UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE
MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

CARLOS ALBERTO DOS SANTOS FILHO

EFICACIA, DURABILIDADE E SEGURANCA DA DESCOMPRESSAO
MICROVASCULAR VERSUS INFILTRACAO DE TOXINA BOTULINICA
NO TRATAMENTO DO ESPASMO HEMIFACIAL: REVISAO SISTE-
MATICA E METANALISE

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina, Universi-
dade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Cmpus de
Botucatu, para obtengao do titulo de Mestre em Cirurgia e
Medicina translacional.

Orientador: Prof. Dr. Marco Antonio Zanini

Botucatu
2022




Carlos Alberto dos Santos Filho

Eficacia, durabilidade e seguranca da descompressao microvascular
versus infiltracao de toxina botulinica no tratamento do espasmo he-
mifacial: revisao sistematica e metanalise

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medi-
cina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mes-
quita Filho”, CAmpus de Botucatu, para obtencao
do titulo de Mestre em Cirurgia e Medicina Trans-
lacional.

Orientador: Prof. Dr. Marco Antonio Zanini

Botucatu
2022



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

Santos Filho, Carlos Alberto dos.

Eficdcia, durabilidade e seguranca da descompressao
microvascular versus infiltragdo de toxina botulinica no
tratamento do espasmo hemifacial : revisdo sistemdtica e
metandlise / Carlos Alberto dos Santos Filho. - Botucatu, 2022

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Jtlio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de Botucatu

Orientador: Marco Antdénio Zanini

Capes: 40102084

1. Toxina botulinica. 2. Metandlise. 3. Espasmo
hemifacial. 4. Revis&o sistematica.

Palavras-chave: Espasmo hemifacial primdrio; Metandlise;
Microcirurgia para descompressdo neurovascular; Revisdo
sistemdtica; Toxina botulinica.




Carlos Alberto dos Santos Filho

Eficacia, durabilidade e seguran¢a da descompressao micro-
vascular versus infiltracao de toxina botulinica no tratamento
do espasmo hemifacial: revisao sistematica e metanalise

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio

de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtencdo do titulo de Mestre em Cirurgia e Medi-
cina Translacional.

Orientador: Prof. Dr. Marco Antonio Zanini

Comissao examinadora:

Prof. Dr. Gabriel Pereira Braga
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul - UFMS

Prof. Dra. Silke Anna Theresa Weber
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP

Prof. Dr. Marco Antdnio Zanini
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP



Dedico esse trabalho...

...00 meu pai e a minha mde, Carlos e Célia, meu porto seguro e minhas fontes de
inspiragdo, assim como a minha irmd Juliana que me motiva a sequir em frente com

sua bondade.

...0s minhas avds, Maria e Aparecida, e ao meu avé Osvaldo pelo carinho e exemplo
de vida, assim como ao meu avd Pedro, que mesmo com a auséncia fisica se faz

presente em tudo que fez e ensinou a nossa familia.

...0s minhas filhas, Isabela e Maria Julia, e a Milena, minha companheira de vida
com sua paciéncia ao longo de toda jornada, assim como a todos de minha familia

que ndo foram mencionados pela finitude dessas linhas.



Agradeco...

...ao0 meu orientador Prof. Dr. Marco Anténio Zanini pela paciéncia, dedicacéo e atencéo a este

trabalho e pelos ensinamentos em neurocirurgia desde a época de minha graduacgdo.

...00 meu vetereno, colega de profissGo e amigo Prof. Dr. Pedro Tadao Hamamoto Filho pelo in-
centivo a pesquisa desde os tempos do centro académico e das ligas académicas assim como ao
Prof. Dr. Carlos Clayton Macedo de Freitas que me abriu as portas para os meus primeiros traba-
lhos em neurocirurgia no inicio da Faculdade de Medicina e a Prof. Dra. Silke Anna Theresa Weber

pelo apoio e ensinamentos desde meus primeiros passos na iniciacdo cientifica.

...00 nosso mestre de vida Prof. Dr. Roberto Colichio Gabarra, aos residentes contempordneos e
aos médicos do servigo de neurocirurgia e neurologia do HC-UNESP/FMB pelo que carrego na mi-
nha vida profissional assim como a todos os funciondrios do departamento, da enfermaria e do

centro cirurgico.

...ao grupo do DGAA — HC/UNESP-FMB, especialmente a Juliana Machado-Rugolo por todas as

orientagbes e pelo empenho no desenvolvimento deste estudo.

...0 Mdrcia Fonseca Piagentini Cruz, do setor de pds-graduagdo, pela paciéncia e informacdes em

todo andamento do trabalho.

...a0s amigos que Botucatu colocou e que levo em minha vida até hoje.



O comeco de todas as ciéncias é o espanto de
as coisas serem o que sdo.
Aristoteles



RESUMO

Introdugdo: Espasmo hemifacial (EHF) é um disturbio motor facial manifesto por movimentos
paroxisticos involuntdrios unilateralmente, que se inicia tipicamente com contragdes no musculo
orbicular do olho e progride com envolvimento de outros musculos da face e do pescogo, como
os musculos orbicular da bloca e platisma, o que acarreta prejuizo estético e funcional, com im-
portante impacto na vida social do individuo afetado. Objetivos: Sistematicamente identificar,
avaliar e sumarizar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos de eficacia e seguranga da microci-
rurgia para descompressdo neurovascular (MDV) em comparac¢do com a infiltracdo de neuroto-
xina botulinica (BoNT) no tratamento do espasmo hemifacial primdrio. Métodos: Revisdo siste-
matica com buscas realizadas nas bases PUBMED, LILACS, EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e
COCHRANE em 07 de outubro de 2021. Resultados: Foram identificados um ensaio clinico nao
randomizado (ECNR) com qualidade metodolégica boa a moderada comparando a microcirurgia
para descompressao neurovascular, em comparacao com a infiltracdo de neurotoxina botulinica,
e trés com qualidade mais baixa comparando estas diferentes técnicas no tratamento do espasmo
hemifacial. Conclusdes: A MDV apresentou expressivamente maior probabilidade de cura para o
EHF primario em comparagdo a BoNT, assim como também se mostrou ser um fator de protegao
para doenca com reducdo importante da recorréncia dos sintomas. Contudo, ainda faltam evi-
déncias de qualidade em relacdo a melhora parcial dos sintomas e quanto ao aparecimento de
eventos adversos. Palavras-chaves: espasmo hemifacial, microcirurgia para descompressado neu-

rovascular, toxina botulinica, revisao sistematica, metanalise.



ABSTRACT

Background: Hemifacial spasm (HS) is a facial motor disorder manifested by unilateral involuntary
paroxysmal movements, which typically begins with contractions in the orbicularis oculi muscle
and progresses to involvement of other muscles of the face and neck, such as the orbicularis oris
and platysma, which causes aesthetic and functional damage, with an important impact on the
social life of the affected individual. Objectives: Systematically identify, evaluate, and summarize
the available evidence on the efficacy and safety effects of microsurgery for neurovascular
decompression (MVD) compared with botulinum neurotoxin infiltration (BoNT) in the treatment
of primary hemifacial spasm. Methods: Systematic review with searches performed in PUBMED,
LILACS, EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE and COCHRANE on October 7, 2021. Results: One
non-randomized clinical trial with good to moderate quality comparing microsurgery for
neurovascular decompression compared to botulinum neurotoxin infiltration and three with
lower quality comparing these different techniques in the treatment of hemifacial spasm were
identified. Conclusions: MVD had a significantly higher probability of cure for primary HS
compared to BoNT, as well as being a protective factor for the disease with a significant reduction
in the recurrence of symptoms. However, there is still a lack of quality evidence regarding the
partial improvement of symptoms and the appearance of adverse events. Keywords: hemifacial
spasm, microsurgery for neurovascular decompression, botulinum toxin, systematic review,

meta-analysis.
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1. Introdugdo
1.1 Espasmo hemifacial

Espasmo hemifacial (EHF), que pode ser classificado em primario ou secundario, é um dis-
turbio clinico motor raro caracterizado por movimentos paroxisticos, rapidos e persistentes, in-
voluntarios em um lado da face, que se inicia na musculatura periorbital e progride aos musculos
perioral, platisma e outros da expressdo facial.>® Como o EHF afeta a aparéncia facial e pode
acarretar dor crdnica, sua evolugao pode levar ao isolamento social, com importante impacto na
auto-imagem e, consequentemente, na qualidade de vida.>* Estudos epidemioldgicos geral-
mente focam na forma primdria, que possui como etiologia a compressao vascular da raiz do
nervo facial em sua zona de saida.>>®8 O EHF secundario, por sua vez, é devido a lesdo no nucleo
do nervo facial ou no seu trajeto periférico e apresenta etiologias como tumores do angulo ponto-
cerebelar, malformacdes vasculares, entre outras.’

EHF tem sua primeira publicagao, provavelmente, feita em 1875 por Schultze num quadro
de EHF esquerdo secunddrio a aneurisma gigante de artéria vertebral, com confirmacao diagnds-
tica post mortem, e recebeu, em 1905, por Babinski sua atual terminologia (espasmo hemifa-
cial).>”® Este dltimo autor também é responsavel por descrever um sinal semioldgico, que leva o
seu nome (o "outro sinal de Babinski"), no qual quando ocorre a contracdo do orbicular do olho
e fechamento do olho, ha contracdo de parte da musculatura frontal e elevacdo da sobrancelha,
gue evidencia a atividade sincrénica desses musculos, importante no diagndstico diferencial visto

estar ausente no blefaroespasmo.??

