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RESUMO E ABSTRACT



Cabral LW. Ultrassonografia para bloqueios periféricos em criangcas: revisdo
sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados. Tese (Doutorado em
Anestesiologia). Botucatu, 2015. 98p. Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP —

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.
Resumo

Introducdo: acredita-se que a anestesia regional guiada por ultrassonografia (USG)
pode melhorar a eficacia dos blogueios de nervos periféricos e reduzir as
complicacdes na populacdo pediatrica, porém essa hip6tese ainda nao foi previamente
testada de forma quantitativa. Objetivo: a proposta desta revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados (ECR) foi avaliar se o uso da ultrassonografia em
pediatria melhoraria a taxa de sucesso dos bloqueios e reduziria o indice de
complicagbes comparativamente a outros métodos tradicionais de localizagdo de
nervos. Métodos: a pesquisa sistematica, extragdo dos dados, avaliagdo critica e
andlise conjunta dos dados seguiram as recomendagfes para a realiza¢do de revisdes
sisteméaticas propostas pela Colaboragdo Cochrane e pela declaracdo PRISMA. A
estratégia de busca incluiu as bases CENTRAL, EMBASE, Medline e Lilacs. A ultima
pesquisa foi realizada em novembro de 2014. O risco relativo (RR) e a diferenga
média (DM), com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%), foram
calculados utilizando-se o programa estatistico Revman para dados dicotdmicos e
continuos, respectivamente. Resultados: onze ensaios clinicos randomizados,
publicados entre 2004 e 2013, perfazendo um total de 634 pacientes, cumpriram 0s
critérios de inclusdo. A qualidade metodologica foi considerada moderada. Houve um
pequeno beneficio da ultrassonografia na taxa de sucesso (RR 1,19; IC 95% 1,07-
1,32) que foi variavel de acordo com a regido anatdmica avaliada, associado a uma
reducdo na necessidade de analgesia no poés-operatério com o uso da
ultrassonografia (RR 0,2; IC 95% 0,11-0,34). Apenas uma complicacdo foi reportada
nos estudos incluidos. Uma puncdo vascular em um paciente do grupo controle
durante realizagdo do bloqueio ilio-inguinal/ilio-hipogastrico (Il/IH). Concluséo: existe
moderada evidéncia de que a ultrassonografia quando utilizada para bloqueios
periféricos em pediatria reduza o niumero de pacientes que necessitam de analgesia
adicional no periodo pés-operatério e melhore a taxa de sucesso dos bloqueios dos

nervos ilio-inguinal e ilio-hipogastrico.

Palavras-chave: anestesia regional, bloqueio de nervos; pediatria; criancas;

ultrassonografia; metanalise.



Cabral LW. Ultrasound guided nerve blockade in children: a meta-analysis of
randomized clinical trials. Thesis (PhD degree in Anesthesiology). Botucatu, 2015. 98p.
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP — Universidade Estadual Paulista “Julio

de Mesquita Filho”.

Abstract

Background: it has been suggested that ultrasound-guided regional anesthesia could
improve the blockade efficacy and decrease complication rates in the pediatric
population, but this hypothesis has not previously been adequately tested in a
gquantitative manner. Aim: the purpose of this systematic review of randomized clinical
trials (RCT) is to assess whether the use of ultrasonography in the pediatric population
has advantages over any other method of nerve location, such as the anatomical
landmark-based technique, paraesthesia or use of an electrical nerve stimulator.
Methods: the systematic search, data extraction, critical appraisal and pooled analysis
were performed according to the Cochrane Handbook and PRISMA guidelines. The
search strategy included the CENTRAL of the Cochrane Library, Medline, EMBASE,
and Lilacs. The date of the last search was November 5, 2014. The relative risk (RR),
mean difference (MD) and their corresponding 95% confidence intervals (95% ClIs)
were calculated using the Revman statistical software for dichotomous and continuous
outcomes, respectively. Results: eleven randomized, clinical, controlled trials
(published between 2004 and 2013) with a total 634 patients met the inclusion criteria.
The methodological quality of the included studies was considered regular. There was
a slight benefit of ultrasound to the success rate (RR 1.19, 95% CI 1.07 to 1.33), which
was variable according to the anatomical region studied and a more important
reduction of the analgesia requirement in the postoperative period with the use of
ultrasound for peripheral nerve blocks (RR 0.2, 95% CI 0.11-0.34). There was only one
complication reported (blood vessel puncture in one control group). Conclusions:
there is moderate evidence that the use of ultrasound-guided peripheral nerve block in
children reduces the number of patients requiring additional analgesia in the
postoperative period and improves the success rate for ilioinguinal/iliohypogastric

nerve block.

Keywords: regional anesthesia; nerve blocks; pediatrics; children; ultrasound;

meta-analysis.
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Do colirio oftdlmico aos bloqueios guiados por ultrassonografia, a
anestesia regional provou ser uma subespecialidade dinamica e em constante
evolucdo. O inicio de uma das mais fascinantes histérias da medicina
aconteceu em 1884, quando o neurologista vienense Sigmund Freud publica o
“Uber Coca”, uma profunda andlise cientifica sobre o cloridrato de cocaina
(Freud, 1884). Freud consumiu uma grande quantidade da droga para
descrever com detalhes os efeitos fisioldgicos e suas potenciais utilidades
terapéuticas, porém, o mais importante uso clinico do medicamento, sua acéo
como anestésico local, foi pouco estudado pelo neurologista. Restou ao seu
amigo e entdo aspirante a oftalmologista, o austriaco Carl Koller, captar as
informacdes e descrever as propriedades anestésicas da cocaina, ao aplica-la
sobre a conjuntiva ocular (Koller, 1884). A publicacdo de sua descoberta, no
Congresso de Oftalmologia de Heidelberg, possibilitou um grande avanco nas
cirurgias oftalmicas e o consagrou como "Pai da Anestesia Regional”, a
desgosto de Freud, que em 1885, enviou-lhe um exemplar do seu “Uber Coca”
com o0s seguintes dizeres: “para meu querido amigo, Coca Koller” (Markel,
2011).

A partir de entdo, experimentos cientificos em anestesia regional
com cocaina foram realizados nos anos subsequentes. Em 16 de agosto de
1898, August Bier realizou injecdo subaracnoidea de cocaina em seis
pacientes, dentre estes, duas criancas (Bier, 1899). Por sua vez, no periodo de
1885 a 1900, um cirurgido norte americano, William Halsted, utilizou anestesia
infiltrativa com cocaina para dissecc¢des cirdrgicas da superficie cutanea até

grandes troncos de nervos. Ao visualizar as estruturas nervosas, Halsted
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injetava solucdo anestésica de cocaina na sua proximidade, proporcionando
anestesia regional e antecipando o principio fundamental da técnica
ultrassonogréfica utilizada atualmente, ou seja, a realizacdo de blogueios sob
visualizacao direta dos nervos (Mian et al., 2014).

Essas historicas conquistas foram essenciais para o
aperfeicoamento da técnica anestésica regional, permitindo produzir planos
cirdrgicos de anestesia e prover analgesia poOs-operatoria de excelente
qualidade mediante os bloqueios neuroaxiais e o0s bloqueios de nervos
periféricos. A realizacdo da anestesia regional, combinada ou ndo a anestesia
geral, apresenta diversas vantagens como: analgesia poés-operatoéria eficaz,
maior estabilidade cardiovascular, diminuicdo da resposta neuro-endécrino-
metabolica, menor necessidade de agentes inalatdrios, menor necessidade de
opioides e, consequentemente, menos efeitos colaterais induzidos por opioides
(sonoléncia, nauseas, vomitos, pruridos, depressao respiratoria), promovendo
rapida reabilitacdo das funcdes vitais e alta hospitalar precoce (Hadzic et al.,
2005; Micic et al., 2012; Qi et al., 2014).

A busca por uma perfeita analgesia pos-operatoria deve ser
almejada para cada procedimento cirargico e para cada paciente. Embora a
anestesia regional venha sendo utilizada ha mais de um século com esse
proposito, seu emprego de forma consistente é menos frequente na populacao
pediatrica quando comparada aos adultos. As duas principais razdes que
tendem a afastar o anestesiologista pediatrico dos bloqueios centrais e

periféricos seriam a necessidade de realiza-los com o paciente sob anestesia
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geral ou em sedacéo profunda, além do temor das complicacdes associadas a
técnica do bloqueio ou a injecdo do anestésico local.

A decisao por realizar anestesia regional em criancas sob anestesia
geral ou profundamente sedadas permanece controversa. O impacto do estado
do paciente, no momento da realizacdo do bloqueio regional, sobre o risco de
complicacfes € desconhecido. Apesar do grande interesse por essa questédo, o
direcionamento das condutas € baseado em recomendacdes mediante relatos
de casos e opinibes de especialistas (Bernards et al., 2008). Mais
recentemente, um estudo multicéntrico avaliou prospectivamente mais de
cinquenta mil blogueios pediatricos. Nele foi observado que os indices de
sintomas neuroldgicos transitérios, toxicidade sistémica e permanéncia
hospitalar por complicacbes eram menores nos pacientes anestesiados quando
comparados aos acordados ou levemente sedados, fornecendo evidéncia para
a comunidade da anestesia pediatrica que a pratica de realizar bloqueios sob
anestesia geral deve ser considerada segura (Taenzer et al., 2014a).

Mesmo os bloqueios interescalénicos cervicais, que outrora foram
associados a lesdo de raizes nervosas em pacientes sedados, podem ser
executados sob anestesia geral, jA que o valor superior do intervalo de
confianca em criancas anestesiadas é semelhante ao encontrado em adultos
acordados (Taenzer et al., 2014b)

As principais explicacdes para esses resultados sao:

o as criancas sdo inaptas para relatar o sintomas premonitorios de
intoxicacdo por anestésicos locais, entdo a potencial capacidade da

anestesia ou sedagao ocultar sinais precoces de toxidade sistémica
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por anestésicos locais ndo € uma razao valida para abdicar da

anestesia regional nesses pacientes;

o sedativos hipnéticos e anestésicos volateis aumentam o limiar
convulsivo produzido por anestésicos locais, aumentando a margem
de seguranca para a toxicidade no sistema nervoso central;

o independentemente do nivel de consciéncia, criancas seréo
incapazes de reportar sinais de possivel lesdo neuroldgica.
Entretanto, movimentos n&do controlados podem aumentar o risco de
lesdo neuroldgica.

Embora os efeitos adversos inerentes aos bloqueios periféricos e
centrais possam ser fatais ou causar sequelas permanentes, as complicacdes
relacionadas a anestesia regional em pediatria apresentam baixos indices. A
Sociedade de Anestesiologistas Pediatricos de Lingua Francesa desenvolveu
um estudo multicéntrico, prospectivo, para atualizacdo da epidemiologia e
morbidade da anestesia regional pediatrica. O estudo revelou uma taxa total de
complicacbes de 0,12%, com intervalo de confianca de 95% entre 0,09 e 0,17,
possuindo um risco seis vezes maior para bloqueios centrais quando
comparados aos bloqueios periféricos (Ecoffey et al., 2010).

Por mais segura que seja a anestesia regional, complicacdes podem
acontecer e sempre existe a possibilidade de serem sub-relatadas nos grandes
estudos, ja que a maioria deles sdo realizados sob a forma de relato
espontaneo do anestesiologista que presenciou o evento adverso.

A introducédo da ultrassonografia pode reduzir ainda mais os indices

de complicagGes, por permitir a visualizagcéo das estruturas anatdbmicas durante
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a realizacdo do bloqueio. A primeira aplicacdo da ultrassonografia em
anestesia regional foi descrita por La Grange e colaboradores em 1978.
Utilizaram o recurso do doppler para localizar a posi¢cao da referéncia, a artéria
subclavia, entdo assim, posteriormente proceder a realizacdo do blogueio de
plexo braquial. Por sua vez, em 1989, Ting e Sivagnanaratnam utilizaram o
ultrassom para avaliar a disperséo do anestésico local na bainha neurovascular
apos a realizacdo de um blogueio de plexo braquial via axilar. O conceito de
realizar em tempo real bloqueios de nervos periféricos guiado por
ultrassonografia foi introduzido por Stephan Kapral. Ele e sua equipe
descreveram uma abordagem supraclavicular do plexo braquial guiada pela
ultrassonografia, uma técnica de alta eficAcia e seguranca devido a
visualizacdo das estruturas nervosas e da pleura (Kapral et al., 1994).

