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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Relacao Justificativa e objetivos: A proporcdo entre neutrofilo/linfocito € um indicador de inflamacao
neutrofilo/linfocito; simples, custo-efetivo e de facil aplicacao que vem sendo usado com frequéncia em estudos de
Dor pos-operatoria; mortalidade, morbidade e progndstico nos Gltimos anos. Avaliamos a relacdo entre a proporcao
Artroplastia de neutrofilo/linfocito e a dor pos-operatoria em pacientes submetidos a artroplastia total de
extremidade inferior; quadril e artroplastia total de joelho.

Artroplastia total Material e métodos: No total, 101 pacientes que preferiram a raquianestesia e a analgesia
de joelho; venosa controlada pelo paciente foram incluidos e divididos em dois grupos neste estudo: artro-
Artroplastia total plastia total de quadril e artroplastia total de joelho. Os dados demograficos e os tempos de
de quadril operacao, internacao hospitalar e consumo de analgésicos e os resultados da proporcao neu-

trofilo/linfocito e da dor pos-operatdria foram registrados usando uma escala visual analdgica.
Resultados: O consumo de morfina dos pacientes submetidos a artroplastia total de quadril
e artroplastia total de joelho nas horas 4, 8, 12, 24 e 45 foi de, respectivamente: 7,38 mg e
7,80mg; 12,19 mg e 13,29 mg; 16,94 mg e 19,18 mg; 25,97 mg e 27,98 mg; 36,38 mg e 39,59 mg.
Os escores obtidos na escala visual analdgica dos pacientes submetidos a artroplastia total de
quadril e artroplastia total de joelho nas horas 4, 8, 12, 24 e 48 foram, respectivamente: 4,10
e 4,51; 3,02 e 3,43; 2,29 e 2,55; 1,90 e 1,87; 1,08 e 1,13. Na artroplastia total do quadril, uma
associacao estatisticamente significativa foi encontrada entre a proporcao neutrofilo/linfocito
no pds-operatdrio e os valores da escala visual analdgica na 482 hora em uma direcao positiva
(r=0,311; p=0,031; p <0,05).

Conclusdo: A proporcao neutrofilo/linfocito pode ser aceita como um método relativamente
objetivo para o diagnostico da dor pos-operatoria.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
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The relationship between neutrophil to lymphocyte ratio and postoperative pain
in total knee and hip arthroplasty

Abstract

Background and objectives: Neutrophil to lymphocyte ratio is a simple, cost-effective and
easily applicable inflammation indicator that is being used frequently in mortality, morbidity
and prognosis studies in the recent years. We evaluated the relationship between neutrophil to
lymphocyte ratio and postoperative pain in patients undergoing total hip arthroplasty and total
knee arthroplasty.

Material and methods: We included 101 patients who preferred spinal anesthesia and intra-
venous patient-controlled analgesia in accordance and divided them into two groups, total
hip arthroplasty and total knee arthroplasty. We recorded demographic information, duration
of operation, length of hospital stay, analgesics consumption, neutrophil to lymphocyte ratio
results and postoperative pain using Visual Analog Scale.

Results: The morphine consumption of the patients was as follows in group total hip arthroplasty
and total knee arthroplasty: at the 4 th hour: 7.38 mg, 7.80 mg; 8 th hour: 12.19mg, 13.29 mg;
12th hour: 16.94 mg, 19.18 mg; 24th hour: 25.97 mg, 27.98 mg; 48th hour: 36.38 mg, 39.59 mg.
The Visual Analog Scale scores of the patients was as follows in group total hip arthroplasty
and total knee arthroplasty: at the 4 th hour: 4.10, 4.51; 8 th hour: 3.02, 3.43; 12th hour: 2.29,
2.55; 24th hour: 1.90, 1.87; 48th hour: 1.08, 1.13. In group total hip arthroplasty, we found a
statistically significant association between postoperative neutrophil to lymphocyte ratio and
the Visual Analog Scale values on the 48th hour in a positive direction (r=0.311; P=0.031;
P<0.05).

Conclusion: Neutrophil to lymphocyte ratio can be accepted as a relatively objective method
for the diagnosis of postoperative pain.

