

E: especificidade; S: sensibilidade; 1Y: indice Youden; IC: intervalo de confianga; ASC: area sob a curva. A) Em destaque os pontos de corte determinados
para cada avaliador e para todos os avaliadores juntos; B) Em destaque os pontos de corte determinados pela reamostragem de 1.001 vezes.
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A porcentagem de animais presentes na zona de incerteza diagndstica variou
de 22 a 34% no basal, de 14 a 21% na dor e de 19 a 43% em 24h (Tabela 16).

Tabela 16 - Frequéncia e porcentagem de animais pontuados na zona de incerteza

diagnostica (2, 3 ou 4) de acordo com a escala comportamental para avaliar a dor aguda em
coelhos (RPBS).

Avaliad~or ! Avaliador . , Todos

Avaliador/| (Padréo- 5 Avaliador 3| Avaliador 4 Avaliadores
Momento ouro)

F % F % F % F % F %

Basal 16 28 17 | 29 | 20 34 13 22 66 28

Dor 8 14 12 21 8 14 9 16 37 16

24h 20 34 19 33 25 43 11 19 75 32

MA 44 25 48 28 53 30 33 19 178 26

F: frequéncia; %: porcentagem. Total de avalia¢cdes: 174 por avaliador; Basal: antes da cirurgia; Dor:

apos a cirurgia, no momento esperado de maior dor; M3: aproximadamente 24 horas apds a cirurgia;
MA: basal+dor+24h.

Intensidade da dor

De acordo com a 22 avaliacdo dos 4 avaliadores no momento dor, as
somatorias totais dividiram-se em trés grupos (Figura 9) de intensidade de dor dados
por mediana, minimo e maximo e nomeados de acordo com a intensidade: baixa (low)
(3; 1 - 4); intermediaria (intermediate) (6; 5 - 6) e alta (high)(8; 7 - 10) (Figura 10). A
partir desta classificacdo, observou-se que os animais do grupo ORTO, ORQ-melox e
OSH-Pla se enquadraram respectivamente 70%, 38%, 50% em intensidade alta; 19%,

25% e 46% em intensidade intermediaria e 12%, 38% e 4% em intensidade baixa
(Tabela 17).
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Figura 9 — Dendograma criado pela anélise de agrupamento ndo hierarquica de

acordo com a somatéria total da RPBS
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Formacdo de 3 agrupamentos que foram nomeados (low, intermediate e high) pela
classificacdo da intensidade de dor.

Figura 10 — Grafico de caixas para as trés intensidades de dor (low, intermediate

e high).
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De acordo com a mediana, minimo e maximo obtidos pela andlise de agrupamento nao
hierarquica seguida por teste de Kruskal-Wallis, os escores dividiram-se em 3 grupos: low
- intensidade baixa (3; 1 - 4); intermediate — dor intermediaria (6; 5 - 6) e high - dor de
intensidade alta (8; 7 - 10). Letras diferentes indicam diferenca estatistica pelo teste de

Kruskal-Wallis sendo que a>b>c.
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Tabela 17 — Distribuicdo da frequéncia e porcentagem do nimero de animais em

cada intensidade da dor.

ORTOPEDIA | ORQUIECTOMIA OVH Total
Cirurgia/
Intensidade F % F % = % F %
da dor
Baixa 13 12 12 38 1 4 26 16
Intermediaria 21 19 8 25 13 46 42 24
Alta 78 70 12 38 14 50 104 60
Total 112 100 32 100 28 | 100 172 100

F: frequéncia; %: porcentagem. Agrupamento com base nos escores dos animais dos

grupos ORTO, ORQ-Melox; OSH-Pla no momento de maior dor (Dor) dadas pela 22

avaliacéo dos 4 avaliadores.
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6. DISCUSSAO

A RPBS apresentou validade de conteudo, critério e constructo e
confiabilidade em reconhecer e quantificar a dor pés-operatéria em coelhos
submetidos a diferentes tipos de cirurgia e proveu um ponto de corte para
identificar a dor e embasar seu tratamento.

Este € um estudo pioneiro, tanto por validar de forma robusta uma
escala de dor pés-operatéria em coelhos, como por aplica-la em trés tipos
diferentes tipos de cirurgia, 0 que contempla qualidades e intensidades
diversas de dor e supre as limitacdes das escalas que avaliam a dor em
coelhos (KEATING et al., 2012) e em outras espécies (BRONDANI et al.,
2013; DE OLIVEIRA et al., 2014; TAFFAREL et al., 2015), baseadas em
apenas um tipo de procedimento doloroso.

A construcdo do etograma na fase inicial identificou os
comportamentos relevantes que aumentam ou reduzem apdés a cirurgia
(MILLMAN, 2013), a partir da comparacdo do comportamento de
normalidade, em que néo se esperaria a ocorréncia de sinais de dor (basal),
com o momento de maior expressdo da dor. Os comportamentos
identificados no etograma dos coelhos submetidos a cirurgia ortopédica
coincidiram com os descritos apos a OSH (LEACH et al., 2009), além de
novos comportamentos aparentemente especificos para a dor ortopédica.
Alguns comportamentos como andar lentamente, pressionar o abdémen
contra o chdo e espasmos descritos para avaliar a dor visceral (LEACH et
al., 2009), ndo foram identificados apds a cirurgia ortopédica, mas foram
incluidos na escala, para torna-la aplicavel a qualquer cirurgia.