1.1.1. Epidemiologia

Estima-se que atinja, em média, 11 a cada 100.000 pessoas.%* Com um acometimento
maior em pessoas do sexo feminino (1,8-2:1), a prevaléncia mundial em mulheres é estimada em
14,5 a cada 100.000 pessoas do sexo feminino enquanto para a populacdo masculina perfaz 7,4
a cada 100.000 homens.>!! De causa ainda ndo definida, alguns estudos relatam maior prevalén-
cia em populacdes asidticas em comparacdo com caucasianos. >3 EHF primario tipicamente se
inicia na quinta para sexta décadas de vida e o inicio dos sintomas antes dos 40 anos de idade

deve indicar a pesquisa para um causa secundaria do quadro.? E geralmente esporadico, sendo
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sua apresentacdo familiar rara.’**> Na sua forma primaéria, o lado esquerdo, como no primeiro
caso descrito por Schultze, é mais frequentemente acometido do que o lado direiro.® O acome-
timento bilateral também é incomum com representacdo de menos de 1% dos casos.? Fatores de
piora como ansiedade, estresse emocional, privacao de sono ou posicdes especificas da cabeca
s3o relatados por uma parcela dos pacientes.'® A prevaléncia exata do EHF é dificil de ser conhe-
cida devido a um grande numero de casos com falta e erro de diagndstico, além da escassez de
dados populacionais. Um estudo, de 2004, com 203 médicos de familia evidenciou que cerca de

90% destes profissionais foram incapazes de diagnosticar corretamente EHF.’

1.1.2. Fisiopatologia

Dentro de sua fisiopatologia, a atual teoria aceita diz que a quebra da mielina na zona de
saida do nervo facial, em sua transi¢cdo entre a mielinizacdo central (realizada por oligodendrdci-
tos) e a periférica (realizada pelas células de Schwann), regido protegida apenas pela aracndide e
mais suscetivel a lesdes, é o local mais vulnerdvel a compressdes.**®1° H3 estudo que sugere que
a zona de saida da raiz do nervo esta envolvida primariamente em apenas 23% dos casos de EHF
estudados enquanto que a compressdao de um segmento mais proximal, na emergéncia do nervo
no sulco bulbopontino, esta relacionada a causa em 73%.%2° Sua causa mais comum é a compres-
sdo vascular, principalmente, pelas artérias cerebelares antero-inferiores e pdstero-inferiores,
além de outros vasos, numa prevaléncia menor, como as artérias vertebrais.?*>> Acredita-se que
a compressdo vascular cause transmissdo efatica no local da microlesdo e/ou aumento da excita-
bilidade do nucleo facial motor.?#2> Assim, a hipdtese central sugere que a lesdo do nervo facial
causa alteracOes retrégradas no nucleo do nervo facial, com consequente hiperexcitabilidade nu-
clear. Por sua vez, a hipotese periférica se baseia no conceito de crosstalk entre fibras no local da
lesdo e geracao de impulsos ectdpicos na causa da sintomatologia clinica. Outra hipétese é a sim-
patica, que sugere que as terminac¢des nervosas simpaticas presentes nas artérias estdo desgas-
tadas no EHF, com neurotransmissores que causam potenciais de a¢do ectdpicos, transmitidos a
juncdo neuromuscular com consequente espasmo muscular.'®2627 De acordo com J. S. Park et al.,
o padrdo de compressdo neurovascular pode ser dividido em 6 grupos: (A) tipo loop, no qual a

propria alca vascular causa a compressao, (B) tipo arachnoid, no qual trabéculas aracnéideas
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prendem firmemente o vaso ao nervo, (C) tipo perforator, no qual artérias perfurantes do vaso
gue comprime prendem este vaso com consequente compressdo do tronco encefdlico, (D) tipo
branch, no qual o nervo é comprimido entre o vaso e seu ramo, (E) tipo sandwich, no qual o nervo
é prensado entre dois diferentes vasos e (F) tipo tandem, no qual um vaso comprime outro vaso,

que, por sua vez, comprime o nervo.?®

1.1.3. Quadro Clinico

Clinicamente, como supracitado, o EHF é caracterizado por espasmos unilaterais, paroxis-
ticos e involuntdrios de musculos inervados pelo nervo facial. Inicia-se, no geral, com contracdes
do musculo orbicular do olho, que levam ao fechamento ocular com tipica elevacao da sobrance-
Iha (o "outro sinal de Babinski") e pode progredir para outros grupos musculares faciais como
frontal, corrugador, zigomatico, orbicular da boca e platisma. Este tipo de apresentacdo é mais
visto em EHF primario, enquanto que o acometimento simultaneo da parte superior e inferior da
face é mais tipico do secundario.?®3! Essa condi¢do tem explica¢gdo com base anatémica, visto que
as fibras que se direcionam para parte superior da face estdo localizadas dorsalmente no nervo
facial, regido onde a artéria cerebelar antero-inferior, principal vaso do conflito neurovascular no
EHF, é mais comumente encontrada.? Apesar do quadro clinico ser indolente em grande parte
das vezes, em casos moderados a graves, o EHF pode levar o paciente a dor crénica, transtorno

depressivo, disturbio visual e alteracdes de sono.3#29:32:33

1.1.4. Diagnostico

O diagndstico é clinico, baseado no preenchimento de trés critérios (1 — ndo ser resultado
de paralisia facial prévia, 2 — evolucdo cronica e 3 — investigacdo normal, exceto pela presenca da
compressdo vascular do nervo facial, em sua zona de saida, visivel na maior parte dos casos em
exames de ressonancia magnética), e todo paciente deve ser submetido a histéria clinica minuci-
osa e exame fisico detalhado. Exames como eletroneuromiografia, tomografia computadorizada
e ressonancia magnética sdao usados para confirmacao diagnéstica e diferenciacdo entre EHF pri-

mario e secunddrio.’
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1.1.5. Tratamento

Em casos leves, com acometimento mais restrito a regido periorbital, o paciente pode, em
muitos casos, tolerar a sintomatologia. Medicamentos orais (como, por exemplo, antiepilépticos
e benzodiazepinicos) ndo sdo usados rotineiramente, devido a baixa eficdcia e o risco potencial
de efeitos colaterais.30:3435

Uma terapéutica minimamente invasiva, a qual se tornou a mais popular nos ultimos anos
é a injecdo de neurotoxina botulinica (BoNT), que tem como objetivo a paralisia muscular, com
uma taxa de melhora que varia de 75 - 100% e que apresenta beneficios tempordrios com dura-
bilidade variavel e necessidade de varias reaplicacdes. Tem aparecido como indicacdo em pacien-
tes com alto risco operatdrio e que recusam o tratamento cirdrgico.>'%3%38 pode necessitar de
doses cada vez maiores para manter o efeito e também esta relacionada a complicagdes que po-
dem levar a comprometimento estético e funcional, como ptose e paralisia do orbicular da
boca.3”3°

Unica modalidade que pode oferecer cura completa e definitiva, inicialmente proposta
inicialmente por Gardner, em 1962, e descrita posteriormente por Jannetta, a microcirurgia para
descompressdo neurovascular (MDV) via suboccipital lateral, com intuito de descomprimir o
nervo facial, tem sido indicada para pacientes que desenvolvem tolerancia ou contra-indicacdes
a injecdes faciais.*>*! Complicacdes do procedimento cirurgico sdo, geralmente, raras e transité-
rias, e podem ser devido a estiramento do nervo facial além de lesGes de estruturas adjacentes,
sendo a mais comum a perda auditiva (7-26%), mas também vale citar a paresia do nervo facial e
o desenvolvimento de fistula liqudrica (2-3%).22%#2 Apresenta bons resultados a longo prazo, com
uma taxa de sucesso que varia de 83-97% dos casos.>>*3 Assim, nem todos os pacientes que sdo
submetidos a descompressdo microvascular com sucesso apresentam melhora completa.*? Estu-
dos tém mostrado também que a recorréncia do espasmo pode estar relacionada a técnica cirur-
gica inadequada e deslizamento do Teflon, assim como de mudancas vasculares.*® A melhora cli-
nica tem sido atribuida ao desaparecimento do foco ectépico além da remielinizacdo da microle-
sdo no local da compressao ou normalizacdo da resposta do nucleo do facial apds a resolucdo do

conflito neurovascular.*44°
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1.2 Justificativa
O EHF traz impacto na qualidade de vida do paciente, tanto estética quanto funcional-
mente, com tratamentos que podem apresentar bons resultados mas trazem consigo riscos e
possiveis efeitos adversos importantes, tanto transitdrios quanto permanentes, além da possibi-
lidade de recorréncia do quadro. Apesar do aparecimento de diversas publicacdes na drea, cons-
tata-se na literatura poucos estudos de alto impacto e muitos sem uma avalia¢do da qualidade.
Desta forma, faz-se necessario a coleta de dados da literatura atuais e uma analise da

qualidade da evidéncia gerada.
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2. Hipdtese do estudo
A microcirurgia para descompressao neurovascular é mais segura, eficaz e durdvel no

tratamento do espasmo hemifacial primario.

22



OBJETIVOS

23



3. Objetivos

Esta revisdo sistematica teve como objetivo identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias
disponiveis sobre a eficicia e a seguranca da microcirurgia para descompressao neurovascular,
em comparagdo com a infiltragdo de neurotoxina botulinica, no tratamento do espasmo hemifa-

cial primario.
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MATERIAL E METODOS

25



4. Material e métodos

Esta foi uma revisdo sistematica conduzida de acordo com o AMSTAR-2 (Assessing the
Methodological quality of Systematic reviews)*’ e relatada seguindo as recomendacgdes do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).*® A revis3o teve
seu protocolo registrado no PROSPERO (Prospective Register for Systematic Reviews)

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob nimero CRD42022314761.

4.1. Local do estudo
O estudo foi conduzido no Departamento de Neurologia, Psicologia e Psiquiatria da Facul-

dade de Medicina de Botucatu - UNESP.

4.2. Analise ética
O projeto de pesquisa obteve dispensa de aprova¢io no Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp por se tratar de revisdo sistematica de literatura.

Vide Apéndice 1.

4.3. Tipo de estudo

Em consideracdo ao numero limitado de estudos que possa ter sido publicado até o mo-
mento e que o objetivo desta revisdo foi mapear o conhecimento, foram considerados os seguin-
tes desenhos de estudo, conforme a hierarquia das evidéncias e em observancia a qualidade me-
todoldgica dos estudos primarios identificados: ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios cli-
nicos quasi-randomizados (ECQR), ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR), estudos de coorte
e estudos caso-controle. Na auséncia destes desenhos, seriam considerados também estudos cli-

nicos de fase 2 (coorte Unico experimental - sem grupo controle) ou séries de casos.

4.3.1. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que preencherem os critérios de elegibilidade abaixo.

