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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Citocinas; Justificativa e objetivos: O bloqueio do nervo femoral guiado por ultrassom é um método anal-
Nervo femoral; gésico estabelecido em pacientes com fratura de quadril. Niveis elevados de citocinas estao
Fratura de quadril; correlacionados com resultados desfavoraveis para o paciente apo6s a cirurgia. Portanto, o obje-
Resposta tivo do estudo foi descrever os niveis do fator de necrose tumoral alfa apos bloqueio do nervo
inflamatoria; femoral guiado por ultrassom em pacientes idosos com fratura do colo de fémur.

Fator de necrose Métodos: No total, 32 pacientes foram alocados em dois grupos de tratamento: 16 pacientes
tumoral alfa (grupo bloqueio do nervo femoral; bloqueio do nervo femoral guiado por ultrassom com até

20 mL de bupivacaina a 0,5% (0,3 mL.kg~") e tramadol intravenoso) e 16 pacientes (grupo trata-
mento padrao, até 3 mL de solucao salina a 0,9% na bainha femoral e tramadol intravenoso). Os
escores do fator de necrose tumoral alfa e da Escala Visual Analdgica foram avaliados imedia-
tamente antes do bloqueio do nervo femoral e novamente em 4, 24 e 48 horas pos-bloqueio do
nervo femoral. Todas as cirurgias foram realizadas de forma eletiva apds 48 horas de bloqueio
do nervo femoral.

Resultados: O grupo bloqueio do nervo femoral teve um nivel médio de fator de necrose tumoral
alfa significativamente menor em 24 (4,60 vs. 8,14, p<0,001) e 48 horas (5,05 vs. 8,56, p <0,001)
pos-bloqueio do nervo femoral, comparado com o grupo tratamento padrao. O grupo bloqueio
do nervo femoral apresentou uma média significativamente menor no escore da Escala Visual
Analodgica em 4 (3,63 vs. 7,06, p<0,001) e 24 horas (4,50 vs. 5,75, p<0,001) pos-bloqueio do
nervo femoral, em comparacao com o grupo tratamento padrao.
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Conclusées: O blogueio do nervo femoral guiado por ultrassom utilizando 0,3 mL.kg~" de bupi-
vacaina a 0,5% até o maximo de 20 mL resultou em um nivel significativamente menor de fator
de necrose tumoral alfa.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Changes in the tumor necrosis factor-a level after an ultrasound-guided femoral
nerve block in elderly patients with a hip fracture

Abstract

Background and objectives: An ultrasound guided femoral nerve block is an established analge-
sic method in patients with a hip fracture. Elevated cytokine levels correlate with poor patient
outcomes after surgery. Hence, the aim of the study was to describe the levels of tumor necrosis
factor-a after an ultrasound-guided femoral nerve block in elderly patients having a femoral
neck fracture.

Methods: A total of 32 patients were allocated into two treatment groups: 16 patients (femoral
nerve block group; ultrasound-guided femoral nerve block with up to 20mL of 0.3 mL.kg™" of
0.5% bupivacaine and intravenous tramadol) and 16 patients (standard management group; up
to 3 mL of 0.9% saline in the femoral sheath and intravenous tramadol). Tumor necrosis factor-a
and visual analogue scale scores were evaluated immediately before the femoral nerve block
and again at 4, 24, and 48 h after the femoral nerve block. All surgery was performed electively
after 48 h of femoral nerve block.

Results: The femoral nerve block group had a significantly lower mean tumor necrosis factor-a
level at 24 (4.60 vs. 8.14, p<0.001) and 48 h (5.05 vs. 8.56, p<0.001) after the femoral nerve
block, compared to the standard management group. The femoral nerve block group showed
a significantly lower mean visual analogue scale score at 4 (3.63 vs. 7.06, p<0.001) and 24h
(4.50 vs. 5.75, p<0.001) after the femoral nerve block, compared to the standard management
group.

