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RESUMEN 
 

Introducción: Los bloqueos de nervios periféricos con anestésico local son una de las 

estrategias más utilizadas para las cirugías de miembros, ya que otorgan la posibilidad 

de incrementar el control del dolor y la analgesia. Distintas estrategias se encuentran en 

estudio para prolongar la duración de estos bloqueos y aprovechar al máximo sus 

ventajas. En el presente trabajo se estudió la dexmedetomidina en dosis fijas de 

1mcg/kg como adyuvante de los anestésicos locales utilizados en bloqueos de miembro 

inferior. 

Objetivo: Comparar la duración del efecto analgésico de la dexmedetomidina en dosis 

de 1mcg/kg como adyuvante de anestésico local versus anestésico local solo. 

Materiales y métodos: se llevó a cabo un estudio experimental prospectivo, 

aleatorizado que incluyó 60 pacientes sometidos a cirugía traumatológica a los cuales se 

les realizó un bloqueo del nervio ciático mediante abordaje posterior a nivel poplíteo. 

Los tratamientos fueron asignados al azar, Grupo B recibió 15 ml de bupivacaína 

0.25%, en tanto el grupo BD recibió 15 ml de bupivacaína 0.25% en combinación con 

1mcg/kg de dexmedetomidina. Se registró el bloqueo sensitivo utilizando la Escala 

Visual Análoga y el bloqueo motor utilizando la escala de Bromage, así como cambios 

en la frecuencia cardíaca, la frecuencia respiratoria, la presión arterial, el nivel de 

consciencia del paciente, la incidencia de náuseas y vómitos y la necesidad de rescates 

analgésicos. 

Resultados: la evaluación del bloqueo sensitivo mediante Escala Visual Análoga 

obtuvo resultados estadísticamente significativos a partir de las 6 horas de control del 

dolor postoperatorio (p=0.0428) en favor del grupo BD. Las diferencias se hicieron más 

notorias en los controles posteriores. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos en relación al grado de sedación, el grado de bloqueo 

motor y la necesidad de rescates analgésicos. Tampoco se encontraron diferencias 

significativas para las mediciones de frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria, o 

presencia de náuseas y vómitos. 

Conclusión: La asociación de dexmedetomidina en dosis de 1 mcg/kg en bloqueo de 

nervio ciático como adyuvante de bupivacaína produce un aumento de la duración del 

bloqueo sensitivo y una mejor cobertura analgésica- 



PALABRAS CLAVE 
 

Dexmedetomidina – bloqueo regional – nervio ciático. 

Dexmedetomidine – regional blockade – sciatic nerve. 
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INTRODUCCIÓN 
 

El incorrecto tratamiento del dolor es un problema habitual y relevante luego del trauma 

quirúrgico, la posibilidad de manejar esta experiencia insatisfactoria para el paciente es 

de máximo interés para los anestesiólogos. Optimizar el manejo del dolor tanto dentro 

del quirófano como fuera del mismo es una premisa ineludible, ya que el mismo no solo 

presenta una serie de repercusiones físicas para el paciente, sino que además puede 

repercutir como una experiencia traumática.  

Durante el período intraoperatorio la cobertura del dolor favorece el cuidado del estado 

general del paciente y además mejora las condiciones quirúrgicas para el cirujano. 

En el período postoperatorio el dolor puede iniciar una variedad de diversos 

mecanismos que incluyen inflamación, de origen visceral o somático y que puede 

persistir y perpetuarse como dolor crónico si no se trata de manera correcta. La 

incidencia de dolor postoperatorio ha sido reportada en cifras tan elevadas como un 

60% y a pesar de los grandes esfuerzos permanece como una problemática de difícil 

resolución(1). 

La anestesia regional (AR), ya sea administrada de manera neuroaxial o a través de 

bloqueos de nervios periféricos (BNP) puede tener un rol fundamental en el adecuado 

manejo del dolor postoperatorio y en la prevención del dolor crónico postoperatorio,  a 

través de la modulación de la activación de la vía del dolor iniciada por una incisión 

quirúrgica(2). Es una técnica ampliamente utilizada que se encuentra en auge después 

de haberse demostrado sus amplios beneficios(3). Es una estrategia de bajo costo, fácil 

accesibilidad y mínimamente invasiva que incluye una mejor analgesia, menor consumo 

de opioides  y una reducción del riesgo y de las complicaciones que pueden verse 

asociados a la anestesia general (4,5). Con el advenimiento del uso de la ultrasonografía, 

la AR ha alcanzado parámetros de seguridad excelentes, permitiendo técnicas 

mínimamente invasivas y de máxima precisión, y la ha convertido en una técnica 

fácilmente reproducible para prácticamente cualquier operador(6).  

