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RESUMO

O uso do sulfato de magnésio como farmaco adjuvante em anestesia, tem
aumentado recentemente. Tem como intuito poupar a utilizacdo de opibides e
bloqueadores musculares durante as cirurgias. Publicacdes cientificas tém
mostrado resultados satisfatérios na utilizacdo do sulfato de magnésio. Seu
papel € importante na analgesia multimodal para o tratamento da dor aguda e no
alivio da dor pés-operatoria, diminuindo a necessidade do uso de medicacbes
analgésicas nesta etapa, mostrando ser uma boa alternativa para o controle e
manejo da dor. Devido ao alto indice de dor e ao demasiado consumo de
opibides pelso pacientes oncoldgicos, a dificuldade do controle da dor nestes
pacientes tem se mostrado de dificil manejo, uma vez que muitos destes se
tornam tolerantes e resistentes aos medicamentos. Por meio deste artigo, busca-
se mostrar a utilidade do sulfato de magnésio e as vantagens que o uso desta
medicacdo pode proporcionar a estes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Sulfato de Magnésio. Dor. Cancer.

ABSTRACT

The use of magnesium sulphate as adjuvant drug in anesthesia, has increased
recently. Its purpose is to save the use of opioids and muscle blockers during
surgeries. Scientific publications have shown satisfactory results in the use of
magnesium sulphate. Its role is important in multimodal analgesia for the
treatment of acute pain and relief of postoperative pain, reducing the need for the
use of analgesic medications at this stage, proving to be a good alternative for
the control and management of pain. Due to the high index of pain and the
excessive consumption of opioids by cancer patients, the difficulty of controlling
pain in these patients has proved to be difficult to manage, since many of these
patients become tolerant and resistant to drugs. The purpose of this article is to
show the usefulness of magnesium sulphate and the advantages that the use of
this medication can provide these patients.
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INTRODUCAO

Segundo Ghaffaripour (2016), o magnésio pode ser considerado um
complemento eficaz para a analgesia poOs-operatdria em contrapartida ao
estabelecimento de terapia convencional baseada em opidides. Desempenha
com sua homeostase um papel importante na funcdo normal do corpo. O
magnésio (Mg) € um elemento essencial bloqueador de canais de célcio e
antagonista ndo competitivo do receptor de N-metil-D-aspartato com
propriedades analgésicas (AKHTAR; ULLAH; HAMID, 2011). O magnésio
intravenoso pré-operatorio pode reduzir o consumo de opidides e, em menor
grau, as escalas de dor nas primeiras 24 horas do pds-operatério, sem qualquer
efeito adverso grave reportado (GHAFFARIPOUR, 2016) e é usado como
adjuvante para analgesia durante e ap0s cirurgias.

A dor cirdrgica é causada por inflamacao de tecidos danificados ou danos
diretos as células nervosas. O controle pés-operatdrio da dor € uma preocupacao
importante para pacientes e médicos, visto que ajuda na ambulacdo precoce
ap0s a cirurgia, aumenta a satisfacdo do paciente e reduz os custos de
hospitalizacdo reduzindo o tempo de internacdo (VOSCOPOULOS; LEMA,
2010).

De acordo com Akhtar, Ullah e Hamid (2011) existem muitas técnicas para
o tratamento da dor apds a cirurgia, incluindo analgesia sistémica, como
farmacos opidides e ndo opidides e técnicas regionais como blocos neuraxiais e
periféricos. Sendo o procedimento cirlrgico uma intervencao crucial na maioria
dos pacientes com cancer, o periodo perioperatério é caracterizado por riscos
maiores para o futuro surto de micrometastases pré-existentes e o inicio de
novas metastases - a principal causa de morte relacionada ao cancer (NEEMAN;
ZMORA; BEN-ELIYAHU, 2012).

A importancia do periodo perioperatério no resultado oncoldgico apds a
cirurgia de cancer foi enfatizada pelo artigo A new approach to reducing
postsurgical cancer recurrence: perioperative targeting of catecholamines and
prostaglandins (NEEMAN; ZMORA; BEN-ELIYAHU, 2012), bem como em
artigos posteriores de Neeman. Para Horowitz et al. (2015) os fatores
relacionados ao paciente incluem experiéncias de dores prévias, status social,
cultural e psicolégico, bem como fatores genéticos e sexuais. No entanto, 0s
fatores cirtrgicos incluem o tipo de anestesia e técnica cirlrgica, incluindo a
capacidade de diagnosticar e evitar danos nos nervos, se possivel
(VOSCOPOULOS; LEMA, 2010).