4.3.1.1. Determinagdo da pergunta (PICO)
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Para elaboracdo da pergunta, foi determinada a seguinte estratégia de PICO (do acré6nimo

P = Population - populacdo; | = Intervention - intervencao; C = Comparison - comparacao; O =

Outcome - desfecho).

A microcirurgia para descompressao neurovascular é mais segura, duravel e eficaz do que infil-

tracdao de neurotoxina botulinica no tratamento do espasmo hemifacial?

Quadro 1 - PICO

Populagao Pacientes adultos com espasmo hemifacial

Intervengao Microcirurgia para descompressao neurovascular
Comparagao Infiltracdo de neurotoxina botulinica

Desfechos Desfecho 1: Cura (resolugao completa e definitiva dos sin-

tomas durante o follow-up do estudo)

Desfecho 2: Melhora parcial dos espasmos (considerada

guando melhora moderada a excelente)

Desfecho 3: Recorréncia dos sintomas (durante o follow-

up do estudo)

Desfecho 4: Efeitos adversos (acidente vascular cerebral,
perda auditiva - transitdria e permanente, paralisia facial
- transitdria e definitiva, fistula liqudrica, ptose, diplopia,
eritema e equimose facial ou qualquer efeito outro rela-

cionado ao procedimento)

4.3.1.2. Critérios de inclusao

4.3.1.21. Tipos de estudos
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Foram considerados os seguintes desenhos de estudo, conforme a hierarquia das evidén-
cias e em observancia a qualidade metodoldgica dos estudos primarios identificados: ensaios cli-
nicos randomizados (ECR), ensaios clinicos quasi-randomizados (ECQR), ensaios clinicos ndo ran-
domizados (ECNR), estudos de coorte e estudos caso-controle. Na auséncia destes desenhos, se-
riam considerados também estudos clinicos de fase 2 (coorte Unico experimental - sem grupo

controle) ou séries de casos.

4.3.1.22. Tipos de participantes
Foram considerados estudos que envolveram participantes adultos (maiores de 18 anos)
com espasmo hemifacial primario e indicacdo de tratamento, independentemente de género,

raca ou status econémico e social.

4.3.1.23. Tipos de intervengao
Foram incluidos estudos que envolveram o tratamento para espasmo hemifacial com mi-

crocirurgia para descompressao neurovascular e infiltragdo com neurotoxina botulinica.

4.3.1.3. Critérios de exclusao
4.3.1.31. Tipos de estudos

Resumos de congressos, comentdrios, editoriais, cartas ao editor, revisdes da literatura,
revisdes sistematicas, estudos de avaliacdo econ6mica, estudos qualitativos e relatos de caso fo-

ram excluidos deste estudo.

4.3.1.32. Tipos de participantes
Foram excluidos estudos com pacientes portadores de espasmo hemifacial secundario ou

com pacientes pediatricos.

4.3.1.33. Tipos de intervengao
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Foram excluidos estudos envolvendo outras modalidades de tratamento e que nao abor-
dassem a microcirurgia para descompressao neurovascular e infiltracdo com neurotoxina botuli-

nica.

4.3.1.4. Tipos de medidas de resultado

4.3.1.41. Desfechos primarios
a. Desfecho de eficdcia: cura - melhora completa e definitiva (durante o tempo de follow-up
do estudo);
b. Desfechos de seguranca: efeitos adversos como acidente vascular cerebral, perda auditiva
- transitéria e definitiva, paralisia facial - transitéria e definitiva, fistula liquérica, ptose, di-

plopia, eritema e equimose facial ou qualquer outro relacionado ao procedimento.

4.3.1.42. Desfechos secundarios
c. Desfecho de eficacia: melhora parcial dos espasmos (quando considerada melhora mode-
rada a excelente na descricdo do estudo)

d. Desfecho de eficdcia: recorréncia dos sintomas (durante o follow-up do estudo)>°

4.3.1.5. Estratégias de busca

Foi realizada uma busca sistematizada na literatura cientifica nas bases de dados como
PUBMED, LILACS, EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e COCHRANE, bem como na literatura cin-
zenta. As estratégias de busca foram elaboradas utilizando vocabularios indexados como Decs,
MeSH e EMTREE bem como termos sindnimos ligados a operadores booleanos AND e OR para
sua combinacgdo. Além disso, uma busca manual das referéncias dos artigos incluidos e das refe-
réncias dos artigos de revisdo que atenderam aos requisitos de critérios de inclusdo foi realizada
para localizar estudos adicionais, que nao foram identificados por meio de pesquisa eletronica.
Nenhuma restricao foi aplicada ao idioma ou ano de publicacdo.

Observa-se que a estratégia realizada segue modelo McMaster University. Inicialmente, a

estratégia foi elaborada de forma sensivel e ndo especifica. Isso significa que, entre o grupo In-

29



tervencdo (descompressdao microvascular) e Controle (infiltracdo de toxina botulinica), foi colo-
cado o operador OR e ndo o AND. Dessa forma, o niumero de resultados é maior, pois as bases de
dados recuperam estudos que tratam descompressdao microvascular X espasmo hemifacial e in-
filtracdo de toxina botulinica X espasmo hemifacial. A estratégia de busca elaborada esta apre-

sentada no quadro do Anexo 1. As buscas foram realizadas em 07 de outubro de 2021.

4.3.1.6. Coleta de dados e anadlise
4.3.1.61. Selecao de estudos

Apds a realizacdo das buscas, todas as cita¢des identificadas foram carregadas no geren-
ciador de referéncias Endnote X9 (Clarivate Analytics, PA, EUA) e as citacdes em duplicatas foram
removidas. A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, utilizando o
software QCRI (Rayyan), os resultados das estratégias de busca foram selecionados por dois revi-
sores independentes (CASF e JCSM) para avaliacdo de titulos e resumos, retirando relatos irrele-
vantes que ndo atenderam claramente aos critérios de inclusao. Divergéncias foram resolvidas
por consenso com intuito de garantir a qualidade dos processos. Em caso de desacordo neste
processo, um terceiro membro da equipe de revisao foi consultado. Na segunda etapa, foi reali-
zada a avaliacdo do texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacdo da elegibili-
dade por dois investigadores independentes (CASF e JCSM). Neste processo, as divergéncias fo-

ram resolvidas por consenso entre os revisores.

4.3.1.7. Extracao de dados

Apos a selegdo dos estudos, dois revisores (CASF e JCSM) extrairam os dados dos estudos
incluidos de forma independente, utilizando um formulario padronizado de extracdo de dados no
Microsoft Excel®. Divergéncias nesta etapa foram resolvidas por discussao e consenso. Utilizou-
se um formuldrio padrao de extracdo de dados para extrair as seguintes informacdes dos estudos:
caracteristicas do estudo (desenho do estudo/ano de publicagdo/pais/follow-up), participantes
(quantidade/sexo/idade), intervencdes (MDV/BoNT) e desfechos avaliados (cura/melhora par-

cial/recorréncia/efeitos adversos).
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4.3.1.8. Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi

realizada e por dois revisores independentes (CASF e JCSM) e um terceiro revisor resolveu as di-

vergéncias. Foram utilizadas ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como se-

guem:

4.3.1.81. ECRs

Para avaliar o risco de viés de ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a ferramenta

RoB 2.0 (REVISED COCHRANE RISK-OF-BIAS TOOL FOR RANDOMIZED TRIALS), atualmente a fer-

ramenta recomendada pela colaboracdo Cochrane®!. De acordo com a ferramenta, para cada re-

sultado do estudo de interesse sdo avaliados cinco dominios referentes a possiveis vieses do es-

tudo. Os cinco dominios sdao os seguintes:

1)

2)

3)

4)

5)

Viés no processo de randomizagao: diz respeito ao método utilizado para gerar a se-
guéncia de alocacdo dos participantes, que deve ser aleatdrio; o método utilizado para
alocar os participantes aos grupos do estudo; e avalia se houve desbalancos entre as
caracteristicas dos participantes sugerindo algum problema com o processo de rando-
mizagao.

Desvios da intervencdo pretendida: diz respeito ao paciente e a equipe do estudo
desconhecer (estarem “cegados”) a que grupo o paciente foi alocado e se houve des-
vios da intervencdo proposta que podem afetar o desfecho.

Viés devido a dados faltantes: diz respeito a perdas de seguimento de participantes
do estudo e, no caso de perdas, o motivo da sua ocorréncia.

Viés na afericdo dos desfechos: diz respeito aos avaliadores de desfecho (paciente,
pesquisador ou avaliador) desconhecerem a que grupo os participantes foram aloca-
dos, considerando desfechos que possam ser afetados pelo conhecimento da inter-
vencgdo recebida.

Viés no relato dos desfechos: diz respeito a possibilidade de os autores terem avali-
ado os desfechos por multiplas avaliagdes, mas relatado apenas o de maior conveni-

éncia.
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Cada dominio foi avaliado como: baixo risco de viés, algumas preocupacdes ou alto risco
de viés. Os resultados da avaliacdo foram apresentados em forma de figuras geradas automatica-

mente com o uso da ferramenta robvis (disponivel no site https://www.riskofbias.info/).