Desde entdo, diversos ensaios clinicos foram publicados e um
grande numero de técnicas para bloqueios de nervos isolados e de plexos
foram descritas (Marhofer et al., 1997; Kapral et al., 2008), a fim de propagar
esse novo conceito de anestesia regional e demonstrar seus possiveis
beneficios em relacéo as técnicas convencionais. Entre as possiveis vantagens
da anestesia eco guiada, destacam-se:

o identificar a estrutura neural a qual se deseja bloquear, ao
invés de utilizagdo de sinais indiretos de proximidade do nervo
como “clicks” fasciais, parestesias ou contragbes musculares
secundéarias a estimulacdo elétrica de nervos, que devera
promover aumento da taxa de sucesso assim como a

gualidade do bloqueio do nervo;
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o visualizar relagbes anatdmicas e o trajeto da agulha durante a
realizacdo dos bloqueios, podendo reduzir a taxa de
complicagoes;

o visualizar a dispersdo do anestésico local, 0 que possibilitara a
administracdo de volumes substancialmente menores,
reduzindo os riscos de toxicidade por anestésicos locais;

o depositar o anestésico local em maior proximidade ao nervo, 0
gue poderd reduzir o tempo de instalacdo dos bloqueios
sensitivo e motor.

Embora exista extensa literatura avaliando as evidéncias de sucesso

e seguranca da anestesia regional na populacdo adulta, em pediatria ainda
estamos longe de um consenso. ApGs o primeiro relato de caso ser publicado,
descrevendo uma abordagem subglitea do nervo ciatico (Gray et al., 2003),
uma série de estudos com USG em criancas foram desenvolvidos, porém uma
revisdo das evidéncias disponiveis na literatura avaliando os principais
desfechos em anestesia regional pediatrica guiada por ultrassonografia ainda

nao foi adequadamente quantificada.
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2 OBJETIVOS
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Os objetivos da presente revisdo sistematica de ensaios clinicos

randomizados foram:

o avaliar se a USG melhora a taxa de sucesso dos bloqueios
periféricos em criancas;

o avaliar se a USG reduz o indice de complicacbes durante a
realizacdo de bloqueios periféricos em criancas;

o avaliar se a USG produz quaisquer outras vantagens na
realizacdo de  bloqueios periféricos em  pediatria,
comparativamente aos métodos tradicionais;

o quantificar as evidéncias disponiveis com o emprego da

metanalise.

Objetivos
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Conduziu-se uma revisdo sistematica da literatura médica sobre a
performance da anestesia regional em criancas submetidas a bloqueios
periféricos de nervos guiados por USG. O método desta pesquisa seguiu as
recomendacdes para a realizacdo de revisbes sistematicas propostas pela
Colaboracdo Cochrane (Higgins & Green, 2011) e pela declaracdo PRISMA

(Moher et al., 2009).

3.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados

e guase-randomizados.

3.2 Local

O estudo foi desenvolvido no Departamento de Anestesiologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu, na Universidade Estadual Paulista —

UNESP.

3.3 Amostra

Todos os ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados
encontrados que preencheram os critérios de inclusdo previamente definidos

foram incluidos.
3.4 Critérios de incluséao

3.4.1 Tipos de estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados nos quais 0s

bloqueios de nervos periféricos guiados por USG em criancas eram avaliados
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em relacdo a diminuicdo das complicacbes e a melhora da eficacia do

blogueio, comparativamente a um método tradicional de execucao do blogueio.

3.4.2 Tipos de participantes

Foram consideradas elegiveis para o estudo criangas, isto é,
pacientes com idade menor que 18 anos, sem restricAo de sexo, ragca e

situacao econ6mica e social, submetidas a bloqueio de nervo periférico.

3.4.3 Tipos de Intervencdes

o Intervencéo de interesse

Bloqueios de nervos periféricos guiados por ultrassonografia,
independentemente se utilizados como técnica anestésica primaria ou se
utilizados para prover analgesia pos-operatoria.

Foram considerados bloqueios simples ou continuos (aqueles nos
quais houve introducdo de cateter de nervo periférico) sejam eles realizados

para um procedimento cirdrgico ou para controle de dor aguda ou crénica.
o Grupo-controle

Bloqueios  periféricos guiados por métodos tradicionais
independentemente se utilizados como técnica anestésica primaria ou se
utilizados para prover analgesia pos-operatoria.

Foram considerados como métodos tradicionais a utilizacdo de
estimulador de nervos periféricos, parestesias, referéncias anatbmicas ou

“clicks” fasciais para a realizacao do bloqueio.
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Os bloqueios podem ser simples ou continuos (mediante introducéo
de cateter) sejam eles realizados para um procedimento cirdrgico ou para

controle de dor aguda ou crénica.

3.4.4 Desfechos clinicos estudados

e Desfechos primarios

Os desfechos primarios avaliados foram taxa de sucesso e
complicacoes.

Taxa de sucesso foi definida como proporcdo de bloqueios que

produziram anestesia ou suficiente analgesia sem a necessidade de alivio

suplementar de dor.

As complicacbes foram definidas como eventos adversos
associados ao ato de realizar o bloqueio ou a inje¢cdo do anestésico local.

e Desfechos secundarios

Foram avaliados os seguintes desfechos secundarios:

— quantidade de analgésicos no pds-operatorio;

— volume de anestésico local;

— tempo de instalacdo do bloqueio;

— duracao da analgesia;

— tempo para realizacéo do bloqueio;

— numero de pacientes que requereram analgésicos no pos-
operatorio;

— desconforto do paciente durante a realizacao do bloqueio;

— grau de satisfacdo dos pais;
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— escala de dor na sala de recuperacao pés-anestésica (SRPA);
— tempo para alta hospitalar;

— tempo para alta da SRPA.

3.5 Localizacao dos estudos

Dois revisores (LWC e ILF) avaliaram independentemente os titulos
e 0s resumos de todos os estudos identificados na busca eletrdnica. Quando
possivel, os estudos que preencheram os critérios de inclusdo foram obtidos na

integra (Figura 01). Em caso de discordia, os outros dois autores (RED e

NSPM) foram contatados.

Material e Métodos
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Figura 1 - Fluxograma da estratégia da revisao sistematica (adaptado de Ross et al.)
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3.6 Estratégias de busca para identificagdo dos estudos

N&o houve restricdo de idiomas ou “status” de publicacdo. Os
estudos foram obtidos por meio das seguintes bases de dados: Medline (via
PubMed), Registro de Ensaios Controlados da Colaboracdo Cochrane
(CENTRAL), Embase (via Ovid) e Lilacs (via Bireme). A data da ultima
pesquisa foi 5 de novembro de 2014.

O titulo de busca utilizado e suas combinac¢des foram: ultrasound
and regional anesthetic blocks and children. A estratégia de busca completa
pode ser encontrada no Anexo 1.

Literatura adicional foi pesquisada pelo rastreamento dos artigos
relevantes. Contataram-se, via e-mail, especialistas em anestesia regional e 0s
autores dos estudos incluidos, a fim de adquirir informacédo adicional e para a

identificacdo de ensaios clinicos ainda ndo publicados.

3.7 Selecédo dos estudos

Dois autores (LWC e ILF) avaliaram de maneira independente os
titulos e resumos de todos os estudos identificados pelas buscas e por meio de
acesso a titulos, resumos e palavras-chave das referéncias bibliograficas
identificadas. Em caso de discordancia relativa a avaliagdo, um terceiro autor
do estudo foi contatado visando informacfes adicionais. Os estudos foram

classificados em:

1. potenciais: agueles que preencheram na integra os critérios

de inclusao;
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2. nao potenciais: estudos fora do assunto de interesse e
estudos que ndo eram ensaios clinicos randomizados e nem

guase-randomizados.
3.8 Avaliacéo do risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo foi
avaliada usando o critério descrito no Cochrane Handbook (Higgins & Green,
2011), cujos itens apresentam forte evidéncia empirica de viés nos estudos

primarios. Desta forma, avaliaram-se 0s seis seguintes critérios:

geracao da sequéncia de alocagéo;

—  sigilo / ocultacédo da alocacéo;

—  mascaramento / cegamento;

— controle de dados incompletos (referente a perdas e
desisténcias);

- relato seletivo de desfechos;

— outros vieses (conflito de interesse).

As informacdes relevantes para se estabelecer um julgamento em
relacdo a ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas
em uma tabela de avaliacdo para cada estudo incluido (Anexo 2). Dois
revisores (LWC e RED) realizaram independentemente o julgamento sobre a
avaliacao de risco de viés para cada critério, classificando-os em: baixo, alto ou
duvidoso. Discordancias referentes as classificacdes foram resolvidas por meio

de reunides de consenso entre 0s revisores.
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3.9 Extracédo dos dados

Dois revisores extrairam os dados dos artigos (LWC e RED) que
preencheram os critérios de inclusdo descritos anteriormente. Um formulario
padronizado foi utilizado para extrair as seguintes informacdes: caracteristicas
do estudo (desenho, método de randomizacdo, etc.); participantes;
intervencdes; desfechos clinicos (tipos de desfechos mensurados - i.e.,
dicotdbmico ou continuo; efeitos adversos, etc). O formulario foi baseado no

Cochrane Handbook (Anexo 3).
o Dados dos estudos incluidos

Os dados dos estudos incluidos foram apresentados em quadros e

foram analisadas as seguintes caracteristicas:

— meétodos (desenho de estudo; estudo multicéntrico ou Unico
centro; periodo do estudo; justificativa do tamanho amostral;
geracdo e ocultacdo da alocacdo; mascaramento em relacéao
aos desfechos a serem avaliados e referentes aos
participantes; ocorréncia de desisténcias e perdas durante o
seguimento do estudo; relato seletivo de desfechos e utilizacao
da andlise por intencao-de-tratar);

— participantes (N, idade, sexo, critério de inclusédo e excluséo e
seguimento dos participantes);

— intervencdes (intervengcdo, grupo-controle e duracdo da
intervencao);

—  desfechos avaliados: desfechos primarios (taxa de sucesso e
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complicacdes) e desfechos secundarios;
—  observacdes: potencial de conflito de interesse dos autores

envolvidos nos estudos, etc.
3.10 Analise estatistica e apresentacéo dos resultados

A andlise estatistica foi realizada com o software Review Manager
5.3 (REVMAN 5.3; The Cochrane Collaboration, Oxford, United Kingdom). Por
tratar-se de um software desenvolvido em lingua inglesa, alguns resultados
apresentados, como os graficos da metanalise e as figuras de risco de viés,
serdo exibidos no idioma original do programa.

Para desfechos dicotdmicos, os resultados foram expressos em
risco relativo (RR - proporcdo de eventos no grupo submetido a bloqueios
guiados por ultrassom em relagdo a proporcdo de eventos no grupo-
controle), com 95% de intervalo de confianga.

Para dados continuos, os mesmos foram expressos como médias
e desvios-padrao calculando-se a diferenca de média com intervalo de
confianca de 95%.

Procurou-se por heterogeneidade clinica examinando os detalhes
dos ensaios clinicos. A partir de entdo, as inconsisténcias entre estudos
somados em uma metanalise seriam quantificadas, utilizando-se o teste de
heterogeneidade 1> = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df
(degree of freedom) o grau de liberdade.

De acordo com o Handbook da Colaboracdo Cochrane, planejou-

se interpretar o grau de heterogeneidade como segue abaixo:
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Quadro 1 — Interpretacéio do grau de heterogeneidade segundo valor de I

0% - 40% Pode néo ser importante.