DISCUSSAO

Para Koinig et al. (1998) o principal achado desta investigacdo é que a
administracdo pré-operatoria de magnésio reduz ndo apenas as exigéncias
analgésicas no pos-operatorio, mas também intra-operatorias.

O mecanismo deste efeito analgésico do magnésio nao € claro, mas a
interferéncia com o0s canais de calcio e os receptores NMDA parece
desempenhar um papel importante. A primeira possibilidade se baseia na
observacédo que os bloqueadores dos canais de calcio tém acéo antinociceptiva
em testes audiométricos em ratos sob condi¢des agudas (MIRANDA et al., 1992;
WONG et al., 1994). Em humanos, os bloqueadores dos canais de calcio podem
aumentar a analgesia por opidceos em pacientes com cancer tratados
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cronicamente com morfina (SANTILLIAN, 1994). A acdo analgésica dos
bloqueadores dos canais de calcio pode ser mediada por um aumento do limiar
nociceptivo resultante da interferéncia no influxo de calcio, pois este ultimo é
importante para a liberacdo de neurotransmissores e outras substancias
implicadas na nocicepcéo e inflamacao.

A segunda explicacdo possivel para a acédo analgésica do magnésio € o
seu antagonismo do receptor NMDA. O receptor NMDA, um receptor de
aminoacido responsavel pela transmissdo sinaptica excitatoria, possui sitios
modulatérios positivos (sitios de ligacdo ao NMDA) para aminoacidos
excitatérios, como glutamato, e sitios modulatorios negativos (sitio de ligacéo da
fenilciclidina) para cetamina ou magnésio. Além disso, este receptor é acoplado
a um canal ibnico permeavel a K + e Ca +. Segundo Coderre (1993) o magnésio
bloqueia as correntes induzidas por NMDA de maneira dependente de voltagem,
bloqueando os efeitos do canal receptor.

Bansal (2015) ressaltou que a faixa normal de magnésio no plasma é 1,4-
2,2 meqg/l. A hipomagnesimia pode ocorrer com frequéncia ap0s cirurgias como
cirurgia abdominal, ortopédica e cardiaca, bem como apds pequenas cirurgias.
Trameér e Glynn (2007) discorreram sobre como a substituicdo do magnésio era
benéfica como analgésico apenas em pacientes com hipomagnesimia, visto que
a diminuicdo da intensidade da dor ndo se deveu a um efeito analgésico direto
do magnésio, mas sim a prevencédo da hipomagnesemia e, portanto, a prevencéao
da ativacdo subsequente do NMDA.

Pacientes submetidos a grandes cirurgias sem suplementacdo de
magnésio mostraram risco de desenvolver hipomagnesimia nas primeiras 24
horas de po6s-operatério. A diminuicdo se deu, provavelmente, a grande perda
de fluidos e movimento de fluidos entre os compartimentos do corpo. O magnésio
€ um bloqueador ndo competitivo do receptor NMDA. Foi observado que nas
solucbes livres de magnésio, os aminoacidos excitatérios L-glutamato e L-
aspartato abriram os canais de cation NMDA e na presenca de magnésio, a
probabilidade de abertura do canal foi reduzida (NOWAK, 1984). Assim, a
substituicdo de magnésio em pacientes cirdrgicos com risco de desenvolver
hipomagnesimia deve prevenir a abertura relacionada a hipomagnesimia dos
receptores NMDA. Uma relagdo inversa entre a gravidade da dor e os niveis
séricos de magnésio foi observada em mulheres durante o trabalho de parto e
em pacientes com diferentes condigbes médicas, como infarto do miocardio ou
pancreatite. Portanto, o controle dos niveis séricos de magnésio no
perioperatorio e a prevenc¢ao da hipomagnesemia devem ser priorizados.