4.3.1.82. ECNRs e observacionais

Para a realizacdo da analise do risco de viés dos ensaios clinicos ndo randomizados ou
guasi-randomizados e dos estudos longitudinais observacionais comparativos (caso- controle e
coorte) foi utilizada a ferramenta de avaliacdo, recomendada pela Colaborac¢do Cochrane®?, Risk
Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (Robins-1)>2. Essa ferramenta abrange avali-
acdo de sete dominios de viés (Quadro 2), que sdo classificados de acordo do momento de ocor-

réncia, conforme o Quadro 3.>?
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Quadro 2 — Dominios de viés incluidos no ROBINS-I

Dominio

Explicagao

Antes da intervengao

Viés por confundi-

mento

Viés proveniente da presenca do desequilibrio nas caracte-
risticas progndsticas do desfecho que também é preditora
daintervengao recebida no inicio do seguimento. Avalia, da
mesma forma, o viés por confundimento tempo-depen-
dente (quando individuos mudam entre as intervencdes
comparadas ou quando os fatores que acontecem apés o

inicio do seguimento afetam a intervengao recebida)

Viés na selecdo dos

participantes

Viés que pode surgir quando a selecdo dos participantes
acontece devido a uma caracteristica que é relacionada a
um efeito da intervencdo ou de uma causa da intervencgao
e ao desfecho ou uma causa do desfecho. Nesses casos, ha
a criacdo de uma associacdo entre intervencao e desfecho

mesmo quando o efeito das intervengdes nao é idéntico

Na intervengao

Viés na classificacao

das intervencgdes

Viés introduzido pelo erro na classificacdo das intervencdes
diferencial e nao-diferencial. O erro ndo-diferencial nao
estd relacionado ao desfecho e ira, geralmente, enviesar o
efeito nulo. O erro diferencial ocorre quando a classificagdo
se relaciona com o desfecho ou ao risco de desfecho e, pro-

vavelmente, ird enviesar o resultado

Apos a intervengao

Viés por desvio das in-

tervengdes pretendidas

Viés que aparece por diferengas sistematicas no cuidado
provido entre os grupos de intervengao e comparador, que
representam um desvio da intervengao pretendida. A Ava-
liacdo do viés desse dominio tem relacdo com o tipo de
efeito sendo avaliado (alocac¢do ou iniciar e aderir ao trata-

mento)

Viés por dados faltan-

tes

Viés oriundo da diferenca na extensdo e motivos de dados

faltantes entre os grupos, inclusive da perda de dados de
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seguimento, falta de informacdo sobre o status de inter-

vencgdo ou outras varidveis, como confundidores

Viés na medida dos

desfechos

Viés que ocorre por erro diferencial ou nao-diferencial na
classificacdo dos desfechos ou erros na mensuracao. O erro
na classificacdo é nao-diferencial quando nao esta associ-
ado a intervengdo recebida. O erro diferencial pode acon-
tecer quando avaliadores tem conhecimento da interven-
cdorecebida, se diferentes métodos (ou intensidade de ob-
servacdo) sao utilizados entre os grupos ou se os erros de
medida estao associados com a intervengao ou com um

efeito desta

Viés na selecdo dos re-

sultados reportados

Relato seletivo dos resultados, de uma forma que de-
pende dos resultados observados e impede que a estima-

tiva seja utilizada em metandlise (ou outras sinteses)

Fonte: Traduzido e adaptado de Sterne JAS?

Para cada dominio, existe a classificagao do risco de viés: baixo (estudo equipardvel a um

ECR bem conduzido), moderado (estudo de acordo, mas ndo pode ser comparavel a um ECR bem

conduzido), sério (estudos com importantes problemas no dominio), critico (estudo problematico

no dominio para fornecer evidéncia util) e sem informac3o. >2

Quadro 3 — Critérios para classificacao risco de viés no ROBINS-I

Risco de viés

Critério

Baixo risco de viés

Baixo risco de viés em todos os dominios

Moderado risco de viés

Baixo ou moderado risco de viés em todos os dominios

Sério risco de viés

Grave risco de viés em pelo menos um dominio, mas ne-

nhum dominio classificado como critico

Critico risco de viés

Critico risco de viés em pelo menos um dominio
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Sem informacdo para jul- | Ndo ha indicativo de que o estudo possua grave ou critico

gamento do risco de viés | risco de viés e ndo ha informagao suficiente em um ou

mais dominios

Fonte: Traduzido e adaptado de Sterne JAS?

Os resultados da avaliagdo foram apresentados em forma de figuras geradas automatica-

mente com o uso da ferramenta robvis (https://www.riskofbias.info/).

4.3.1.9. Analise qualitativa das evidéncias

Para classificar a qualidade das evidéncias para cada desfecho e a forca das recomenda-

¢Oes, foi utilizada a metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation), que é um sistema desenvolvido para graduar a forca das recomendacdes e a

qualidade das evidéncias em satde.>® O nivel da confianca da evidéncia pode ser classificado

como alto, moderado, baixo ou muito baixo conforme mostrado no Quadro 4.

Quadro 4 - Classificagdo inicial da confianca nas evidéncias (GRADE)

Nivel Tipo de estudo
Ensaios clinicos bem delineados, com amostra representativa

Alto Em alguns casos, estudos observacionais bem delineados com acha-
dos consistentes*
Ensaios clinicos com limitacGes leves **

Moderado

Estudos observacionais bem delineados, com achados consistentes*
Ensaios clinicos com limitacGes moderadas**.

Baixo
Estudos observacionais comparativos: caso-controle e coorte
Ensaios clinicos com limitacGes graves**

Muito Estudos observacionais comparativos na presenca de limitagcdes**

baixo Estudos observacionais ndo comparativos***

Opinido de especialistas
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Fonte: Traduzido e adaptado de Oxford Centre for Evidence-based medicine — Levels of Evidence *Estu-
dos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com achados consistentes apresentando grande magni-
tude de efeito e/ou gradiente dose resposta. **Limita¢des: vieses no delineamento do estudo, incon-
sisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. *** Série e relatos

de casos.

De acordo com essa metodologia, cinco caracteristicas dos estudos foram consideradas
para classifica-los e checar a necessidade de reduzir ou aumentar a forga dos desfechos analisa-
dos: risco global de viés, imprecisdo, inconsisténcia ou heterogeneidade ndo explicada, evidéncias
indiretas e viés de publicacdo.>*>® O grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisdo
sistematica foi mostrado em uma tabela resumo com os achados dos estudos incluidos por meio

da plataforma GRADEpro GDT®?,

4.3.1.10. Apresentagao dos resultados

Foi realizada uma sintese quantitativa dos dados por meio de metanalises, com modelos
de efeitos randémicos, utilizando o software Review Manager 5.3.5 (RevMan), criado pela Cola-
boracdo Cochrane®®, quando os resultados dos estudos se apresentaram clinica e metodologica-
mente homogéneos. Para as estimar o tamanho do efeito de varidveis dicotdmicas ou continuas,
foi utilizado o risco relativo (ou odds ratio para estudos retrospectivos) ou diferenca de médias
(ou diferenca de médias padronizada, no caso de diferentes ferramentas de mensuracao), res-
pectivamente. Um intervalo de confiangca de 95% foi considerado para todas as estimativas.
Quando isso nao foi possivel, os resultados foram relatados narrativamente considerando, sem-
pre que disponiveis, as estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de risco abso-
luto, hazard ratio, razdo de chances, nimero necessario para tratar e outros) e suas respectivas
medidas de confianca e variancia e (medidas de dispersao, intervalos de confianca e valores de

p).
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RESULTADQOS
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5. Resultados
5.1. Resultados das buscas

Com a utilizagdo da estratégia de busca conforme consta no Anexo 1, as buscas eletrénicas
retornaram os seguintes resultados: LILACS - 20 resultados, PUBMED - 766 resultados, SCOPUS -
462 resultados, EMBASE - 246 resultados, COCHRANE - 78 resultados e WEB OF SCIENCE - 445
resultados. Desta forma, pelas buscas eletronicas, foram identificadas 2017 referéncias a qual se
somou uma referéncia encontrada por busca manual. Das buscas eletrénicas, um total de 722
referéncias foi excluido automaticamente por estar em duplicatas (referéncias idénticas), res-
tando 1295 resultados. Durante o processo de sele¢do, foram eliminadas mais 176 duplicatas,
totalizando 1119 artigos. Destes, 1107 foram excluidos por ndo estarem de acordo com a per-
gunta PICO ap6s a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). Destes, 12 estudos foram selecio-
nados para leitura na integra (segunda etapa) e cinco estudos ndo foram encontrados. Apds a
leitura do texto completo das 7 referéncias selecionadas econtradas, a elegibilidade de trés delas
foi confirmada e quatro referéncias foram excluidas: Wang®, Wang®?, Blitzer®? e Lee JA3. O fluxo-
grama do processo de selecdo estd apresentado na Figura 1. Apds o processo de selecdo, foi adi-
cionado manualmente mais um artigo recuperado em referéncia bibliografica, o que resultou em

um total quatro artigos incluidos (Morsy®3, Wang®*, Mauriello Jr®®> e Miwa®®).
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Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢ao de estudos da revisao sistematica.

[ Identificagdo dos estudos via bases de dados ] [ Identificagdo dos estudos via outros métodos
Registros identificados pelas
) _tl)_asels d‘_’ dados™: Registros removidos antes da Registros identificados por outros métodos:
g Ot;u(:,;eio(yi 766) triagem: Busca manual por citagdes (n = 1)
P Embase (n = 246) > zuglggé?s removidas Mauriello Jr et al., 1996
Scopus (n = 462, -
; We!:’oJof écience 2n = 445) Manualmente (n = 176)
LILACS (n=20)
Cochrane Library (n = 78)
e —
|
— v
Reqistros triados Registros excluidos por titulo ou
9' —»| por resumo**
(n=1119) (n=1107)
v
Registros buscados Registros ndo recuperados Registros buscados Registros nédo recuperados
g| [0= "| (n=5) (0=1) =0
£
: ; '
Registros excluidos (n = 4) X :
Registros avaliados na integra > Artigo de reviséo (n = 1) Registros avaliados na integra
(n=7) Todos os desfechos avaliados apés (n=1)
MDV, mesmo nos paciente tratados Regist! luid =
com BoNT (n = 1) egistros excluidos (n = 0)
Dos pacientes cirurgicos, somente
foram incluidos pacientes com falha
ou recorréncia apés MDV (n=1)
Desfechos nao foram avaliados nos
— pacientes tratados com MDV ou BoNT
(n=1)
Estudos incluidos na revisao

(n=4)

A

Estudo incluido
manualmente
(n=1)

*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register searched (rather than the total number across all databases/registers).
**If automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were excluded by automation tools.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more

information, visit: http://www.prisma-statement.org/

Fonte: Adaptado de PRISMA.®’
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5.1.1. Caracterizagao dos estudos incluidos

Foram incluidos quatro estudos, sendo um ECNR (Morsy®3), dois do tipo coorte re-
trospectivo (Wang® e Mauriello Jr®®) e uma série de casos retrospectiva (Miwa®), totali-
zando 317 participantes. A média de idade dos pacientes variou de 48,50 a 64 anos e o
tempo de seguimento (follow-up) variou de 6 a 144 meses entre os estudos. Dois estudos
foram conduzidos na América (Estados Unidos), uma na Africa (Egito) e um na Asia (Jap3o),

conforme consta na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, ano Pais Desenho do estudo Nuamero Participantes Idade, média Follow-up, média
(M:F) (variagao), anos (variagdo), meses
Morsy, 2020 Egito ECNR, prospectivo 30(8:22) 51,80 (40-65) (6-24)
Série de casos, retrospec-
Miwa, 2002 Japao tivo 10 (2:8) 50,60 (40-70) 144
Wang, 1998 Estados Unidos Coorte, retrospectivo 158 (61:97) 48.50 (15-87) 17,7 (0-112)
Mauriello Jr, 1996 Estados Unidos Coorte, retrospectivo 119 (51:68) 64 30

Legenda: ECNR, Ensaio Clinico Ndao Randomizado
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5.1.2. Estudos excluidos
Os quatro estudos excluidos apds leitura na integra durante a sele¢do dos artigos,

assim como a razdo da exclusdo, estao listados no Apéndice 2.