Conclusions: Ultrasound-guided femoral nerve block using 0.3 mL.kg~" of 0.5% bupivacaine up
to a maximum of 20 mL resulted in a significant lower tumor necrosis factor-a level.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Fraturas de quadril sao lesées dolorosas comuns em adul-
tos e fontes do aumento de mortalidade e morbidade entre
os idosos.” Além disso, pacientes geriatricos sao particu-
larmente suscetiveis a respostas inflamatorias profundas
a traumas que aumentam a mortalidade e morbidade,
inclusive complicacdes infecciosas.? Portanto, minimizar a
inflamacéo e a dor é importante para reduzir a mortalidade
e morbidade. Um bloqueio do nervo femoral (BFN) guiado
por ultrassom com a administracdo de uma Unica injecao de
anestésico local é um método analgésico estabelecido e efi-
caz em pacientes com fratura de quadril. Beaudoin et al.
relataram que o grupo BNF que usou 25 mL de bupivacaina
apresentou reducao significativa da dor em comparacao com
o grupo morfina intravenosa.?

Uma resposta inflamatoria consideravel ocorre ap6s uma
grande lesdao musculoesquelética.* A gravidade da resposta
inflamatoria é importante em muitos quadros de doencas e
determina a possibilidade de resolucao ou cronicidade da
doenca. O papel das citocinas na desregulacao inflamato-
ria estd bem estabelecido. Estudos recentes sugerem que
niveis elevados de citocinas correlacionam com maus resul-
tados para os pacientes.’”’” Uma citocina pré-inflamatodria

em particular, o fator de necrose tumoral-a (Tumor Necrosis
Factor-o - TNF-a), é um importante marcador de ativi-
dade inflamatéria.® Além disso, um estudo anterior relatou
que pacientes lesionados com altas concentracées de TNF-a
tinham risco aumentado de morte.’

O objetivo deste estudo foi avaliar alteracées no TNF-a,
uma importante citocina inflamatoéria, ap6s BNF guiado por
ultrassom no setor de emergéncia em pacientes idosos com
fratura do colo do fémur. A nossa hipdtese foi que o nivel de
TNF-a seria significativamente alterado apds o BNF.

Métodos

Desenho do estudo e selecdo de pacientes

Um ensaio clinico randomizado e controlado com dois gru-
pos de estudo foi feito. O protocolo deste ensaio clinico foi
registrado no Clinical Information Service (disponivel em:
http://cris.nih.go.kr, KCT0001702). O estudo foi aprovado
pelo Conselho de Revisao de nosso instituto e feito de acordo
com os padroes éticos estabelecidos em uma versao apro-
priada da Declaracao de Helsinque. Assinaturas em termos
de consentimento informado foram obtidas de 34 pacientes
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com fraturas isoladas do colo do fémur. Os pacientes eram
elegiveis se tivessem 60 anos ou mais, uma fratura do colo
femoral radiograficamente comprovada, estado neurovascu-
lar distal normal, escore de dor de moderado a grave (> 5) na
EVA no momento da inclusao e conseguissem assinar o termo
de consentimento e participar ativamente do estudo. Os
pacientes que recusaram participar e aqueles com historia
conhecida de alergia ao medicamento do estudo, cirur-
gia vascular femoral prévia do mesmo lado da fratura e
incapacidade de compreender o protocolo do estudo foram
excluidos. A investigacao foi feita de acordo com o descrito
por Beaudoin et al.,> com pequenas modificacdes. Foram
incluidos neste estudo 36 pacientes do setor de emergéncia
com fratura Unica do colo femoral.