Los anestésicos locales (AL) han sido fármacos fundamentales para la práctica 

anestésica en general y para la AR en particular. Son drogas con buenos perfiles de 

seguridad, de bajo costo y pueden ser utilizados según su dosificación para conseguir 

bloqueos anestésicos o analgésicos. Los AL además, cuentan con propiedades 

antiinflamatorias por sí mismos(7),  pueden reducir la activación ectópica de las 

neuronas, disminuir la expresión de citoquinas y otros mediadores inflamatorios, y 



aminorar la activación de los neutrófilos(8). Las distintas ventajas que presentan la AR 

y el uso de AL pueden verse limitadas debido a la duración de los AL de uso común 

como la bupivacaína y la lidocaína, sobre todo en el período postoperatorio donde los 

efectos analgésicos comienzan a disminuir paulatinamente(9). Mientras que la duración 

de la analgesia puede verse prolongada mediante el incremento de la dosis de los AL, 

este incremento también conlleva un mayor riesgo de  efectos adversos y  potencial 

neurotoxicidad (10).  

Distintos métodos han sido evaluados para prolongar los beneficios de los BNP más allá 

de la duración farmacológica de los AL(11), con el advenimiento de las técnicas de 

localización ecográfica se han intentado utilizar catéteres perineurales para proveer 

analgesia por varios días, sin embargo su utilidad se ha visto limitada por dificultades 

inherentes a la colocación, el mantenimiento y la extracción del catéter, así como 

también infecciones (12,13). 

Numerosos adyuvantes de los AL, como opioides, epinefrina, corticoesteroides, α2 

adrenérgicos, y sulfato de magnesio,  han demostrado su efecto analgésico sinérgico 

permitiendo mejorar la calidad de los BNP (10,14). Este efecto  es conseguido por 

distintos mecanismos, como vasoconstricción local, disminución de la absorción 

sistémica, actuando directamente sobre los nervios periféricos, o mediante efectos 

sistémicos antiinflamatorios(15).   

La DEX es un agonista adrenérgico α2 altamente selectivo, que ha demostrado tener 

actividad tras su administración perineural(16). Los efectos analgésicos son 

influenciados por una variedad de mecanismos y dependen de su ruta de administración. 

Al ser combinado con AL para BNP, su sitio de acción es periférico y su mecanismo se 

debe principalmente al aumento de la hiperpolarización de la membrana debido a la 

activación de bombas de sodio y potasio.  El efecto analgésico a nivel perineural, por lo 

tanto, se debe al aumento de los canales de cationes activados por la hiperpolarización, 

lo que evita que el potencial de membrana del nervio regrese de esta hiperpolarización 

al estado de reposo para una descarga subsiguiente (17, 18).  Además, la DEX ha 

demostrado sus beneficios como adyuvante en el bloqueo del plexo braquial 

incrementando la duración de la analgesia, el bloqueo motor y el bloqueo sensitivo,  y 

según estudios previos  produciría un efecto diferencial, extendiendo el bloqueo 

sensitivo por sobre el bloqueo motor ya que ejercería mayor efecto sobre las fibras C 

desmielinizadas y las A-delta que sobre las fibras motoras. (19-21) 



A pesar de su demostrada efectividad existen discrepancias en cuanto a la dosis óptima 

a administrar, que permita mantener los beneficios en su utilización y disminuir la 

ocurrencia de efectos adversos.Estúdios previos han evaluadodistintos rangos de dosis 

con el objetivo de precisar la cantidad mediante la cual se potencien los beneficios 

analgésicos sin aumentar la incidencia de efectos adversos.(22,23). Es por esto que se 

planteó estudiar el uso de una dosis fija de 1 mcg/kg de DEX perineural y sus efectos en 

comparación con el uso de AL solo.  