30% - 60% Pode representar heterogeneidade moderada
50% - 90% Pode representar heterogeneidade substancial
75% - 100% Consideravel heterogeneidade

Fonte: Handbook da Colaboracéo Cochrane (capitulo 09, segdo 9.5.2)
Como regra geral, onde existe consideravel heterogeneidade,
planejou-se considerar a ndo realizacdo de metanalises, quando o valor de I?

fosse superior a 75%.
3.10.1 Analise de subgrupos

Considerando-se 0s seguintes aspectos, foi planejada uma analise
de subgrupos para:
4 Diferentes regides anatbmicas (por exemplo, bloqueios de membro

superior, bloqueios de membro inferior, bloqueios penianos, bloqueios da

parede abdominal);
3.10.2 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi planejada para explorar as causas
de heterogeneidade dos resultados entre os estudos. Os seguintes fatores
seriam projetados na analise de sensibilidade, separando os estudos de

acordo com:

- critérios de inclusédo dos pacientes;
— qualidade de ocultacdo de alocacdo (baixo, alto ou
duvidoso);

— mascaramento (baixo, alto ou duvidoso);
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— razéo para desisténcia e perda para cada desfecho;
— andlise por intencdo de tratar versus dados de analise

disponiveis (per protocol).

3.11 Atualizacéo e aprimoramento da revisdo sisteméatica e metanalise

Essa reviséo sistemética serd atualizada a cada dois anos. A data
da dltima pesquisa serd registrada no item estratégia da pesquisa desta
revisdo. Caso nao haja ensaio clinico randomizado ou quase-randomizado, que
preencha os critérios de inclusdo, encontrado nessa atualizacdo bienal, ou

nenhuma correcédo for indicada, a data da uUltima pesquisa de ensaios clinicos

sera atualizada.
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4.1 Selecdo dos estudos

Identificaram-se 1.013 citacfes a partir das buscas nas bases de
dados (Figura 2). Apdés rastrear por titulo e resumo, obtiveram-se copias
completas de 65 artigos elegiveis para inclusdo na revisdo. Destes, 56 artigos
ndo preencheram por completo os critérios de inclusdo e foram excluidos, pois
tratavam-se de outras questdes clinicas e/ou eram revisdes, série de casos,

estudos retrospectivos (Quadro 2).

Quadro 2 — Descrigdo dos estudos excluidos

Identificacdo do estudo Raz&o de excluséo

Alsaeed et al., 2013; Amiri & Espandar, | Série de casos
2010; Amiri & Espandar, 2011; De Jose
Maria et al., 2007; Dillow et al., 2011;
Dillow et al., 2013; Galante et al., 2011;
Hu et al., 2007; Jacobs et al., 2011;
Malik, 2010; Mariano et al., 2008;
Metodiev & Gavrilova, 2010; Palmer et
al., 2011; Ponde et al., 2010; Ponde et
al., 2011; Rathi & Raj, 2012; Reinoso-
Barbero et al.,, 2012; Rivera & Jose,
2012; Sola C, 2012; Tanaka et al., 2010;
van Geffen et al., 2010; Willschke et al.,
2006a; Willschke et al., 2006b;

Kumar et al.,, 2014; Lee & Tan, 2013;
Matsuda et al., 2013a; Matsuda et al.,
2013b; Miyazawa et al., 2013; Metodiev,
2011; Sandeman et al., 2010; Schloss et
al., 2014; Shido et al., 2011; Turner et
al., 2014;

Estudos retrospectivos

Abdellatif, 2012; Atta, 2008; Ozkan et al.,
2012;

Ensaios clinicos randomizados nos quais
0S grupos controle receberam bloqueios
do neuroeixo.
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Quadro 2 — Descri¢cdo dos estudos excluidos (conclusao)

Identificacdo do estudo

Razdo de exclusao

Cho et al., 2013; Elshaikh et al., 2009;
Metodiev & Gavrilova, 2011; Micic et al.,
2011; Micic et al., 2012; Qi et al., 2014,
Sandeman et al., 2011; Saricaoglu et al.,
2011,

Ensaios clinicos randomizados nos quais
0S grupos controle receberam analgesia
multimodal.

De Jose Maria et al., 2008; Fredrickson
et al., 2010; Jagannathan et al., 2009;

randomizados
técnicas

Ensaios clinicos
comparando duas
ultrassonograficas distintas.

Dingeman et al., 2013; Flack et al., 2014;
Gurnaney et al., 2011; Lorenzo et al.,
2014; Ramzy, 2014; Sahin et al., 2013;
Sohn et al., 2010;

Ensaios clinicos randomizados nos quais
0S grupos controle receberam infiltracéo
do sitio cirargico por anestésico local.

Yuce et al., 2012;

Ensaio clinico no qual o grupo controle
recebe um blogueio com solugéo
fisiologica ( Blogueio sham)

4.2 Descricédo dos Estudos Incluidos

421 Estudos incluidos

Foram incluidos onze ensaios clinicos randomizados nesta revisao.

Sao eles: Elnour et al., 2009; Faraoni et al., 2010; Marhofer et al., 2004; Nan et

al., 2012; O'Sullivan et al., 2011; Oberndorfer et al., 2007; Ponde & Diwan,

2009; Ponde et al., 2013; Reid et al., 2009; Weintraud et al., 2009; Willschke et
al., 2005. Esses estudos envolvem um total de 634 participantes. Embora
tenha-se realizado uma persistente busca, as versfes completas de dois

trabalhos ndo foram encontradas (Elnour et al., 2009 e Nan et al.,, 2012),

entretanto seus resumos permitiram inclui-los nesta revisédo sistematica.
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Identificacao Idade n CI"I'[GI’IO% de Intervencgéo Desfechos avaliados
do estudo incluséo
Elnour et al., ? 50 | Cirurgia no | Bloqueio  do | Taxa de sucesso
2009 membro plexo braquial | Complicacbes
superior via axilar | Tempo para realizar o
guiado por | bloqueio
UsG ou | Escore ou intensidade
estimulador de | de dor na SRPA
nervos Duracao da analgesia
periféricos
Faraoni et al., 1-14 40 | Circuncisao Blogueio dos | Taxa de sucesso
2010 anos eletiva nervos Complicacdes
penianos Duracéo da analgesia
guiado por | Tempo de
uUsG ou | permanéncia na SRPA
referéncias Escore ou intensidade
anatdémicas de dor na SRPA
Numero de pacientes
gue necessitaram de
analgesia adicional no
pés-operatério
Marhofer et al., 1-10 40 Criancas ASA | Blogueio Tempo de instalacéo
2004 anos loull infraclavicular | do blogqueio
Cirurgias no | do plexo | Qualidade sensorial do
membro braquial bloqueio
superior  por | guiado por | Duracdo da analgesia
trauma UsG ou | Distribuicdo sensorial
estimulador de | do bloqueio
nervos Qualidade do bloqueio
periféricos motor
Dor durante a
realizacéo do bloqueio
Nan et al., 2012 4-8 100 Criancas ASA | | Bloqueio dos | Taxa de sucesso
anos Correcdo de | nervos [I/IH | Complicactes
hérnia inguinal | guiado por | Grau de satisfagéo
UsG ou | dos pais
referéncias Escore ou intensidade
anatbémicas de dor na SRPA

Quantidade de
analgésicos no pos-
operatério

Numero de pacientes
gue necessitaram de
analgesia adicional no
pos-operatorio
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Identificacao Idade n CrltGI’IO% de Intervencgéo Desfechos avaliados
do estudo incluséo
O'Sullivan et al., | 22-81 66 | Criancas ASA | Bloqueio dos Taxa de sucesso
2011 meses loull nervos Complicacdes
Circunciséo penianos Escore ou intensidade
guiado por de dor na SRPA
USG ou Tempo para realizar o
referéncias blogueio
anatdmicas NUmero de pacientes
gue necessitaram de
analgesia adicional no
pds-operatério
Oberndorfer et 1-8 46 | Cirurgias em | Blogqueio dos Taxa de sucesso
al., 2007 anos um  membro | nervos ciatico | Complicacdes
inferior e femoral Duragédo da analgesia
guiados por Volume do anestésico
USG ou local
estimulador de
nervos
periféricos
Ponde & Diwan, 1-2 50 | Criancas ASA | Blogueio Taxa de sucesso
2009 anos loull infraclavicular | Complicacdes
Aplasia do plexo Duracao da analgesia
congénita do | braquial Quantidade de
radio guiado por analgésicos no pos-
Centralizacdo | USG ou operatorio
da ulna estimulador de | Nimero de pacientes
nervos gue necessitaram de
periféricos analgesia adicional no
pds-operatério
Ponde et al, 6-24 60 | Artrogripose Blogueio dos Taxa de sucesso
2013 meses multipla nervos ciatico | Complicacdes
congénita e femoral Duragéo da analgesia
Reparacdo do | guiado por Escore ou intensidade
talus vertical USG ou de dor na SRPA

estimulador de
nervos
periféricos

Quantidade de
analgésicos no pos-
operatério
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Identificacdo Idade n C.r|ter|os~ de Intervencéo Desfechos avaliados
do estudo incluséo
Reid et al., 2009 ? 12 Fraturas de Blogueio do Taxa de sucesso
patela, diafise | nervo femoral | Complicaces
do fémur ou guiado por Nivel do bloqueio
colo do fémur | USG ou pelo Escore ou intensidade
click fascial da dor
Analgesia adicional
Weintraud et al.,, | 8 -84 70 | Criangcas ASA | Bloqueio dos Farmacocinética da
2009 meses loull nervos Il/IH ropivacaina
Correcao de guiado por Taxa de sucesso
hérnia inguinal | USG ou Complicacdes
referéncias
anatbémicas
Willschke et al., 2-96 100 | Correcéo Bloqueio dos Taxa de sucesso
2005 meses cirlrgica de nervos Il/IH Complicacdes
hidrocele, guiado por Escore ou intensidade
herniorrafia USG ou de dor na SRPA
inguinal ou referéncias Duragéo da analgesia
orquidopexia anatbmicas Tempo para alta

hospitalar

NUmero de pacientes
gue necessitaram de
analgesia adicional no
pés-operatério
Volume de anestésico
local
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4.2.2 Desenho dos estudos

Apenas um estudo foi considerado um ensaio clinico quase-

randomizado (Reid et al., 2009). Todos 0s outros ensaios clinicos preencheram

0s critérios para serem considerados ECR.

Estudos Estudos adicionais
identificados nas identificados por
bases: 1013 outras fontes: 0

Estudos apos
duplicados serem
removidos: 714

Estudos rastreados: 510

Artigos completos
avaliados por
elegibilidade: 65

Artigos completos excluidos: 56
Série de casos - 23
Estudos retrospectivos - 11
Outros ensaios clinicos - 22

Estudos incluidos na
analise qualitativa: 11

Estudos incluidos na
analise quantitativa: 9

Figura 2 — Diagrama do fluxo de pesquisa nas bases eletronicas.
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4.2.3 Participantes dos estudos incluidos

Os trabalhos de Weintraud (Weintraud et al., 2009) e Nan (Nan et
al., 2012) incluiram participantes saudaveis, com classificacdo | ou Il pela
Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), sendo os mesmos agendados
para herniorrafia inguinal. Weintraud et al., 2009, estudaram 70 criangas com
idade entre 8 e 84 meses, enquanto Nan (Nan et al., 2012) estudou 100
criancas com idade de 4 a 8 anos. Por sua vez, o trabalho de Willschke
(Willschke et al., 2005) analisou 100 criangcas com até 8 anos de idade que
foram submetidas a herniorrafia inguinal, orquidopexia ou corre¢ao cirurgica de
hidrocele. O estado fisico ASA nao foi reportado.

No estudo de Reid (Reid et al., 2009), ndo houve critérios de
exclusao relacionados a idade. Qualquer paciente que se apresentasse na
emergéncia com fratura extra-capsular do colo de fémur, fratura de patela ou
fraturas da diafise do fémur seria incluido no ensaio clinico, independente da
idade. Considerou-se esse trabalho em nossa revisdo sistematica porque dele
participaram 12 criancas (idade menor que 18 anos), todas com fraturas da
diafise do fémur.