Sang-Hwan (2013) verificou em uma revisdo de artigos que, embora o
magnésio ndo seja um analgésico primario em si, ele aumenta as acdes
analgésicas de analgésicos mais estabelecidos como agente adjuvante. O
sulfato de magnésio tem sido relatado como efetivo no tratamento da dor
perioperatéria € no embotamento de reflexos sométicos, autondmicos e
endocrinos provocados por estimulos nocivos. Regimes habituais de
administracdo de sulfato de magnésio em uma dose de 30-50 mg/kg, seguida
por uma dose de manutencéo de 6-20 mg/kg/h (infusdo continua) até o final da
cirurgia. No entanto, um unico bolus de magnésio sem infusdo de manutencéao
também foi eficaz para analgesia pos-operatoria em alguns relatos anteriores.
Sang-Hwan (2013) descobriu que quando utilizado adequadamente para
melhorar a analgesia e o relaxamento muscular em pacientes cirurgicos, o
magnésio pode contribuir para a melhora do desfecho.
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Uma meta-analise realizada por Albrecht et al. (2012), obteve resultados
gue sugerem que 0 magneésio peri-operatério pode fornecer uma reducéo
clinicamente importante no consumo de opibdides e, em menor extensdo, nos
escores de dor, nas primeiras 24 horas de pdés-operatorio. Ndo foi possivel
detectar qualguer vantagem de um modo de administracdo (bolus, bolus e
infusdo ou infusdo) em detrimento de outro para nossos pontos finais
relacionados a dor aguda. Além disso, ndo foi possivel demonstrar qualquer
correlacédo entre a dose total administrada e a reducédo no consumo de morfina
as 24 horas de pés-operatorio, mas isso pode ser resultado do pequeno tamanho
do efeito quando o magnésio é administrado em infusdo por 24 horas em vez de
uma Unica dose de bolus.

Em uma revisdo sistematica realizada buscando o efeito positivo do
magnésio sistémico na reducdo da dor pos-operatéria, 0 magnésio sistémico
reduziu tanto a dor precoce quanto a tardia em repouso e a dor tardia no
movimento. Além disso, 0 magnésio sistémico teve m grande efeito na reducao
do consumo de opidides no pds-operatorio em comparagcdo com o controle. Este
elemento ndo é atualmente considerado uma intervencao eficaz para minimizar
a dor pds-operatéria. Os achados desta analise fornecem evidéncias de que o
magnésio sistémico pode ser um importante adjuvante para reduzir a dor aguda
poOs-operatoria em pacientes cirargicos submetidos a anestesia geral. Ja que seu
efeito global sobre a reducdo do consumo de opidides no pés-operatorio foi
consideravelmente grande. O efeito sobre a dor precoce em repouso foi menor,
mas clinicamente significativo. Em contraste, o efeito do magnésio sistémico na
dor precoce no movimento néo foi significante. (OLIVEIRA et al., 2013).

Outro ensaio clinico realizado por Tramer et al. (1996), avaliou o uso do
sulfato de magnésio associado ao uso da morfina, mostrando que a
administrac@o perioperatdria de sulfato de magnésio esta associada a menor
necessidade de analgésicos, menor desconforto e melhor qualidade de sono no
periodo pés-operatério, mas sem efeitos adversos. O consumo cumulativo de
morfina ap6s 48 horas foi 30% menor nos pacientes tratados com magnésio em
comparacao aos pacientes controle. Os escores de dor pos-operatéria foram
semelhantes em ambos 0s grupos, indicando que os pacientes de ambos os
grupos se titularam a um nivel de analgesia subjetivamente confortavel com a
PCA de morfina. A dose intra-operatoria de fentanil e o tempo da ultima
administracdo de fentanil também foram semelhantes nos dois grupos. Estes
dados sugerem que o magnésio induziu o efeito poupador de morfina. Tramer et
al. (1996) concluiram que os pacientes submetidos a cirurgia abdominal inferior
com suplementacao de magnésio consumiram significativamente menos morfina
e tiveram significativamente menos disturbios no conforto e na qualidade do sono
no periodo pos-operatdrio em comparacdo com 0s pacientes controle.