Apbs a selecdo e descricdo dos comportamentos, julgaram-se seus
seus itens por especialistas para determinar a validade de contetdo do
instrumento, que avalia se cada item reflete o fenbmeno que se deseja
avaliar, neste caso, a dor (BOATENG et al., 2018; DEVON et al., 2007;
STREINER, 2003; STREINER; NORMAN, 2016). Todos os itens da RPBS
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foram aprovados pelo comité de especialistas o que corroborou a analise
do etograma e da descricéo de literatura (LEACH et al., 2009).

O item atencdo a area afetada, embora relevante no etograma e na
validade de contelido, ndo atendeu aos critérios de analise de componentes
principais, correlagéo item-total, consisténcia interna e sensibilidade, e por
isso foi excluido apo6s o refinamento da escala, o que reflete a necessidade
do instrumento de avaliacdo ser submetido a critérios estatisticos rigorosos
de refinamento para aumentar a sua capacidade discriminatoria
(BRONDANI; LUNA; PADOVANI, 2011; DE OLIVEIRA et al., 2014;
TAFFAREL et al., 2015). Apesar das escalas de avaliacdo de dor em cées
(RIALLAND et al., 2012) e gatos (BRONDANI et al., 2013) incluirem o item
atencéo a area afetada, em coelhos tal item néo foi importante para avaliar
a dor. Por serem animais que evitam demonstrar sinais de dor (BENATO;
ROONEY; MURRELL, 2019), especialmente na presenca de um
observador (PINHO et al.,, 2019), sinais menos evidentes como 0s
comportamentos descritos no item miscelanea de comportamentos
(mencao de se levantar, movimento dorsal do corpo, tremores e fechar os
olhos e retrair 0 corpo), e a reducdo de comportamentos normais como
saltar, ficar em posicdo bipedal ou quadrupedal, apresentar atividade e
auto-limpeza, comer, interagir e explorar o ambiente, aparentemente sao
mais adequados para avaliar a dor nesta espécie.

Além de selecionar os itens da escala, o treinamento e selecdo dos
avaliadores também séo relevantes para a validacdo e confiabilidade do
instrumento. O treinamento favorece a confiabilidade intra e interobservador
e reduz a variabilidade dos dados se sua eficacia for testada antes da
avaliacdo oficial dos comportamentos (ZHANG; LEUNG; PANG, 2019), o
gue corrobora com nossos resultados muito bons de confiabilidades intra e
interobservadores (ALTMAN, 1991). A escala CANCRs (BANCHI et al.,
2019) e a RbtGs (KEATING et al., 2012) também apresentaram
reprodutibilidade muito boa, entretanto, estes estudos ndo avaliaram a

confiabilidade intraobservador, atributo importante para determinar o grau
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de desempenho do avaliador ser repetivel, ou seja, sua consisténcia de
pontuacdes ao longo do tempo (BOATENG et al., 2018; MCDOWELL, 2009;
MEROLA; MILLS, 2016).

A repetibilidade pode ser prejudicada pela falta de familiariedade
com os comportamentos descritos na escala e pela fadiga do observador
(MARTIN; BATESON, 1986). Para evitar tais interferéncias, durante o
periodo de treinamento e avaliacdo oficial, além da descricdo de cada
escore da escala, os avaliadores receberam videos de cada
comportamento para familiarizagdo. Para minimizar a fadiga, os avaliadores
avaliaram os videos por no maximo uma hora ao dia e enviaram 0s
resultados para o pesquisador principal do estudo semanalmente, de forma
a respeitarem o tempo maximo recomendado de avaliagcdes diarias e
semanais. Pode-se inferir que estas recomendacdes surtiram o efeito
desejado, visto os bons resultados de confiabilidade.

Para a determinacéo do avaliador padrédo-ouro, cujos resultados da
22 avaliacdo sao utilizados para analises da validacdo da escala,
empregaram-se 0s critérios de confiabilidade intraobservador e coeréncia.
Considerou-se como avaliador padrdo-ouro o avaliador 1, que é a
pesquisadora principal deste estudo, estava presente nas filmagens do
grupo ORTO e foi responsavel pelas edi¢cdes dos videos.

A validade de critério € outro atributo necessario para validar o novo
instrumento de avaliacdo de dor. Esta andalise avalia se o instrumento
apresenta resultados equiparaveis a um meétodo ja consagrado para avaliar
0 mesmo propaosito (MCDOWELL, 2006, 2009). Como nao ha na literatura
nenhuma escala para coelhos validada com o embasamento metodolégico
e estatistico empregado neste estudo, comparou-se a RPBS as escalas
EAV, EDS e EN, assim como descrito anteriormente em outras espécies
(BRONDANI et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2014; TAFFAREL et al.,
2015). A RPBS apresentou alta correlacdo com estas escalas

unidimensionais de acordo com o outro critério usado nos mesmos estudos
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prévios anteriomente citados, e correlacdo muito boa dos avaliadores com
0 padréo ouro.