Elnour et al., 2009, Marhofer et al., 2004, e Ponde & Diwan, 2009
avaliaram pacientes pediatricos que seriam submetidos a procedimentos
cirdrgicos no membro superior. No ensaio clinico de Elnour (Elnour et al.,
2009), 50 criancas foram incluidas, porém sua idade, género e estado fisico
ASA nédo foram reportados. Ja Marhofer (Marhofer et al., 2004) analisou 40
pacientes com idade entre 1 e 10 anos, média de 5 anos, estado fisico ASA |

ou Il, que seriam submetidos a cirurgias em mao ou antebraco por condicdes
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traumaticas. Por sua vez, Ponde & Diwan, 2009, estudaram 50 pacientes, ASA
l ou ll, com 1 a 2 anos de idade, agendados para centralizacédo da ulna.

Faraoni et al., 2010, e O'Sullivan et al., 2011, analisaram meninos
agendados para circuncisdo eletiva. Faraoni et al., 2010, estudaram 40
criancas com idade entre 1-14 anos, sem relato do estado fisico ASA.
Enquanto isso, O'Sullivan et al., 2011, incluiram em seu trabalho 66 criancas
com idade entre 22,5 e 81 meses e que foram classificadas em estado fisico
ASA | ou Il.

Oberndorfer et al., 2007, e Ponde et al., 2013, avaliaram criancas
que seriam submetidas a procedimentos cirargicos no membro inferior. Em
ambos os estudos o estado fisico ASA dos pacientes ndo foi reportado.
Oberndorfer et al., 2007, analisaram 46 pacientes com idade entre 1 e 8 anos
(média de 5). J& no trabalho de Ponde et al.,, 2013, foram estudadas 60
criancas com idade entre 8 meses e 2 anos, apresentando diagnostico de
artrogripose multipla congénita e que seriam submetidas a correcdo cirdrgica

do talus vertical.

4.2.4 Tipos de intervencdes

Nos onze ensaios clinicos selecionados, a técnica simples para
realizacdo do blogueio de nervo periférico foi utilizada, ou seja, ndo foram
encontrados ECR avaliando bloqueios continuos por meio de cateteres de
nervo periférico. Todos os estudos utilizaram o bloqueio de nervo periférico
como técnica anestésica principal ou como forma de prover analgesia pés-

operatoria, com excecdo do trabalho de Reid et al., 2009, que avaliou a
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eficacia da USG para controle de dor em ambiente fora do centro cirargico.

Cinco estudos compararam a técnica de bloqueio
ultrassonografica com a guiada por estimulador de nervos periféricos. Em
Marhofer et al., 2004, e Ponde & Diwan, 2009, os participantes foram
submetidos a um bloqueio infraclavicular do plexo braquial, enquanto em
Elnour et al., 2009, a via axilar do referido plexo foi a escolhida. Por sua vez,
em Ponde et al., 2013, e Oberndorfer et al., 2007, uma das duas técnicas foi
utilizada para bloquear os nervos femoral e ciatico.

Nos outros seis estudos, as referéncias anatdmicas e os “clicks”
fasciais foram selecionados como grupos controle. Willschke et al., 2005,
Weintraud et al., 2009, e Nan et al, 2012, compararam o0 bloqueio
ultrassonogréafico dos nervos ilio-inguinal e ilio-hipogastrico com o método
tradicional que utiliza o “click” da agulha ao atravessar os planos musculares.
Reid et al.,, 2009, compararam o bloqueio do nervo femoral guiado por USG
com o “click” fascial. J& O'Sullivan et al.,, 2011, e Faraoni et al.,, 2010,
compararam o tradicional bloqueio subpubico dos nervos dorsais do pénis para

circuncisdo com a nova técnica ultrassonogréfica.

4.2.5 Tipos de desfechos analisados

Todos os ensaios clinicos selecionados avaliaram as taxas de
sucesso ou falha, além das complicacdes relacionadas aos bloqueios. Nan
et al.,, 2012, foram os Unicos a relatar ocorréncia de uma complicacdo (em
um caso no grupo controle houve puncdo de vasos sanguineos). Nove

estudos definiram como taxa de sucesso a proporcdo de bloqueios que
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produziram anestesia ou suficiente analgesia, sem a necessidade de
suplementacao analgésica, porém, os métodos utilizados para avaliar a dor
ao estimulo cirargico e o tratamento medicamentoso variaram entre esses
estudos. Elnour et al., 2009, e Nan et al., 2012, ndo definiram o que seria
considerado bloqueio com sucesso em Seus resumos.

Weintraud et al., 2009, foram os Unicos a né&o utilizar a taxa de
sucesso dos bloqueios como desfecho primario. A farmacocinética de 1,25
mg/kg de ropivacaina, apés realizacdo de bloqueios dos nervos ilio-inguinal
e ilio-hipogastrico, foi considerada como desfecho primario. Complicacdes e
taxa de sucesso também foram avaliadas nesse ensaio clinico, porém como
desfechos secundarios.

Apenas um trabalho estudou a extensdo sensorial e motora dos
bloqueios. O tempo de instalacdo do bloqueio sensitivo e o desconforto do
paciente durante a realizacdo do mesmo foram avaliados pelo mesmo
estudo (Marhofer et al., 2004). Sete ECR quantificaram o tempo de duracao
do bloqueio (Marhofer et al., 2004; Willschke et al., 2005; Oberndorfer et al.,
2007; Elnour et al., 2009; Ponde & Diwan, 2009; Faraoni et al., 2010; Ponde
et al., 2013). Dois estudos mediram o tempo para realizacdo dos bloqueios
(Elnour et al., 2009; O'Sullivan et al., 2011). O tempo para alta hospitalar foi
avaliado por apenas um estudo (Willschke et al., 2005). Também o tempo
para alta da sala de recuperacdo pés-anestésica foi avaliado por um estudo
(Faraoni et al., 2010). Somente um trabalho analisou o grau de satisfacéo
dos pais em relacédo aos bloqueios utilizados (Nan et al., 2012).

Dois estudos fizeram analise comparativa do total de anestésicos
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locais utilizados (Willschke et al., 2005; Oberndorfer et al., 2007). Trés
artigos mediram a quantidade de analgésicos requeridos no pds-operatério
(Ponde & Diwan, 2009; Nan et al., 2012; Ponde et al., 2013). Seis estudos
avaliaram o escore ou intensidade de dor na SRPA (Willschke et al., 2005;
(Elnour et al., 2009; Faraoni et al., 2010; O'Sullivan et al., 2011; Nan et al.,
2012). Cinco ensaios clinicos analisaram o0 numero de pacientes que
requereram analgesia adicional no pds-operatorio (Willschke et al., 2005;
Ponde & Diwan, 2009; Faraoni et al., 2010; O'Sullivan et al., 2011; Nan et

al., 2012).

4.3 Qualidade metodoldgica

431 Risco de viés nos estudos incluidos

Um sumario da avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos
incluidos pode ser observado nas figuras 3 e 4. Em geral, nenhum dos
estudos incluidos pode ser considerado como alto risco de viés. Porém,
devido a inabilidade do mascaramento do realizador dos bloqueios,
especialmente quando o mesmo realizava todos o0s procedimentos,
podemos considerar 0s ensaios clinicos como tendo ao menos um
moderado risco de viés.

A experiéncia em anestesia regional pediatrica dos
pesquisadores, bem como o numero de pesquisadores que realizavam 0s
bloqueios, variou entre os ensaios clinicos e podem ser considerados como
fonte de vieses. Quando mencionados nos estudos, levou-se em

consideracdo o grau de experiéncia tanto nos grupos de intervencdo como
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nos grupos controle. Em Ponde & Diwan, 2009, o grau de experiéncia dos
realizadores dos bloqueios ndo foi reportado, porém os bloqueios foram
executados por um Unico pesquisador. Em Ponde et al., 2013, e Oberndorfer
et al., 2007, o mesmo anestesiologista realizou todos os bloqueios e possuia
grande experiéncia em anestesia regional guiado por USG e estimulacdo de
nervos periféricos. Em Faraoni et al., 2010, o principal investigador realizou os
bloqueios por ultrassom, mas seu grau de experiéncia nao foi relatado. Em
O'Sullivan et al.,, 2011, o mesmo anestesiologista realizou os blogueios
guiados por USG, sendo que ele tinha especial interesse em anestesia regional
pediatrica e consideravel experiéncia em bloqueio dos nervos dorsais penianos
guiados por USG, enquanto os bloqueios do grupo controle eram realizados
por um anestesiologista experiente ou por médicos supervisionados por um
anestesiologista experiente na técnica. Em Marhofer et al., 2004, Elnour et al.,
2009, Nan et al., 2012, e Reid et al., 2009, tanto o nivel de experiéncia quanto

0 numero de investigadores nao foram relatados.

4.3.2 Randomizacao (geracéo e ocultacdo da alocacéo)

Dez estudos incluidos foram descritos como ensaios clinicos
randomizados. Willschke et al., 2005, Marhofer et al., 2004, Ponde & Diwan,
2009, e Ponde et al., 2013, descreveram os métodos de ocultacdo da alocacao
(envelopes opacos e selados), mas ndo descreveram a geracao da alocacao.
Weintraud et al., 2009, Oberndorfer et al., 2007, e O'Sullivan et al., 2011,
descreveram em seus artigos ambas a geracdo e ocultacdo da alocacao.

Elnour et al., 2009, e Nan et al., 2012, nao relataram os métodos de
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randomizacdo em seus resumos. Por sua vez, o trabalho de Faraoni et al.,
2010, descreve a geracdo da alocacdo, porém ndo relata a ocultacdo da
alocacao.

No estudo de Reid et al., 2009, os participantes foram quase-
randomizados pela data da apresentacdo. Quando o0s pacientes se
apresentavam em dias impares, eram incluidos no grupo que receberia o
bloqueio do nervo femoral guiado por USG, enquanto aqueles cuja data de
apresentacao foi par receberiam bloqueio de nervo femoral realizado pelo

“click” fascial (Figuras 3 e 4).

4.3.3 Mascaramento/cegamento

Devido a natureza da intervencdo, 0 mascaramento do
pesquisador que realizava os bloqueios ndo foi possivel, o que é uma
inevitavel fonte de viés de performance. Embora o mascaramento dos
investigadores que avaliavam os desfechos seja possivel e seja uma
importante ferramenta para evitar viés de afericdo, somente Faraoni et al.,
2010, Marhofer et al., 2004, O'Sullivan et al., 2011, Oberndorfer et al., 2007,
Ponde & Diwan, 2009, Ponde et al., 2013, e Weintraud et al., 2009, reportaram
esse mascaramento em seus estudos.

Em quatro desses trabalhos (Marhofer et al., 2004; Ponde & Diwan,
2009; Weintraud et al., 2009; O'Sullivan et al., 2011) um anestesiologista, que
nao tinha conhecimento da técnica de bloqueio realizada, avaliava a taxa de
sucesso do mesmo. Nos outros estudos, 0s anestesiologistas que avaliavam o

resultado do blogueio sabiam a qual grupo pertencia cada paciente, porém os
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gue avaliavam os desfechos secundarios eram mascarados sobre a técnica do
bloqueio. Em Reid et al., 2009, o mascaramento dos investigadores
avaliadores dos desfechos era realizado quando possivel, porém o excesso de
trabalho nem sempre possibilitava a realizacdo do mascaramento. Em Nan et
al., 2012, Elnour et al.,, 2009, e Willschke et al., 2005, qualquer tipo de

mascaramento nao foi reportado.

4.3.4 Controle de dados incompletos (dados dos participantes

dos estudos incluidos)

Dois estudos reportaram perda de pacientes. Em Weintraud et al.,
2009, quatro pacientes foram excluidos da analise estatistica apds
randomizacdo devido a dificuldade de aspiracdo de sangue pelo acesso
venoso. Em Oberndorfer et al., 2007, dois pacientes no grupo que utilizou
estimulador de nervos periféricos necessitaram de analgesia intraoperatéria e
foram excluidos de avaliacdes posteriores. Ambas as perdas perfizeram menos
de 20% do total de participantes de cada estudo, considerado, desta maneira,
um baixo risco de viés.

