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RESUMO

Objetivo: revisar trabalhos publicados relacionados a utilizacao do 6xido nitroso a
50% em oxigénio da dor durante realizagao de procedimentos em criangas. Método:
revisao sistematica dos ultimos 43 anos indexados nas bases de dados: MEDLINE (Pub-
Med), Cochrane BVS, SciELO e LILACS. Resultados: foram identificados 399 artigos. Os
motivos de exclusao de artigos potencialmente relevantes foram: nao utilizar o 6xido
nitroso em concentragao fixa a 50% em oxigénio, nao ser ensaio clinico aleatério,
estudo sem método especifico de avaliagao da dor, estudo avaliando outro método
analgésico, além da mistura equimolar, associado no mesmo grupo de tratamento. Ape-
nas dois estudos apresentaram qualidade metodolégica adequada. Pesquisa avaliou

a dor durante injecao intramuscular de Palivizumab, comparando mistura equimolar
de 6xido nitroso em oxigénio com o anestésico tépico EMLA® isolado e um terceiro
grupo com as duas medidas analgésicas associadas. Neste estudo, a mistura equimolar
mostrou-se eficaz na reducao da dor leve a moderada durante a inje¢ao intramuscular.
Outro comparou morfina ao 6xido nitroso a 50% em oxigénio durante retirada de dreno
de térax em criangas, demonstrando que a mistura equimolar, quando utilizada em um
procedimento que causa dor intensa, nao teve resultados superiores a morfina. Conclu-
sdo0: esta revisao mostrou insuficiéncia de ensaios clinicos com metodologia adequada
para avaliacao da eficacia da mistura de 6xido nitroso em oxigénio a 50%. Sao ne-
cessarios novos estudos, realizados em procedimentos que causam dor de diferentes
intensidades, para que conclusoes mais precisas sejam obtidas.

Palavras-chave: Oxido Nitroso; Analgesia; Dor; Manejo da Dor; Bem-Estar da Crianca.

ABSTRACT

Objective: To revise published papers on the use of Nitro Oxide of up to 50% in Oxygen
used to decrease pain intensity during procedures on children. Method.: systematic revision
of indexed data bases from the last 43 years: MEDLINE (PubMed), Cochrane BVS, SciELO
and LILACS. Results: Initially, 399 articles were identified. The main reasons for the exclu-
sion of potentially relevant articles were: not using nitro oxide at a fixed concentration of
50% in oxygen; not being a randomly clinic essay; being a study without a specific method
of pain assessment; a study with assessment of another analgesic method; as well as the
equimolar mixture associated in the same treatment group. After analysis, only two studies
presented adequate quality methodology. One study evaluated pain during the intramus-
cular injection of Palivizumab, comparing the equimolar mixture of nitro oxide in oxygen
with the topical anesthetic EMLA and in an isolated third group with the two associated
analgesic measurements. In this study, the equimolar mixtures demonstrated an efficient
reduction in slight to moderate pain during the intramuscular injection. The other study
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compared morphine to Nitro oxide at 50% in oxygen dur-
ing the remouval of Thorax drainer in children, showing
that the equimolar mixture, when used in a procedure
that causes intense pain, didn’t present better results
than morphine. Conclusion: This revision has shown an
insufficiency of clinical trials with adequate methodology
to evaluate the efficiency of the mixture of Nitro oxide

in oxygen at 50%. Further studies with procedures that
cause different pain intensity are necessary so that more
precise conclusions can be obtained.

Key words: Nitrous Oxide; Analgesia; Pain; Pain Man-
agement; Child Welfare..

INTRODUCAO

A literatura médica tem mostrado que criangas e
recém-nascidos apresentam resposta a dor similar ou
maior que os adultos. Entretanto, as criancas conti-
nuam recebendo menor quantidade de analgésicos
quando comparadas aos adultos, durante procedi-
mentos dolorosos."?