A alteracao dos escores da escala ao longo do tempo, com aumento
apos a cirurgia em relacdo ao basal e reducéo apos 24 horas em relagéo
ao momento de maior dor demonstra sua responsividade. Os escores
menores as 24 horas em relacdo ao momento de dor indicam que o
instrumento também define dor de intensidade leve nas cirurgias
ortopédicas. Por outro lado esperaria-se, como descrito em gatos e bovinos
(BRONDANI et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2014) uma reducéo dos
escores apos o resgate analgésico em comparagcao ao momento de dor. De
acordo com o nosso conhecimento duas possibilidades justificariam tais
resultados: 1) protocolo analgésico insuficiente para uma efetiva analgesia
ou 2) sedacado causada pela morfina, o que poderia gerar resultados falso
positivos e prejudicar a avaliacdo da escala. Definiu-se 0 momento pos-
resgate analgésico em trés horas apds a analgesia para evitar a sedacao
ja observada anteriormente em estudo piloto, cuja avaliacao foi realizada
uma hora apdés a analgesia. Aparentemente, mesmo trés horas apos pode
ter ocorrido sedacéo residual. Tais achados se corroboram por estudos
prévios em que a dose de 3 mg/kg de morfina, 50% maior que a deste
estudo (2 mg/kg) reduziu a atividade de coelhos por até 5 horas (BARTER,;
KWIATKOWSKI, 2013). Ressalta-se portanto a necessidade de descartar o
efeito residual de sedativos e anestésicos que possam reduzir a
especificidade e gerar resultados falso positivos, 0 que acarretaria um uso
desnecessario de analgésicos.

A correlacado item-total estima homogeneidade da escala baseada
correlacdo entre o escore de cada item da escala com a somatoria da
escala excluindo este item. Quando a correlagdo cai muito ao se excluir o
item em pauta, significa que o item apresenta pouca correlacdo com a
escala como um todo, dai se excluir o item para néo inflacionar o valor da
correcacdo (STREINER; NORMAN, 2016). Todos os itens da RPBS

apresentaram correlagdo adequada (rs>0,3), 0 que sugere que todos eles
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contribuem para o escore total da escala (MCDOWELL, 2009). J& valores
acima de 0,70 indicam que a escala pode ser pouco abrangente e que
alguns itens podem ser apenas reiteracao de outros (KLINE, 1979). Neste
estudo os itens postura, atividade e interacao estiverem um pouco acima
desta margem.

A consisténcia interna determina se os itens da escala se comportam
da mesma forma, aumentando ou diminuindo seus escores de forma
concomitante (STREINER, 2003). A consisténcia interna da RPBS foi
excelente. Entretanto, o aumento discreto na consisténcia interna ao se
excluir a expressédo facial demonstra sua menor relevancia na escala e
poderia até sugerir a sua exclusdo. Todavia mesmo com sua manutencao
na escala os valores do coeficiente a de Cronbach permaneceram dentro
dos niveis aceitaveis.

Definiu-se a RPBS como unidimensional, embora a expressao facial
apresentasse valor de carga significante também para a segunda
dimenséao. Instrumentos com mais dimensdes tendem a apresentar menor
consisténcia interna pois seus itens representam diferentes aspectos do
gque se propde avaliar (BRONDANI; LUNA; PADOVANI, 2011;
MCDOWELL, 2009). Ainda que matematicamente a RPBS seja
unidimensional, biologicamente esta avalia outras dimensdes além da
intensidade da dor (KIM et al., 2014), como caracteristicas temporais
(alteracéo do escore apds a cirurgia) e qualitativas da dor, caracterizadas
pelas dimensdes sensoriais (miscelanea de comportamentos), afetivas
(interacdo com itens motivacionais, exploracdo) e cognitivas (postura,
apetite, atividade).

A baixa especificidade para os itens postura, interacdo e expressao
facial ao se avaliar todos os tipos de cirurgia e protocolos analgésicos em
conjunto foi uma limitacdo do instrumento, todavia, ao se analisar a
frequéncia de ocorréncia de cada escore, quando houve pontuacao de tais
itens, exceto para expressao facial, no momento basal predominou o escore

1 em contraponto ao predominio de escore 2 no momento de maior dor, 0
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gue demonstra uma coeréncia dos escores com a intensidade da dor. A
especificidade destes itens melhorou para alguns grupos quando se
analisou separadamente cada procedimento cirdrgico. Para a expressao
facial aproximadamente 50% das avaliacdes representaram escore 1 ou 2
no momento basal, o que demonstra que de fato ndo é especifico. Contudo,
foi o item que apresentou a maior frequéncia de escores 1 e 2 na dor, o0 que
confirma a boa sensibilidade em todos os casos, 0 que justifica sua
manutencao.

Idealmente, uma escala deve ter alta sensibilidade e especificidade.
Um teste com baixa especificidade e alta sensibilidade ndo € recomendavel
para tomada de decisdo em tratar um paciente que nado necessita
tratamento (LALKHEN; MCCLUSKEY, 2008). Para escalas de dor, a
sensibilidade € mais importante que a especificidade, visto que é preferivel
fornecer analgesia a pacientes sem dor do que deixar de tratar aqueles que
a sentem.

Nenhum item da escala foi especifico para avaliar coelhos
submetidos a OSH. Tal resultado pode ser parcialmente explicado pelo fato
dos animais dos grupos OSH-Pla e OSH-Melox demonstrarem menor
atividade no periodo matinal, que correspondeu ao momento basal, assim
como descrito no estudo original (LEACH et al., 2009). Neste contexto, o
momento basal dos coelhos submetidos a cirurgia ortopédica também foi
de manhd, mas o diferencial deste grupo foi o emprego de itens
motivacionais, o0 que parece beneficiar a especifidade, por estimular a
interacdo e 0 apetite, 0 que aparentemente também altera a expresséao
facial dado ao interesse pela pinha e cenoura. Desta forma recomenda-se
para a futura aplicacdo da escala, o uso de itens motivacionais
semelhantes. Pode-se substituir a cenoura por outros alimentos, como
verduras verdes frescas e a pinha por brinquedos como blocos de madeiras
ou tubos de PVC adequados para coelhos. Adicionalmente, deve-se
disponibilizar o novo item motivacional no momento exato da avaliacao,

para despertar a curiosidade dos animais com o0 novo objeto,



68

contrariamente ao estudo da OSH (LEACH et al., 2009), em que a racao e
brinquedos eram disponibilizados em tempo integral e a interacdo com
estes itens ndo foi representativa durante as filmagens.