BNF

Todos os procedimentos foram feitos por um médico com
experiéncia em administrar BNF guiado por ultrassom. Os
blogueios foram feitos ap6s exames, diagnosticos e con-
sentimentos dos pacientes no setor de emergéncia. Os 16
pacientes do grupo BNF foram submetidos ao BNF gui-
ado por ultrassom, em posicao supina, com o uso de
uma magquina de ultrassom SonoSite S-nerve (SonoSite Inc.,
Bothell, WA, EUA) com uma sonda de transdutor de matriz
linear HFL 38x/13-6 MHz. A assepsia da pele foi preparada
com uma solucao de iodopovidona. A sonda foi colocada
no lado do quadril afetado no nivel da prega da virilha
em uma orientacao transversal para os vasos femorais para
identificar o nervo em corte transverso como a estrutura
hiperecogénica a cerca de 1cm lateral a artéria pulsatil.
Uma papula cutdnea foi elevada 2 cm lateral e distal a sonda
com lidocaina a 2% e agulha de calibre 27G. Apos perfurar a
papula, uma agulha espinhal ponta de lapis de calibre 22G
foi introduzida em um angulo de 45 graus e avancada sob
visualizacao direta através da fascia iliopectinea na proxi-
midade imediata do nervo. Até 20 mL de bupivacaina a 0,5%
(0,3mL.kg™") foram injetados ao longo da bainha do nervo
apods a aspiracao inicial. Se sangue fosse aspirado, a agu-
lha seria reposicionada. A agulha foi visualizada ao longo
do procedimento para evitar lesao vascular e garantir a
administracdo adequada do farmaco no plano fascial cor-
reto. O anestésico local foi depositado ao redor da bainha
do nervo femoral e a agulha reposicionada, caso estivesse
fora da area desejada. Pressao manual foi entao aplicada
1cm abaixo do local da injecdo por 5min para facilitar a
disseminacao proximal do farmaco.

Os 16 pacientes do grupo TP receberam uma injecao pla-
cebo de solucao salina normal; os participantes estavam
cegados para a injecao placebo. O procedimento placebo foi
feito conforme descrito por Beaudoin et al.?> e 3 mL de soro
fisiologico a 0,9% foram injetados por via subcutanea. Apds
as injecoes, tramadol intravenoso (IV) foi prescrito. Os médi-
cos responsaveis pelo tratamento foram instruidos a usar
tramadol IV e objetivar uma reducao de 50% no desconforto
do paciente ou mediante a solicitacao do paciente.

Mensuragdes do desfecho

Amostra de sangue foi obtida de uma veia periférica ime-
diatamente antes do BNF para medir o nivel de TNF-a e
novamente em quatro, 24 e 48h apds o procedimento. O

sangue foi centrifugado a 3.000 rpm por 10 minutos (min) e
o soro congelado em 30 min a -70°C até a feitura do ensaio.
O TNF-a sérico foi medido com um kit de ensaio imunoab-
sorvente ligado a enzima (Elisa) comercialmente disponivel
(Human TNF-a Quantikine Elisa; R&D Systems, Minneapolis,
MN, EUA).

O controle da dor foi avaliado de acordo com uma escala
VAS de 11 pontos (de 0=sem dor a 10=pior dor imagina-
vel) e com o uso de analgésico de resgate. O escore VAS
foi registrado imediatamente antes do BNF e em quatro,
24 e 48 h apds o término do procedimento. As complicacdes
incluiram sinais ou sintomas indesejaveis pelo uso de agente
anestésico sistémico, inclusive pungao de vaso (aspiracao de
sangue), dor no nervo (dor dermatomal intensa a injecao),
formacao de hematoma, infeccao ou quaisquer eventos
adversos. A quantidade de analgesia de resgate e a ocor-
réncia de eventos adversos (nausea, vomito, hipotensao,
dessaturacao ou prurido) foram registradas. Dessaturacao
foi definida como saturacao em ar ambiente < 92%. Todas
as cirurgias foram feitas de forma eletiva apds 48 h do BNF.
Revisamos os prontuarios médicos eletronicos do setor de
emergéncia e registramos o tempo e a dose de analgésicos
administrados. Todas as prescricdes de medicamentos foram
colocadas nos prontuarios eletrénicos do setor de emer-
géncia. Essa variavel de eficacia representou a quantidade
total de opioide recebida apos o procedimento do estudo,
enquanto o paciente estava no setor de emergéncia.

Analise estatistica

0 tamanho da amostra foi calculado com base em um estudo
anterior que avaliou a eficacia do BNF versus tratamento
padrao apenas com opioides.> De acordo com esse estudo,
67% dos pacientes que receberam BNF apresentaram melho-
ria significativa da dor em relacdo aqueles que receberam o
tratamento padrao. Estimamos que a inclusao de 32 partici-
pantes (16 por grupo) nos permitiria detectar a eficacia com
a=0,05 e poder de 0,9. Todos os dados foram expressos em
nimeros ou médias 4 desvio-padrao.