 

OBJETIVOS 
 

Objetivo general: 
- Comparar la duración del efecto analgésico de la DEX en dosis de 1mcg/kg como 
adyuvante de anestésico local versus anestésico local.  
 
Objetivos secundarios: 
- Medir el uso de opioides requerido como analgesia de rescate. 
- Registrar la incidencia de efectos adversos como bradicardia, hipotensión, sedación, 
náuseas y vómitos.  
 
 

MATERIAL Y MÉTODOS  

 

Previa aprobación del protocolo por el comité de Ética del Hospital Provincial Eva 

Perón,  se llevó a cabo un estudio experimental prospectivo, aleatorizado, que  incluyó 

60 pacientes de entre 18 y 60 años de edad, de ambos sexos. Los mismos fueron 

evaluados previamente de manera minuciosa en consulta preanestésica, con una 

completa anamnesis, un examen físico exhaustivo y clasificados como clase I y II de la 

American Society of Anesthesiologist (ASA), programados para cirugía electiva de pie 

y tobillo traumatológicas y ortopédicas. Los pacientes, formalmente invitados a 

participar del trabajo, firmaron previamente el correspondiente consentimiento 

informado. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaran coagulopatías, obesidad 

mórbida, alergias conocidas a alguna de las drogas utilizadas en el estudio, enfermedad 

cardiopulmonar severa, y anormalidades anatómicas de miembro inferior . 



El día de la visita preanestésica y el día de la intervención, los pacientes fueron 

instruidos por un profesional perteneciente al servicio de Anestesia en el uso de la 

Escala Visual Análoga (EVA) para la valoración del dolor postoperatorio y en el 

reconocimiento de signos de recuperación de los bloqueos motor y sensitivo. 

Los pacientes fueron asignados a uno de dos grupos de acuerdo a una lista de 

aleatorización, generada por una persona ajena al estudio. Dichos grupos han sido 

diferenciados según la droga administrada en el bloqueo del nervio ciático a nivel 

poplíteo: 

 

- Grupo bupivacaína-DEX (grupo BD): se administraron 15 mL bupivacaína 0.25% en 

combinación con DEX a dosis de 1µg/kg. Se diluyeron 10 mL de bupivacaína isobárica 

0.5% (Bupivacaína S/Epinefrina Gobbi Novag ®) en 10 mL de solución fisiológica y se 

agregó DEX a dosis de 1µg/kg aspirada de una ampolla de 2 mL de concentración 

100µg/mL (Dexmedetomidina clorhidrato Richet ®). 

 

- Grupo bupivacaína (grupo B): se administraron 15 mL de bupivacaína 0.25%. Se 

diluyeron 10 mL de bupivacaína isobárica 0.5% (Bupivacaína S/Epinefrina Gobbi 

Novag ®) en 10 mL de solución fisiológica. 

 

Las drogas utilizada fueron preparadas por un anestesiólogo independiente al estudio.  

Los pacientes de ambos grupos fueron inicialmente monitorizados según normas ASA 

con oximetría de pulso, registro electrocardiográfico continuo, y presión arterial no 

invasiva registrada cada 5 minutos con monitor multiparamétrico Mindray PM 9000. 

Los parámetros monitorizados fueron registrados. Se aseguró un acceso venoso por el 

cual se administró fentanilo 1,5 µg/kg y  midazolam 0,05mg/kg para sedoanalgesia del 

paciente mientras se realiza el bloqueo regional. 

Se realizó un bloqueo del nervio ciático mediante abordaje posterior a nivel poplíteo, 

bajo visión directa con ecógrafo Chison Eco5 con sonda lineal multifrecuencia de 6-

13Hz. Se utilizó una aguja BBraun Stimuplex® de 100mm de largo y bisel corto de 30º. 

La posición final de la aguja se comprobó con estimulación nerviosa (Stimuplex NHS 

II, BBraun). Se consideró adecuada una respuesta tibial a una corriente estimulante 

entre 0,3 – 0,5 mA con un tiempo de impulso constante de 0,1 ms y frecuencia de 2 Hz. 

Se administraron por punción única 15 mL de la solución indicada para cada grupo.  