As escalas previamente desenvolvidas para avaliar a dor em coelhos
(BANCHI et al., 2019; KEATING et al., 2012) n&o determinaram um ponto
de corte para resgate analgésico. O ponto de corte estipulado pela RPBS
foi =2 3, com &rea sob a curva reprentativa de excelente capacidade
discriminatéria da escala para identificar a dor por todos os avaliadores
(FISCHER; BACHMANN; JAESCHKE, 2003).

Em alternativa a dicotomizar os resultados em animais com e sem
dor, estabeleceu-se a zona de incerteza diagnostica (RAY et al., 2010),
também denominada zona cinzenta, que correspondeu aos escores 2, 3 e
4. Este intervalo contempla pontuacdes de falsos negativos e falsos
positivos.

Dentro do nosso conhecimento, até o momento as escalas que
avaliam a dor em animais nao classificam sua intensidade com bases em
seus escores, a nao ser de forma empirica (BRONDANI et al., 2013; DE
OLIVEIRA et al., 2014; REID et al., 2007).

Os escores de 1 a 4 corresponderam a baixa intensidade de dor, o
gue coincide com a zona de incerteza diagnostica. Tal achado corrobora o
fato de a dor de intensidade leve ser mais dificil de diagnosticar.

Dentre as avaliacbes dos animais classificados como baixa
intensidade de dor (1, 2, 3 e 4), prevaleceram os coelhos submetidos a
orquiectomia, 0 que se justifica por ser um procedimento cirdrgico menos
invasivo e geralmente menos doloroso que a OSH (QUARTERONE et al.,
2017) e a cirurgia ortopédica (KOHN et al., 2007). Os escores 5 e 6
correspondentes a dor intermediaria prevaleceram nos animais submetidos
a OSH, e os escores = 7 referentes a dor de alta intensidade, prevaleceram
nos animais submetidos a cirurgia ortopédica, de grande invasividade
(KOHN et al.,, 2007). Contrariando as expectativas, alguns animais

submetidos a orquiectomia apresentaram escores compativeis de dor
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intensa, embora se considere esta cirurgia causadora de dor leve a
moderada (KOHN et al., 2007). Por outro lado alguns animais do grupo da
ortopedia apresentaram escores compativeis com dor de baixa intensidade.
Tais achados reforcam a importancia de aplicar escalas validadas ao se
guantificar a dor, ja que esta € uma experiéncia individual (FILLINGIM,
2017), que nao deve ser generalizada de acordo com o grau de
invasividade cirargica. A possibilidade de se avaliar e quantificar a dor
individualmente garante o tratamento adequado a sua intensidade, com
melhor selecao de farmacos e doses (ANIL et al., 2002; KOHN et al., 2007).

Pode-se imputar algumas limitacbes ao estudo. As filmagens
originais apresentavam duracdes diferentes para as trés cirurgias (20
minutos para OSH, 15 para orquiectomia e 5 para ortopedia). Como todos
os videos foram editados e padronizados para 2 a 3 minutos, de forma a
representar seus videos originais, € possivel que se tenha favorecido
avaliar os comportamentos nos videos dos animais submetidos a OSH e
orquiectomia. Uma outra limitacdo foi ndo padronizar a implementacéo de
itens motivacionais no momento de avaliacdo em todos os tipos de cirurgia.
Tal fato aparentemente favoreceu os dados de especificidade no grupo
ORTO. Uma terceira limitacédo foi que a RPBS foi validada para coelhos de
laboratorio saudaveis, 0 que requer a validagdo clinica da escala para
avaliar a dor em coelhos de estimacao de diferentes racas, idades e sob
diferentes condicbes de saude, como descrito para a escala CANCRs
(BANCHI et al., 2019). Uma quarta limitacdo foi que os avaliadores
passaram por treinamento e, desta forma estudos futuros poderiam
investigar a RPBS analisada por avaliadores inexperientes e sem
treinamento prévio, ja que neste estudo os avaliadores possuiam a mesma
formacdo e tempo de experiéncia semelhante. Tal consideracado ressalta
gue os futuros avaliadores que usem a RPBS realizem treinamento prévio
para garantir a fidedignidade e validade dos resultados. Como os coelhos
sdo modelos experimentais para diversos campos da ciéncia, a aplicacao

da escala pode beneficiar a avaliagdo de diversos profissionais como
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bidlogos, médicos, biomédicos, técnicos de laboratorio, entre outros; desta
forma necessita-se estudos para que profissionais de outras formacdes
apliguem o instrumento.

