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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  As  diretrizes  atuais  para  analgesia  neuraxial  em  pacientes  com  escle-
rose múltipla  (EM)  são  ambíguas  e  oferecem  ao  clínico  apenas  uma  base  limitada  para  a  tomada
de decisão.  Esta  revisão  sistemática  examina  o  número  de  casos  nos  quais  a  EM  foi  exacerbada
após analgesia  neuraxial  central  para  avaliar  racionalmente  a  segurança desses  procedimentos.
Métodos:  Uma  busca  sistemática  da  literatura  com  as  palavras-chave  ‘‘anestesia  ou  analgesia’’
e ‘‘epidural,  peridural,  caudal,  espinhal,  subaracnóideo  ou  intratecal’’  em  combinação  com
multiple sclerosis  foi  feita  nas  bases  de  dados  PubMed  e  Embase  à  procura  de  dados  clínicos
sobre a  efeito  da  analgesia  neuraxial  central  sobre  o  curso  da  esclerose  múltipla.
Resultados  e  conclusões:  Durante  um  período  de  65  anos,  nossa  busca  resultou  em  37  relatos
com um  total  de  231  pacientes.  Em  10  pacientes,  a  esclerose  múltipla  foi  agravada  e,  em  nove,  a
esclerose múltipla  ou  neuromielite  óptica  foi  diagnosticada  pela  primeira  vez  em  momento  con-
comitante com  a  analgesia  neuraxial  central.  Nenhum  dos  casos  apresentou  uma  clara  relação
entre causa  e  efeito.  A  evidência  clínica  atual  não  sustenta  a  teoria  de  que  a  analgesia  neuraxial
central afeta  negativamente  o  curso  da  esclerose  múltipla.
© 2016  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Methods:  A  systematic  literature  search  with  the  keywords  ‘‘anesthesia  or  analgesia’’  and
‘‘epidural, peridural,  caudal,  spinal,  subarachnoid  or  intrathecal’’  in  combination  with
‘‘multiple  sclerosis’’  was  performed  in  the  databases  PubMed  and  Embase,  looking  for  clinical
data on  the  effect  of  central  neuraxial  analgesia  on  the  course  of  multiple  sclerosis.
Results and  conclusions:  Over  a  period  of  65  years,  our  search  resulted  in  37  reports  with  a
total of  231  patients.  In  10  patients  multiple  sclerosis  was  worsened  and  nine  multiple  sclerosis
or neuromyelitis  optica  was  first  diagnosed  in  a  timely  context  with  central  neuraxial  analgesia.
None of  the  cases  showed  a  clear  relation  between  cause  and  effect.  Current  clinical  evidence
does not  support  the  theory  that  central  neuraxial  analgesia  negatively  affects  the  course  of
multiple sclerosis.
©  2016  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/).
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Introdução

Esclerose  múltipla  (EM)  é  uma  doença autoimune  crô-
nica  do  sistema  nervoso  central  (SNC),  com  áreas  difusas
e  focais  de  inflamação,  desmielinização,  gliose  e  lesão
neuronal.  Os  mecanismos  exatos  que  desencadeiam  essa
doença  não  ainda  não  são  totalmente  compreendidos,  mas
conceitos  atuais  sugerem  uma  gênese  multifatorial  com-
plexa  com  fatores  genéticos,  ambientais,  imunológicos  e
microbiológicos.1