Todas as analises foram feitas com o programa SPSS para
Windows (versao 15.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As varia-
veis continuas foram analisadas com o teste t de Student ou
teste U de Mann-Whitney e as variaveis categoricas com o
teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. Os
niveis de TNF-« e os escores VAS foram avaliados com uma
analise de variancia de medidas repetidas. Valores de p <
0,05 foram considerados significativos.

Resultados

A mediana dos 32 pacientes era de 75 anos (intervalo: 61-90)
e 21 eram do sexo feminino. Dezenove sofreram uma lesao
no membro direito, enquanto os outros sofreram uma lesao
no quadril esquerdo. Antes do BNF, dois pacientes se recu-
saram a participar e foram excluidos. Os 34 restantes foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos, a depender do
uso de bupivacaina para o BNF: BNF com bupivacaina mais
tramadol intravenoso (grupo BNF) ou bloqueio do nervo
femoral com solucao salina mais tramadol intravenoso (tra-
tamento padrao - grupo TP). Depois do BNF, dois pacientes
foram excluidos devido a hemolise em amostra de sangue
para o ensaio de TNF-a. Por fim, 32 pacientes foram incluidos
neste estudo: 16 no grupo BNF e 16 no grupo TP (fig. 1).
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[ Inscricao )

Avaliados para elegibilidade
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¢ Qutras razdes (n = 0)

Randomizados (n=34)

v
{ Alocacao ] v
Alocados para BNF com bupivacaina (n = 17) Alocados para BNF com salina (n = 17)
* Receberam intervengao alocados (n = 17) * Receberam intervencéo alocados (n = 17)
* Nao receberam intervengéo alocados (n = 0) * Nao receberam interveng&o alocados (n = 0)

[ Seguimento ]

4

Perdidos para seguimento (razdes dadas) Perdidos para seguimento (razdes dadas)
(n=1) (n=1)
* Hemdlise sanguinea para ensaio de TNF-a (n = 1) * Hemdlise sanguinea para ensaio de TNF-a (n = 1)

[ Anaise ]

Analisados (n = 16) Analisados (n = 16)
* Excluidos da andlise (hemdlise sanguinea * Excluidos da andlise (hemdlise sanguinea para
para ensaio de TNF-a (n=1) ensaio de TNF-a (n = 1)

Figura 1  Fluxograma da inscricdo dos pacientes.

Tabela 1 Caracteristicas e comorbidades dos pacientes. Os valores foram expressos em média + desvio-padrao (intervalo)

TP (n=16) BNF (n=16) p-valor

Homem/Mulher 6/10 5/11 1,000
Idade (anos) 75,2 + 8,0 (62-88) 76,1+8,9 (61-90) 0,756
Altura (cm) 157,3+9,4 (146-171) 156,2 +8,2 (145-172) 0,706
Peso (kg) 58,2+9,1 (47-80) 59,3+7,7 (49-72) 0,708
IMC 23,7 +£4,1 (16-29) 24,4+ 3,0 (20-29) 0,591
Comorbidades (n) 1,000

Hipertensao 6 7

Diabetes melito 5 4

Doenca cardiaca coronariana 1 2

Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 1

Carcinoma hepatocelular 0 1

Doenca de Alzheimer 2 1

Doenca renal cronica 2 2

Cancer de estomago 0 1

Cancer colorretal 0 1

ASA, American Society of Anesthesiologists; BNF, bloqueio do nervo femoral; IMC, indice de massa corporal; TP, tratamento padrao.

Todos os procedimentos de BNF exigiram uma Unica ten- As médias do escore VAS pré-BNF (7,13: grupo BNF vs.
tativa e nenhuma complicacao foi observada. Um resumo 6,88 grupo TO; p=3,38) e em 48 h apds BNF (5,13 vs. 5,26;
das caracteristicas e comorbidades dos pacientes é apresen- p=0,592) nado diferiram entre os grupos. A média do escore

tado na tabela 1. Nao foram detectadas diferencas de idade, VAS no grupo BNF foi significativamente menor em 4h (3,62
sexo, tipo de fratura ou comorbidades entre os grupos. vs. 7,06; p<0,001) e 24h (4,5 vs. 5,75; p<0,001) ap6s BNF
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Tabela 2 Analgesia parenteral, eventos adversos e medi-
das de desfecho