Como técnica anestésica para el procedimiento quirúrgico se realizó anestesia raquídea 

con aguja 25G punta lápiz (Pencan B.Braun) administrando una dosis de 12 miligramos 

de bupivacaína hiperbárica (Bupivacaína Gobbi Novag ®). 

Un observador perteneciente al servicio de Anestesia evaluó el bloqueo sensitivo 

utilizando la EVA y el bloqueo motor utilizando la escala de Bromage en el 

postoperatorio inmediato, a las 6, 12 y 24 horas de realizado el bloqueo. Además se 

registraron la frecuencia cardíaca (FC) en latidos por minuto (lpm), la frecuencia 

respiratoria (FR), la saturación de oxígeno (%SatO2) la presión arterial media en 

mmHG (PAM), el nivel de sedación mediante la escala de Ramsay y la incidencia de 

náuseas y vómitos. Los datos recolectados fueron registrados en una ficha 

confeccionada para tal fin.  

Se utilizó el mismo protocolo analgésico para todos los pacientes consistente en 

paracetamol 1g cada 8 horas vía oral y diclofenac 75 mg cada 12 horas endovenoso. Se 

indicó además, tramadol 50 mg de rescate, cuya necesidad ha sido evaluada y registrada 

por el mismo observador. 

Las posibles complicaciones y efectos adversos fueron registrados y tratados por 

profesionales idóneos miembros del servicio de Anestesiología. 

 

Análisis estadístico 

Se presenta la mediana acompañada del rango intercuartil (RIC) para describir las 

variables continuas, mientras que las variables categóricas se describen con frecuencias 

y porcentajes. La comparación entre los grupos se realizó mediante el test U de Mann-

Whitney (al no verificarse el supuesto de normalidad mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov) y del test de independencia Chi-cuadrado, según correspondiera. El nivel de 

significación utilizado fue del 5%. Para el procesamiento se utilizó R Core Team (2023) 

(24) 

 



RESULTADOS 
 

Se incluyeron 60 pacientes en el estudio sin encontrarse diferencias significativas en 

cuanto a edad, sexo ni clasificación ASA. (Tabla 1) 

 

Tabla 1 – Distribución de los pacientes según edad, sexo y clasificación ASA 

 
Grupo B 
(n=29) 

Grupo BD 
(n=31)  p-value 

Sexo femenino, n (%) 14 (48.3%) 16 (51.6%)  0.79611 

     

ASA I, n (%) 17 (58.6%) 21 (67.7%)  0.46381 

     

Edad (años), mediana (RIC) 41.0 (24.0, 47.0) 37.0 (33.0, 
53.0) 

 0.39472 

1Test de independencia Chi-cuadrado; 2Test U de Mann-Whitney. 

 

 

En cuanto a la evaluación del bloqueo sensitivo, se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas a partir de las 6 horas de control del dolor postoperatorio. 

Las diferencias se hacen más notorias en los controles posteriores, hasta las 24 horas, 

donde el 93.5% de los pacientes del grupo BD refirieron un valor menor a 1 en la EVA, 

en comparación con el 44.8% observado en el grupo B (Tabla 2). 

  



Tabla 2 Evaluación del bloqueo sensitivo mediante EVA 

EVA 
Grupo B 
(n=29) 

Grupo BD 
(n=31)  p-value 

Basal, n (%)    0.16631 

1 5 (17.2%) 1 (3.2%)   

2 18 (62.1%) 18 (58.1%)   

3 6 (20.7%) 11 (35.5%)   

4 0 (0.0%) 1 (3.2%)   

 Posoperatorio, n (%)    0.57491 

0 16 (55.2%) 13 (41.9%)   

1 12 (41.4%) 17 (54.8%)   

2 1 (3.4%) 1 (3.2%)   

 6 h, n (%)    0.04281 

0 4 (13.8%) 11 (35.5%)   

1 22 (75.9%) 20 (64.5%)   

2 3 (10.3%) 0 (0.0%)   

 12 h, n (%)    0.00251 

0 0 (0.0%) 6 (19.4%)   

1 21 (72.4%) 25 (80.6%)   

2 5 (17.2%) 0 (0.0%)   

4 3 (10.3%) 0 (0.0%)   

24 h, n (%)    0.00061 

0 0 (0.0%) 1 (3.2%)   

1 13 (44.8%) 28 (90.3%)   

2 15 (51.7%) 2 (6.5%)   

3 1 (3.4%) 0 (0.0%)   

1Test de independencia Chi-cuadrado. 