Em  1949,  Fleiss  relatou  o  aparecimento  de  EM  após
raquianestesia,2 o  que  levou  à  especulação  de  que  a
aplicação  intratecal  de  anestésicos  locais  poderia  precipitar
ou  exacerbar  essa  doença.3 Como  consequência,  a  analgesia
neuraxial  central  foi  considerada  relativamente  contraindi-
cada  na  EM.4,5 A  toxicidade  direta  dos  anestésicos  locais
foi  discutida  como  potencialmente  nociva,  bem  como  o
trauma  mecânico  ou  isquemia  neural  secundária  a  anesté-
sicos  locais  ou  aditivos.  Recentemente,  oligopeptídeos  com
atividade  bloqueadora  do  canal  de  Na+ foram  encontrados
no  líquido  cerebrospinal  de  pacientes  que  sofrem  de  EM,
o  que  levou  à  suposição  de  uma  maior  vulnerabilidade  aos
anestésicos  locais.6 Apesar  de  muitas  considerações,  não  há
uma  teoria  comumente  aceita  sobre  os  mecanismos  especí-
ficos  pelos  quais  a  analgesia  neuraxial  pode  alterar  o curso
da  EM;  também  não  ficou  claro  se  as  técnicas  neuraxiais  são
realmente  prejudiciais.  No  entanto,  vários  anestesiologistas
ainda  temem  a  possível  exacerbação  de  déficits  preexisten-
tes  e  relutam  em  administrar  analgesia  espinhal  ou  epidural
a  pacientes  com  EM.7

As  diretrizes  atuais  para  analgesia  neuraxial  central  em
pacientes  com  EM  são  ambíguas  e  oferecem  ao  clínico
apenas  uma  base  limitada  para  a  tomada  de  decisão.  A  Soci-
edade  Americana  de  Anestesia  Regional  e  Medicina  da  Dor
(ASRA)  declara  em  sua  diretriz  para  a  prática  de  2008  que
‘‘a  literatura  atual  não  confirma,  mas  também  não  nega,
a  segurança  da  anestesia  neuraxial  em  pacientes  com  dis-
túrbios  neurológicos  do  sistema  nervoso  periférico  e  SNC
e  não  aborda  de  forma  decisiva  a  segurança  relativa  da
raquianestesia  versus  anestesia  peridural  (AP)  ou  analge-
sia  nesses  pacientes’’.8 Uma  declaração  consensual  de  2014

recomenda  que  a  indicação  de  raquianestesia  em  pacientes
grávidas  com  EM  seja  discutida  com  base  em  cada  caso.9

Na  ausência  de  um  número  suficiente  de  estudos  prospec-
tivos  de  alto  nível  e  em  larga  escala,  todas  essas  diretrizes

2
s
p
t

eferem-se  a  casos  de  deterioração  da  EM  após  anestesias
euraxiais.  Porém,  até  o  presente  momento,  o  número  exato
e  casos  relatados  ainda  não  foi  determinado.  Esta  revi-
ão  sistemática  tem  como  objetivo  determinar  o  número  de
asos  nos  quais  a  EM  foi  exacerbada  após  a  analgesia  neura-
ial  central  para  avaliar  racionalmente  a  segurança  desses
rocedimentos.

étodos

ma  busca  sistemática  por  artigos  sobre  o  curso  clínico  da
sclerose  múltipla  após  analgesia  epidural,  espinhal,  com-
inada  raqui-peridural  ou  caudal  em  seres  humanos  foi  feita
as  bases  de  dados  PubMed  e  Embase.  Incluímos  todos
s  tipos  de  artigos  que  fornecem  dados  clínicos,  especi-
lmente  os  de  séries  ou  relatos  de  casos.  A busca  incluiu
s  palavras-chave  ‘‘anestesia  ou  analgesia’’  e  ‘‘epidural,
eridural,  caudal,  espinal,  subaracnóidea  ou  intratecal’’  em
ombinação  com  ‘‘esclerose  múltipla’’.  Os  idiomas  foram
estritos  a  inglês,  alemão,  francês,  espanhol  e  português.
s  bases  de  dados  Cochrane  e  ClinicalTrials.gov  foram  pes-
uisadas  para  identificar  outros  estudos  em  andamento  ou
lanejados.  Como  a  distinção entre  neuromielite  óptica  e
M  era  obscura  até  a  alguns  anos,10 decidimos  incluir  casos
e  ambas  as  doenças.