As repetidas experiéncias dolorosas que as crian-
cas experimentam durante procedimentos executa-
dos nas unidades de internagao, pronto-atendimento
e no atendimento pré-hospitalar para o diagnostico
e tratamento de doencgas ainda constituem um pro-
blema mundial, apesar da diversidade de técnicas e
medicamentos que podem ser utilizados no alivio ou
tratamento da dor.>*

REVISAO DE LITERATURA

A convencao das Nacdes Unidas sobre os direi-
tos da crianga reconhece que a mesma é segmento
vulneravel da populagao e que tem direito a uma
atencao especial em todos os aspectos, incluindo a
saude.* Apesar desse reconhecimento, a prevencao
e o alivio adequado da dor ainda nao sao feitos de
forma rotineira, podendo a dor perdurar ao longo da
vida dessas criangas, resultando em traumas, atrasos
no desenvolvimento e processos depressivos.>’

Um processo multifatorial contribui para esse
subtratamento da dor, sendo que o conhecimento
inadequado dos profissionais de satde sob a percep-
cao da dor pela crianga, o medo exagerado dos efei-
tos colaterais dos analgésicos e anestésicos e a falta
de recursos para treinamento das equipes multipro-
fissionais se destacam entre as suas causas.’

Infelizmente, ainda é possivel encontrar na rotina
de varios profissionais de saide métodos inadequa-

dos de abordagem da dor em criangas, sendo exem-
plo a contencao fisica realizada em procedimentos
comuns como pungoes venosas, cateterismo vesical,
sondagens gastricas, punc¢oes lombares, aspiragoes
de medula 6ssea, reparo de laceragcoes e outros, o
que aumenta os sentimentos de inseguranga, impo-
téncia e desamparo da crianga.?*¢

Entre as diversas medidas analgésicas que podem
ser utilizadas durante os procedimentos dolorosos,
varios estudos relatam a utilizacao do 6xido nitroso a
50% em oxigénio, como uma medida analgésica efi-
caz na reducao da dor/desconforto em procedimen-
tos moderadamente dolorosos em criancas.?” Essa
modalidade terapéutica, ja bem-estabelecida em ou-
tros paises, tornou-se recentemente também disponi-
vel no Brasil. O uso dessa mistura tem sido usado na
Europa por profissionais de satide nao anestesiologis-
tas de maneira rotineira e a literatura tem demonstra-
do seu perfil de seguranca.?

A mistura fixa de 6xido nitroso em oxigénio a
50% produz analgesia de inicio rapido e de curta
duracao, sem perda da consciéncia, permitindo a
manutenc¢ao dos reflexos protetores a via aérea.?5?
Permite o controle da ansiedade e da dor leve a mo-
derada em procedimentos de curta duragao (15 a 30
minutos) sem, na maioria das vezes, a utilizacao de
outros métodos analgésicos associados e necessi-
dade de jejum para os pacientes. O mecanismo de
acao mais provavel é a inibicao dos receptores N-
-metil D-aspartato (NMDA).*101!

A mistura equimolar desses gases € estavel e
pode ser utilizada em um mesmo cilindro pres-
surizado. Como a mistura é fixa em 50% de cada
gds, nao necessita de preparo pré-operatorio com
jejum e apresenta poucos efeitos adversos e com
menos intensidade, sendo uma alternativa eficaz a
anestesia geral em criangas durante a realizacao
de procedimentos dolorosos.*'*" O uso da mistura
de o6xido nitroso a 50% em oxigénio requer a coo-
peracao do paciente, pois € administrado por meio
de uma mascara, a qual devera ser fixada a face da
crianca para evitar o escape do medicamento ou,
mais recentemente, com a utilizacao de uma val-
vula unidirecional inalatéria que deve ser mantida
junto a cavidade oral 241213

O objetivo desta revisao sistematica é avaliar os
trabalhos publicados relacionados a utilizacao do
oxido nitroso a 50% em oxigénio na diminuicao da
intensidade dolorosa durante a realizacao de proce-
dimentos dolorosos em criancgas.

Rev Med Minas Gerais 2015;25 (Supl 4): S4-S10



Oxido nitroso a 50% em oxigénio para procedimentos dolorosos pediatricos realizados por nao anestesiologistas: uma ...