 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en 

relación al grado de sedación según escala de Ramsay, ni al grado del bloqueo motor 

según escala de Bromage. En cuando al rescate con analgésicos, si bien la diferencia 

entre grupos tampoco resultó significativa (p=0.0662), se puede observar que los únicos 

pacientes que lo requirieron fueron 3 pacientes pertenecientes al grupo B. (Tabla 3). 



Tabla 3. Uso de rescates analgésicos, escala de Ramsay y escala de Bromage 

 
Grupo B 
(n=29) 

Grupo BD 
(n=31)  p-value 

Rescate con analgésicos, n (%) 3 (10.3%) 0 (0.0%)  0.06621 

     

Escala de RAMSAY     

Basal, n (%)    0.43831 

1 2 (6.9%) 4 (12.9%)   

2 27 (93.1%) 27 (87.1%)   

Posoperatorio, n (%)    0.58071 

2 19 (65.5%) 21 (67.7%)   

3 9 (31.0%) 10 (32.3%)   

4 1 (3.4%) 0 (0.0%)   

6 h, n (%)    0.96171 

2 28 (96.6%) 30 (96.8%)   

3 1 (3.4%) 1 (3.2%)   

12 h, n (%)     

2 29 (100.0%) 31 (100.0%)   

24 h, n (%)     

2 29 (100.0%) 31 (100.0%)   

Escala de Bromage     

Basal, n (%)     

4 29 (100.0%) 31 (100.0%)   

Posoperatorio, n (%)    0.91891 

1 20 (69.0%) 21 (67.7%)   

2 9 (31.0%) 10 (32.3%)   

6 h, n (%)    0.18541 



Tabla 3. Uso de rescates analgésicos, escala de Ramsay y escala de Bromage 

 
Grupo B 
(n=29) 

Grupo BD 
(n=31)  p-value 

2 10 (34.5%) 6 (19.4%)   

3 19 (65.5%) 25 (80.6%)   

12 h, n (%)    0.07051 

3 5 (17.2%) 1 (3.2%)   

4 24 (82.8%) 30 (96.8%)   

24 h, n (%)     

4 29 (100.0%) 31 (100.0%)   

1Test de independencia Chi-cuadrado. 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas para las mediciones de FC, 

FR, PAM o presencia de náuseas y vómitos postoperatorios. (Figuras 1, 2 y 3) 

 

Figura 1. FC (latidos/minutos). 

 

 



 

Figura 2. FR (respiraciones/minuto). 

 

 

Figura 3. PAM en mmHg en 24 hs. 

 

 

 

 



DISCUSIÓN 
 

Los bloqueos de nervios periféricos representan hoy en día una práctica cada vez más 

utilizada por los anestesiólogos para proporcionar un adecuado manejo del dolor. 

Distintas estrategias han sido estudiadas para prolongar el efecto de estos bloqueos, 

desde colocación de catéteres para perfusión continua hasta combinación de drogas que 

actúen como adyuvantes (25,26). 

La dexmedetomidina es un agonista selectivo de los receptores α2-adrenérgicos que ha 

sido objeto de creciente interés como adyuvante en la anestesia regional ya que ha 

demostrado mejorar la eficacia y la duración del bloqueo sensitivo prolongando la 

analgesia (27,28). Sin embargo, a medida que se ha ido profundizando el conocimiento 

de esta droga y su uso como adyuvante, han ido surgiendo controversias a partir de las 

dosis en las cuales ésta alcanzaría efectos beneficiosos sin que aumente la incidencia de 

sus efectos adversos. Metanálisis y revisiones sistemáticas previas han explorado 

distintos rangos de dosis sin encontrar una dosis óptima, aunque Jung et al. encontró 

resultados satisfactorios con dosis de 2 mcg/kg (29) Existen hallazgos que indican que 

la dexmedetomidina exhibe aumentos en la duración y la recuperación del bloqueo 

sensitivo que son dependientes de la dosis como lo encontrado por Keplinger et al. 

quienes evaluaron el perfil farmacodinámico de esta droga como aditivo en bloqueos 

periféricos en dosis de 50, 100 y 150 mcg, encontrando que la dosis máxima se asoció 

con mayores efectos adversos como sedación profunda y parestesias prolongadas (30). 