Títulos,  resumos  e  textos  completos  foram  avaliados
onsecutivamente  por  dois  revisores  independentes  (HBC

 FT).  Caso  houvesse  avaliação  divergente  da  literatura,
m  terceiro  revisor  decidiria  como  proceder.  As  referências
ibliográficas  dos  artigos  e  revisões  também  foram  pesqui-
adas  em  busca  de  publicações  adicionais  que  não  foram
etectadas  por  nossa  primeira  pesquisa  na  literatura.  O
anuscrito  foi  preparado  de  acordo  com  a  declaração  do

rupo  Prisma  (Principais  Itens  para  Relato  em  Revisões  Sis-
emáticas  e  Metanálises).11

esultados

 última  pesquisa  bibliográfica  foi  feita  em  maio  de

015.  Foram  identificados,  248  resultados  primários.  Foram
elecionadas  37  publicações  por  título,  resumo  e  texto  com-
leto,  inclusive  11  estudos  e  26  relatos  de  caso  (fig.  1,
abelas  1  e 2).
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Busca em Embase e PubMed
(anestesia OU analgesia) E (epidural OU peridural OU caudal OU espinhal 

OU subaraquinóidea OU intratecal) E “esclerose múltipla”

248 resultados 
primários 

Seleção por título

79 publicações
restantes

Seleção
por resumo

53 publicações
restantes 

Seleção por
texto completo 

35 publicações
restantes

6 publicações
de fontes adicionais

incluídas

11 estudos e séries
de casos

26 relatos de casos

22 publicações
excluídas

26 publicações
excluídas

169 publicações
excluídas
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Figura  1  

Foram  incluídas  243  intervenções  em  231  pacientes.
nestesia  peridural  (AP)  foi  usada  em  180  casos,  analge-
ia  espinhal  em  59,  analgesia  caudal  em  três  e  combinada
aqui-peridural  (CRP)  em  um  caso.  Em  10  pacientes,
bservou-se  deterioração  da  EM  com  a  administração de
nalgesia  neuraxial  central  (três  espinhais  e  sete  APs).  Em
eis  casos,  EM  foi  diagnosticada  após  a  raquianestesia  e  em
rês  casos  a  neuromielite  ótica,  uma  doença desmielinizante
ue  compartilha  muitas  semelhanças  com  EM,  foi  diagnosti-
ada  após  a  analgesia  espinhal.  Em  dois  casos,  os  sintomas
a  EM  melhoraram  após  AP.
iscussão

a  prática  clínica,  o  paciente  com  EM  é  um  evento  raro.  A
aioria  dos  anestesiologistas  encontra  menos  de  um  desses

c

t
e

xograma.

acientes  por  ano7 e,  portanto,  a  experiência  no  manejo
erioperatório  é  quase  sempre  limitada.  O  uso  de  aneste-
ia  geral  é  mais  frequente  nessa  população  e  geralmente

 considerado  seguro.12,13 Por  outro  lado,  o  uso  de  analge-
ia  neuraxial  em  pacientes  com  EM  permanece  controverso.
omo  as  diretrizes  são  ambíguas  ou  recomendam  a  tomada
e  decisão  caso  a caso,8,9 sua  aplicabilidade  clínica  é  limi-
ada.  A  questão  sobre  a  segurança  das  técnicas  neuraxiais
m  pacientes  com  EM  não  tem  implicação  apenas  médica,
as  também  jurídica.  Em  um  caso  judicial  recente  na

tália,  o  desenvolvimento  de  neurite  óptica  foi  conside-
ado  como  relacionado  à  raquianestesia,  o  que  resultou  em
ompensação  financeira  para  o  paciente.14
Em  nossa  pesquisa  sistemática  na  literatura,  encon-
ramos  dois  estudos  prospectivos,  ambos  sobre  analgesia
pidural  em  cenário  obstétrico.  O  primeiro  foi  o  estudo
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Tabela  1  Relatos  de  casos  de  pacientes  com  esclerose  múltipla  submetidos  à  analgesia  neuraxial

Autor
(referência)

Características  dos
pacientes

Tipo  de
anestesia

Tipo  de  cirurgia  Complicação  Detalhes

Fleiss2 36  anos,  masc.  Raqui  Ortopédica  Sim  Esclerose  múltipla
diagnosticada  pela  primeira
vez  após  a  raquianestesia