6

Estratégia de busca dos artigos

Foram incluidos ensaios clinicos publicados até
agosto de 2014, identificados por meio de busca ele-
tronica realizada no periodo de agosto e setembro de
2014 nas seguintes bases de dados: MedLINE (Pub-
Med), Registro de Ensaios Clinicos Controlados da Co-
laboracao Cochrane, Scientific Electronic Library Onli-
ne (Scielo) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (Lilacs). Os artigos deveriam
abordar o efeito analgésico da utilizacao da mistura
equimolar de 6xido nitroso em oxigénio a 50% em
procedimentos fora do centro cirtrgico em pacientes
pediatricos de zero a 16 anos e, ainda, que utilizas-
sem uma escala validada para avaliar a dor durante
o procedimento. Os ensaios clinicos deveriam incluir
em um dos grupos o 6xido nitroso a 50% em oxigé-
nio, que poderia ser comparado com placebo ou com
outra medida analgésica. Foram excluidos os estudos
que associassem qualquer outra medida analgésica
além da mistura equimolar de 6xido nitroso em oxige-
nio a 50% no mesmo grupo de tratamento.

Foram usadas as seguintes palavras-chave: “50%
nitrous oxide” and children, “Entonox” and children,
‘equimolar mixture of N,O and O,” and children,
“EMONQ” and children, “Nitronox” and children, “Li-
vopan” and children, assim como seus corresponden-
tes na lingua portuguesa quando de sua pesquisa na
base de dados Scielo e Lilacs. Ap6s a pesquisa eletrd-
nica, as referéncias bibliograficas dos estudos consi-
derados relevantes foram cuidadosamente revisadas,
com o objetivo de se encontrarem outros artigos nao
localizados na referida pesquisa que poderiam con-
ter os critérios de inclusao.

Selecao dos estudos

Dois autores do presente estudo (CMA e YPS) ava-
liaram independentemente os resumos identificados.
Os estudos potencialmente relevantes foram obtidos
na integra. A seguir, os mesmos dois revisores, também
de forma independente, decidiram quais deles preen-
chiam os critérios de inclusao e exclusao previamente
estabelecidos. Os casos discordantes foram discutidos
em uma reuniao conjunta, chegando-se a consenso.

Os principais motivos de exclusao de artigos po-
tencialmente relevantes foram: nao utilizar o 6xido
nitroso em concentracao fixa a 50% em oxigénio, en-
saio clinico nao ser aleatorio, estudo nao possuir mé-
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todo especifico de avaliagcao da dor e sim do compor-
tamento da criancga, estudo apresentar outro método
analgésico, além da mistura equimolar, associada no
mesmo grupo de tratamento.

Depois de aplicados os critérios de exclusao men-
cionados, a qualidade do método dos estudos foi ava-
liada pelos mesmos dois revisores, sendo realizada
uma nova exclusao de estudos que nao preenches-
sem os critérios estabelecidos como de boa qualida-
de metodoldgica.

Avaliacéo da qualidade dos estudos

A avaliagao da qualidade dos estudos também foi
realizada por dois revisores (CMA e YPS) de forma
independente e os desacordos também foram resol-
vidos por consenso. A concordancia entre 0os escores
assinalados pelos revisores foi avaliada por meio do
coeficiente de correlacao intraclasse (ICC). O resul-
tado foi classificado de acordo com a escala de con-
cordancia entre métodos de avaliagao proposta por
Shrout.® Essa escala consiste em cinco categorias:
virtualmente sem concordancia (<0,1), concordancia
fraca (0,11-0,40), concordancia razoavel (0,41-0,60),
concordancia moderada (0,61-0,80) e concordancia
substancial (0,81-1,0).” Os calculos estatisticos foram
realizados utilizando-se o Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), V.17.0, 2006 (SPSS, Chicago, EUA).

Foram incluidos nesta revisao apenas estudos qua-
lificados como A ou B, segundo os critérios de avalia-
¢do do sigilo da alocagao do Manual de Colaboragao
Cochrane.'® De acordo com esse manual, um estudo é
classificado como A quando é aleatério e em sua me-
todologia esta relatado adequadamente o processo de
alocacao; é classificado como B quando o processo de
alocacao nao esta descrito, mas o autor menciona no
texto que o estudo € aleatorio; € classificado na catego-
ria C quando o processo de alocagao esta descrito, po-
rém apresenta erros de alocacao; e finalmente é classi-
ficado como D quando os estudos nao sao aleatorios.

Para avaliar a qualidade do método de estudos
potencialmente elegiveis para esta revisao, discrimi-
nados na Tabela 1, foi utilizada a escala descrita em
1996 por Jadad et al.,"” “Instrumento de Medida de viés
em estudos que reportam dor”, em que trés respostas
devem ser dadas para a metodologia do trabalho:
= o0 estudo foi descrito como randomizado (isso in-

clui o uso de palavras como randomizado, rando-

mizacao, aleatorio)?