Os outros estudos nédo relataram perdas ou desisténcias. Para a
proposta da analise de intencdo de tratar, assumiu-se que as desisténcias

apresentam um pior desfecho.

4.3.5 Relato seletivo de desfechos

No estudo de Ponde & Diwan, 2009, detectou-se relato seletivo de

desfecho. A duracdo da analgesia e as escalas de dor na SRPA ndo foram
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reportadas nos resultados, embora houvesse sido descritas na metodologia do

trabalho, o que deve ser considerado um viés.
4.3.6 Outros vieses
N&o houve outros vieses nos estudos incluidos.

A revisdo dos julgamentos dos estudos incluidos acerca de cada

item de risco de viés esta apresentada nas figuras 3 e 4.

Random sequence generation (selection bias) _ -
Allocation concealment (selection bias) __

Blinding of outcome assessment (detection bias) —:I
Incomplete outcome data (attrition bias) _:l
Selective reporting (reporting bias) _:-

0% 25% 50% 75%  100%

[l High risk of bias

[ Low risk of bias [ ]unclear risk of bias

Figura 3 - Porcentagem dos estudos incluidos apresentando baixo, incerto ou alto
risco de viés para geragdo da alocacgdo, ocultagdo da alocagdo, mascaramento dos
investigadores, dados de desfechos incompletos e relatos seletivos de desfechos.
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Figura 4 - Julgamento do risco de viés dos estudos incluidos sobre geracdo da
alocacdo, ocultacdo da alocacdo, mascaramento dos investigadores, dados de
desfechos incompletos e relatos seletivos de desfechos.

Legenda: + baixo risco de viés;

? nivel incerto de viés;

- alto risco de viés.
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4.4 Efeito das intervencdes

4.4.1 Ultrassonografia versus métodos tradicionais

A comparacdo da ultrassonografia com todos os métodos
tradicionais de localizacdo de nervos permitiu realizar andlise de apenas trés
desfechos: taxa de sucesso, duracdo da analgesia e nimero de pacientes que
necessitaram de analgésicos no poés-operatdrio. A andlise de subgrupos foi

investigada de acordo com a regido anatdmica analisada.

° Desfecho: taxa de sucesso

— Plexo braquial: ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os participantes que receberam um bloqueio
guiado por USG comparativamente a aqueles que receberam
um bloqueio guiado por estimulador de nervos periféricos, na
metanalise de dois estudos (Marhofer et al., 2004; Ponde &
Diwan, 2009). O RR foi de 1,21 e o IC 95% variou de 0,63 a

2,42

—  Nervos femoral e ciatico: ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes que receberam um bloqueio
guiado por USG comparativamente a aqueles que receberam
um bloqueio guiado por estimulador de nervos periféricos, na
metanalise de dois estudos (Oberndorfer et al., 2007; Ponde et

al., 2013). O RR foi de 1,15 e o IC 95% variou de 1,0 a 1,34.
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— Nervos penianos: ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes que receberam bloqueio
guiado por USG comparativamente a aqueles que receberam
um bloqueio orientado pelas referéncias anatdbmicas, na
metanalise de dois estudos (Faraoni et al., 2010; O'Sullivan et
al., 2011). O RR foi de 1,11 e o IC 95% variou de 0,95 a 1,30.

— Nervos ilio-inguinal/ilio-hipogastrico: houve diferenca
estatisticamente significativa entre o0s participantes que
receberam bloqueios dos nervos ilio-inguinal e ilio-hipogastrico
guiados por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueios orientados por referencias anatdbmicas, ha
metanalise de trés estudos (Willschke et al., 2005; Weintraud et
al., 2009; Nan et al., 2012). O RR foi de 1,3 e 0 IC 95% variou

de 1,16 a 1,46.

O RR final do desfecho taxa de sucesso foi de 1,19 com o IC 95%

variando de 1,07 a 1,33 (Figura 5).
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1.1.1 Brachial Plexus

Marhofer 2004 20 20 20 20 15.8%
Ponde 2009 24 25 16 25 7.6%
Subtotal (95% Cl) 45 45 23.4%
Total events 44 36

1.00[0.91, 1.10]
1.50[1.11, 2.03]
1.21 [0.61, 2.42]

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 18.69, df = 1 (P < 0.0001); I = 95%

Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

1.1.2 Sciatic and Femoral Nerves

Oberndorfer 2007 23 23 21 23 13.5%
Ponde 2013 29 30 23 30 10.9%
Subtotal (95% CI) 53 53 24.5%
Total events 52 44

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.41, df = 1 (P = 0.24); I> = 29%
Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

1.1.3 llioinguinal/iliohypogastric

Nan 2012 44 50 33 50 10.3%
Weintraud 2009 33 35 23 31  10.4%
Willschke 2005 48 50 37 50 12.4%
Subtotal (95% CI) 135 131 33.1%
Total events 125 93

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.09, df = 2 (P = 0.96); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)

1.1.4 Penile Nerve

Faraoni 2010 20 20 18 20  12.5%
O’Sullivan 2011 24 34 20 32 6.5%
Subtotal (95% CI) 54 52 19.1%
Total events 44 38

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I = 0%
Test for overall effect: Z=1.36 (P = 0.17)

Total (95% CI)
Total events

287 281 100.0%

265 211

1.09 [0.94, 1.27]
1.26 [1.02, 1.55]
1.15 [1.00, 1.34]

1.33[1.07, 1.67]
1.27 [1.02, 1.59]
1.30 [1.09, 1.54]
1.30 [1.16, 1.46]

1.11[0.93, 1.31]
1.13 [0.80, 1.59]
1.11 [0.95, 1.30]

1.19 [1.07, 1.33]

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi? = 25.13, df = 8 (P = 0.001); I* = 68%

Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002)

Test for subgroup differences: Chi? = 2.98, df = 3 (P = 0.39), I> = 0%

*if] ¢

K

*

0.1 0.2

0.5

2

Control Group Ultrasound

w4

10

Figura 5 - Comparacao entre USG e métodos tradicionais sobre a taxa de sucesso.
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o Desfecho: duracao da analgesia

N&do houve diferenca estatisticamente significativa entre o0s
participantes que receberam um bloqueio guiado por USG comparativamente a
agueles que receberam um bloqueio guiado por estimulador de nervos
periféricos, na metandlise de dois estudos (Oberndorfer et al., 2007; Ponde et
al., 2013). A diferenca média foi de 104,83 minutos e o IC 95% variou de — 4,96

a 214,62 (Figura 6).

Resultados

Ultrasound Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [Mi ] SD [Mi ] Total Mean [Mi ] SD [Mi ] Total Weight 1V, Random, 95% CI [Mi ] 1V, Random, 95% CI [Mi ]
1.2.2 Sciatic and Femoral Nerves
Oberndorfer 2007 508 178 23 335 169 23 40.3% 173.00 [72.69, 273.31] —a—
Ponde 2013 516 396 30 457.2 342 30 59.7% 58.80 [40.08, 77.52]
Subtotal (95% ClI) 53 53 100.0% 104.83 [-4.96, 214.62] g

Heterogeneity: Tau? = 5165.52; Chi® = 4.81, df = 1 (P = 0.03); I = 79%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Total (95% CI) 53 53 100.0% 104.83 [-4.96, 214.62] s g

Heterogeneity: Tau? = 5165.52; Chi® = 4.81, df = 1 (P = 0.03); I> = 79%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)
Test for subgroup differences: Not applicable

-500 -250 0 250 500
Control Group Ultrasound

Figura 6 - Comparacdo entre USG e métodos tradicionais sobre a duracdo da
analgesia.
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Desfecho: numero de pacientes que requereram analgesia no

periodo pos-operatoério

— Plexo braquial: houve diferenca estatisticamente significativa
entre os participantes que receberam um bloqueio guiado por
USG comparativamente a aqueles que receberam um bloqueio
guiado por estimulador de nervos periféricos, na metanalise de
um estudo (Ponde & Diwan, 2009). O RR foi de 0,11 e o0 IC
95% variou de 0,02 a 0,81.

- Nervos penianos: houve diferenga estatisticamente significativa
entre os participantes que receberam um bloqueio guiado por
USG comparativamente a aqueles que receberam um bloqueio
orientado pelas referéncias anatbmicas, na metanalise de dois
estudos (Faraoni et al., 2010; O'Sullivan et al., 2011). O RR foi
0,19 e 0 IC 95% variou de 0,08 a 0,45.

—  Nervos ilio-inguinal/ilio-hipogéstrico: houve diferenca
estatisticamente significativa entre o0s participantes que
receberam bloqueios dos nervos ilio-inguinal e ilio-hipogastrico
guiados por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueios orientados por referencias anatbmicas, na
metanalise de dois estudos (Willschke et al., 2005; Nan et al.,

2012). O RR foi de 0,22 e o IC 95% variou de 0,10 a 0,48.
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O RR final para o desfecho nimero de pacientes que requereram
analgesia no periodo pos-operatorio foi de 0,20, variando o IC 95% de 0,11 a

0,34 (Figura 7).

Ultrasound Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Brachial Plexus
Ponde 2009 1 25 9 25 7.7% 0.11[0.02, 0.81]
Subtotal (95% ClI) 25 25 7.7% 0.11 [0.02, 0.81] et
Total events 1 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03)
1.3.2 llioinguinal/iliohypogastric Nerves
Nan 2012 4 50 13 50 27.7% 0.31[0.11, 0.88] —
Willschke 2005 3 50 20 50 23.2% 0.15 [0.05, 0.47] —
Subtotal (95% CI) 100 100 50.9% 0.22 [0.10, 0.48] -
Total events 7 33
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.83, df = 1 (P = 0.36); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.81 (P = 0.0001)
1.3.3 Penile Nerve
Faraoni 2010 3 20 14 20 26.1% 0.21[0.07, 0.63] —a
O’Sullivan 2011 2 34 12 32 15.2% 0.16 [0.04, 0.65] . —
Subtotal (95% CI) 54 52 41.4% 0.19 [0.08, 0.45] D
Total events 5 26
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi®> = 0.12, df = 1 (P = 0.73); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 179 177 100.0% 0.20 [0.11, 0.34] <o
Total events 13 68

P 2 _ . 2 _ _ — 12 — 09 ; + t {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.37, df = 4 (P = 0.85); I’ = 0% 5002 o 1 500

Test for overall effect: Z = 5.75 (P < 0.00001)

: 2 5 Control Group Ultrasound
Test for subgroup differences: Chi* = 0.41, df = 2 (P = 0.81), I = 0%

Figura 7 - Comparacdo entre USG e métodos tradicionais sobre nimero de pacientes
gue requereram analgesia no periodo p6s-operatorio.
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4.4.2 Ultrassonografia versus estimulador de nervos

Na comparacado da ultrassonografia com os métodos tradicionais de
localizacdo de nervos de forma separada, foi possivel realizar analise de
apenas um desfecho: taxa de sucesso. A analise de subgrupos foi feita de

acordo com a regido anatébmica analisada.

° Desfecho: taxa de sucesso

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o0s
participantes que receberam bloqueio guiado por USG comparativamente a
aqueles que receberam um bloqueio guiado por estimulador de nervos
periféricos, na metanalise de quatro estudos (Marhofer et al., 2004;
Oberndorfer et al., 2007; Ponde & Diwan, 2009; Ponde et al., 2013). O RR foi

de 1,17 e 0 IC 95% variou entre 0,95 e 1,44 (Figura 8).