5.1.3. Tipos de intervengoes

Dos quatro estudos incluidos, um estudo (Morsy®3) foi prospectivo (ECNR) e compa-
rou a microcirurgia associada a endoscopia com outros dois grupos, um grupo de toxina
botulinica e outro grupo tratado com medicamentos orais, contudo foram usados, para esta
revisdo, apenas os grupos de interesse (MDV e BoNT). Outros dois estudos (Wang®* e Mau-
riello Jr®), sdo retrospectivos (coorte): Wang®* avaliou também pacientes que trataram EHF
com cirurgia, BoNT e medicamentos orais (deste artigo, foram incluidos, para o fim do pre-
sente estudo, apenas os pacientes tratados com MDV e BoNT); Mauriello Jr®, por sua vez,
da mesma forma, apresentou em seu estudo pacientes submetidos aos mesmos tratamen-
tos supracitados e foram selecionados, aqui, os grupos de interesse conforme mencionados
para os outros autores. O quarto estudo (Miwa®®) é uma série de casos de tratamento de
EHF, com componente familiar, com pacientes tratados com MDYV e BoNT.

Morsy® descreveu a técnica com craniectomia retromastdidea, com a observacio
de que os pacientes realizaram a MDV sob anestesia geral, mas sem uso de relaxante mus-
cular para a realizacdo da monitorizacao intraoperatdria com o objetivo de maior seguranca
no procedimento, enquanto os outros autores (Wang®, Mauriello Jr®®> e Miwa®®) n3o des-
crevem as condicdes, inclusive de procedimento anestésico, as que os pacientes foram sub-
metidos.

Dois estudos (Morsy®3 e Wang®*) descrevem que foi utilizada a toxina botulinica tipo
A, enquanto Miwa®® relata que a maioria dos pacientes em seu estudo usaram este mesmo
tipo de toxina botulinica. Mauriello Jr®®, por outro lado, ndo descreve o tipo de toxina botu-

linica usada no seu trabalho.

5.1.4. Efeito das intervenges

5.1.4.1. Desfechos de eficacia



5.1.4.11. Cura

Os quatros estudos avaliaram o desfecho cura comparando as técnicas microcirurgia
para descompressdo neurovascular (MDV) versus infiltragcdo de toxina botulinica (BoNT). Para
desfechos desejaveis (por exemplo, cura), um RR maior que 1 indica beneficio da intervencao
em estudo. Desta forma, a probabilidade de cura em pacientes que realizam a MDV é aproxi-
madamente 21 vezes maior do que aqueles pacientes que foram submetidos a BoNT

(RR=21,25; IC95% 3,85 a 117,21, p =0,0005), conforme Figura 2.

Figura 2 — Metanalise: MDV versus BoNT. Desfecho: cura.

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Mauriello Jr, 1996 2 2 5 73 383%  1L21[4.34,28.99]) 1996 —+
liang, 1998 20 25 0 84 20.3% 134.04[8.39 2140.79]) 1998 —
Miwa, 2001 2 2 0 5 208% 10.00[0.67 149.04] 2001 —
Marsy, 2020 7 7 0 12 206% 24.38[1.60,371.45] 2020 —_—
Total (95% CI) 36 174 100.0%  21.25(3.85,117.21] e
Total events 31 5

ity Tau? = 1.75: Chit = =3(P=006)F= : : : {
Heterogeneity. Tau® = 1.75; Chi* = 7.44, df = 3 (P = 0.06); I* = 60% 001 VR 1000

Test for overall effect: Z = 3.51 (P = 0.0005) Favours [BoNT]  Favours [MDV]

5.1.4.12. Melhora parcial dos sintomas/doenca

Os quatros estudos incluidos na revisdo sistematica avaliaram o desfecho melhora
parcial dos sintomas comparando a técnica de microcirurgia para descompressao neurovas-
cular (MDV) versus a infiltracdo de toxina botulinica (BoNT). Um RR menor que um indica
gue a intervencao foi efetiva em reduzir o risco daquele desfecho. No entanto, o intervalo
de confianca ndo deve cruzar a linha do ndo efeito, ou seja, IC de RR ndo deve cruzar ou
conter o valor 1,0, caso contrario ndo possuem significancia estatistica. Desta forma, nao
foi identificada diferenca significativa entre as técnicas para a melhora parcial dos sintomas

(RR=0,90; 1C95% 0,62 a 1,32; p= 0,60), conforme Figura 3.
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Figura 3 — Metanalise: MDV versus BoNT. Desfecho: melhora parcial dos sintomas.

MDV BoNT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Mauriello Jr 1996 2255 73 265%  L11[0.66, 1.87) 1996 -+
fiiang, 1998 20 25 80 84 47.0%  0.84(0.69 1.03) 1998 |
Miwa, 2002 2 2 5 5 246% 100057 175 2002 —+
Marsy, 2020 0 7 9 12 1%  0.09[0.01, 1.28) 2020 ¢
Total (95% CI) 36 174 100.0% 0.90 (0.62, 1.32) ¢
Total events 24 149

ity Tau® = 0,07 Chit = =3P=011F= : % : {
Heterogeneity, Tau® = 0.07: Chi* = 6.03, f = 3 (P = 0.11); * = 50% ol o1 L T

TESI for Overa” EffEtI Z = 052 (P = 060] Favours [MDV] Favours [ BONT]

5.1.4.13. Recorréncia da sintomas/doenca

Os quatros estudos incluidos na revisdo sistematica avaliaram o desfecho recorrén-

cia comparando a MDV versus a BoNT. A técnica MDV apresentou diferenga significativa em

relacdo a BoNT com RR=0,19 (IC95% 0,09 a 0,40; p <0,00001). Isto &, pacientes submetidos

a MDV apresentaram um risco de 19% de ter recorréncia dos sintomas/doenca em relacdo

aos pacientes que foram submetidos a BoNT. Em outras palavras, a técnica MDV apresentou

diferenca significativa em relagdao a BoNT, reduzindo em 81% a incidéncia de recorréncia da

doenca/sintomas, indicando que a MDV é um fator de protecdo para a ocorréncia do des-

fecho, ja que o intervalo de confianca ndo envolve o valor 1, o qual indica ndo-associagao.

Vide Figura 4.

Figura 4 — Metanalise: MDV versus BoNT. Desfecho: recorréncia dos sintomas.
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MDV BoNT Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Mauriello Jr, 1996 0 2 55 73 B1% 0.22[0.02, 2.80] 1996
WWang, 1998 5 25 80 84 84.6% 0.2110.10, 0.46] 1998 —.—
Miwa, 2002 0 2 0 5 Not estimable 2002
Marsy, 2020 0 7 12 12 7.2% 0.07 [0.00, 0.95] 2020 ¢
Total (95% Cl) 36 174 100.0% 0.19 [0.09, 0.40] <
Total events 5 147
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 0.71, df = 2 (P = 0.70); I* = 0% [ | : |
Test for overall effect: 2 = 4.45 (P < 0.00001) GOl i 0
Favours [MDV] Favours [ BoNT )

5.1.4.2. Desfechos de segurancga
5.1.4.21. Eventos adversos

Dois estudos (Morsy®3, Wang®) reportaram enquanto os outros dois estudos (Mau-
riello Jr®> e Miwa®®) ndo mencionaram a presenca de eventos adversos da MDV. Morsy®3
ndo informou a presenca de efeitos adversos permanentes e relatou a presenca de trés
pacientes com efeitos adversos tempordarios submetidos a MDV: perda auditiva em dois
pacientes e fistula liqudrica em um paciente. J& Wang® descreveu sete pacientes com efei-
tos adversos permanentes (quatro com paralisia facial, um com perda auditiva, um com
disfagia e um com paralisia de corda vocal). Para o tratamento com BoNT, trés estudos
(Morsy®3, Wang® e Mauriello Jr®) apontaram para a ocorréncia de efeitos adversos ao
passo que um estudo (Miwa®®) n3o os mencionou. Nos estudos de Morsy®® e Wang®*, os
efeitos relatados foram todos temporérios. Morsy® reportou quatro pacientes com efeitos
adversos (dois com ptose, um com edema palpebral e um com desvio de rima) e Wang®
relatou 59 pacientes com efeitos adversos (25 com paralisia facial, 22 com lagoftalmia, 17
com ptose, dez com xeroftalmia, sete com diplopia, seis com hematoma e cinco com outros
diversos efeitos colaterais ndo detalhados). Mauriello Jr®, por sua vez, mencionou os efei-
tos colaterais apenas dos trés pacientes que desistiram do tratamento com BoNT: um por
aplicacdo dolorosa, um por lagoftalmia transitério e um por erosao corneana. No entanto,
conforme Figura 5, ndo foi identificada diferenca significativa entre as técnicas para desfe-

cho eventos adversos (RR=0,65; IC 95% 0,21 a 2,02).
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Figura 5 — Metanalise: MDV versus BoNT. Desfecho: efeitos adversos.