Grupo TP Grupo p-valor
BNF
Eventos adversos
Nausea/vomito, n (%) 6 (37) 4 (25) 0,446
Hipotensao, n (%) 4 (25) 2 (12) 0,654
Dessaturacao, n (%) 2 (12) 3 (18) 1,000
Prurido, n (%) 1(6) 0 (0) 1,000

Analgesia parenteral
Pré-BNF tramadol
(mg) M+DP
Tramadol de resgate
(mg) M+ DP

BNF: bloqueio do nervo femoral; DP: desvio-padrao; M: valor
médio; TP: tratamento padrao.
Hipotensao foi definida como pressao arterial sistolica <
90 mmHg em qualquer momento durante o estudo.
Dessaturacao foi definida como saturacao de O, em ar ambiente
<92%.

@ Estatisticamente significativo (p <0,05).

59,4+45,5 62,5+50,0 0,906

53,7+37,7 12,5+9,12 0,001°

o

9
8
7
6
5 ——TP
4 - -~ - BNF|
3
2
1
0
Pré-BNF Ap6s 4 horas  Apds 24 horas  Apo6s 48 horas
Figura 2 Escore VAS ao longo do tempo nos grupos BNF e

TP. Os dados foram expressos em média =+ erro-padrao. BNF:
bloqueio do nervo femoral; VAS: Visual Analogue Scale (escala
visual analogica); TP: tratamento padrao.

em comparacao com o grupo TP (fig. 2). As médias dos niveis
de TNF-o (pg.mL™") pré-BNF (8,36 vs. 8,15; p=0,822) e 4h
apos BNF (7,64 vs. 8,08; p=0,637) nao diferiram entre os
dois grupos. O nivel de TNF-o no grupo BNF foi significati-
vamente menor (pg.mL™') em 24 (4,60 vs. 8,14; p<0,001)
e 48h (5,05 vs. 8,56; p<0,001) apds BNF, comparado com o
grupo TP (fig. 3).

Analgesia parenteral e eventos adversos (tabela 2)

Os pacientes do grupo BNF receberam significativamente
menos tramadol IV de resgate do que os pacientes do grupo
TP (p=0,001). Nao houve diferenca nos eventos adversos
entre os dois grupos ().

Discussao

No presente estudo, os niveis plasmaticos de TNF-a no
grupo BNF diminuiram significativamente apos 24 e 48 h de
BNF em comparacao com aqueles no grupo TP. O menor

Pré-BNF Apos 4 horas  Apds 24 horas  Apds 48 horas

Figura 3  Niveis de TNF-a (pg.mL™") nos grupos BNF e TP. Os
dados foram expressos em média + erro-padrao. TNF-a: fator
de necrose tumoral-a; TP: tratamento padrao; BNF: bloqueio
do nervo femoral.

valor foi observado apds 24 h, com leve aumento apos 48 h,
mas nao foi significativamente diferente do valor registrado
apos 24h. O menor escore VAS foi registrado apos 4h, mas
os niveis de TNF-a comecaram a diminuir gradualmente
apos 4 h, atingiram o minimo apds 24 h e aumentaram ligei-
ramente apds 48 h. Esse resultado sugere que a infiltracdo
de bupivacaina na bainha femoral pode ter reduzido o
TNF-a no local da fratura, o que por sua vez parece ter
diminuido lentamente a concentracédo plasmatica de TNF-a
apos 4h. A razédo para isso € que a alteracdo no nivel de
TNF-a no local da fratura devido ao anestésico local teria
retardado o tempo até atingir o nivel plasmatico de TNF-a.
Em estudo anterior que avaliou pacientes com fraturas, a
observacao do tempo de aparecimento e dos gradientes de
concentracao das citocinas IL-6 e IL-8 no local sugeriu que
os hematomas fraturarios de tecidos moles e outros locais
de lesao tecidual podem ser os principais contribuintes
dos efeitos sistémicos das citocinas.'® Em particular, no
hematoma fraturario de tecido mole, o nivel sérico de IL-8
atingiu o pico apos 46 h e o aparecimento de IL-8 circulante
no plasma ocorreu apds 72h. Semelhante a interleucina-8
(IL-8), nosso estudo também sugere que os niveis de TNF-a
no local da fratura e no plasma podem diferir ao mesmo
tempo e que as alteracdes no nivel de TNF-a no local da
fratura podem afetar o nivel plasmatico sistémico de TNF-a.