Oxido nitroso a 50% em oxigénio para procedimentos dolorosos pediatricos realizados por nao anestesiologistas: uma ...

o estudo € descrito como duplo-cego?
houve descri¢ao das perdas de acompanhamento
ou desisténcias?

A partir de entado os itens sao quantificados. Cada
critério pode receber uma nota de um ponto quando a
resposta for positiva (sim) e zero ponto quando a respos-
ta for negativa (ndo). Nao existem notas intermediarias.

Desse modo:
= darum ponto (+1 ponto) adicional se, para a ques-

tao de nimero um, o método de geracao da sequ-

éncia de randomizacao estiver descrito e estiver
apropriado (tabela de nimeros aleatérios, gera-
cao computadorizada, etc.);

= darum ponto (+1 ponto) adicional se, para a ques-
tao de nimero dois, 0 método de cegamento esti-
ver descrito e for apropriado;

= subtrair um ponto (-1 ponto) se, para a questao de
nimero um, o método de geracao da sequéncia
de randomizacao estiver descrito e for inapropria-
do (erro metodol6gico);

m subtrair ainda um ponto (-1 ponto) se, para a
questao de namero dois, o estudo for descrito
como duplo-cego, mas o método de cegamento
for inadequado.

Um estudo que relata um ensaio clinico pode,
dessa maneira, receber uma nota que varia de zero
a cinco.

Estudos com trés pontos ou mais sao considera-
dos de alta qualidade e aqueles com dois pontos ou
menos, de baixa qualidade.™

O fluxograma da selecao de artigos para esta revi-
sao sistematica esta representado na Figura 1.

RESULTADOS

Foram recuperados pela estratégia de busca 399
artigos. Destes, 147 foram excluidos, pois se repetiam
pela utilizacao dos diferentes descritores e estavam
presentes em mais de uma base de dados. Pela ava-
liagao inicial do titulo e do resumo, 239 artigos foram
excluidos dos 252 restantes, seguindo os seguintes
critérios de exclusao:

m uso do 6xido nitroso na concentragcao em oxige-

nio diferente de 50%;

m associacao de outra medida analgésica no mes-
mo grupo de comparag¢ao da mistura equimolar

de 6xido nitroso em oxigénio a 50%;

» avaliacao do comportamento e nao da dor da crianca;

= procedimentos realizados dentro do centro cirtr-
gico com o uso de sistema anestésico para ofere-
cer a mistura de gases;

= revisoes de literatura.

Foi entao classificado como potencialmente rele-
vante o total de 13 artigos.610121418:26

Apos a leitura integral dos artigos e aplicagao dos
critérios de avaliagao do sigilo de alocagao do Manu-
al de Colaboracgao Cochrane, trés estudos restaram.'®

Assim, nesses trés estudos foi aplicada a avalia-
cao de qualidade do método,'” conforme descrito na
Tabela 1.

Busca: Ensaios Clinicos
MedLINE (PubMed)

Scielo e Lilacs
Limites
Perfodo: 1971 a 2014
Idioma: Inglés/Francés/Espanhol/Portugués
Espécies: Humana
- |dade: 0 a 16 anos
Artigos encontrados
(N'=399)
Excluidos: (N = 147)
Excluidos artigos repetidos:
presentes em mais de uma bhase
de dados ou identificados com
uso de diferentes descritores
N° de estudos
(N=252)
Excluidos: (N = 239)
Ap6s anélise dos resumos

Estudos potencialmente
relevantes
(N=13)

Excluidos: (N = 10)
Aplicacao dos critérios de avaliacao do
sigilo de alocacdo do Manual de
Colaboragao Cochrane: selecionados

apenas os estudos classificados como A ou B
Total de estudos

N =03
( ) Excluidos: (N =1)

Qualidade do método avaliada pela

escala “Instrumento de Medida de

viés em estudos que reportam dor”
(JADAD et al., 1996)

Ensaios clinicos
utilizados (N = 02)

Figura 1 - Fluxograma da selecao de artigos para a
revisdo sistematica.

A pontuacao da qualidade do método dos estu-
dos selecionados variou de dois a cinco. Assim, dos
trés estudos selecionados um foi excluido por apre-
sentar pontuagao inferior a trés, sendo considerado
de baixa qualidade.”
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Tabela 1 - Avaliacao da qualidade do método dos estudos potencialmente relevantes!”