En este estudio se propuso estudiar una dosis fija de dexmedetomidina de 1 mcg/kg en 

bloqueo del nervio ciático obteniendo resultados satisfactorios en cuanto a la 

prolongación del bloqueo sensitivo evaluado mediante la EVA. Los valores obtenidos 

fueron consistentemente bajos, reflejando un control adecuado del dolor postoperatorio 

habiendo obtenido resultados estadísticamente significativos a partir de las 6 horas de 

control del dolor postoperatorio y aumentando progresivamente las diferencias 

encontradas hasta las 24 horas del postoperatorio.  

El aumento en la duración de cobertura analgésica logrado permitió a los pacientes 

experimentar un mayor confort durante el período postoperatorio sin evidenciar un 

aumento en la incidencia de efectos adversos clínicamente significativo. A pesar de que 

la dexmedetomidina puede estar asociada a la disminución de la frecuencia cardíaca, la 



presión arterial y a un mayor grado de sedación, en este estudio no se observaron 

alteraciones clínicamente relevantes ni fueron necesarias intervenciones terapéuticas 

para mantener dichos parámetros dentro de los límites fisiológicos, esto  concuerda con 

lo estudiado y publicado por Chen et al. quienes estudiaron la eficacia y la seguridad de 

la misma dosis de dexmedetomidina como adyuvante de bloqueo del plexo braquial 

encontrando que prolonga el mantenimiento de la analgesia y alivia el dolor 

postoperatorio (31).  Estos resultados subrayan el potencial de esta droga como 

alternativa para mejorar el manejo del dolor postoperatorio. 

Dentro de los riesgos y preocupaciones inherentes al uso de los bloqueos de nervios 

periféricos se encuentra la posibilidad de daño de las fibras nerviosas. La 

neurotoxicidad es un riesgo potencial cuando se utilizan anestésicos locales y 

adyuvantes, ya que en concentraciones demasiado elevadas o administrados durante 

períodos prolongados pueden causar daño. La elección de una dosis fija se constituye 

como un intento para resguardar la indemnidad de los tejidos nerviosos y mejorar el 

perfil de seguridad de la anestesia regional. Wang et al han comparado la 

administración de distintas dosis de dexmedetomidina perineural combinada con 

anestésicos locales y han encontrado una relación directa entre la concentración del α2-

adrenérgico y la incidencia de lesiones neurotóxicas (32). 

En cuanto a la reducción del consumo de opioides y rescates postoperatorios, el presente 

trabajo no presento diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, 

aunque de los pacientes evaluados los que requirieron tramadol como analgésico de 

rescate pertenecieron al grupo que no utilizó asociación de dexmedetomidina y 

bupivacaína. El posible efecto ahorrador de opioides alcanzado con el uso de la 

dexmedetomidina debería ser investigado con mayor profundidad y cotejado con 

hallazgos encontrados que demuestran que esta droga tiene el potencial para minimizar 

el consumo de opioides (33,34). 

La dosis óptima de dexmedetomidina para aplicación clínica necesita más estudios. 

Aunque la posibilidad de neurotoxicidad fue reportada rara vez en la práctica clínica, la 

neurotoxicidad observada en estudios con animales plantea la necesidad de continuar 

investigando y evaluando cuidadosamente su perfil de seguridad. Finalmente, la 

administración perineural frente a la administración intravenosa de dexmedetomidina es 

controvertida, ya que ambas formas han mostrado resultados favorables, por lo que se 



necesitan estudios adicionales y evidencia basada en resultados para poder decidir la 

mejor forma de administrar esta droga como adyuvante en anestesia regional (35). 

 

CONCLUSIÓN 
 

La asociación de dexmedetomidina en dosis de 1 mcg/kg en bloqueo de nervio ciático a 

nível poplíteo como adyuvante de bupivacaína produce un aumento de la duración del 

bloqueo sensitivo y una mejor cobertura analgésica mientras que no modifica 

significativamente la duración del bloqueo motor, la necesidad de rescate con opioides, 

ni la incidencia de efectos adversos. 
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