Experimental  Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl Year M-H, Random, 95% CI
liang, 1998 70025 59 B4 589 040[0.21,076) 1998 . B
Marsy, 2020 3 7 4 12 4L1%  129(040,4.15] 2020 ——
Total (95% CI) Y] 96 100.0% 0.65 [0.21, 2.02) <5
Total events 10 63

i 1 kil _ - R | } : !
?et{erfogenenv.”Tefifu 1?42 %u P-_EGOi%df- 1P =008 =67% 000 R =00
estfor overal effect: 2 = 0.75 F = 0.45) Favours [MDV] Favours [BoNT]

5.1.5. Qualidade metodoldgica

Nesta revisdo sistematica utilizamos a ferramenta ROBINS—I°? para avaliar a quali-
dade metodoldgica dos estudos incluidos. Aqui, consideramos a mesma abordagem que o
grupo GRADE®? utiliza para na classificacdo dos estudos: ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais (também conhecidos como estudos ndo randomizados). O GRADE>3
considera estudos ndo randomizados, estudos de coorte, estudos caso-controle, séries tem-
porais interrompidas (se ndo randomizados), estudos transversais, séries de casos, relatos
de casos e outros tipos de estudos ndo randomizados como estudos observacionais.®® Os
fatores de confusdo foram aparentes em todos os quatro estudos e verificou-se que nao
havia informacdes sobre métodos de analise de ajustes de confundidores que podem ter
afetado a precisdo da medida. Além disso, o viés das medidas de resultado pode ter sido
influenciado devido ao ndo cegamento da intervencao entre pacientes e avaliadores ou por-
gue a medida de resultado era subjetiva e provavelmente influenciada por outros fatores.
No entanto, a intervencdo e o acompanhamento coincidiram no mesmo periodo. A avalia-
¢do do risco de viés dos estudos incluidos esta apresentada na Figura 6 e 7, com o suporte

de julgamento no Anexo 2.

Figura 6 — Avaliacdo da qualidade dos estudos ndo randomizados de intervencao utili-

zando a ferramenta ROBINS-I.
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Legenda: Baixo risco de viés: verde; Risco moderado de viés: amarelo; Risco grave de viés: vermelho; Risco
critico de viés: vermelho escuro; Sem informagdo: azul. A figura foi gerada pelo préprio autor utilizando a

ferramenta on-line robvis: https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/.

Figura 7: Resumo da analise de risco de viés para os estudos nao randomizados de inter-

vencao utilizando a ferramenta ROBINS-I.
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Legenda: Baixo risco de viés: verde; Risco moderado de viés: amarelo; Risco grave de viés: vermelho; Risco
critico de viés: vermelho escuro; Sem informagdo: azul. A figura foi gerada pelo préprio autor utilizando a
ferramenta on-line robvis: https://mcguinlu.shinyapps.io/robvis/.

5.1.6. Andlise da qualidade das evidéncias

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema
GRADE®3, Segundo os critérios desse sistema, foi considerado de moderada qualidade de
evidéncia o desfecho dos grupos MDV versus BoNT: recorréncias dos sintomas/doenca. Ja
em relacdo aos defechos cura, melhora parcial dos sintomas/doenca e efeitos adversos a
qualidade de evidéncias foi classificada como muito baixa. O Quadro 5 mostra o resultado

da avaliacdo da qualidade das evidéncias verificada pelo GRADE?3.
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Quadro 5 — Sumario dos resultados do GRADE

Pergunta: Microcirurgia para descompressao neurovascular comparado a infiltragao de neurotoxina botulinica para o tratamento do espasmo
hemifacial primario

erre— | depscemm | meko |
microcirurgia
Ne dos | Delineamento | Risco it hacta Evidéncia Eratiaks para Certainty Importincia
estudos do estudo de viés indireta o

Cura
4 estudo grave® grave® ndo grave grave® nenhum 31/36 (86.1%) 5/174 RR 582 loee) CRITICO
observacional (2.9%) 21.25 mais Muito
(3.85 por baixa
para 1.000
117.21) (de 82
mais
para
1.000
mais)
Melhora parcial dos sintomas/doenca
4 estudo grave® grave? ndo grave grave® nenhum 24/36 (66.7%) 149/174 RR 86 OO0 CRITICO
observacional (85.6%) 0.90 menos Muito
(0.62 por baixa
para 1.000
1.32) (de 325
menos
para 274
mais)
Recorréncia dos sintomas/doenca
4 estudo grave® ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 5/36 (13.9%) 147/174 RR 684 [Tl CRITICO
observacional (84.5%) 0.19 menos Moderada
(0.09 por
para 1.000
0.40) (de 769
menos
para 507
menos)
Eventos adversos
2 estudo grave® grave’ ndo grave grave® nenhum 10/32 (31.3%) 63/96 RR 230 OO0 | IMPORTANTE
observacional (65.6%) 0.65 menos Muito
0.21 por baixa
para 1.000
2.02) (de 518
menos
para 669
mais)
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio Legenda: a. Os dos apr am viés de confundimento, de selegdo e viés das medidas de resultado,

que pode ter sido influenciado devido ao ndo cegamento da intervengdo entre pacientes ¢ avaliadores ou porque a medida de resultado era subjetiva e
provavelmente influenciada por outros fatores; b. Presenga de alta heterogeneidade entre os estudos (1’=60%); ¢. Presenca de imprecisdo devido ao
pequeno nimero de eventos, ndo atingindo o niamero 6timo da informagdo para desfechos dicotdmicos (400 participantes). Presenga de amplo
intervalo de confianga em tormo da estimativa do efeito; d. Presengca de moderada heterogeneidade entre os estudos (I>=50%); e. Presenga de
imprecisdo devido ao pequeno nimero de eventos, ndo atingindo o nimero 6timo da informagdo para desfechos dicotédmicos (400 participantes).
Presenca de amplo intervalo de confianga em torno da estimativa do efeito incluindo a nulidade. f. Presengca de moderada heterogeneidade entre os
estudos (12=60%).

Fonte: GRADEpro GDT®®
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6. Discussdo

A revisdo sistematica, em sua capacidade de gerar uma melhor qualidade de evidén-
cia cientifica e fornecer uma base para a pratica clinica, torna-se uma ferramenta impor-
tante na indicacdo de caracteristicas relevantes em problematicas especificas e, consequen-
temente, é capaz de apresentar novos caminhos e novas possibilidades de pesquisas futu-
ras.>3 O seu uso é uma solucdo vidvel nas decisbes contemporaneas da medicina baseada
em evidéncia.”®

Esta revisdo sistematica foi conduzida com rigor metodolégico, registrada no PROS-
PERO, com uso de bases de dados eletrdnicas e pesquisada por dois revisores independen-
tes também envolvidos na selecdo dos estudos e na extracdo de dados.

Atualmente, a literatura mostra uma tendéncia a considerar o tratamento cirurgico
do EHF como uma opgao definitiva e duradoura, contudo com riscos associados ao proce-
dimento.*! Por outro lado, ainda é notada escassez em estudos que comparem diretamente
a eficacia e a seguranca destas principais intervencdes (MDV versus BoNT), com a obser-
vancia de que o tratamento com infiltragao de toxina botulinica também esta associada a
efeitos adversos, além de grande parte da literatura reportar este tratamento como tem-
porario.”t Mauriello Jr®, por sua vez, publicou uma série de pacientes com remiss3o per-
manente dos sintomas apds tratamento com BoNT. ®> No geral, nota-se uma controvérsia
guanto a indicacdo inicial em relacao a conduta cirdrgica ou infiltracao de toxina - salva-
guardadas situacdes determinadas por riscos cirdrgicos especificos — especialmente, relaci-
onada a experiéncia particular do centro de tratamento. 4% 63 71

Assim, o EHF primario, que tem seu diagndstico baseado no preenchimento de trés
critérios (1 — ndo ser resultado de paralisia facial prévia, 2 — evolugdo cronica e 3 — investi-
gacao normal, exceto pela presenca da compressdo vascular do nervo facial, em sua zona
de saida, visivel na maior parte dos casos em exames de ressonancia magnética) e apresenta
uma diversidade de tratamentos reportados — incluindo medicamentos orais, fisioterapia,
ablacdo por radiofrequéncia, acupuntura — ainda tem suas duas principais modalidades te-
rapéuticas (MDV versus BoNT) envoltas num debate para indicacdo precisa do uso de cada

técnica.’> 73

51



Esta revisdo incluiu quatro estudos comparando diretamente a MDV e a infiltracao
de BoNT no tratamento de EHF primdrio em adultos — um ECNR (Morsy®3), dois do tipo
coorte retrospectivo (Wang® e Mauriello Jr®®) e uma série de casos retrospectiva (Miwa®®)
—, 0 que demonstra uma escassez de estudos com qualidade de evidéncia. Desses quatro,
a série de casos envolveu pacientes com EHF familiar.

O desfecho Cura e Recorréncia dos sintomas/doenca demonstrou beneficio da MDYV,
com a probabilidade de cura em pacientes que realizam a MDV aproximadamente 21 vezes
maior do que aqueles pacientes que foram submetidos a BoNT, contudo com alta hetero-
geneidade (12 = 60%). J4, em relacdo a BoNT, a técnica MDV apresentou diferenca significa-
tiva, reduzindo em 81% a incidéncia de recorréncia da doenca/sintomas, indicando que a
MDV é um fator de protecdo para a ocorréncia do desfecho, sem heterogeneidade (1% = 0)
nesse caso.