Estudo Método de Estudo Método para Descrigdo de
Autor aleatério (0/1) alocacéo foi duplamente encobrir foi abandonose  Total
adequado (-1/-/+1) encoberto (0/1) apropriado (-1/-/+1) perdas (0/1)
Bruce et al?* (2006) 1 1 1 1 4
Carbajal et al® (2008) 1 +1 1 +1 1 5
Evans et al' (1995) 1 +1 0 0 2

O resultado da comparacao entre os escores
assinalados para os estudos pelos dois avaliadores
(ICC=0,98, 1C95%:0,76;0,99) indica nivel elevado de
concordancia (concordancia substancial) na escala
de qualificacao utilizada.”

A produgao de ensaios clinicos randomizados
com descricao detalhada utilizando o 6xido nitroso
em oxigénio a 50% como tnica medida analgésica
€ escassa. A busca resultou em apenas dois estudos
randomizados,*?® considerados de qualidade ade-
quada. Eles foram publicados na lingua inglesa entre
os anos de 2006 e 2008.

Comentarios sobre os resultados dos estudos se-
lecionados:
= Bruce et al.? (2006): em estudo-piloto prospecti-

vo, randomizado e duplamente encoberto foram

incluidas 14 criancas, com oito semanas a sete
anos de vida. A dor foi avaliada com base na es-
cala Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain

Scale (CHEOPS) antes, durante e ap6s a remoc¢ao

de dreno de térax. Um grupo de pacientes (n=8)

foi randomizado para receber morfina (0,1 mg/
kg — maximo de 10 mg) e ar (placebo da mistura
equimolar) e outro grupo (n=6) foi randomizado
para receber a mistura equimolar (oxigénio e Oxi-
do nitroso a 50%) e solugao salina (placebo da
morfina). A medicag¢ao venosa foi realizada 15 mi-
nutos antes do inicio da terapia com o gas. Como
desfecho secundario, foi avaliada, por uma enfer-
meira, a ansiedade da crianca por meio de uma
escala visual analdgica (100 mm) e analisadas as
variaveis: pressao arterial, frequéncia cardiaca,
saturagao de O, (Sp0O,) e efeitos adversos. Os re-
sultados demonstraram que nao houve diferencas
na pontuacao de dor entre os dois grupos antes

(p=0,751), durante (p=0,946) ou apoés a remogao

do dreno toracico (p=0,529). A intensidade da dor

dobrou em ambos os grupos durante o procedi-
mento, quando comparada com valores prévios

(p=0,003). Nao houve diferencas nos escores de

ansiedade entre os dois grupos antes (p=0,467)

ou durante (p=0,267) o procedimento. Entretan-
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to, no grupo que utilizou morfina, os niveis de an-
siedade aumentaram significativamente durante
o procedimento (p=0,027). Criancas de ambos os
grupos apresentaram sedacao leve a moderada e
nao houve diferencga estatistica entre os dois gru-
pos. Os niveis de SpO, foram inferiores (p=0,066)
no grupo morfina, apos a realizagcdo do proce-
dimento. Todos os outros sinais vitais de ambos
0s grupos permaneceram dentro dos limites nor-
mais, nao sendo observado algum efeito adverso.
Os autores concluiram que nao houve diferenca
nos escores de dor, quando comparados os dois
grupos, e que criangas que receberam tanto mor-
fina quanto a mistura equimolar sentiram dor mo-
derada a intensa durante a remoc¢ao do dreno de
térax. Os autores ressaltaram que a principal limi-
tacao do estudo referia-se ao pequeno tamanho
da amostra envolvida.