Warren24 21  anos,  fem.  AP  Parto  vaginal,  C  Sim  Parestesia  na  coxa,
recuperação após  7  dias
(1◦ parto)  e  7  semanas  (2◦

parto)
Levesque25 33  anos,  fem. Raqui  Cirurgia  plástica Sim  Esclerose  múltipla

diagnosticada  pela  primeira
vez  após  a  raquianestesia

Hosseini26 23  anos,  fem.  Raqui  Hallux  valgus  Sim  Neuromielite  óptica
diagnosticada  pela  primeira
vez  após  raquianestesia

Lopez
Ariztegui27

32  anos,  fem.  AP  Parto  vaginal  Sim  Mielite  transversa  aguda
diagnosticada  pela  primeira
vez  duas  semanas  após  a  AP

Facco14 34  anos,  fem.  Raqui  C  Sim  Neuromielite  ótica  6  meses
após  raqui;  lesão  do  conus
medullaris  durante  a  punção;
cinco  anos  após  cegueira
bilateral,  tetraparesia  grave,
bexiga  neurogênica

Buraga28 42  anos,  fem. Raqui  Urológica  Sim  Esclerose  múltipla
diagnosticada  pela  primeira
vez  após  raquianestesia

Berger29 53  anos,  masc.  Raqui  Urológica/cirurgia
plástica

Não

Leigh30 43  anos,  masc.  Raqui  Laparotomia  Não
Wang31 45  anos,  fem.  AP  C  Não  Doenças  pré-existentes:

doença de  von  Hippel  Lindau
Kohler32 29  anos,  fem.  AP  Parto  vaginal  Não
Gunaydin21 29  anos,  fem.  AP  C  Não  Melhoria  dos  sintomas

neurológicos  pós-parto
Vadalouca33 56  anos,  fem.  CRP  Histerectomia  Não
Marshak34 61  anos,  fem.  AP  Toracotomia  Não
Barbosa35 32  anos,  fem.  Raqui  C  Não
Mayorga Buiza36 37  anos,  fem.  AP  C  Não
Martucci37 29  anos,  fem.  Raqui  C  Não
Tympa38 45  anos,  fem.  AP  Histerectomia  Não  Outras  doenças  pré-existentes:

isquemia  cerebral,  síndrome
antifosfolipídica  e  �-talassemia
heterozigótica

Shanmugam39 68  anos,  fem.  AP  Esofagectomia  Não  Melhora  da  mobilidade  e  força
nas pernas  no  pós-operatório

Patel40 46  anos,  fem.  AP  Cistectomia  Não  Bomba  de  baclofeno
implantada  intratecal

Oouchi41 29  anos,  fem.  Raqui  C  Não
Sethi42 32  anos,  fem.  AP  C  Não

ural.

r
d

Bettencourt43 36  anos,  fem.  AP  C  

AP, anestesia peridural; C, cesariana; CRP, combinada raqui-perid

PRIMS  (Gravidez  e  EM).  Esse  estudo  multicêntrico  europeu
acompanhou  254  mulheres  com  EM  durante  a  gravidez  e

durante  12  meses  após  o  parto:15 42  parturientes  recebe-
ram  analgesia  epidural  para  o  parto.  Na  comparação  com
180  parturientes  com  EM  que  não  receberam  analgesia
epidural,  não  foi  observado  efeito  significativo  na  taxa  de

c

t
d

Não

ecidiva  ou  agravamento  das  incapacidades.  Na  análise
e  seguimento  dois  anos  depois,  os  resultados  foram

onfirmados.16

Em  2012,  Pastò  et  al.  apresentaram  seu  estudo  prospec-
ivo  de  coorte  italiana  com  EM.17 Os  autores  coletaram  dados
e  415  parturientes  com  EM,  desde  o  período  gestacional
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Tabela  2  Estudos  e  séries  de  casos  de  pacientes  com  esclerose  múltipla  submetidos  à  analgesia  neuraxial

Autor
(referência)