A avaliagdo de melhora parcial dos sintomas/doenca e de efeitos adversos, por ou-
tro lado, ndo demonstrou diferenca significativa entre estas técnicas terapéuticas com in-
tervalo de confianca que evidenciaram nulidade. Para MDV, Morsy®® e Wang®* relataram
efeitos adversos ao passo que Mauriello Jr®®> e Miwa® ndo mencionaram. Os efeitos adver-
sos reportados para esta técnica incluiram perda auditiva, fistula liqudrica, paralisia facial,
disfagia e paralisia de corda vocal. Wang®* foi o Unico a reportar efeitos adversos perma-
nentes. Ja para BoNT, Morsy®3, Wang® e Mauriello Jr®> apontaram para a ocorréncia de
efeitos adversos enquanto Miwa®® ndo os mencionou. Foram reportados para esta modali-
dade de tratamento: ptose, edema palpebral, paralisia facial, lagoftalmia, xeroftalmia, di-
plopia, hematoma, aplicagao dolorosa, erosao corneana e outros diversos efeitos colaterais
ndo detalhados. Apesar de ndo haver diferenca estatistica significativa na probabilidade de
eventos adversos relacionados a cada técnica, a diferenca descritiva entre a quantidade de
efeitos colaterais nesses estudos parece estar associada ao numero amostral de participan-
tes de cada procedimento, que foi maior para o grupo submetido a BoNT. Neste mesmo
sentido, a descricdo de efeitos adversos permanentes, citado por Wang®, apenas para os

pacientes submetidos a MDV, também se alinha ao conceito de que a infiltragdao de BoNT,
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como terapéutica medicamentosa, estd relacionada a eventos colaterais temporarios de-
vido a sua metabolizacdo, enquanto que a técnica cirurgica, por ser um tratamento meca-
nico, pode estar suscetivel a lesdes traumaticas definitivas, inclusive, ndo apenas do nervo
facial mas também de estruturas nervosas adjacentes, o que pode pesar no risco-beneficio
de cada modalidade de tratamento e, consequentemente, na decisdo da conduta no EHF
primario.

Logo, conforme os dados extraidos e a realizacdo da metandlise, nota-se que a ci-
rurgia traz uma maior possibilidade de cura, contudo um estudo® demonstrou remissdo
completa apds a infiltracdo de toxina, que pode estar associada a propria evolug¢ao natural
da doenca pelo que se é conhecido do mecanismo terapéutico da técnica. Ainda em consi-
deracdo aos desfechos de eficacia, a melhora parcial foi evidenciada para os dois tratamen-
tos, mas sem diferenca significativa nos resultados enquanto que, para o desfecho de re-
corréncia, a MDV demonstrou ser mais efetiva do que a técnica de infiltracdo de BoNT. Ja
em relacdo aos desfechos de seguranca, apesar do grupo estudos incluidos, descrever, no
geral, de forma descritiva como supracitado, mais efeitos adversos permanentes no grupo
tratado com MDV, n3do houve diferenca significativa entre as técnicas para o desfecho em
questao.

Atualmente, ainda se percebe a grande influéncia da experiéncia pessoal do médico
assistente com determinada terapéutica como grande fator de decisdo sobre o tratamento,
0 que pode expor tanto o paciente quanto o servico de salde aos riscos ndo apenas em
relacdo aos efeitos adversos das técnicas descritas como também aos custos de retrata-
mentos em casos de recorréncia ou de tratamentos relacionados as complicacdes do pro-
cedimento realizado. Neste ponto, ainda se levanta a importancia dos custos financeiros
associados ao manejo completo no que tange a utilizacdo de cada uma dessas modalidades
de tratamento, o que ndo foi analisado neste estudo.

O levantamento dos desfechos deste estudo apontam no sentido de responder a
guestionamentos com impacto direto na pratica clinica. A evidéncia da probabilidade de
cura e do risco de recorréncia, como demonstrado na metandlise, podem corroborar no

apontamento de uma dire¢do na conducdo do caso clinico em conjunto com o paciente e
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seus familiares de forma mais técnica. A falta de diferenga significativa na melhora parcial
dos sintomas e no aparecimento de efeitos adversos pode denotar, por um lado, a proximi-
dade destes desfechos entre os dois procedimentos, mas, mais importante do que isso, a
necessidade de estudos especificos e com melhor qualidade de evidéncia, especialmente,
em relacdo aos eventos adversos visto que este abrange uma gama de complicacdes clini-
cas, de leves a graves, que podem influenciar a decisdo terapéutica. Assim, como os trata-
mentos descritos podem trazer uma variedade de efeitos colaterais, inclusive com risco de
déficit neuroldgico permanente e de gravidade importante, a analise de estudos que for-
neca evidéncias de qualidade para o tratamento ideal, respeitadas as singularidades de cada
caso, possibilita que a decisdo clinica tenha indicacdes mais claras e precisas. A pratica cli-
nica associada aos atuais conceitos fisiopatoldgicos ja demonstra a idéia de cura e menor
recorréncia a cirurgia de descompressdo neurovascular, em contraposicao a acdo medica-
mentosa da toxina botulinica, mas ainda assim a decisdo da conduta em cada caso é multi-
fatorial e, muitas vezes, envolta em dificuldades ao considerar o risco-beneficio de cada
tratamento. Por isso, estudos com boa qualidade de evidéncia favorecem a abordagem da
doenga de forma mais eficaz e segura.

Outro ponto importante é o nivel de viés, avaliado pela ferramenta Robins-I°? reco-
mendada pela Colaboracdo Cochrane’!, dos estudos encontrados (na maioria das vezes,
com sério risco de viés). Os pontos mais enviesados, de acordo com essa analise, foram nos
dominios de viés por confundimento e viés na medida dos desfechos. Miwa®®, além de apre-
sentar viés de sério risco no dominio de viés na medida dos desfechos, também apresentou
sério risco nos dominios de viés na selecdo dos pacientes e da classificacdao das interven-
¢Bes. Da mesma forma, foi utilizado o sistema GRADE®3, que tem sido usado para classifica-
cdo daforca de recomendacdo das evidéncias em salde pela Organizacdo Mundial de Saude
e também pela Colaboracdo Cochrane®. Este sistema avalia desfechos e é baseado em ana-
lise de multiplos dominios, como risco de viés (classificado como grave para todos os des-
fechos avaliados neste estudo), inconsisténcia (classificado como grave para trés desfechos
avaliados neste estudo), evidéncia indireta (classificado como ndo grave para os desfechos

avaliados neste estudo), imprecisdo (classificado como grave para trés desfechos avaliados
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neste estudo) e outras consideragdes (nenhum dos desfechos avaliados apresentou outras
consideracdes neste estudo). Nesta avaliacdo, a qualidade de evidéncia foi de moderada
(desfecho: recorréncia dos sintomas/doenca) a muito baixa (desfechos: cura, melhora par-
cial dos sintomas/doenca e efeitos adversos), conforme Quadro 5, especialmente influen-
ciada pelos riscos de viés, heterogeneidade, intervalo de confianca e o pequeno nimero de
participantes dos estudos incluidos. A falta de ensaios clinicos randomizamos, explicados
também pela dificuldade de cegamento devido a grande diferenca entre os tratamentos,
somados ao fato de que os estudos existentes apresentam um numero de participantes
pequeno levam ao impacto direto no risco de viés assim como nos outros dominios que se
associam para chegar qualidade da evidéncia gerada.

Destarte, apesar de serem técnicas difundidas clinicamente, a falta de pesquisas
com nuimero de participantes mais expressivo para comparacao direta entre a duas técnicas
e de publicagdes com melhor nivel de evidéncia leva a tendéncia, como em outras areas da
saude, de inclusdao de estudos observacionais ndo randomizados em revisao sistematica.

Assim, estes resultados, apesar de preliminares e com suas limitacdes, podem aju-
dar a equipe médica a tomar decisGes clinicas, independentemente da sua drea de atuacao,
e orientar tanto paciente quanto sua familia em relacdo a terapéutica ideal no tratamento

do EHF primario.

6.1. ImplicagGes para a pratica clinica

Ha evidéncias, de moderada a muito baixa qualidade, de que a MDV é uma terapia
eficaz com maior probabilidade cura e menor risco de recorréncia dos sintomas do que a
BoNT. Contudo, ainda faltam evidéncias para determinar qual destas terapéuticas preva-
lece em relacdo a melhora parcial assim como quanto a seguranca relacionada aos efeitos

adversos.

6.2. Implicagdes para a pesquisa
Sao necessarios mais estudos com boa qualidade metodoldgica para preencher as la-
cunas que nao puderam ser supridas por esta revisao sistematica. Como hé obstaculos quanto

a realizagdo de estudos clinicos randomizados devido as caracteristicas inerentes a patologia
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como risco cirurgico, assim como devido a limitagcdo do cegamento de grupos de comparagao
entre uma técnica cirurgica e outra injetavel, o aumento do nimero amostral em novos estu-
dos podem diminuir a imprecisdo dos achados, que avaliem especialmente cura, melhora

parcial e os efeitos adversos.
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7. Conclusées
De acordo com os resultados dessa revisdo sistematica, podemos concluir que:

1. A MDV apresentou expressivamente maior probabilidade (21 vezes maior) de cura
para o tratamento EHF primario do que a BoNT.

2. Em relagdo a melhora parcial dos sintomas/doenca, ndo houve diferenca significa-
tiva entre os dois tratamentos.

3. A MDV se mostrou um fator de protecao no que tange a recorréncia dos sinto-
mas/doenca. Esta técnica demonstrou reduzir em 81% a incidéncia de recorréncia
em relacdo aos pacientes submetidos a BoNT.

4. Asduastécnicas ndo apresentaram diferenca significativa para o surgimento de efei-

tos adversos.
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9. Anexos

Anexo 1 — Estratégia utilizada para as buscas eletronicas.