A RPBS foi uma ferramenta eficaz e pratica para avaliar a dor em
tempo real sem necessidade de equipamento, ja que os videos do grupo
ORTO corresponderam as filmagens realizadas na presenca da
pesquisadora principal. A definicho de uma pontuacdo para instituir o
resgate analgésico e a quantificacdo dos escores de intensidade de dor
possibilitam ao avaliador eleger classes farmacolégicas e doses ideais para
cada individuo. Por ser um estudo bicéntrico, a escala demonstrou
versatilidade ao ser aplicavel em coelhos submetidos a diferentes tipos de
alojamentos (baias ou gaiolas), protocolos anestésicos e analgésicos e
gualidade e grau de invasividade de cirurgias. Diante do éxito da validacao
deste instrumento, os autores recomendam que se institua a RPBS como
parte do protocolo de experimentacdo em coelhos submetidos a
experiéncia da dor, para melhorar o bem-estar e reduzir a negligéncia

frequentemente observada no tratamento da dor da espécie leporina.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que ap6s o refinamento e segundo os critério de validacao,
a RPBS é uma ferramenta que apresenta repetibilidade, reprodutibilidade e
validades de conteldo, critério e constructo, para avaliar a dor em coelhos
submetidos a cirurgias ortopédicas e de tecidos moles. A indicagdo do
ponto de corte para o resgate analgésico e a classificacdo da intensidade
da dor da RPBS embasa a identificacdo da dor e o adequado tratamento

analgésico pés-operatério em coelhos.
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APENDICES

Apéndice A - Etograma dos coelhos submetidos a cirurgia ortopédica

(ORTO).

Comportamento Descricdo

1. Atividade

Ativo

Se movimenta e/ ou se desloca

Inativo

Permanece imovel

2. Posicionamento na gaiola

Frente Frente da gaiola
Fundo Fundo da gaiola
Mudar de Muda de lugar na gaiola: da frente para o fundo ou do
posicao fundo para a frente
3. Postura
Fica com os membros pélvicos flexionados sob o quadril,
Tipica membros toracicos sob o corpo; abdémen e térax ndo
apoiados no piso da gaiola
Sentado Senta com membros toracicos estendidos verticalmente
. Deita com o0 abdémen e térax em contato com o piso da
Deitado

gaiola e membros toracicos estendidos horizontalmente

Deitado de lado

Deita sob um dos lados do corpo, com membros toracicos
extendidos horizontalmente; abdémen em contato com o
piso

Fica em posicdo quadrupedal com os quatro membros

Quadrupedal estendidos verticalmente; abdémen distante do piso da
gaiola
Bipede Apoia sob os dois membros pélvicos; membros toracicos
P nao tocam o piso
Mudar de Alterna entre as diversas posturas
postura
4. Posicionamento das orelhas em relacéo ao corpo
Totalmente R
: Paralelas a coluna vertebral
fletidas
I Semifletidas (posicionadas entre totalmente fletidas e
Semifletidas
eretas)
Eretas Eretas, perpendiculares a coluna vertebral
Em tesoura Cada uma das orelhas se direciona para posicdes distintas

5. Abertura dos olhos




Abertos

Totalmente abertos

Semicerrados

Semicerrados

Fechados

Fechados

Nao visiveis

Nao foi possivel visualizar os olhos

6. Comportamentos tipicos de coelhos

Saltar

Salta para se locomover com os dois membros pélvicos ao
mesmo tempo

Saltar girando

Salta fazendo um giro de 180° ou 360° com os dois
membros pélvicos ao mesmo tempo

Movimenta a cabeca e/ou o corpo bruscamente em

Reagir g ) .
9 resposta a estimulo ambiental (ex. estimulo sonoro)
Chacoalhar
Chacoalha o corpo todo
corpo
Chacoalhar a
Chacoalha apenas a cabeca
cabeca
Cavar Cava o piso
Fareja o piso e/ou paredes e/ou grades da gaiola
Explorar .
curiosamente
Roer Réi o piso ou grade da gaiola
Pressionar Pressiona membros toracicos contra o piso da gaiola,
membros alternando entre os dois membros rapidamente
Alongar Alonga o corpo

Cocar orelha

Coca as orelhas com os membros

Socar

Estende os membros toracicos horizontalmente,
alternando rapidamente entre o direito e 0 esquerdo

7. Interacdo com itens motivacionais

Interagir com a

Interage com a pinha (mastiga, réi, empurra com 0s

Pinha membros toracicos)
Comer a

Come cenoura
cenoura

8. Comportamentos fisiol6gicos

Beber Bebe agua do bebedouro
Comer ragéo Come rac¢éo no comedouro
Ingerir -

Ingere cecotrofos da regido anal
cecotrofos

9. Auto-limpeza: por lambedura; pode ter auxilio dos membros toracicos

Cabeca

Cabeca e orelhas

Corpo

Corpo, incluindo abdémen e membros (com excecao do
membro afetado)

10. Comportamentos relacionados a dor




Lamber area
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Lambe a regido afetada

afetada
Apesentar
P Apresenta espasmos na pele do dorso

espasmos

Movimentar o . L .

oMo Movimenta o corpo em direcdo dorsal rapidamente e sem
P razao aparente

dorsalmente

Retrair Retrai o corpo e fecha os olhos

Cambalear Perde parcialmente o equilibrio

Cair Perde totalmente o equilibrio; cai no piso

Tremer Apresenta tremores observados em cabecga e orelhas

Suspender .
P Mantém o membro afetado suspenso

membro

Apoiar e erguer

Ergue e volta a apoiar o membro afetado repetidamente

Tentar levantar

Tenta levantar, porém permanece em postura tipica ou
deitado

Contrair
abddémen

Contrai a musculatura do abdémen

F: frequéncia; D: duracgéo

Apéndice B - Mediana, minimo e maximo da duracéo e frequéncia dos
comportamentos dos coelhos antes (basal) e uma hora apds a cirurgia
(dor)