Kiran, Gupta e Verma (2011) realizaram um estudo a fim de avaliar a
eficacia da dose Unica de sulfato de magnésio intravenoso para reduzir a dor
pos-operatoria em pacientes submetidos a cirurgia inguinal. Cem pacientes
submetidos a cirurgia inguinal foram divididos aleatoriamente em dois grupos de
50 cada. Os pacientes do grupo sulfato de magnésio (Grupo I) receberam sulfato
de magnésio 50 mg/kg em 250 ml de solucéo isotdnica de cloreto de sodio IV;
enguanto os pacientes do grupo controle (Grupo Il) receberam o0 mesmo volume
de cloreto de sddio isotbnico durante 30 minutos no pré-operatério. O resultado
da administracao intravenosa de sulfato de magnésio 50 mg/kg no pré-operatorio
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reduziu significativamente a dor pdOs-operatéria em pacientes submetidos a
cirurgia inguinal.

Mohamed, Abd-Elshafy e Saman (2017) avaliaram o impacto do sulfato
de magnésio associado a bupivacaina intratecal na analgesia das cirurgias
ginecolégicas laparoscopicas. Sessenta pacientes do sexo feminino foram
incluidos neste estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado.
Todos os pacientes foram operados para cirurgia laparoscépica ginecolégica sob
raquianestesia. Os pacientes foram divididos em dois grupos (Bupivacaina e
Magnésio). Grupo Bupivacaina (30 pacientes) recebeu apenas Bupivacaina
intratecal a 0,5% (15 mg), enquanto 30 pacientes do grupo Magnésio receberam
Bupivacaina Intratecal (15 mg), além de sulfato de magnésio intratecal (50 mg).
A dor pés-operatoéria apos 2 horas e consumo de analgésicos no perioperatorio
(cetorolaco) foram significativamente melhores no grupo Magnésio do que no
grupo Bupivacaina. (P <0,05). O aparecimento de bloqueios motor e sensitivo foi
significativamente maior no grupo Magnésio do que no outro. Sulfato de
magnésio, se usado por via intratecal como adjuvante a bupivacaina,
proporcionaria melhoraria o efeito analgésico da raquianestesia usada para
cirurgia laparoscopica ginecoldgica.

Hirmanpour et al. (2017) avaliaram a analgesia do sulfato de magnésio no
uso obstétrico e o estudo resultou que a infusdo intravenosa de sulfato de
magnésio (dose em bolus de 40 mg/kg e continuando com infusdo continua de
15 mg/kg/h) durante a cirurgia, com o minimo de efeitos colaterais, poderia ser
usada em cesarianas com raquianestesia e definitivamente diminuiria a
intensidade da dor e duracdo do ileo ap6s a cirurgia; também aumentaria o
periodo analgésico e o tempo de solicitacdo de analgésicos pelas maes. A
prescricdo deste farmaco nédo teve efeito adverso no indice de Apgar dos
neonatos.

Na avaliacdo do uso do sulfato de magnésio na pratica anestésica diaria,
Dilek et al. (2002) avaliaram o uso do mesmo previamente a infusao de propofol,
a qual costuma ser dolorosa. Eles observaram que o sulfato de magnésio é
eficaz na prevencao da dor durante a injecao de propofol. Além da dor minima
na injecdo de magnésio, outros efeitos colaterais desta droga na dose usada
neste estudo sdo muito improvaveis, e, portanto, € uma alternativa Gtil para
prevenir a dor na injecao de propofol.

Para o estudo de Kalani et al. (2016), que comparou os efeitos
analgésicos do paracetamol e do sulfato de magnésio, concluiram que o
paracetamol e o sulfato de magnésio mostraram ter efeitos analgésicos no pos-
operatorio e reduzem a quantidade de narcéticos apos a cirurgia. Neste estudo,
sessenta pacientes com classe | ou Il da Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA) que eram candidatos a cirurgia de membros inferiores
foram divididos aleatoriamente em trés grupos iguais, com idade e sexo
pareados. O grupo 1 recebeu paracetamol; o grupo 2, o sulfato de magnésio
durante a cirurgia; e o grupo 3 como controle. As intensidades de dor foram
medidas e registradas usando a Escala Visual Analégica antes da cirurgia, na
sala de recuperacéo, e 6, 12 e 18 horas ap0s a cirurgia.