Base de dados

Estratégia de busca

Lilacs

(Cirurgia de Descompressdao Microvascular
OR Miicrovascular Decompression Surgery
OR Cirugia para Descompresién Microvas-
cular OR Cirurgia para Descompressao Mi-
crovascular OR Toxinas Botulinicas Tipo A
OR Botulinum Toxins, Type A OR Onabotu-
linumtoxina A OR OnabotulinumtoxinaA
OR Toxina Botulinica Tipo A OR Toxina de
Clostridium botulinum Tipo A OR Vistabel
OR Vistabex) AND (Espasmo Hemifacial OR
Hemifacial Spasm OR Espasmo Hemifacial
OR Espasmo Facial Unilateral OR Mioqui-
mia Hemifacial)

Pubmed, Scopus, Embase, Cochrane Li-
brary e Web of Science

(“Microvascular Decompression Surgery”
OR “Decompression Surgeries, Microvascu-
lar” OR “Decompression Surgery, Microvas-
cular” OR “Microvascular Decompression
Surgeries” OR “Surgeries, Microvascular
Decompression” OR “Surgery, Microvascu-
lar Decompression” OR “Microvascular De-
compression” OR “Decompression, Micro-
vascular” OR “Decompressions, Microvas-
cular” OR “Microvascular Decompressions”
OR “Botulinum Toxins, Type A” OR “Clos-
tridium botulinum A Toxin” OR “Botulinum
Toxin A” OR “Toxin A, Botulinum” OR “Bot-
ulinum Neurotoxin A” OR “Neurotoxin A,
Botulinum” OR “Botulinum A Toxin” OR
“Toxin, Botulinum A” OR “Botulinum Toxin
Type A” OR “Botulinum Neurotoxin Type A”
OR “Clostridium Botulinum Toxin Type A”
OR Meditoxin OR Botox OR Neuronox OR
Oculinum OR Vistabex OR “Onabotuli-
numtoxinA” OR “Onabotulinumtoxin A” OR
Vistabel) AND (“Hemifacial Spasm” OR
“Spasm, Hemifacial” OR “Hemifacial
Spasms” OR “Spasms, Hemifacial” OR “Fa-
cial Spasm, Unilateral” OR “Facial Spasms,
Unilateral” OR “Spasm, Unilateral Facial”
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OR “Spasms, Unilateral Facial” OR “Unilat-
eral Facial Spasm” OR “Unilateral Facial
Spasms” OR “Hemifacial Myokymia” OR
“Myokymia, Hemifacial”)

Anexo 2 - Julgamento do risco de viés

Risco de viés — WANG, 1998
ROBINS-I
Viés Julga- Suporte para o julgamento
mento
do au-
tor
Viés por confundimento Sério A confiabilidade ou validade da
riscode medicdo do dominio importante
viés foi baixa o suficiente para espe-
rarmos sérios fatores de confu-
sdo residuais. Os participantes
de um grupo nao foram detalha-
dos acerca da causa da doenca.
Viés na selegdo dos participantes Baixo Todos os participantes que eram
risco de elegiveis para o estudo foram in-
viés cluidos no estudo e, para cada
paciente, o inicio do follow-up e
inicio da intervencgdo coincidem.
Viés na classificagao da intervengao Mode-  Aintervengao foi bem definida e
rado alguns aspectos da intervencao
risco de foi determinada retrospectiva-
viés mente.
Viés por desvio das intervengdes preten-  Baixo Nenhum desvio das intervengdes
didas risco de pretendidas foi reportado.
viés
Viés por dados faltantes Baixo Os dados estavam completos.
risco de Pacientes que estavam com da-
viés dos faltantes apds a checagem
foram retirados do estudo.
Viés na medida dos desfechos Sério Os métodos de avaliacdo dos
riscode desfechos ndo eram compara-
viés veis através dos grupos de inter-

vencdo. Para o grupo de MDV,
foram relatados apenas compli-
cagOes permanentes. O grau de
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melhora foi relatado apenas para
0 grupo BoNT.

Viés na selecdo dos resultados reportados Baixo Ha evidéncias de que os resulta-
riscode dos relatados surgem dos resul-
viés tados pretendidos, analises base-

adas na intervengao.

Outro viés Nenhum reportado

Risco de viés no geral Sério risco de viés - grave risco

de viés em pelo menos um domi-
nio, mas nenhum dominio classi-
ficado como critico. Estudo com
importantes problemas em al-
guns dominios.

Risco de viés — MORSY, 2020

ROBINS-I

Viés Julga- Suporte para o julgamento
mento
do au-
tor

Viés por confundimento Mode- Potencial para confundimento
rado (grupos nado controlados pelos
risco de fatores dos pacientes).
viés

Viés na selegdo dos participantes Baixo Todos os participantes que eram
risco de elegiveis para o estudo foram in-
viés cluidos no estudo e, para cada

paciente, o inicio do follow-up e
inicio da intervengdo coincidem.

Viés na classificagao da intervengao Mode-  Aintervengao foi bem definida e
rado alguns aspectos da intervencao
risco de foi determinada retrospectiva-
viés mente como a defini¢cdo dos gru-

pos pelo risco cirurgico.

Viés por desvio das intervengdes preten-  Baixo Nenhum desvio das intervengdes

didas risco de pretendidas foi reportado.
viés

Viés por dados faltantes Baixo Os dados estavam completos.
riscode Sem perdas no follow-up.
viés

Viés na medida dos desfechos Baixo Os métodos de avaliacdo dos
riscode desfechos sdo comparaveis entre
viés os grupos. Os desfechos ndo sdo

72



influenciados pelo conhecimento
da intervencado recebida.

Viés na selecdo dos resultados reportados Baixo Ha evidéncias de que os resulta-
riscode dos relatados surgem dos resul-
viés tados pretendidos, analises base-

adas na intervengao.

Outro viés Nenhum reportado

Risco de viés no geral Moderado risco de viés - estudo

de acordo, mas ndo pode ser
comparavel a um ensaio clinico
randomizado bem conduzido

Risco de viés — MAURIELLO JR, 1996

ROBINS-I

Viés Julga- Suporte para o julgamento
mento
do au-
tor

Viés por confundimento Sério A confiabilidade ou validade da
riscode medicdo de um dominio impor-
viés tante foi baixa o suficiente para

esperarmos sérios fatores de
confusao residuais.

Viés na selegdo dos participantes Mode- Inicio do follow-up e inicio da in-
rado tervencdo ndo coincidem para
risco de todos os participantes e a pro-
viés porgao dos participantes em um

dos grupos foi baixa para induzir
viés importante.

Viés na classificagao da intervengao Mode-  Aintervengao foi bem definida e
rado alguns aspectos da intervencao
risco de foi determinada retrospectiva-
viés mente, como ha opc¢ao pela ci-

rurgia em pacientes que ndo res-
ponderam a BoNT.

Viés por desvio das intervengdes preten-  Baixo Nenhum desvio das intervengdes

didas risco de pretendidas foi reportado.
viés

Viés por dados faltantes Baixo Os dados estavam razoavel-
riscode mente completos. As perdas no
viés follow-up foram detalhadas e

desconsideradas para analise.
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Viés na medida dos desfechos Mode- Os métodos de avaliacdo dos
rado desfechos sdo compardveis entre
riscode os grupos. A medida dos desfe-
viés chos de melhora foi reportado

para os grupos. Qualquer erro na
medida do desfecho é minima-
mente relacionada a interven-
¢ao.

Viés na selecdo dos resultados reportados Baixo Ha evidéncias de que os resulta-
riscode dos relatados surgem dos resul-
viés tados pretendidos, analises base-

adas na intervengao.

Outro viés Nenhum reportado

Risco de viés no geral Sério risco de viés - grave risco

de viés em pelo menos um domi-
nio, mas nenhum dominio classi-
ficado como critico. Estudo com
importantes problemas em um
dominio.

Risco de viés — MIWA, 2002

ROBINS-I

Viés Julga- Suporte para o julgamento
mento
do au-
tor

Viés por confundimento Semin-  Sem informagdes suficientes
forma- para o julgamento
¢ao

Viés na selegdo dos participantes Sério A confiabilidade ou validade da
riscode medicdo do dominio importante
viés foi baixa o suficiente para espe-

rarmos sérios fatores de confu-
sao residuais.

Viés na classificagao da intervengao Mode-  Aintervengao foi bem definida e
rado alguns aspectos da intervencao
risco de foi determinada retrospectiva-
viés mente. O inicio da intervengdo

nao coincide.

Viés por desvio das intervengdes preten-  Baixo Nenhum desvio das intervengdes

didas risco de pretendidas foi reportado.
viés
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Viés por dados faltantes Baixo Os dados estavam razoavel-
riscode mente completos.
viés

Viés na medida dos desfechos Sério Os métodos de avaliacdo dos
risco de desfechos foram subjetivos.
viés

Viés na selecdo dos resultados reportados Baixo Ha evidéncias de que os resulta-
riscode dos relatados surgem dos resul-
viés tados pretendidos, analises base-

adas na intervengao.

Outro viés

Nenhum reportado

Risco de viés no geral

Sério risco de viés - grave risco
de viés em pelo menos um domi-
nio, mas nenhum dominio classi-
ficado como critico. Estudo com
importantes problemas em al-
guns dominios.
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10. Apéndices

Apéndice 1 - Dispensa do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp 90LIO DE MESQUITA FILHO”

de Etica em Pesquisa
1 Seres Humanos

Campus de Botucatu /
”
e
Telefone: (14) 3880.1608/3880.1609 "Z)() anos
E-mail unesp. br
Enderego: Chécara Buttignolli s/n — Rubido Junior ~ Botucatu - SP Registrado na CONEP em 30/04/1997

CEP: 18618-970

Oficio n° 046/2019 - CEP-FMB-UNESP
Botucatu, 20 de setembro de 2019

Prezado Senhor

Conforme apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, o Projeto
de Pesquisa intitulado: “Eficacia, durabilidade e seguranca da descompressdo microvascular versus infiltragdo
de toxina botulinica no tr de facial: revisdo atica e alise.”, que serd

conduzido pelo pesquisador Carlos Alberto dos Santos Filho, sob sua orientagdo, informo que ndo had necessidade de
parecer ético pelo sistema CEP/CONEP, por tratar-se de revisdo sistematica de literatura, em conformidade ao artigo 1° da
Resolugéo n® 510, emitido pela CONEP, em 07 de abril de 2016.

Situagdo: projeto de pesquisa dispensado de andlise ética.

Atenciosamente,

e (oL § ’
Profa. Associada Silvana Andréa Molina Lima
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Ilustrissimo Senhor
Prof. Dr. Marco Antonio Zanini

Departamento de Neurologia, Psi gia e P: ria
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
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Apéndice 2 — Estudos excluidos e as razdes para exclusdo

Autor, ano Motivo da exclusao

Paciente cirurgicos envolvidos no estudo foram ao servico devido a recorréncia ou ineficacia da
Wang L, 2014 cirurgia em outro centro, buscando novos métodos

Apesar de um grupo incluir pacientes com BoNT, desfechos do estudo foram avaliados apds pro-
Wang S, 2013 cedimento cirdrgico nos pacientes

Blitzer, 2020 Artigo de revisao de literatura

Pacientes que foram submetidos ao tratamento no decorrer do tempo foram excluidos da avali-
Lee J-A, 2017 acao dos desfechos
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