Comportamento F/ID  Observador Basal Dor
1.Periodo de atividade
. Pr 280(0-300)*  0(0-300)
Ativo D
Ab 300 (0-300)* 11(0-300)
Pr 30(0-300)  390(0-
_ 300)*
Inativo D 289(0-
Ab 0(0-300) 300)*
2. Posicdo na gaiola
Pr 204(0-300)*  0(0-300)
Frente D
Ab 161(0-300)  0(0-300)
300(0-
Pr 96(0-300) 300)*
Fundo D
Ab 139(0-300) 300(0-300)
Mudar de posicéo F Pr 2(0-10" 0(0-1)
u
posi¢ Ab 4(0-13)* 0(0-2)




3. Postura
Pr 91 (0-300) 63 (0-300)
Tipica
Ab 142 (0-300) 117 (0-300)
Pr 128 (0-300) 0(0-300)
Sentado
Ab 57 (0-300) 0(0-300)
Pr 0(0-300 0(0-300)*
Deitado ( ) ( )
Ab 0(0-300) 0(0-300)
P 0(0-220 0(0-0
Deitado de lado r ( ) (0-0)
Ab 0(0-0) 0(0-0)
Pr 0(0-98)* 0(0-4)
uadrupedal
© P Ab 0 (0-179)* 0(0-9)
Pr 0(0-9)* 0(0-1)
Ab 0(0-14)* 0(0-1
Bipede (0-14) (0-1)
Pr 0(0-25)* 0(0-1)
Ab 0(0-30)* 0(0-1)
P 2(0-19)* 0(0-3
Mudar de postura r ( ) (©-3)
Ab 4(0-28)* 0(0-3)
4. Orelhas
P 0(0-281 0(0-300
Totalmente fletidas r ( ) ( )
Ab 0 (0-243) 0(0-300)
Pr 0(0-300) 45(0-300)*
Semi-fletidas 125(0-
Ab 0(0-300) 300)*
Pr 300(0-300)* 134 (0-300)
Eretas
Ab 300(0-300)* 83(0-300)
Pr 0(0-300) 0(0-83)
Em tesoura
Ab 0(0-300) 0(0-99)
5. Olhos
293 (115-
Pr 300)* 57(0-300)
Abertos
Ab 286 (0-300)* 10 (0-300)
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Pr 0(0-99) 94 (0-300)*
Semi-cerrados 215 (0
Ab 0 (0-55) 300)*
Fechados Pr 0(0-0) 0(0-232)
Ab 0(0-0) 0(0-230)
Pr 3(0-138) 7(0-294)
NAo visvei
a0 VISIVels Ab 14(0-300)  6(0-300)
6. Comportamentos tipicos
P 2(0-27)* -
Saltar ' (0-27) 0(0-3)
Ab 4(0-20)* 0(0-4)
P - -
Pular Girando ' 0(0-1) 0(0-0)
Ab 0(0-2) 0(0-1)
P - -
Reagir r 0(0-2) 0(0-1)
Ab 0(0-1) 0(0-1)
Pr 0(0-1) 0(0-1)
Ch Ih
acoalhar corpo Ab 0(0-1) 0(0-1)
Pr 0(0-6)* 0(0-0)
Ch Ih b
acoalhar cabeca Ab 0(0-4) 0(0-6)
Pr 0(0-2) 0(0-0)
Ab 0(0-0 -
Cavar (0-0) 0(0-0)
Pr 0(0-6) 0(0-0)
Ab 0(0-0) 0(0-0)
Pr 1(0-5)* 0(0-1)
Ab 3 (0-39)* 0(0-1)
Expl
xplorar Pr 3(0-90)*  0(0-5)
Ab 40 (0-133)* 0 (0-19)
Pr 0(0-6) 0(0-0)
Ab 0(0-12)* 0(0-0)
Roer
Pr 0(0-95) 0(0-0)
Ab 0(0-35)* 0(0-0)
Pressionar membros Pr 0(0-1) 0(0-1)
Ab 0(0-0) 0(0-3)
Alongar Pr 0(0-0) 0(0-0)
Ab 0(0-0) 0(0-0)

83



F Pr 0(0-2) 0(0-1)
A -1 -1
Cocar orelha b 0(0-1) 0(0-1)
D Pr 0(0-9) 0(0-5)
Ab 0(0-4) 0(0-4)
Socar F Pr 0(0-3) 0(0-5)
Ab 0(0-8) 0(0-3)
7. Interacdo com itens motivacionais
F Pr 0(0-3)* 0(0-0)
Ab 1(0-3)* 0(0-1)
Comer a cenoura Pr 0(0-272) 0(0-0)
D
Ab 21(0-247) 0(0-300)
. Pr 1(0-7)* 0(0-0)
Ab 2(0-7)* 0(0-1)
Interagir com a Pinha Pr 1(0-130)* 0(0-0)
D
Ab 15(0-186)* 0(0-5)
8. Comportamentos fisiolégicos
. Pr 0(0-0) 0(0-0)
Ab 0(0-1) 0(0-0)
Beber
b Pr 0(0-0) 0(0-0)
Ab 0(0-133) 0(0-0)
. Pr 0(0-2) 0(0-0)
Ab 0(0-1)* 0(0-0)
Comer
b Pr 0(0-196) 0(0-0)
Ab 0(0-300) 0(0-0)
Pr 0(0-5) 0(0-0)
F
_ Ab 0(0-4) 0(0-0)
Ingerir cecotrofos
b Pr 0(0-193) 0(0-0)
Ab 0(0-47) 0(0-0)
9. Auto-limpeza
. Pr 0(0-6) 0(0-1)
Ab 0(0-1) 0(0-3)
Cabeca
b Pr 0(0-30) 0(0-18)
Ab 0(0-5) 0(0-38)
Pr 0(0-10)* 0(0-3)
Corpo F
Ab 1(0-9)* 0(0-6)