© 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

As técnicas anestésicas e de controle da dor pds-operatoria
sdo muito importantes para os pacientes submetidos a artro-
plastia total de articulacdes (ATA). As respostas metabolica,
endocrina e inflamatdria devido a dor nao tratada podem
aumentar a mortalidade e morbidade.” A analgesia insufi-
ciente prejudica a reabilitacao e a fisioterapia agressiva,
que é fundamental para manter a amplitude do movimento
articular, aumenta o risco de tromboembolismo e o tempo
de internacao hospitalar. Portanto, os pacientes subme-
tidos a artroplastia de extremidade inferior precisam de
um tratamento ativo e eficiente da dor pés-operatdria.?
A dor pos-operatdria pode ser desenvolvida devido a dife-
rentes fatores. Ha muitos estudos que abordaram os fatores
relacionados a cirurgia, dor pré-operatoria, caracteristi-
cas demograficas e fatores fisiologicos.? O trauma cirlrgico
provoca uma resposta de fase aguda. A resposta de fase
aguda permite que a lesao tecidual seja controlada, limita
a infecgdo e inicia o processo de cicatrizagdo.* Durante a
resposta inflamatdria ocorrem mudangas na proporcao de
leucdcitos no sangue. A linfopenia relativa acompanha os
neutrofilos. A razao neutrdfilos/linfocitos (RNL) foi suge-
rida como um indicador simples da resposta inflamatoria.®
Nos Gltimos anos, o calculo da RNL tem sido usado com
frequéncia em muitos estudos de mortalidade, morbidade
e prognostico como um indicador inflamatorio apenas por
ser simples, barato e facil de fazer.®

Neste estudo, o nosso objetivo foi avaliar a relacao entre
a dor aguda e a razao neutrofilos/linfocitos em artroplastias
eletivas de membros inferiores.

Material e métodos

Este estudo prospectivo observacional foi aprovado pelo
Comité de Etica em Estudos Clinicos da Faculdade de Med:i-
cina da Universidade de Istambul. O estudo foi feito entre
abril e setembro de 2014 na Clinica de Ortopedia da Facul-
dade de Medicina de Istambul.

A analise do tamanho da amostra foi feita com o programa
P.S versao 3.1.2 (Power and Sample Size Program). Previmos
uma reducdo de 20% na RNL e a necessidade de pelo menos
98 pacientes para «=0,05 e poder=0,80. Quando possiveis
desisténcias (20%) foram adicionadas, o calculo da amostra
necessaria seria de 117.

Incluimos pacientes entre 18 e 90 anos, estado fisico ASA
I-11l, agendados para ATA eletiva de membros inferiores sob
raquianestesia. Pacientes com infeccao ativa, diagnostico
de malignidade, historia de doenca inflamatoria cronica ou
uso de corticosteroides foram excluidos, bem como aque-
les submetidos a cirurgia de emergéncia para traumatismo.
Fornecemos informacdes aos pacientes sobre as técnicas
anestésicas e opcoes de analgesia pos-operatoria. Os pacien-
tes que preferiram a raquianestesia e a analgesia controlada
pelo paciente (PCA) por via intravenosa (IV) para analgesia
pos-operatoria, de acordo com seus consentimentos durante
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a consulta pré-anestesia, foram levados para a sala de cirur-
gia e incluidos no estudo. Idade, sexo, altura e peso dos
pacientes foram registrados. Os niveis de neutrofilos e lin-
focitos foram registrados a partir das amostras de sangue
coletadas para hemograma pré-operatdrio e a RNL foi cal-
culada a partir dos resultados.

Os pacientes receberam 15mg de bupivacaina hiper-
barica por via intratecal, através de agulha espinhal
atraumatica de 25G, administrados no espaco interverte-
bral L3-4 ou L4-5 para raquianestesia, em posicao sentada
de acordo com a pratica de rotina em nossa clinica. Para pro-
filaxia, 1 g de cefazolina e 50 mg de ranitidina para bloqueio
dos receptores H2 foram administrados por via intravenosa.
Injecdes intra-articular e periarticular nao foram aplicadas
no pré-operatorio. O tempo cirurgico foi registrado.