Tipo de estudo n Tipo de
anestesia

Tipo de
cirurgia

Check-up Complicação Tipo de
complicação

Bamford44 Série de casos 8 pacientes
12 intervenções

Raqui (9) Partos
vaginais,
intervenções
cirúrgicas de
pequeno
porte

--- Sim Um paciente com
fraqueza nas
pernas

Caudal (3)
Stenuit45 Série de casos 5 Raqui C, urológica e

ortopédica
--- Sim EM diagnosticada

pela primeira vez
após
raquianestesia em
2 pacientes, um
paciente com
exacerbação dos
sintomas por um
ano

Bouchard46 Série de casos 9 pacientes
14 intervenções

Raqui Urológica e
cirurgia
plástica

--- Sim Um paciente com
exacerbação
temporária, sem
descrição
adicional dos
sintomas

Bader47 Série de casos 20 pacientes
32 gravidezes

AP (14) C, parto
vaginal

3 meses Sim Cinco pacientes
com recidiva, sem
descrição
adicional dos
sintomas

Dalmas48 Série de casos 19 AP C, parto
vaginal

4 anos Sim Um paciente
desenvolveu
neurite
retrobulbar e
disestesia das
extremidades
cinco meses após
o parto

Confavreux15 Estudo
prospectivo de
coorte (estudo
PRISM)

42 AP Parto vaginal,
C

12  meses Não

Kyttä49 Série de casos 5 AP (3) Urológica e
cirurgia
plástica

--- Não

Raqui (2)
Vukosic16 Estudo

prospectivo de
coorte (estudo
PRISM acompa-
nhamento)

42  AP Parto vaginal,
C

2  anos Não

Hebl6 Série de casos 35 AP (18) Parto vaginal,
cirurgia mista

46 ± 38 dias Não

Raqui (17)
May50 Série de casos 5 AP (4) Parto vaginal,

C
---  Não

Raqui (1)
Pastó17 Estudo

prospectivo de
coorte

65 AP Parto vaginal,
C

6  meses Não

AP, anestesia peridural; C, cesariana.
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Anestesia  neuraxial  em  esclerose  múltipla  

até  12  meses  após  o  parto.  Embora  65  pacientes  tenham
recebido  analgesia  peridural,  isso  não  afetou  a  taxa  de  reci-
diva  ou  o  perfil  de  recidiva  dependente  do  tempo.

Esta  é  a  primeira  revisão  sistemática  que  visa  a  incluir
todos  os  casos  relatados  na  literatura  atual.  Embora  todas
as  diretrizes  e  recomendações disponíveis  sejam  referentes
a  determinados  casos,  o  número  exato  ainda  não  tinha  sido
investigado.  Especificamente,  decidimos  incluir  esses  casos
em  nossa  revisão  sistemática  para  fornecer  uma  avaliação
da  frequência  dos  cursos  perceptíveis  no  pós-operatório.
Considerando  que  a  alta  prevalência  de  EM  fica  entre  20
e  200:100.000,18 o  número  total  dos  casos  relatados  nos
quais  os  sintomas  pioraram  após  a  analgesia  neuraxial
parece  extremamente  baixo.  Porém,  esse  número  pode  ser
altamente  tendencioso,  pois  é  provável  que  a  maioria  dos
casos  não  tenha  sido  relatada.  Mesmo  assim,  o  agravamento
da  EM  após  analgesia  neuraxial  pode  ser  considerado  um
evento  raro.

Nossa  pesquisa  sistemática  na  literatura  para  um  período
de  65  anos  resultou  em  10  pacientes,  dos  quais  nove  apresen-
taram  pioria  da  EM  e  nos  quais  a  neuromielite  óptica  foi  pela
primeira  vez  diagnosticada  em  concomitância  com  a  analge-
sia  neuraxial  central.  Porém,  a  concomitância  não  implica
causalidade.

A  maioria  dos  casos  foi  descrita  em  cenários  obstétricos.
Isso  pode  ser  explicado  por  dois  fatos:  primeiro,  devido  ao
efeito  combinado  de  sexo  e  idade,  a  incidência  de  EM  é  maior
na  população  obstétrica;  segundo,  na  anestesia  e  analge-
sia  obstétrica,  as  técnicas  neuraxiais  são  mais  comumente
aplicadas  em  pacientes  com  EM  que  são  comparadas  com
controles  saudáveis.19 Durante  a  gravidez,  os  sintomas  de  EM
muitas  vezes  melhoram,  enquanto  as  taxas  de  recaída  pós-
-parto  pioram.15 O  agravamento  dos  sintomas  também  pode-
ria  ser  atribuído  ao  curso  normal  da  doença após  o  parto.