84



85

Pr 0(0-163)* 0(0-22)
D
Ab 1(0-209)* 0(0-226)
10. Comportamentos relacionados a dor
E Pr 0(0-6) 0(0-10)
Ab 0(0-3 0(0-9)*
Lamber &rea afetada (0-3) (0-9)
D Pr 0(0-83) 0(0-254)
Ab 0(0-195) 0(0-300)
Pr 0(0-2) 0(0-3)
Apresentar espasmos F
Ab 0(0-0) 0(0-3)
Movimentar o corpo E Pr 0(0-1) 0(0-2)
dorsalmente Ab 0(0-0) 0(0-4)*
. Pr 0(0-2) 1(0-3)*
Retrair F
Ab 0(0-1) 1(0-4)*
P 0(0- -12
Cambalear F ' (0-0) 0(0-12)
Ab 0(0-0) 0(0-5)
P 0(0-0 -
Cair F ' (0-0) 0(0-0)
Ab 0(0-2) 0(0-0)
e Pr 0(0-1) 0(0-2)*
Ab 0(0-0) 0(0-2)*
Tremer Pr 0(0-38) 0(0-300)*
D
Ab 0(0-0) 0(0-300)*
E Pr 0(0-0) 0(0-5)*
Ab 0(0-0) 0(0-5)*
Suspender membro Pr 0(0-0) 0(0-270)*
D
Ab 0(0-0) 0(0-290)*
Apoiar e erguer o F Pr 0(0-3) 0(0-17)
membro Ab 0(0-1) 0(0-28)
Pr 0(0-0) 0(0-2)*
Tentar levantar F
Ab 0(0-0) 0(0-2)*
P 0(0-0 0(0-0
Contrair abdémen F ' (0-0) (0-0)
Ab 0(0-1) 0(0-1)

D: duracdo em segundos; F: frequéncia em nimero de ocorréncias; Pr: Presenca
do observador; Ab: Auséncia do observador; * indica diferenca significante maior



pelo teste de Wilcoxon, com p<0,05
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Apéndice C — Escala comportamental para avaliar a dor aguda em coelhos
(RPBS) antes dor refinamento baseada na ocorréncia dos comportamentos apds
cirurgia ortopédica ou de tecidos moles, que foi avaliada pelos observadores
apos assistirem os videos.

Comportamentos ORTO OSH Item da escala
Postura
Movimentar-se,
saltar, mudar de X X A) se desloca normalmente e/ou salta
posicao
Postura
quadrupedal, X X B) apresenta posicéo bipedal ou quadrupedal
postura bipedal
Anda em ritmo muito X C) se desloca lentamente
lento
Deitado X X D) fica Qeltado com abddmen em contato
com o piso na maior parte do tempo
Movimentar-se, X X E ) ndo se desloca durante a maior parte do
mudar de posicéo tempo
Atividade
. A)se movimenta normalmente e/ou quando
Ativo L .
parado exerce atividade normal
X X B)pouco se movimenta** e ndo exerce
Muda de postura e
atividade normal
Inativo C)esta imével e ndo exerce atividade normal
Interagdo e apetite
Interagir com objetos X X A) interage com objetos de enriquecimento
da gaiola ambiental
Come ragéo ou X X B) come
vegetais
Explorar X X C) fareja o ambiente e esta curioso
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D) apresenta comportamento de auto-

Auto-limpeza X X ; ! . .
limpeza (grooming), exceto o local da cirurgia

Expresséo facial

Olhos abertos; A) mantém olhos bem abertos e as orelhas

orelhas eretas X eretas durante todo o tempo
Olhos semicerrados X B) apresenta olhos semicerrados ou
fechados
Orelhas fletidas X X C) apresenta orelhas fletidas
Atencdao a area afetada
Lam bgr regiao da X X A) lambe a &rea afetada
cirurgia
Pressionar o
abdomen contra o X B) pressiona o abdomen contra o chdo
chéo
Suspender membro X C) mantém um membro suspenso

Miscelédnea de comportamentos

A) faz mencéo de se levantar, porém

Tentar Levantar X .
permanece deitado
Espasmos X B) apresenta espasmos da pele do dorso
Movimento dorsal X X C) apresenta movimento rapido dorsal do
sem raz&o aparente corpo
Encolher; retrair X X D) se retrai e fecha os olhos
Tremor X E) apresenta tremores

ORTO: comportamentos identificados no etograma dos animais submetidos a
cirurgia ortopédica; OSH: comportamentos identificados no etograma de animais
submetidos a OSH (Leach et al. 2009). A coluna da direita (itens da escala)
representa a versao da escala anterior ao refinamento.
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Apéndice D - Validagéo de contetdo. Cada item da escala foi avaliado pelo comité de especialistas quanto a sua relevancia: item

irrelevante (-1); ndo sabe responder (0); relevante (1).