Para analgesia pos-operatoria, preparamos o dispositivo
de PCA IV com solucdo de morfina (0,3 mg.mL™") para todos
os pacientes. A infusdo basal foi estabelecidaem 0,3 mg.h~",
com dose em bolus de 1mg e tempo de bloqueio de
15 minutos (min) sem dose de carga programada. Nos casos
em que o controle da dor ndo pode ser alcancado, 2mg
de morfina foram administrados como analgesia de resgate.
A administracdo de medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) foi proibida.

Os pacientes foram avaliados nas horas 4, 8, 12, 24 e 48
de pds-operatorio, com a escala visual analégica (Visual Ana-
log Scale - VAS). O consumo total de morfina em 4, 8, 12,
24 e 48 horas foi registrado. Obtivemos niveis de neutro-
filos e linfocitos a partir de amostras de sangue periférico
colhidas na primeira hora de pds-operatorio para todos os
pacientes.

Analise estatistica

Os programas estatisticos NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System 2007) e PASS (Power Analysis and Sample Size
2008), Utah, EUA, foram usados para analise estatistica. O
teste t de Student foi usado para comparacdes dos para-
metros com distribuicao normal entre os dois grupos, o
teste U de Mann-Whitney foi usado para comparacoes dos
parametros sem distribuicdo normal entre os dois grupos,
com os métodos descritivos (média, desvio-padrao, medi-
ana, frequéncia, intervalo, minimo, maximo), bem como os
dados quantitativos. A correcao de continuidade de Yates foi
usada para comparacao dos dados qualitativos. A significan-
cia foi estabelecida em p<0,01 e p<0,05.

Resultados

Foram incluidos no estudo 126 pacientes; 25 foram excluidos
do seguimento devido a dados insuficientes e uso de AINEs
no pods-operatorio. O estudo foi feito com 101 pacientes,
dos quais 79,2% (n=80) do sexo feminino e 20,8% (n=21) do
masculino, entre abril e setembro de 2014, na Clinica de
Ortopedia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Istambul. A tabela 1 mostra os dados demograficos.

Na tabela 1, descobrimos diferencas estatisticamente
significativas entre as distribuicoes dos casos por idade de
acordo com o tipo de operacao (p=0,002, p<0,01). A média
de idade dos pacientes submetidos a artroplastia total de
joelho (ATJ) foi maior do que a dos pacientes submetidos

a artroplastia total de quadril (ATQ). Diferencgas estatisticas
significativas foram encontradas entre o indice de massa cor-
poral (IMC) dos pacientes de acordo com o tipo de operacao
(p=0,001, p<0,01). O IMC do grupo ATJ foi maior do que o
do grupo ATQ. Houve diferenca estatisticamente significa-
tiva entre a duracéo cirdrgica dos casos de acordo com o
tipo de cirurgia (p=0,001; p<0,01). O tempo cirlrgico dos
pacientes do grupo ATQ foi significativamente maior do que
o dos pacientes do grupo ATJ.

Nao houve diferenca significativa entre os valores VAS
e o consumo de morfina administrada nas horas 4, 8, 12,
24 e 48 de pods-operatorio para ambas as cirurgias (p > 0,05)
(tabelas 2 e 3).

Embora nao tenhamos demonstrado diferenca significa-
tiva (p<0,05) entre os valores da RNL pré-operatéria de
acordo com os tipos de cirurgia, houve diferenca estatistica-
mente significativa entre os valores da RNL pds-operatoria
(p=0,004; p<0,01) (tabela 4).

A RNL pos-operatoria foi significativamente maior no
grupo ATQ do que no grupo ATJ. O aumento médio de
7,204+7,17 unidades na RNL pods-operatoria foi estatisti-
camente significativo quando comparado com o da RNP
pré-operatéria nos pacientes do grupo ATQ (p=0,001;
p<0,01). Da mesma forma, o aumento médio de 4,43 +
5,13 unidades na RNL pos-operatoria foi estatisticamente
significativo quando comparado com a RNL pré-operatdria
nos pacientes do grupo ATJ (p=0,001; p<0,01). Houve
diferenca significativa entre as alteragcdes pds- e pré-
-operatorias na RNL dos pacientes de acordo com os tipos
de cirurgia (p=0,018; p<0,05). As alteracdes no grupo ATQ
foram significativamente maiores do que as no grupo ATJ.