Ultrasound  Nerve Stimulator Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Brachial Plexus
Marhofer 2004 20 20 20 20 29.9% 1.00 [0.91, 1.10]
Ponde 2009 24 25 16 25 18.8% 1.50[1.11, 2.03] —
Subtotal (95% CI) 45 45 48.6% 1.21 [0.61, 2.42]
Total events 44 36

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 18.69, df = 1 (P < 0.0001); I*> = 95%
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

1.1.2 Sciatic and Femoral Nerves

Oberndorfer 2007 23 23 21 23 27.3% 1.09 [0.94, 1.27] =
Ponde 2013 29 30 23 30 24.0% 1.26 [1.02, 1.55] -
Subtotal (95% CI) 53 53 51.4% 1.15 [1.00, 1.34] >
Total events 52 44

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.41, df = 1 (P = 0.24); I = 29%
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

Total (95% CI) 98 98 100.0% 1.17 [0.95, 1.44] <
Total events 96 80
ity: Tau? = 0.03; Chi? = =3(P= = b } . | | |
?eterfogenelty"Ta;;J = ;)931 (il;l P—_lg.17f, df = 3 (P = 0.0005); I° = 83% o1 o2 NG i 5 : 0
est for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14) Nerve Stimulator Ultrasound

Test for subgroup differences: Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.89), I> = 0%

Figura 8 - Comparacao entre USG e estimulador de nervos sobre a taxa de sucesso.
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4.4.3

o Desfecho: taxa de sucesso
Houve diferenca estatisticamente significativa entre os participantes
que receberam bloqueio guiado por USG comparativamente a aqueles que

receberam bloqueio orientado pelas referéncias anatbmicas, na metanalise de

Ultrassonografia versus referéncias anatbmicas
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cinco estudos (Willschke et al., 2005; Weintraud et al., 2009; Faraoni et al.,

2010; O'Sullivan et al., 2011; Nan et al., 2012). O RR foi de 1,23 e 0 IC 95%

variou entre 1,12 e 1,35 (Figura 9).

Ultrasound  Anatomical Landmarks Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.3 llioinguinal/iliohypogastric
Nan 2012 44 50 33 50 17.2% 1.33[1.07, 1.67] —
Weintraud 2009 33 35 23 31 17.3% 1.27 [1.02, 1.59] —
Willschke 2005 48 50 37 50  28.6% 1.30 [1.09, 1.54] -
Subtotal (95% CI) 135 131 63.2% 1.30 [1.16, 1.46] ‘
Total events 125 93
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.09, df = 2 (P = 0.96); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)
1.1.4 Penile Nerve
Faraoni 2010 20 20 18 20 29.6% 1.11[0.93, 1.31] -
O’Sullivan 2011 24 34 20 32 7.2% 1.13[0.80, 1.59] -1
Subtotal (95% CI) 54 52 36.8% 1.11 [0.95, 1.30] »
Total events 44 38
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I*> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17)
Total (95% CI) 189 183 100.0% 1.23 [1.12, 1.35] *
Total events 169 131

e 2 _ . 2 _ — — S 12 — NY ; + + 4

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi®> = 2.75, df = 4 (P = 0.60); I = 0% 51 o> & 0

Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi? = 2.51, df = 1 (P = 0.11), I> = 60.2%

Figura 9 — Comparacédo entre USG e referéncias anatbmicas sobre a taxa de sucesso.

Anatomical Landmarks Ultrasound
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444 Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada optando-se por excluir os
estudos nos quais houve critérios especificos de inclusdo dos participantes.
Na comparacdo da ultrassonografia com todos os métodos tradicionais de
localizacdo de nervos, foi possivel analisar trés desfechos: taxa de sucesso,
duracdo da analgesia e niumero de pacientes que necessitaram de analgésicos
no pos-operatorio. A analise de subgrupos foi realizada de acordo com a regiao

anatomica.

e Desfecho: taxa de sucesso

— Plexo braquial: ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os participantes que receberam bloqueio
guiado por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueio guiado por estimulador de nervos periféricos, na
metanalise de um estudo (Marhofer et al., 2004). O RR foi de
1,00 e 0 IC 95% variou de 0,91 a 1,10.

—  Nervos femoral e ciatico: ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os participantes que receberam bloqueio
guiado por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueio guiado por estimulador de nervos periféricos, na
metanalise de um estudo (Oberndorfer et al., 2007). O RR foi
de 1,09 e o0 IC 95% variou de 0,94 a 1,27.

— Nervos penianos: ndo houve diferenga estatisticamente

significativa entre os participantes que receberam bloqueio
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guiado por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueio orientado pelas referéncias anatémicas, na metanalise
de dois estudos (Faraoni et al., 2010; O'Sullivan et al., 2011). O
RR foi de 1,11 e o IC 95% variou de 0,95 a 1,30.

—  Nervos ilio-inguinal/ilio-hipogéstrico: houve diferenca
estatisticamente significativa entre o0s participantes que
receberam bloqueios dos nervos ilio-inguinal e ilio-hipogastrico
guiados por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueios orientados por referencias anatbmicas, na
metandlise de trés estudos (Willschke et al., 2005; Weintraud et
al., 2009; Nan et al., 2012). O RR foi de 1,30 e o IC 95% variou

de 1,16 a 1,46.

O RR final do desfecho taxa de sucesso foi de 1,16 com o IC 95%

variando de 1,03 a 1,30 (Figura 10).
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Ultrasound Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Brachial Plexus
Marhofer 2004 20 20 20 20 19.8% 1.00 [0.91, 1.10]
Ponde 2009 24 25 16 25 0.0% 1.50[1.11, 2.03]
Subtotal (95% Cl) 20 20 19.8% 1.00 [0.91, 1.10]
Total events 20 20

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

1.1.2 Sciatic and Femoral Nerves

Oberndorfer 2007 23 23 21 23 16.7% 1.09[0.94, 1.27]
Ponde 2013 29 30 23 30 0.0% 1.26 [1.02, 1.55]
Subtotal (95% CI) 23 23 16.7% 1.09 [0.94, 1.27]
Total events 23 21

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)

1.1.3 llioinguinal/iliohypogastric

Nan 2012 44 50 33 50 12.5% 1.33[1.07, 1.67] —
Weintraud 2009 33 35 23 31 12.6% 1.27[1.02, 1.59] —
Willschke 2005 48 50 37 50 15.2% 1.30[1.09, 1.54] -
Subtotal (95% Cl) 135 131 40.3% 1.30 [1.16, 1.46] <
Total events 125 93

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.09, df = 2 (P = 0.96); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)

1.1.4 Penile Nerve

Faraoni 2010 20 20 18 20 15.4% 1.11[0.93, 1.31] ™
O’Sullivan 2011 24 34 20 32 7.7% 1.13 [0.80, 1.59] T
Subtotal (95% CI) 54 52 23.1% 1.11 [0.95, 1.30]

Total events 44 38

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17)

Total (95% CI) 232 226 100.0% 1.16 [1.03, 1.30] &
Total events 212 172

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 18.80, df = 6 (P = 0.005); I = 68%
Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02)

Test for subgroup differences: Chi? = 11.72, df = 3 (P = 0.008), I> = 74.4%

0.1 02 0.5 2 5 10
Control Group Ultrasound

Figura 10 — Andlise de sensibilidade da comparacdo entre USG e métodos
tradicionais sobre a taxa de sucesso.

Resultados



e Desfecho: duracéo da analgesia

66

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os participantes

que receberam bloqueio guiado por USG comparativamente a aqueles que

receberam bloqueio guiado por estimulador de nervos periféricos, na

metandlise de um estudo (Oberndorfer et al., 2007). A diferenca média foi de

173,00 minutos e o IC 95% variou de 72,69 a 273,31 (Figura 11).

Ultrasound

Control Mean Difference

Mean Difference

Resultados

Study or Subgroup  Mean [Mi ] SD [Mi ] Total Mean [Mi ] SD [Mi ] Total Weight IV, Random, 95% CI [Mi 1 v, 95% CI [Mi ]
1.2.2 Sciatic and Femoral Nerves

Oberndorfer 2007 508 178 23 335 169 23 100.0% 173.00 [72.69, 273.31] B
Ponde 2013 516 39.6 30 457.2 34.2 30 0.0% 58.80 [40.08, 77.52]

Subtotal (95% CI) 23 23 100.0% 173.00 [72.69, 273.31] 3
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007)

Total (95% CI) 23 23 100.0% 173.00 [72.69, 273.31]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007)
Test for subgroup differences: Not applicable

-500

250 0 250

Control Group Ultrasound

Figura 11 — Andlise de sensibilidade da comparacdo entre USG e métodos
tradicionais sobre a duracao da analgesia.

o Desfecho: numero de pacientes que requereram analgesia no

periodo pos-operatorio

- Nervos penianos: houve diferenga estatisticamente significativa

entre os participantes que receberam bloqueio guiado por USG

comparativamente a aqueles que

receberam bloqueio

orientado pelas referéncias anatbmicas, na metanalise de dois

estudos (Faraoni et al., 2010; O'Sullivan et al., 2011). O RR foi

0,19 e 0 IC 95% variou de 0,08 a 0,45

— Nervos

ilio-inguinal/ilio-hipogastrico:

houve

diferenca

estatisticamente significativa entre o0s participantes que

receberam bloqueios dos nervos ilio-inguinal e ilio-hipogastrico

500
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guiados por USG comparativamente a aqueles que receberam
bloqueios orientados por referéncias anatdbmicas, ha
metanalise de dois estudos (Willschke et al., 2005; Nan et al.,

2012). O RR foi de 0,22 e o0 IC 95% variou de 0,10 a 0,48.

O RR final para o desfecho nimero de pacientes que requereram
analgesia no periodo pds-operatorio foi de 0,21, variando o IC 95% de 0,12 a

0,37 (Figura 12).

Ultrasound Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Brachial Plexus
Ponde 2009 1 25 9 25 0.0% 0.11[0.02, 0.81]
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.3.2 llioinguinal/iliohypogastric Nerves

Nan 2012 4 50 13 50 30.1% 0.31[0.11, 0.88] —
Willschke 2005 3 50 20 50 25.1% 0.15 [0.05, 0.47] —
Subtotal (95% Cl) 100 100 55.2% 0.22 [0.10, 0.48] R =
Total events 7 33

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.83,df = 1 (P = 0.36); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.81 (P = 0.0001)

1.3.3 Penile Nerve

Faraoni 2010 3 20 14 20 28.3% 0.21[0.07, 0.63] ——
O’Sullivan 2011 2 34 12 32 16.5% 0.16 [0.04, 0.65] ——
Subtotal (95% CI) 54 52  44.8% 0.19 [0.08, 0.45] R
Total events 5 26

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’* = 0.12, df = 1 (P = 0.73); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)

Total (95% CI) 154 152 100.0% 0.21 [0.12, 0.37] ‘
Total events 12 59

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.01, df = 3 (P = 0.80); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 5.35 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.06, df = 1 (P = 0.80), I = 0%

0.002 0.1 10 500
Control Group Ultrasound

Figura 12 — Andlise de sensibilidade da comparacdo entre USG e métodos
tradicionais sobre nimero de pacientes que requereram analgesia no periodo poés-
operatorio.
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5 DISCUSSAO
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O presente trabalho € a primeira revisdo sistematica em anestesia
regional pediatrica guiada por USG a realizar metandlise dos ensaios clinicos
existentes. No passado recente, foi publicada outra revisdo abordando o
mesmo tema, contudo o trabalho se restringiu a avaliar a qualidade
metodoldgica dos ensaios clinicos disponiveis mediante a escada de Jadad
(Rubin et al., 2009). Ao analisar os onze estudos incluidos nessa presente
revisdo, verificou-se com uma grande variedade de bloqueios, com diferentes
abordagens e diversos desfechos avaliados, o que torna dificil a realizacao da
metanalise, porém ndo uma tarefa impossivel. Ao agrupar os trabalhos de
acordo com os nervos e regides anatdbmicas bloqueados, foi possivel o célculo
estatistico para cada desfecho especifico.