O  estresse  é  um  fator  de  risco  bem  conhecido  para  o
início  e  recidiva  da  EM.20 Portanto,  estratégias  para  dimi-
nuir  o  estresse  no  período  perioperatório  ajudam  a  prevenir
a  deterioração  dos  sintomas  no  período  pós-operatório.  O
aprimoramento  do  manejo  da  dor  através  da  AP  é  potenci-
almente  benéfico  no  curso  pós-operatório  da  EM;  em  dois
casos,  os  déficits  neurológicos  pré-existentes  melhoraram
após  AP.21,22

Em  algumas  recomendações clínicas,  a  preferência  é
pela  analgesia  epidural  em  vez  de  espinhal  em  pacientes
com  EM.9,12 Com  base  em  dois  estudos  prospectivos  inde-
pendentes,  AP  em  pacientes  obstétricas  não  apresentou
desfecho  negativo.15-17 Para  raquianestesia,  há  apenas  rela-
tos  de  casos  que  não  mostram  uma  clara  relação entre
causa  e  efeito.  A  aplicação  intratecal  de  concentrações
mais  elevadas  de  anestésicos  locais  em  comparação  com
AP  é  discutida  como  causa  possível  de  aumento  do  risco
de  recidiva.6,13 Contudo,  não  há  uma  hipótese  clara  sobre  o
potencial  mecanismo  dessa  possibilidade  ou  dados  clínicos
para  apoiar  essa  suposição.  Por  outro  lado,  a  raquianeste-
sia  é  feita  com  frequência  em  pacientes  com  EM.7 Pode-se
argumentar  que  o  número  de  casos  relatados  com  um  curso
agravado  no  pós-operatório  apenas  reflete  um  risco  margi-
nal,  se  houver,  para  cada  paciente.

Para  a  analgesia  combinada  raquiperidural  (CRP)  e

analgesia  caudal,  encontramos  apenas  um  e  três  casos,
respectivamente.  O  baixo  número  é  facilmente  explicado
porque  a  analgesia  caudal  é  uma  técnica  raramente  usada
409

m  adultos.23 Por  outro  lado,  a  analgesia  CRP  é  muitas  vezes
mitida  porque  a  maioria  das  pacientes  com  EM  é  agen-
ada  para  cirurgia  eletiva  ou  parto  e,  portanto,  a  colocação
ntecipada  de  AP  (se  houver)  é  tentada.

Nosso  estudo  tem  limitações  porque  uma  revisão  siste-
ática  não  pode  provar  a  segurança  de  um  procedimento,

specialmente  quando  os  resultados  incluem  principalmente
elatos  de  casos  e  séries.  Casos  individuais  não  podem  provar
u  negar  uma  relação de  causa  e  efeito.  A  quantificação  do
úmero  de  casos,  entretanto,  permite  avaliar  a  base  cientí-
ca  de  algumas  preocupações.

Outra  limitação é  que  não  podemos  fornecer  detalhes
obre  o  material  e  os  medicamentos  usados  nos  casos  relata-
os,  pois  essas  informações  não  foram  relatadas  na  maioria
as  publicações.

Estudos  futuros  para  elucidar  esse  problema  podem
nvolver  bases  de  dados  multinacionais,  nas  quais  os  dados
obre  os  cursos  pós-operatórios  de  pacientes  com  EM  sejam
oletados  prospectivamente  e  os  fatores  de  risco  possam  ser
dentificados.

onclusão

 impossível  excluir  completamente  os  potenciais  riscos
e  qualquer  procedimento.  A  evidência  clínica  atual  não
poia  a  teoria  de  que  a  analgesia  neuraxial  central  afeta
egativamente  o  curso  da  EM.  Portanto,  consideramos  esse
rocedimento  como  uma  opção  viável  para  discutir  com  o
aciente.
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