Criancas com episédios veno-oclusivos por doenca falciforme foram
submetidas a um estudo com o uso do MgSO4 intravenoso para determinar
escores de dor e analgesia cumulativa. Centro e seis criancas foram
aleatoriamente designados para o estudo, e 104 foram incluidos. Cinquenta e
um por cento receberam MgSO4. Nao houve diferenga significativa entre os
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grupos para os desfechos secundéarios dos escores médios de dor ou
analgésicos. Apenas eventos adversos menores foram registrados em ambos os
grupos. Dor no local da infusdo foi mais comum no grupo MgS0O4. Com isso, 0
estudo ressaltou que o sulfato de magnésio foi bem tolerado, mas nao teve efeito
sobre os escores de dor, ou uso de analgesia cumulativa em criancas admitidas
com um episodio veno-oclusivo (GOLDMAN et al., 2013).

Brill et al. (2002) avaliaram sete pacientes com dor neuropatica pos-
herpética e o uso de MgSO4. Cinco dos sete pacientes relataram alivio completo
da dor ap6s a infusdo de magnésio e nenhum apds a infusdo de solucéo salina,
que durou até a alta hospitalar 1h depois. Os pacientes relataram que a dor
voltou durante a noite anterior. Os mesmos cinco pacientes que obtiveram alivio
da dor apresentaram alodinia dinamica, que ndo se alterou apds a infusao.

Herroeder et al. (2011) avaliaram o uso no feocromocitoma, uma
neoplasia produtora e secretor de catecolaminas que surge principalmente da
medula supra-renal com uma incidéncia estimada de 500 a 1.100 casos nos
Estados Unidos a cada ano. Hull (1986) afirma que o cuidado dos pacientes
durante a remocdo cirirgica do feocromocitoma representa um desafio
anestésico significativo devido as desordens hemodinamicas quando um tumor
€ manipulado e finalmente ressecado.

O tratamento padréo pré-operatorio inclui estabilizacao farmacologica por
antagonistas a e B-adrenérgicos. Varios relatos de casos descreveram 0 sucesso
do uso de magnésio durante a crise de feocromocitoma. O este elemento pode
estabilizar a hemodinamica pela inibicdo da liberacdo de catecolaminas da
medula supra-renal e termina¢gdes nervosas adrenérgicas periféricas, bloqueio
direto de receptores de catecolamina e vasodilatacdo e propriedades
antiarritmicas relacionadas ao antagonista do canal de calcio tipo L. Ainda, o
magnésio tem efeitos antiarritmicos e a-adrenérgicos potentes em babuinos
tratados com infusdo continua de adrenalina, levando a um aumento do débito
cardiaco e do volume sistdlico. Seu efeito parece dilatar vasos arteriais, e ndo
venosos, mas nao deprimiu a funcdo miocéardica (JAMES et al., 1988; JAMES;
CORK; DENNETT, 1987).

Zheng et al. estudaram os efeitos cardiovasculares agudos de um bolus
de 30 mmol em ovelhas acordadas cronicamente instrumentadas. Em seus
estudos, constataram que o magnésio reduziu a resisténcia vascular sistémica,
diminuindo a presséo arterial média em 23%, e aumentou o débito cardiaco e a
frequéncia cardiaca em 38%. Ele teve pouco efeito sobre a contratilidade e
aumentou principalmente o fluxo sangiiineo miocérdico devido a vasodilatagdo
direta do miocardio.

Portanto, conlui-se que o magnésio pode ser um medicamento eficaz em
adultos e criancas para proporcionar estabilidade hemodinamica durante a
cirurgia de feocromocitoma, além da terapia padréo. Para atingir o efeito maximo,
as concentracdes séricas de 2-4 mm devem ser mantidas.

A Hipomagnesemia apoés grandes cirurgias abdominais em pacientes com
cancer apresenta implicacfes clinicas que foram analisadas nesse estudo
realizado por Schawarz e Nevarezb (2004). Cento e setenta e um pacientes com
cancer submetidos a procedimentos de celiotomia durante um periodo de 38
meses foram avaliados retrospectivamente para alteracdes eletroliticas no pos-
operatorio, com énfase especial no magnésio sérico. Preditores clinico-
patolégicos e correlagbes pos-operatérias no pos-operatério imediato foram
examinados. Foram 151 procedimentos principais e 20 operagdes menores.
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Todos os valores de eletrdlitos e hematocrito no pos-operatério foram
significativamente diferentes dos valores pré-operatdrios, com excecdo do
fosfato sérico. O magnésio sérico total pré-operatério (faixa normal: 1,7-2,5
mg/dL {0,7-1,03 mmol/L}), obtido antes de qualquer limpeza intestinal, diferiu dos
niveis pds-operatorios.