Nao detectamos diferenca estatisticamente significativa
entre a RNL pré-operatdria e os escores VAS nas horas 4, 8,
12, 24 e 48 para os pacientes submetidos a ATQ (p > 0,05).
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a
RNL pré-operatoria e os escores VAS nas horas 4, 8, 12, 24 e
48 para os pacientes submetidos a ATJ (p>0,05) (tabela 5).

A tabela 6 mostra que nao houve diferenca estatistica-
mente significativa entre a RNL pos-operatoria e os escores
VAS nas horas 4, 8, 12, 24 e 48 para os pacientes submeti-
dos a ATQ (p>0,05). A relacdo de 31,1% em direcao positiva
(o escore VAS aumenta a medida que a RNL pos-operatoria
aumenta) entre a RNL pos-operatoria e os escores VAS em
48 h de pds-operatorio nos pacientes submetidos a ATQ foi
estatisticamente significativa (r=0,311; p=0,031; p<0,05)
(fig. 1).

Discussao

Neste estudo, demonstramos a relacao entre a RNL, descrita
como um indicador do processo inflamatoério em muitos estu-
dos, e as citocinas pro-inflamatorias conhecidas por terem
efeito sobre a formacao da dor. Nao encontramos diferenca
entre o consumo de morfina e escores VAS usados como indi-
cadores da dor e a RNL pré-operatéria. No entanto, uma
relacdo significativa entre os valores da RNL p6s-operatoria
e os escores VAS em 48 horas foi encontrada no grupo
ATQ. O manejo adequado da dor pos-operatdria proporci-
ona mobilizacdo precoce, menor permanéncia hospitalar,
custos mais baixos e maior satisfacao do paciente. Um dos
principais objetivos no tratamento da dor pos-operatoria é
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Tabela 1  Avaliacdo dos dados demograficos por tipo de operacao

ATQ (n=48) ATJ (n=53) p
Média £ DP Média £ DP
Idade (anos) 58,67 +12,28 65,43 4+9,42 0,002%¢
indice de massa corporal (kgm=2) 28,96 +6,13 32,89 +5,56 0,0012:¢
Tempo cirtrgico (min) 150,10 + 27,61 126,89 + 18,66 0,0012<
Permanéncia hospitalar (dias) 7,29+1,89 7,17 +1,85 0,744°
Sexo
Feminino 34 (70,8%) 46 (86,8%) 0,084°
Masculino 14 (29,2%) 7 (13,2%)

ATJ, artroplastia total de joelho; ATQ, artroplastia total de quadril; DP, desvio padrao.
@ Teste t de Student.
b Correcdo de continuidade de Yates.
¢ p<0,01; *p<0,05.

Tabela 2  Avaliacao dos escores VAS de acordo com o tipo de operacao

VAS ATQ (n=48) ATJ (n=53) p
Média + DP Média + DP

42 hora 4,10+ 3,16 (4,00) 4,51+2,52 (4,00) 0,341°

82 hora 3,02 +2,47 (2,00) 3,43+2,33 (3,00) 0,272°

122 hora 2,29 +2,19 (2,00) 2,55+2,36 (2,00) 0,581?

24% hora 1,90+2,21 (1,00) 1,87 +1,81 (1,00) 0,655°

482 hora 1,08+ 1,61 (0,00) 1,13+1,35 (1,00) 0,376%

ATJ, artroplastia total de joelho; ATQ, artroplastia total de quadril; DP, desvio-padrao;
VAS, escala visual analdgica.
a Teste U de Mann-Whitney.