Em revisdo sistematica prévia desenvolvida pelo grupo Cochrane de
Anestesia (The Cochrane Anaesthesia Group), foram excluidos os trabalhos
cujos participantes eram criancas (Walker et al., 2009), alegando-se que a
anestesia geral associada a regional realizada nesses pacientes poderia atuar
como fator de confusdo e mascarar dificuldades técnicas e a verdadeira
efetividade da ultrassonografia. Considera-se plausivel que a anestesia geral
possa dificultar a avaliacdo da qualidade do bloqueio, porém nesta metanalise,
todos os trabalhos selecionados incluiram criancas que foram submetidas a
anestesia geral, sob mascara facial ou mascara laringea, com nenhuma ou
muito baixa administracdo de analgésicos opioides, tanto no grupo intervencao
como no grupo controle. Os pacientes tiveram seus bloqueios avaliados por
sinais indiretos de dor como aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia

respiratoria, pressao arterial e movimentacdo a incisdo cirargica, desta forma
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podendo-se aferir a resposta ao estimulo algico e atribui-la & qualidade do
bloqueio periférico.

A qualidade metodolégica dos ensaios clinicos incluidos foi
considerada moderada. A ocultacdo e geracdo da alocacdo foram reportadas
adequadamente em apenas trés estudos, sendo que em Reid (Reid et al.,
2009) houve uma quase-randomizacdo por data de apresentacdo dos
pacientes. Embora o mascaramento do executante do bloqueio ndo fosse
possivel nesse tipo de trabalho, nenhum dos estudos fez mencédo ao
mascaramento dos participantes. Apesar de a maioria dos bloqueios terem sido
realizados em criancas sedadas, incapazes de entender a finalidade do estudo,
0 mascaramento dos parentes das criancas participantes poderia ser uma
forma de reduzir o risco de viés de afericdo para alguns desfechos. Outra
alternativa para diminuir o risco de vieses seria a substituicdo do
anestesiologista que realizou a técnica anestésica regional por outro
profissional, desconhecedor do tipo de bloqueio utilizado, para conduzir o caso
e avaliar o sucesso da técnica anestésica. Essa forma de mascaramento foi
executada corretamente em quatro ensaios clinicos. Nos outros trabalhos, ou
nao foi reportado, ou foi aplicado somente aos avaliadores do desfechos poés-
operatorios.

A performance dos bloqueios periféricos é claramente dependente
da técnica utilizada e do grau de experiéncia em anestesia regional, seja ela
guiada por ultrassonografia ou por método convencional. Em somente trés
estudos o grau de experiéncia e o numero de executores dos bloqueios foram

tornados explicitos, embora se saiba que muitos ensaios clinicos tenham
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deixado implicito o nivel de experiéncia dos investigadores, ja que nesses
trabalhos os bloqueios de nervos foram executados pelo autor principal do
estudo, geralmente nomes consagrados da anestesia regional pediatrica
mundial. No estudo de O'Sullivan et al, 2011, todavia, ocorreu uma
particularidade. Os bloqueios do grupo experimental foram realizados por um
profissional experiente na técnica ultrassonografica, enquanto o grupo controle
0os bloqueios foram realizados ou supervisionados por médicos com
experiéncia na técnica tradicional do bloqueio dos nervos penianos,
configurando assim um grande risco de viés.

Dois estudos dentre os selecionados ndo puderam ser incluidos na
analise quantitativa da nossa revisdo. Reid et al., 2009, agruparam 0sS
resultados dos bloqueios de adultos e criancas. Embora tenha-se entrado em
contato com o autor por meio de e-mail (Anexo 4), ndo conseguiram-se 0S
dados isolados das criancas do estudo. Ja em Elnour et al., 2009, o niumero de
pacientes em cada grupo ndo € descrito no resumo, impossibilitando o célculo
de risco relativo. Também foi envidada carta ao autor solicitando os dados para
analise estatistica, assim como o trabalho por completo, mas ndo houve
resposta.

Em anestesia pediatrica, considera-se que a ultrassonografia deve
melhorar a qualidade dos bloqueios sensorial e motor, assim como
provavelmente deve reduzir o volume anestésico utilizado, o desconforto do
paciente durante a insercdo da agulha, o tempo de instalacdo do bloqueio, o
tempo para realizacéo do bloqueio, o tempo para alta hospitalar e o tempo para

alta da SRPA. Entretanto sem analise estatistica adequada, torna-se dificil
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quantificar essas mudancas. Alguns desses beneficios ja foram demonstrados
em estudos individuais, como, por exemplo, o tempo para a realizacdo dos
bloqueios, que tende a ser muito menor quando em uso da ultrassonografia,
mesmo que 0 ato anestésico seja executado por médicos em treinamento
(Orebaugh et al., 2007). Entretanto, a falta de ensaios clinicos randomizados,
com baixos niveis de vieses, a fim de fornecer subsidios estatisticos para
metanalises, impossibilita averiguar as evidéncias disponiveis. Este estudo nao
realizou o calculo da metandlise para a maioria desses desfechos secundarios.
Muito dos resultados foram expressos em forma de média e intervalo de
variacdo, impossibilitando o calculo. Além disso, a falta de consisténcia entre
0S ensaios clinicos nos métodos utilizados para avaliar os desfechos
secundarios também dificultou a andlise dos dados.

Nesta metandlise, observou-se que a USG produz um pequeno
aumento na taxa de sucesso dos blogueios (RR 1,19; IC 95% 1,07-1,33; I
68%) comparativamente ao grupo controle na populacdo pediatrica. Porém,
torna-se necessario analisar cada subgrupo separadamente, a fim de procurar
evidéncias que deem suporte para 0 uso rotineiro do ultrassom ao invés dos
outros métodos de bloqueio de nervos periféricos. No subgrupo do plexo
braquial, ndo houve diferenca significativa entre o ultrassom e o estimulador de
nervos periféricos (RR 1,21; IC 95% 0,63 - 2,42) e ocorreu um alto grau de
heterogeneidade (I* 94%). O pequeno nimero de participantes em ambos os
estudos incluidos talvez seja responsavel pelo resultado encontrado. No
trabalho de Marhofer et al., 2004, onde somente vinte pacientes foram locados

em cada grupo e todos os bloqueios foram realizados sem falhas, a
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ultrassonografia ndo conseguiu sobrepujar o estimulador de nervos. Por sua
vez, Ponde & Diwan, 2009 observaram melhora da eficacia do bloqueio
infraclavicular com a ultrassonografia, todavia incluiram no estudo somente
criancas com deficiéncia longitudinal do radio, uma sindrome que cursa com
aplasia do radio associado a outras anormalidades musculoesqueléticas que
podem dificultar a interpretacéo do eletroestimulador.

No subgrupo do nervo femoral e ciatico, também n&o houve
diferenca significativa entre a USG e o grupo controle (RR 1,15; IC 95%1,0 -
1,34; 12 29%). Neste subgrupo, Ponde et al., 2013 novamente analisaram uma
doenca particular. Artrogripose mdultipla congénita € uma doenca rara que
produz articulacdes rigidas e contraturas musculares devido a fibrose (Hall,
1985), tornando a resposta ao estimulador de nervos periféricos dificil de
interpretar. Ambos os estudos de Ponde (Ponde & Diwan, 2009 e Ponde et al.,
2013) tiveram como critério de inclusdo doencas especificas que podem
melhorar a taxa de sucesso da USG comparativamente ao estimulador de
nervos. Desta forma, a aplicabilidade clinica desses estudos € limitada e
justifica-se a alta heterogeneidade clinica encontrada nos subgrupos que
possuem estes estudos citados.

O bloqueio dos nervos dorsais do pénis no espaco subpubico pela
técnica tradicional, como Dalens descreveu em 1989, é método facil, efetivo e
seguro para circuncisdo, que possui um taxa de falha entre 4% e 8%. Por sua
vez, 0 bloqueio ultrassonografico dos nervos penianos dorsais € uma técnica
de escaneamento em tempo real que € usada para guiar as injecdes bilaterais

no espaco subpubico, profundamente a fascia de Scarpa, ja que 0s nervos sao
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pequenos e ndo podem ser visualizados diretamente. Esta pode ser uma
aceitavel razao para taxa de sucesso similar em ambas as técnicas (RR 1,11,
IC 95% 0,95 - 1,30; I 0%)

O subgrupo dos bloqueios da parede abdominal envolveram um
maior numero de participantes, perfazendo um total de 270 criancas. Devido ao
fato do grupo controle ter os bloqueios realizados baseados apenas em
referéncias anatbmicas, que sdo variaveis de acordo com a idade, peso e
altura da crianca (van Schoor et al., 2012), a técnica ultrassonografica
apresentou uma taxa de sucesso significativamente maior (RR 1,3; IC 95%
1,16-1,46; 1> 0%). Os critérios de inclusdo similares associados a metodologias
semelhantes na realizacdo dos trabalhos s&@o responsaveis por uma baixa
heterogeneidade entre os trés estudos. Nan et al., 2012, relataram uma
complicacdo durante a realizacdo do bloqueio ilio-inguinal/ilio-hipogastrico.
Ocorreu uma puncédo por agulha em vasos sanguineos no grupo baseado em
referéncias anatdmicas, que foi a Unica complicacdo descrita entre os onze
ensaios clinicos incluidos. Embora essa complicacdo tenha ocorrido no grupo
controle, esta metanalise ndo pode determinar se o ultrassom poderia reduzir a
taxa de complicacdes ja que um maior niamero de pacientes seria necessario
para predizer isso. Os resultados da presente pesquisa foram condizentes aos
encontrados nos grandes estudos multicéntricos. Na Rede de Anestesia
Regional Pediatrica (Pediatric Regional Anesthesia Network), uma coorte
prospectiva com aproximadamente 15000 bloqueios em criancas de diferentes
centros académicos, ndo houve mortes ou complicacbes com sequelas com

duracdo maior de 3 meses (IC 95% 0 -2:10,000), sendo a maioria das
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complicac@es relacionadas ao cateter (Polaner et al., 2012). A Sociedade de
Anestesiologia Pediatrica de Lingua Francesa desenvolveu um estudo
multicéntrico, prospectivo, de 1 ano de seguimento, no qual foram observados
29870 bloqueios em criancas associados a anestesia geral e 1262 blogueios
regionais isolados. As complicacdes foram raras, perfazendo um total de 41, e
todas de baixa repercussao clinica (Ecoffey et al., 2010).

Embora ndo se tenha encontrado diferenca significativa na duracao
da analgesia, a qualidade da analgesia pés-operatdria dos pacientes que
receberam blogueios guiados por USG foi significativamente melhor do que os
grupos controle. Analisou-se 0 numero de pacientes que requereram analgesia
adicional no periodo pés-operatério como indicador de qualidade de analgesia
pos-operatoria. Somente cinco estudos incluiram esse desfecho. Nesses
estudos, quatro diferentes escalas de dor foram utilizadas: CHEOPS (The
Children’s Hospital Eastern Ontario Pain Scale) por Ponde & Diwan, 2009; OPS
(Objective Pain Scale) por Faraoni et al., 2010, e Willschke et al., 2005; FLACC
(face, legs, activity, cry, and consolability) por O'Sullivan et al., 2011, e Nan et
al., 2012; e VAS (Visual Analog Scale) por O'Sullivan et al., 2011, para criancas
mais velhas capazes de comunicar seu escore de dor. As escalas sao
diferentes, mas elas usam o mesmo principio de tratamento de dor e
basicamente utilizam os mesmos parametros. Nesta metanalise, o nUmero de
pacientes que necessitaram de analgesia adicional no periodo pos-operatorio
foi menor no grupo da USG do que no grupo controle, ndo havendo
heterogeneidade entre os subgrupos (RR 0,20; IC 95% 0,11 - 0,34; 1> 0%). A

melhora da analgesia com utilizacdo do ultrassom € provavelmente secundaria
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a deposicao do anestésico local mais proximo das estruturas nervosas. Isto €
particularmente importante em anestesia pediatrica porque a maioria dos
procedimentos é feito de forma ambulatorial, desta maneira uma analgesia
mais efetiva permite alta hospitalar mais precoce e reduz os riscos de efeitos
colaterais por analgésicos opioides.