A resposta local a lesdo é dominada por células infla-
matorias que contribuem para a depuracédo e restauracdo
de tecido necrético." As citocinas liberadas por essas
células inflamatérias atuam em locais distantes da ori-
gem de sua producdo, enquanto uma resposta sistémica
na fase aguda acompanha a inflamacao local. A citocina
pro-inflamatoria TNF-a € um importante marcador de
atividade inflamatoria.® A producao de TNF-a é feita princi-
palmente por macrofagos e monocitos. As células T também
produzem TNF-a ap6s a ativacao e estao entre as citocinas
secretadas precocemente apos o trauma.'? Concentracoes
aumentadas de TNF-a sao encontradas em condicdes infla-
matorias agudas e cronicas (p. ex.: trauma, sepse, infeccao
e artrite reumatoide).’® Os anestésicos locais afetam a
producéao de citocinas pro-inflamatoérias e reduzem o trans-
porte axonal e a sintese de TNF-a.' O anestésico local
bupivacaina tem um efeito anti-inflamatério sistémico’ e
reduz a producao de citocinas através de efeitos locais e
sistémicos.'®
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O tempo médio de inicio do bloqueio do nervo princi-
pal com bupivacaina foi de 20-30min e a duracdo média
foi de 6-12h."” O tempo de acdo de bupivacaina é de ape-
nas 6-12h, mas o escore VAS foi menor 24h apds BNF em
comparacao com o grupo TP. A razdo para isso é que a
depuracao plasmatica de bupivacaina em pacientes idosos
€ menor; portanto, a duracao do efeito foi maior. Em nosso
estudo, os pacientes tinham em média 75 anos e apre-
sentavam varias doencas subjacentes, como hipertensao,
diabetes mellitus e doenca renal cronica. A sensibilidade
aos anestésicos locais € maior em pacientes idosos e a taxa
de depuracao plasmatica é menor; portanto, a duracao do
efeito do anestésico local é 2,5 vezes maior do que em
pacientes mais jovens.'®2% A duracdo média de bupivacaina
infiltrada é de 6-12h, mas aumenta para 40h em pacien-
tes idosos. Portanto, bupivacaina permaneceu efetiva 24h
apos BNF, sugeriu um escore VAS menor do que no grupo
TP. Os pacientes idosos sao especialmente vulneraveis a
respostas inflamatorias profundas aos traumas que aumenta-
riam a mortalidade e as morbidades, inclusive complicacdes
infecciosas.?' Portanto, o controle da dor e da inflamacéo
em pacientes com o uso de BNF é importante para reduzir a
mortalidade e a morbidade.

Limitacdo do estudo

Nosso estudo tem varias limitacées. Primeiro, medimos
TNF-a apenas como uma citocina pré-inflamatéria. No
entanto, TNF-a esta envolvido na inflamagao sistémica e
desempenha um papel fundamental na modulacao da reacao
de fase aguda durante a infeccao. Portanto, o TNF-a é con-
siderado um indicador confiavel de inflamagao. Segundo, o
sistema do escore VAS é subjetivo. Porém, os estudos pré-
vios de bloqueios regionais preventivos para controle da dor
adotaram o escore VAS. Terceiro, o nivel pds-operatorio de
TNF-a, os escores VAS e as complicacées ndao foram avali-
ados. Estudos adicionais sao necessarios para definir se a
reducao da resposta inflamatoria através do BNF diminuiria
a mortalidade e as complicagcdes apos fratura de quadril no
pos-operatario.

Sumario

0 BNF guiado por ultrassom, com 0,3 mL.kg~" de bupivacaina
a 0,5% até um maximo de 20 mL, resultou em niveis signifi-
cativamente mais baixos de TNF-a em 24 e 48 h apos o BNF.
Niveis diminuidos de TNF-a podem indicar um risco baixo
de complicacdes induzidas por inflamacdo. Além disso, o
BNF na dose usada neste estudo forneceu efeitos analgésicos
suficientes.
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