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RESUMO

Siqueira, T.F. Monitorizacdo do nervo laringeo recorrente em tireoidectomias. Revisdo sistematica e Meta-
analise. 2018. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, 2018.

Introducdo: A paralisia de pregas vocais caracteriza-se como uma das principais complicagfes e sequelas apos
a tireoidectomia. A técnica convencional compreende a identificagdo visual do trajeto do nervo para sua
preservacao e a neuromonitorizagdo do nervo laringeo recorrente (NLR) durante a cirurgia de tiredide visa a
reducéo do risco de paralisias por injuria ao NLR, porém sua utilidade ainda é discutivel.

Objetivos: Determinar através de revisdo sistematica se o uso da neuromonitorizagdo do NLR durante
tireoidectomias realmente apresenta beneficios comparado a técnica convencional de identificacdo somente do
nervo durante a cirurgia, especialmente em termos de redugdo do risco de paralisia de prega vocal, seja
transitoria ou permanente.

Materiais e Métodos: A pesquisa nas principais bases de dados, MEDLINE via PUBMED, LILACS, SCOPUS,
EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); clinicaltrials.gov e fontes adicionais foi
realizada em Maio de 2018. Uma revisdo sistematica e meta-andlise foram feitas usando o modelo de efeitos
fixos. O GRADE foi usado para classificar a qualidade das evidéncias. Os desfechos primarios avaliados foram o
total de paralisias do NLR por nervos em risco, paralisias transitorias e permanentes e o tempo de cirurgia
comparando-se as duas técnicas. Como desfechos secundario avaliou-se o tempo de cirurgia. Foi realizada
analise de subgrupos de pacientes de alto e baixo risco de injuria do NLR.

Também avaliamos como andlise de subgrupos as paralisias transitérias e permanentes em grupo de pacientes
de alto e baixo risco de injuria do NLR.

Resultados: Quatro ensaios clinicos randomizados envolvendo 1.379 pacientes submetidos a tireoidectomia
utilizando a neuromonitorizagdo ou com a identificacdo somente do NLR, sendo 2.605 o nimero total de nervos
em risco foram avaliados. A neuromonitorizagao diminuiu o risco do total paralisias (transitérias e permanentes)
de prega vocal em tireoidectomias (RR 0,64; IC 95% de 0,43 a 0,95, I2:30%), assim como diminuiu o risco de
paralisias transitérias (RR 0,60; IC 95% de 0,38 a 0,95, 12 =10%), porém nao diminuiu o risco de paralisias
permanentes (RR 0,84; IC 95% de 0,36 a 1,93, I2=O%). A analise da média do tempo de cirurgia foi conduzida
em dois estudos, entretanto como a heterogeneidade entre os estudos foi maior que 75% a metanalise nao foi
apropriada para estabelecer a diferenca do tempo médio de cirurgia entre os grupos. Quanto a analise de
subgrupos, observou-se que a neuromonitorizagdo nao diminuiu o risco de paralisias transitérias (RR 0,61; IC
95% de 0,28 a 1,31, I°= 0%) e nem o risco de paralisias permanentes de prega vocal em tireoidectomias de
baixo risco (RR 1,03; IC 95% de 0,21 a 5,07, I> ndo aplicavel). Assim como também nao diminuiu o risco de
paralisias transitorias (RR 0,75; IC 95% de 0,18 a 3,07, I>= 71%) e de paralisias permanentes de prega vocal em
tireoidectomias de alto risco (RR 0,69; IC 95% de 0,27 a 1,79, 2 =4%).

Conclusdes: Essa meta-analise utilizando apenas ensaios clinicos randomizados demonstrou que a
neuromonitorizacdo do nervo laringeo recorrente em tireoidectomias possivelmente reduz ligeiramente o risco de
paralisia transitoria das pregas vocais, mas provavelmente faz pouca ou nenhuma diferenca no risco de paralisia

permanente.

Palavras-chave: Tireoidectomia; Paralisia de prega vocal; Neuromonitorizagdo; Meta-analise; Revisdo

sistematica.






ABSTRACT

Siqueira, T.F. Monitoring of recurrent laryngeal nerve in thyroidectomies. Systematic review and Meta-
analysis. 2018. Thesis (Master) — Botucatu Medical School, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Botucatu, 2018.

Introduction: Vocal cord paralysis is characterized as one of the main complications and sequels after
thyroidectomy. The conventional technique comprises the visual identification of the nerve path for its
preservation and recurrent laryngeal nerve (RLN) neuromonitoring during thyroid surgery aims to reduce the risk
of paralysis due to injury to the RLN, but its usefulness is still debatable.

Objectives: To determine through systematic review if the use of neuromonitoring of the RLN during
thyroidectomies actually presents benefits compared to the conventional technique of only identification of the
nerve during surgery, especially in terms of reducing the risk of vocal fold paralysis, whether transient or
permanent.