Tabela 3 Avaliacao do consumo de morfina de acordo com o tipo de operacao

Morfina ATQ (n=48) ATJ (n=53) o
Média + DP Média + DP

4% hora 7,38+3,82 7,80+4,03 0,593%

82 hora 12,19+5,22 13,29+ 6,23 0,340°

122 hora 16,94+7,16 19,18 + 8,49 0,157%

24% hora 25,97 +10,55 27,98 + 11,27 0,358°

482 hora 36,38+ 12,41 39,59 + 14,06 0,228°

DP, desvio-padrao; ATJ, artroplastia total de joelho; ATQ, artroplastia total de quadril.
@ Teste t de Student.

Tabela 4 Avaliacdo pré-operatoria e pos-operatoria da razao neutroéfilos/linfocitos de acordo com o tipo de cirurgia

ATQ (n=48) ATJ (n=53) p-valor
RNL pré-operatorio 3,03+2,43 (2,46) 2,75+2,64 (2,24) 0,355%
RNL pos-operatorio 10,24 46,85 (8,35) 7,18 £4,54 (5,83) 0,0042.>

ATJ, artroplastia total de joelho; ATQ, artroplastia total de quadril; RNL, razao neutrofilos/leucdcitos.
@ Teste U de Mann-Whitney.
b p<0,05.

fornecer um controle suficiente da dor com as doses mais com nossa pesquisa. Nao tivemos a chance de comparar
baixas de analgésicos. Dessa forma, a frequéncia dos efeitos nossos resultados com um estudo semelhante. Porém, con-
colaterais dos analgésicos pode ser minimizada. Portanto, cluimos que a diferenca entre os grupos de pacientes (ATQ
nao ha estudo semelhante ao nosso na literatura, de acordo e ATJ) em nosso estudo pode ser decorrente da duracao da
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Tabela 5 Associacao entre os escores VAS e RNL no pré-operatorio de acordo com o tipo de cirurgia

ATQ (n=48) ATJ (n=53)

Relacao de VAS e RNL r p r p

no pré-operatorio

VAS 4?2 hora —0,011 0,939 —0,071 0,614
82 hora —0,050 0,736 —0,051 0,718
122 hora —0,185 0,209 —0,055 0,695
242 hora —0,034 0,820 —0,150 0,282
482 hora 0,234 0,110 0,017 0,905

ATJ, artroplastia total de joelho; ATQ, artroplastia total de quadril; r, coeficiente de correlacdao de Spearman; RNL, razdo neutrofi-

los/leucocitos; VAS, escala visual analogica.

Tabela 6 Associacao entre os escores VAS e RNL no pos-operatorio de acordo com o tipo de cirurgia

ATQ (n=48) ATJ (n=53)

Relacdo de VAS e RNL r p r p

no pos-operatorio

VAS 42 hora —0,041 0,783 —0,104 0,459
82 hora 0,141 0,340 —0,057 0,685
122 hora 0,113 0,446 0,015 0,914
242 hora 0,229 0,117 0,080 0,569
482 hora 0,311 0,0312 —0,029 0,839

ATJ, artroplastia total de joelho; ATQ, artroplastia total de quadril; r, coeficiente de correlacdao de Spearman; RNL, razao neutrofi-

los/leucocitos; VAS, escala visual analogica.

a p<0,05.
o Tipo de Cirurgia: Artroplastia total de quadril
L]
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Figura1 Associacdo entre a RNL (razao neutrofilos/linfocitos)
e os escores VAS (escala visual analdgica) para dor na 482 hora
para os casos de artroplastia total do quadril.

cirurgia. A diferenca estatistica foi bem significativa entre
os tempos cirurgicos dos dois tipos de cirurgia (p=0,001;
p<0,01). O tempo cirurgico dos pacientes submetidos a ATQ
foi significativamente maior do que o dos pacientes subme-
tidos a ATJ.