Carbajal et al.b (2008): os autores realizaram es-
tudo prospectivo, randomizado e duplamente
encoberto com o objetivo de comparar a eficacia
do creme Eutectic Mixture of Local Anesthetics
(EMLA®) com a do 6xido nitroso a 50% em oxi-
génio, utilizado de forma isolada ou associado ao
EMLA®, para alivio da dor ocasionada por inje¢coes
de Palivizumab (PV). O PV é aplicado por via in-
tramuscular e as injecoes sao consideradas muito
dolorosas. Foram avaliados 55 lactentes, com dois
a 12 meses de vida. Cada lactente recebeu trés ti-
pos de intervencao, em trés momentos diferentes,
com intervalo de um més entre os procedimentos:
grupo 1 - EMLA® creme + ar (placebo da mistura
equimolar); grupo 2 - 6xido nitroso a 50% + place-
bo do creme; grupo 3 - EMLA® creme + 6xido ni-
troso a 50%. Para avaliacao da dor, foi solicitado
aos pais e aplicadores que utilizassem a Escala
Visual Analdgico (EVA) ao término do procedi-
mento. Especialistas treinados analisaram videota-
pes e avaliaram a dor, com uso da escala Modified
Behavioral Pain Scale (MBPS), em dois periodos:
a) durante a injecao do PV e retirada da agulha;
b) na recuperacao (30 segundos ap6s a retirada da
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agulha). Também foram analisados efeitos adver-
sos (reacoes cutaneas, vomitos, agitacao e nivel de
consciéncia). Os resultados demonstraram, quan-
do utilizada a escala MBPS, que ocorreu significati-
va reducao da dor quando comparados 0s grupos
EMLA® versus 6xido nitroso a 50% (p=0,024), 6xi-
do nitroso a 50% versus EMLA® + 6xido nitroso a
50% (p=0,013) e EMLA® versus 6xido nitroso a 50%
+ EMLA® (p=0,001). Os autores concluiram que a
combinacgao de 6xido nitroso a 50% com o EMLA®
foi mais eficaz na reducao da dor que o uso isolado
de cada um. A avaliacao feita pelos pais por meio
da EVA foi realizada em apenas 50 criancas, sendo
encontrada significancia estatistica na reducao da
dor apenas no grupo EMLA® versus 6xido nitroso
a 50% + EMLA® (p=0,08). Essa andlise foi bastante
comprometida devido ao elevado niimero de per-
das. Os efeitos adversos observados foram leves.
Uma crian¢a do grupo EMLA® + 6xido nitroso a
50% apresentou um episdédio de vomito e foram
identificados casos de eritema transitério no local
da aplicagao da pomada.

DISCUSSAOQ

O efeito analgésico do 6xido nitroso a 50% em oxi-
génio tem sido estudado como recurso terapéutico
relevante no controle da dor durante procedimentos
que geram dor leve a moderada. Esta revisao sistema-
tica mostra a falta de ensaios clinicos com qualidade
adequada para que sejam obtidas conclusoes segu-
ras sobre seu uso em procedimentos especificos.

A fim de se tentar tornar claro o efeito terapéuti-
co individual da mistura equimolar e evitar possiveis
vieses de avaliacao, a metodologia utilizada nesta re-
visao nao permitiu a inclusao de pesquisas nas quais
mais de uma medida terapéutica estivesse envolvida
juntamente com a referida mistura, o que resultou em
menor nimero de estudos para analise.

Os estudos avaliados nesta revisao mostraram
resultados divergentes, uma vez que em um deles
a mistura nao foi adequada para o alivio da dor no
procedimento avaliado (retirada de dreno de térax),
mesmo mostrando, aparentemente, a mesma potén-
cia e eficacia da morfina. Por outro lado, a mistura
mostrou-se eficaz para diminuir os escores de dor de
maneira significativa, quando o procedimento avalia-
do foi uma injecao intramuscular especialmente do-
lorosa. Possivelmente o 6xido nitroso a 50% em oxi-

génio nao tem boa ac¢ao analgésica quando utilizado
em procedimentos que causam dor intensa como,
por exemplo, retirada de dreno de térax, sendo mais
eficaz na reducao da dor leve a moderada.

CONCLUSAOQ

Apesar de nao ser o objetivo principal desta revi-
sao, notou-se que os efeitos colaterais da utilizacao
da mistura equimolar de 6xido nitroso a 50% em
oxigénio foram minimos e, além disso, a sedagao foi
considerada leve a moderada e os sinais vitais dos
pacientes nao sofreram alteragoes, sugerindo que a
mistura é segura.

Novos estudos multicéntricos realizados em pro-
cedimentos que causam dor leve a moderada com
metodologia adequada devem ser estimulados para
que conclusoes mais precisas sejam obtidas até que a
mistura de 6xido nitroso em oxigénio a 50% possa ser
recomendada de maneira rotineira na préatica clinica.
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