normal

ITEM DA ESCALA Especialista Anestesu_)loglsta Veterinario | Escore do

em dor Experiente Bioterista item

1. POSTURA E LOCALIZAQAO

se desloca normalmente e/ou salta 1 1 1 1

estd em posicao bipedal ou 1 1 1 1

gquadrupedal

se desloca lentamente 1 1 0 0,7

esta deitado com abdémen em contato 1 1 1 1

com 0 piso

esta no fundo da gaiola na maior parte 1 1 1 1

do tempo

2. ATIVIDADE

se movimenta normalmente e/ou

guando parado exerce atividade 1 1 1 1

normal

pouco se movimenta e ndo exerce 1 1 1 1

atividade normal

esta imovel e ndo exerce atividade 1 1 1 1




3. INTERACAO E APETITE

interage com objetos de
enriguecimento ambiental

0,7

Come

fareja 0 ambiente e esté curioso

apresenta comportamento de auto-
limpeza, exceto a area afetada

4. EXPRESSAO FACIAL

mantém olhos bem abertos e as
orelhas eretas durante todo o tempo

apresenta olhos semicerrados

apresenta orelhas fletidas

5. ATENCAO A AREA AFETADA

lambe a area afetada

pressiona o abdomen contra o chao

mantém um membro suspenso

6. MISCELANEA DE COMPORTAMENTOS

faz mencao de se levantar, porém
permanece deitado

apresenta espasmos da pele do dorso

apresenta movimento rapido dorsal do
corpo

se retrai e fecha os olhos

apresenta tremores
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Apéndice E — Critérios de refinamento para os itens da escala segundo as andlises descritas na Tabela 3.

Itens/Teste F |Intra|Inter |Resp |ACP| CIT Cl Esp | Sen | POD | TOTAL
Postura 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 9
Atividade 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
Interacéo e

apetite 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 9
Expresséo facial | 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 9
Atencdo a area 1 |11 1]o0] o o | 1| o 1 6
afetada

Miscelanea de 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
comportamentos

F: frequéncia de ocorréncia do item - aceitaram-se 0s itens presentes com frequéncia > 30% das avaliacdes dos 4 avaliadores
agrupados em MA,; Intra: confiabilidade intraobservador; Inter: confiabilidade interobservador - aceitaram-se os itens com
confiabilidade intra e interobservador > 60% para ao menos dois avaliadores; Resp: responsividade; aceitaram-se 0s itens em que
houve aumento do escore no momento dor em relacédo ao basal; ACP: Andlise de componentes principais - aceitaram-se os itens
com auto valor 20,5 ou <0,5; CIT: correlacdo item-total - aceitaram-se os itens com correlagédo >0,3; CI: consisténcia interna -
aceitaram-se os itens com CI> 0,7 em MA; Esp: especificidade - aceitaram-se os itens com Esp> 70%; Sen: sensibilidade -
aceitaram-se os itens com Sen > 70%; POD: padrao de ocorréncia ao longo do dia - aceitaram-se 0s itens cuja ocorréncia nao foi
diferente entre manha, tarde e noite. Os itens que obtiveram ao menos 7/10 critérios listados foram aceitos na escala (em negrito).



Apéndice F — Critérios para o refinamento dos subitens da escala.
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Subitens/Teste F Intra | Inter | ACP | POD | TOTAL
se desloca normalmente e/ou 1 1 1 1 1 5
salta
estd em posicédo bipedal ou 1 1 1 1 1 5
quadrupedal
se desloca lentamente 0 1 1 0 1 3
esta deitado com abdc_)men em 1 1 1 1 1 5
contato com o piso
esta no fundo da gaiola na maior 1 1 1 1 1 5
parte do tempo
mt_erage_ com objeto_s de 1 1 1 1 1 5
enriquecimento ambiental
Come 0 4
fareja o ambiente e esta curioso 1 5
apresenta comportamento de
auto-limpeza, exceto a area 1 1 1 0 1 4
afetada
mantém olhos bem abertos e as
orelhas eretas durante todo o 1 1 0 1 1 4
tempo
apresenta olhos semicerrados 1 1 1 1 1 5
apresenta orelhas fletidas 1 0 0 1 1 3
lambe a area afetada 1 1 1 0 1 4
pressiona o abd~omen contrao 0 1 1 0 1 3
chao
mantém um membro suspenso 1 1 1 0 1 3
faz mencéao de se Ieva_mtar, porém 1 1 1 0 1 3
permanece deitado
apresenta espasmos da pele do 0 0 0 0 1 1
dorso
apresenta movimento rapido 0 1 0 0 1 2
dorsal do corpo
se retrai e fecha os olhos 1 0 0 0 1 2
apresenta tremores 1 1 1 1 1 4

F: frequéncia de ocorréncia do subitem - aceitaram-se os itens com frequéncia de
observacdo >50 em MA,; Intra: confiabilidade intraobservador e inter confiabilidade
interobservador - aceitaram-se 0s subitens com confiabilidade intra e interobservador
>60% para ao menos dois avaliadores; ACP: analise de componentes principais -
aceitaram-se 0s subitens com auto valor 20,5 ou <-0,5; POD: padréo de ocorréncia ao
longo do dia - aceitaram-se 0s subitens cuja ocorréncia nao foi diferente entre manha,
tarde e noite. Mantiveram-se 0s subitens com ao menos 2/5 dos critérios (em negrito).




Apéndice G - Curva ROC e area sob a curva e zona de incerteza
diagnoéstica.
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A esquerda: curva de caracteristica da operag&o do receptor (ROC) com intervalo de
confianca (IC) de 95% calculada a partir de 1.001 reamostragens. A direita: dois graficos
da curva ROC representando a especificidade, a sensibilidade, o indice de Youden, o
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ponto de corte, o intervalo de confianca (IC) de 1.001 reamostragens e 0s pontos com
sensibilidade e especificidade >0,90. O valor mais baixo e mais alto do IC e do intervalo
entre a especificidade e sensibilidade >0,90, levando em conta todos os avaliadores, foi
usado para considerar a zona de incerteza diagnéstica. A)avaliador 1 e padréo-ouro; B)
avaliador 2; C) avaliador 3; D)avaliador 4.