A duracao da analgesia também foi avaliada por Faraoni et al., 2010,
em cuja pesquisa houve um aumento significativo do tempo para administracao
do analgésico de resgate no grupo da USG (média de 570 minutos) em relacao
ao grupo submetido a técnica tradicional de bloqueio dos nervos penianos
(média de 60 minutos). Estes dados ndo puderam ser incluidos na metanélise
devido ao fato dos autores ndo fornecerem os desvios padrdo em seus
trabalhos, mas demonstram a importancia da USG na qualidade da analgesia
pos-operatoria.

Ja que os dois estudos de Ponde (Ponde & Diwan, 2009 e Ponde et
al., 2013) possuiam participantes com critérios especificos de inclusdo, que
poderiam favorecer o uso da USG em detrimento do estimulador de nervos
periféricos, foi realizada uma analise de sensibilidade sem os referidos estudos.
Nessa nova analise, pouco se modificaram o RR e o IC 95% dos desfechos,
mantendo a tendéncia da USG em permitir pequena melhora da taxa de
sucesso dos bloqueios e moderada reducdo do numero de pacientes que
necessitaram de analgésicos no pés-operatorio. Desta forma, esses estudos
ndo alteram o resultado final da metanalise, com excecdo da duracdo da

analgesia, que ao realizar andlise de sensibilidade apresentou aumento
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significativo. A diferenca média de tempo foi de 173 minutos e o IC 95% variou
de 72,69 a 273,31.

Os resultados desta pesquisa foram similares aos encontrados em
revisbes sistematicas e metanalises prévias. Uma metanalise de dezesseis
ECR, envolvendo pacientes sem restricdo de faixa etaria, avaliou
exclusivamente o desfecho taxa de sucesso e demonstrou que a USG foi
associada a um aumento da eficacia dos bloqueios de nervos periféricos
comparativamente a técnica nao ultrassonografica (RR 1,11; IC 95% 1,06 —
1,17) (Gelfand et al., 2011). Em outras duas revisbes sistematicas, a USG &
descrita como modificadora da taxa de sucesso, apesar da heterogeneidade do
desenho dos ECR. Mencionam que as evidéncias tendem a demonstrar que a
USG diminua, mas nédo elimina, o risco de complicacdes e especialmente o
risco de toxicidade sistémica por anestésicos locais (Liu et al., 2009; Salinas &
Hanson, 2014).

Duas metanalises analisaram o0 efeito da ultrassonografia para
realizacdo dos bloqueios de nervos periféricos comparativamente a orientacao
do estimulador de nervos periféricos (Abrahams et al., 2009; Gelfand et al.,
2011). Abrahams realizou uma metandlise com treze estudos incluidos,
envolvendo criancas e adultos, onde observaram que a USG reduz a taxa de
falhas (RR 0,41; IC 95% 0,26 — 0,66), reduz o tempo para realizacdo do
bloqueio ( um minuto a menos), reduz o tempo de instalacdo do bloqueio (29%
mais rapido), proporciona um bloqueio mais duradouro (25% mais longo) e
reduz o risco de puncédo vascular durante a realizacédo do bloqueio (RR 0,16; IC

95% 0,05 — 0,47%). Por sua vez, Gelfand relatou uma taxa de sucesso
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levemente maior ao usar a USG em detrimento do estimulador de nervos
periféricos (RR 1,11; IC 95% 1,05 — 1,17).

Nesta pesquisa conduziu-se uma separacdo do grupo controle
original (bloqueios realizados por métodos tradicionais) em outros dois grupos
(bloqueios guiados por estimulador de nervos e bloqueios orientados por
referéncias anatdbmicas) a fim de se avaliar a taxa de sucesso. O que se
observou-se foi uma diferenca nao significativa entre a ultrassonografia e o
estimulador de nervos ( RR 1,17; IC 95% 0,95 - 1,44), diferentemente das
metanalises de Abrahams et al., 2009, e Gelfand et al., 2011, ja que estas, por
abordarem bloqueios realizados em adultos e criancas, englobaram um maior
namero de ensaios clinicos e, consequentemente, um maior namero de
pacientes, desta forma, reafirmando-se a necessidade de estudos maiores

para analise mais fidedigna dos desfechos.
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Diante do exposto, concluiu-se que existe moderada evidéncia
demonstrando que anestesia regional pediatrica guiada por ultrassonografia
reduz o numero de pacientes que necessitam de analgesia adicional no pés-
operatario.

Em relacdo a taxa de sucesso, houve grande variacdo entre 0 nervo
bloqueado e o tipo de grupo controle avaliado. Entretanto, pode-se concluir
com seguranca que existe moderada evidéncia de que a ultrassonografia
aumenta, nos pacientes pediatricos, a eficacia do bloqueio dos nervos ilio-
inguinal e ilio-hipogéastrico, comparativamente ao método tradicional. Nos
demais subgrupos, essa metanalise demonstrou que a USG ndo conseguiu
sobrepujar as técnicas convencionais de blogueio do plexo braquial, dos
nervos femoral, ciatico e penianos. Tornam-se necessarios ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade, com maior nimero de pacientes e que
apresentem maior consisténcia nos métodos de avaliacdo dos desfechos, para
gue se possa concluir o papel da USG nesses bloqueios.

Essa revisdo sistematica ndo foi capaz de demonstrar se a USG
pode reduzir as taxas de complicacdes em bloqueios periféricos em pediatria.
Para esse proposito, estudos futuros com maior nimero de pacientes sao

necessarios.
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ANEXO 1 - Estratégia de busca completa

(Ultrasound OR (Ultrasonic Imaging) OR (Ultrasonic Imagings) OR Ultrasonografic OR
(Ultrasonografic guidance) OR (ultrasound-guided) OR (ultrasonography) OR (Medical
Sonography) OR Echography OR Echotomography OR Echotomographies OR
(Computer Echotomography) OR (Ultrasonic Tomography) OR (Ultrasonic Diagnoses)
OR (Ultrasonic Diagnosis)) AND ((regional anaesthetic blocks) OR (regional anaesthetic
block) OR (peripheral nerve blocks) OR (peripheral nerve block) OR (peripheral nerve
blockade) OR (peripheral nerve blockades) OR (Nerve Blocks) OR (Nerve Block) OR
(Nerve Blockade) OR (Nerve Blockades) OR (plexus block) OR (plexus blocks) OR
(plexus blockade) OR (plexus blockades) OR (local anesthesia) OR (local anaesthesia)
OR (Brachial Plexus block) OR (Brachial Plexus blocks) OR (Brachial Plexus blockade)
OR (Brachial Plexus blockades) OR (Cervical Plexus block) OR (Cervical Plexus blocks)
OR (Cervical Plexus blockade) OR (Cervical Plexus blockades) OR (Lumbosacral Plexus
block) OR (Lumbosacral Plexus blocks) OR (Lumbosacral Plexus blockade) OR
(Lumbosacral Plexus blockades) OR (Thoracic Nerves block) OR (Thoracic Nerves
blocks) OR (Thoracic Nerves blockade) OR (Thoracic Nerves blockades) OR (Femoral-
Nerve block) OR (Femoral-Nerve blocks) OR (Femoral-Nerve blockade) OR (Femoral-
Nerve blockades) OR (Intercostal-Nerves block) OR (Intercostal-Nerves blocks) OR
(Intercostal-Nerves blockade) OR (Intercostal-Nerves blockades) OR (Median-Nerve
block) OR (Median-Nerve blocks) OR (Median-Nerve blockade) OR (Median-Nerve
blockade) OR (Obturator-Nerve block) OR (Obturator-Nerve blocks) OR (Obturator-Nerve
blockade) OR (Obturator-Nerve blockades) OR (Peroneal-Nerve block) OR (Peroneal-
Nerve blocks) OR (Peroneal-Nerve blockade) OR (Peroneal-Nerve blockades) OR
(Tibial-Nerve block) OR (Tibial-Nerve blocks) OR (Tibial-Nerve blockade) OR (Tibial-
Nerve blockades) OR (Radial-Nerve block) OR (Radial-Nerve blocks) OR (Radial-Nerve

blockade) OR (Radial-Nerve blockade) OR (Sciatic-Nerve block) OR (Sciatic-Nerve
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blocks) OR (Sciatic-Nerve blockade) OR (Sciatic-Nerve blockades) OR (Superior-
Cervical-Ganglion block) OR (Superior-Cervical-Ganglion blocks) OR (Superior-Cervical-
Ganglion blockade) OR (Superior-Cervical-Ganglion blockades) OR (Sural-Nerve block)
OR (Sural-Nerve blocks) OR (Sural-Nerve blockade) OR (Sural-Nerve blockades) OR
(Ulnar-Nerve block) OR (Ulnar-Nerve blocks) OR (Ulnar-Nerve blockade) OR (Ulnar-
Nerve blockades) OR (ilioinguinal nerve block) OR (ilioinguinal nerve blocks) OR
(ilioinguinal nerve blockade) OR (ilioinguinal nerve blockades) OR (iliohypogastric nerve
block) OR (iliohypogastric nerve blocks) OR (iliohypogastric nerve blockade) OR
(iliohypogastric nerve blockade) OR (penile nerve block) OR (penile nerve blocks) OR

(penile nerve blockade) OR (penile nerve blockades)) AND (Children OR child OR infant)
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ANEXO 2 - Tabela para extragdo dos dados (analise do risco de ocorréncia de viés

nos estudos incluidos).

Risco de viés no estudo

Anexos

Item

Julgamento Descricao

A geracao da alocacéo foi

realizada?

A ocultacdo da alocacao

foi realizada?

Controle de dados

incompletos verificado?

Livre de relato seletivo de

desfechos?

Os desfechos relevantes

foram avaliados?

Os desfechos foram
avaliados com o]
investigador “cego” para

0s grupos de alocacéo?
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ANEXO 3 - Formulario de extracdo de dados

ID — autor, ano de publicacéo:

Acéo a ser tomada

O que sera perguntado ao autor:

METODOS

1. Desenho:

2. Multicéntrico ou Unico-centro:

3. Periodo do estudo:

4, Justificativa para o tamanho da amostra:

5. Geracéao da alocacéo:

6. Ocultacao da alocagéao:

7. Mascaramento dos desfechos a serem avaliados e por parte dos

participantes:

8. Controle de dados incompletos verificado:
9. Livre de relato seletivo de desfechos:

10.  Outras fontes de vieses:

11.  Andlise por intencao-de-tratar:

12. Duracéo do seguimento:
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PARTICIPANTES
1. N:
2. Sexo:

3. Idade (média):

4. Cenario do estudo:

5. Critérios de incluséo:
6. Critérios de exclusao:
INTERVENCAO

1. Grupo experimental:

1.1 Dose:

1.2  Administracao:

1.3  Numero de vezes por dia:
1.4  Duragéo:

2. Grupo-controle:

2.1. Dose:

2.2. Administragao:

2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duragéo:
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DESFECHOS AVALIADOS
1. Desfecho primario:
2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotdbmico:

NOTAS
1. Declaragao de conflito de interesse:

2. Comentarios:
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ANEXO 4- Exemplo de Cartas aos autores

Dear Dr. Nicole Reid,

| am in the process of performing a systematic review entitled ‘Ultrasound for
peripheral nerve blocks in chidren’. My co-reviewers are Regina El Dib and

Norma Modolo.

During our search for randomized controlled trials, we have noticed your
interesting study reported Emergency Medicine Australasia (2009) 21, 124-
130. We find your results highly interesting and we would very much like to
know if you have made other randomized controlled trials dealing with
ultrasound nerve blocks in pediatric population. On this study we would like to
know in greater details about the results. Actually, we would like to know if there
is an analysis of the results considering only pediatric cases so we can include

them in our meta-analysis

We know that we are asking you to give us a lot of details. On the other hand,
we do know your interest in evidence based medicine, and we do hope that you
will help us in getting the right data to be included in our systematic review.The

sooner we get your help the better will be conclusions be founded on evidence.

Looking forward to being in touch with you, | remain with the very best wishes

from my co-reviewers, and me.

Sincerely yours

Lucas Wynnne Cabral

Anexos