Um magnésio sérico pos-operatorio diminuido foi observado naqueles
pacientes que haviam sido submetidos a uma operacédo com intencéo curativa,
uma resseccao maior ou limpeza intestinal pré-operatéria com fosfato de sodio.
Outros parametros séricos de laboratério que se correlacionaram com o nivel de
magneésio pos-operatoério incluiram niveis de fosfato no pés-operatério, potassio
e calcio total e calcio pré-operatério. A taxa de complicacdes foi de 20%, com
cinco mortes no pos-operatorio (2,9%). A morbidade pés-operatéria foi predita
pelo potassio pré-operatdrio e pelos niveis de albumina; os 6bitos foram preditos
por infeccOes poés-operatérias e correlacionados com hipocalemia pos-
operatoria.

As principais operacfes de cancer abdominal levam a alteracdes
eletroliticas significativas. A gravidade dessas alteracdes se correlaciona com a
extensdo da resseccdo, especialmente em procedimentos com intencao
curativa. Além disso, a limpeza intestinal com fosfato de sédio pode participar na
reducdo do magnésio sérico, bem como de outros eletrélitos (SCHWARZ;
NEVAREZB, 2004).

Segundo um estudo realizado por Croshy (2000) examinou 0 uso de
magnésio em pacientes com dor neuropética devido ao cancer.
Propositadamente, foram selecionadas doses que eram menores do que
aquelas usadas em estudos anteriores em individuos “saudaveis” e geralmente
menores do que aqueles usados para o tratamento de infarto agudo do miocardio
e pré-eclampsia. O resultado foi que além de uma leve sensacado de calor, as
doses de 500mg e 1g foram bem toleradas e o aumento médio do magnésio
sérico total para 0,9 e 1,0mmol/L, respectivamente, esta bem abaixo do nivel de
2,0mmol/L em que a toxicidade foi relatada. Nenhuma das altera¢cdes na
freqUiéncia cardiaca, pressao arterial sistolica ou diastolica foi clinicamente
aparente, embora os pacientes fossem solicitados a permanecer em repouso por
1 hora ap6s a inje¢cdo. Em resumo, o sulfato de magnésio IV em doses em bolus
de 500 mg e 1g parece seguro, bem tolerado e potencialmente eficaz em
pacientes com dor neuropatia por cancer.

Nersesyan e Slavin (2007) avaliaram a importancia do controle de dor nos
pacientes oncoldgicos estudando diferentes medicacbes. Devido as
consequéncias negativas tanto para os pacientes quanto para suas familias e
uma ampla variedade de técnicas de manejo da dor disponiveis atualmente, 0s
pacientes com cancer devem ser confortados com o controle da dor
maximamente possivel e ndo viver com medo da dor inadequadamente tratada.
A medida que a sobrevida de pacientes com cancer se torna mais longa, o alivio
confiavel da dor € agora uma questédo de alta prioridade que garante tanto a
pesquisa cientifica quanto o desenvolvimento industrial de novos dispositivos e
agentes farmacéuticos que tornem o alivio da dor completo, seguro e duradouro.

Portanto, segundo Nersesyan e Slavin (2007), a abordagem atual para o
controle da dor deve ser individualizada para cada paciente e exigira
conhecimento do tipo de cancer, dos medicamentos disponiveis no mercado, do
metabolismo dos pacientes, das tolerancias a drogas e até mesmo de sua
morfologia genética. A reavaliacdo periodica do regime de medicagdo do
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paciente € essencial para aprimorar a analgesia e minimizar a exposicdo a
efeitos adversos potencialmente perigosos. Apesar de nao citarem o uso de
sulfato de magnésio, afirmaram a importancia de analgesia multimodal de
medicacfes com eficacia comprovada, sendo assim o uso de Sulfato de
Magnésio (MgSO4) estd indicado. A necessidade de analgesia de resgate.

CONCLUSAO

A revisao de artigos feita a partir da busca na base de dados PUBMED,
no periodo entre os anos de 2010 e 2018, resultou na constatacdo que a
utilizacao de Sulfato de Magnésio diminui a dor pds-operatéria e a necessidade
de analgesia de resgate.
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