A incisao cirtrgica € um estimulo traumatico que desen-
cadeia respostas inflamatorias sistémicas (neuroendocrinas
e locais) através do sistema nervoso simpatico.” O trauma
cirtrgico provoca uma resposta de fase aguda. A resposta de
fase aguda permite que a lesao do tecido seja controlada,

limita a infeccdo e inicia o processo de cicatrizacdo.*
Como a resposta fisiologica dos leucdcitos em circulacao
ao estresse causa um aumento no numero de neutrofilos
e uma diminuicdo no nimero de linfécitos, a razdo desses
dois subgrupos é usada como indicador de inflamacao na
pratica de cuidados intensivos.®~'" Os neutréfilos, ativados
pela destruicao tecidual, liberam enzimas como mielo-
peroxidase, fosfatase acida e elastase.'”'* A proporcao
de leucocitos na circulacdo muda durante a resposta
inflamatoria. O numero de leucocitos diminui relativamente
e a elevacao da RNL pode servir como um marcador
progndstico, custo-efetivo e prontamente disponivel.'® Esse
biomarcador pode ser usado como preditivo pratico no
trabalho clinico diario.’® Quando avaliada para estimar a
gravidade da sepse com o Apache Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1) e o Sofa (Sepsis-related Organ
Failure Assessment), essa razao demonstrou ter um boa
correlagcdo com a gravidade e o prognostico da doenca e foi
denominada fator de estresse neutrofilos/linfocitos.

Akilli et al. alocaram 373 pacientes, que se apresentaram
ao setor de emergéncia e precisaram de acompanhamento
em unidade de terapia intensiva, em quatro grupos e ana-
lisaram os pacientes internados e durante seis meses de
acompanhamento prospectivo em termos de mortalidade.
Uma diferenca significativa foi encontrada nas taxas de mor-
talidade intra-hospitalar e no sexto més, de acordo com o
aumento da RLN."” As citocinas pro-inflamatérias sao geral-
mente produzidas por macréfagos ativos e desempenham um
papel no aumento das reagcdes inflamatérias. Existem mui-
tas evidéncias de que as citocinas pro-inflamatérias, como
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IL-1B, IL-6 e TNF-a, desempenham um papel no processo
patologico de formacao da dor."® As citocinas e prostaglan-
dinas sdo importantes mediadores inflamatdrios que afetam
os receptores da dor. Esses mediadores podem afetar os
receptores da dor diretamente ou através da liberacao de
prostaglandinas que ativam os receptores da dor em alguns
casos.'” A liberacdo de TNF-o e IL-18 causa a formacéo
e liberagdo de outras citocinas, inclusive IL-6.2° IL-6 é a
principal citocina causadora da resposta de fase aguda. No
pos-operatorio, a IL-6 atinge o pico de liberacao entre qua-
tro e 48 horas.?' A formacao de citocinas reflete o nivel de
formacao tecidual. As quantidades liberadas de IL-6 mudam
de acordo com a duracédo da cirurgia, da ventilacdo meca-
nica em unidade de terapia intensiva e da prevaléncia do
trauma.? A luz da informacéo de que os niveis de IL-6 s3o
afetados pela duracao da cirurgia, concluimos que a razao
pela qual uma correlacao entre o aumento da RNL e os esco-
res VAS observado no grupo TAQ, mas nao no grupo ATJ, foi
a duracao da cirurgia. A IL-6, principal citocina causadora
da resposta de fase aguda, atingiu o pico de liberacao entre
a 42 e a 48 hora de pods-operatorio e a inflamacao atin-
giu seu ponto de pico na 482 hora nos casos incluidos em
nosso estudo; portanto, a diferenca significativa na relacao
entre RNL e VAS nesse ponto de pico é compativel com a
literatura.?' A limitacdo de nosso estudo foi a auséncia de
uma ferramenta de medida da resposta inflamatoria para
avaliar a dor e a ndo avaliacao dos marcadores de resposta
inflamatoria. Estudos adicionais devem ser feitos.

Conclusoes

Neste estudo, observamos a razao neutrofilos/leucocitos,
que é um indicador de inflamacao e dor. A diferenca signifi-
cativa em direcao positiva na 482 hora para os pacientes do
grupo ATQ é uma oportunidade promissora para o controle
da dor. Esse pode ser um método aceito como relativamente
objetivo para uma analgesia eficaz, especialmente para
0s pacientes que nao conseguem descrever verbalmente a
dor que sentem, como pacientes geriatricos, aqueles com
demeéncia ou os intubados. Contudo, ainda é preciso que um
estudo prospectivo e randomico seja feito com um grande
numero de pacientes para chegarmos a uma conclusao clara
sobre essa questao.
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