Materials and Methods: The search in the main databases, MEDLINE, LILACS, SCOPUS, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); clinicaltrials.gov and additional sources was performed in May
2018. A systematic review and meta-analysis was done using the fixed-effects model. GRADE was used to
classify the quality of the evidence. The primary endpoints evaluated were the total nerve paralysis for nerves at
risk, transient and permanent paralyzes, and surgery time comparing the two techniques. As secondary
outcomes, the time of surgery was evaluated. We also evaluated as subgroup analysis the transient and
permanent paralysis in a group of patients with high and low risk of RLN injury.

Results: Four randomized clinical trials involving 1.379 patients undergoing thyroidectomy using neuromonitoring
or with identification only of the RLN, of which 2.605 was the total number of nerves at risk evaluated.
Neuromonitoring reduced the risk of total (transient and permanent) vocal fold paralysis after thyroidectomies (RR
0.64, 95% CI 0.93 to 0.95, | 2 = 30%), as well as decreased the risk of transient paralysis (RR 0.60, 95% CI 0.38
t0 0.95, 1 2 = 10%), but did not decrease the risk of permanent paralysis (RR 0.84, 95% CI 0.36 to 1.93, 12 = 0%).
The analysis of the mean time of surgery was conducted in two studies, however, the heterogeneity between the
studies was greater than 75% and the meta-analysis was not appropriate to establish the difference in the mean
time of surgery between the groups. As the analysis of subgroups, it was observed that neuromonitoring did not
reduce the risk of transient paralysis (RR 0.61, 95% CI 0.28 to 1.31, | 2 = 0%) and neither the risk of permanent
paralysis in low-risk thyroidectomies (RR 1.03, 95% CI 0.21 to 5.07, 12 not applicable). As it also did not reduce
the risk of transient paralysis (RR 0.75, 95% CI 0.18 to 3.07, 12 = 71%) and permanent vocal fold paralysis in
high-risk thyroidectomies (RR 0, 69, 95% CI 0.27 to 1.79, | 2 = 4%).

Conclusions: This meta-analysis using only randomized clinical trials has demonstrated that recurrent laryngeal
nerve neuromonitoring in thyroidectomies possibly slightly reduces the risk of transient vocal fold paralysis but

probably makes little or no difference in the risk of permanent paralysis.

Key words: Thyroidectomy; Vocal fold paralysis; Neuromonitoring; Meta-analysis; Systematic review.
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1. INTRODUCAO

A tireoidectomia é indicada para o tratamento de neoplasias benignas e
malignas e condicdes benignas da tiredide como o bécio multinodular e a doenca de
Graves. Existe uma importante relacdo anatbmica entre a tiredide, artéria tiredidea
inferior e o nervo laringeo recorrente (NLR) [1,2] (figura 1). A paralisia das pregas
vocais caracteriza-se como uma das principais complicacbes e sequelas pos-
operatérias, causando grande impacto na qualidade de vida do paciente e impacto
negativo no trabalho. E a principal causa de processos juridicos de mal-pratica
médica apos cirurgia de tiredide [5,6].

Left

Right
Vagus

Left Vagus Nerve

. Nae Thyroid
g Gland
Recurrent
Laryngeal
Never

: 5 R Left
Right Sub : P % B i 3 Recurrent
Laryngeal
Artery
Nerve

t Subclavian Artery

Figural- Relagcdo Anatdmica entre a TireGide e o Nervo Laringeo Recorrente.
Fonte: Arquivo pessoal Prof. Titular Antonio José Maria Cataneo.

A paralisia unilateral de pregas vocais pode causar disfonia e disfagia. Na
maioria dos casos, a paralisia é transitéria e evoluiu sem sequelas. As paralisias
podem se apresentar em posi¢cdo mediana ou intermediaria. Em paralisias medianas

ou paramedianas pode-se obter a compensacédo espontaneamente ou com a ajuda
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de fonoterapia, obtendo melhor fechamento glotico e recuperagdo da qualidade

vocal.

Em casos mais intensos, onde ndo se obtém a compensacdo do
fechamento glético, os sintomas, disfagia e distonia, persistem. Tais pacientes séo
mais susceptiveis a pneumonia aspirativa, necessitando de antibioticoterapia, e por
vezes, hospitalizacéo [1,3,4]. Frequentemente existe atraso do retorno ao trabalho e
atividades de rotina, representando elevacdo dos custos ao paciente e piora da
qualidade de vida devido a problemas de comunicagdo, sociais e psicologicos.
Pacientes nos quais ocorrem paralisia bilateral das pregas vocais podem apresentar
diferentes sintomas. Se as pregas vocais permanecerem paralisadas em posi¢ao
paramediana ou intermediaria causam obstrucdo da via aérea, podendo ser
necessario intubacdo orotraqueal, cuidados intensivos, traqueostomia e

posteriormente, procedimentos cirargicos para ampliagdo da via aérea.

® D

Inspiration Expiration

Figura 2 - Movimentacédo normal das Pregas Vocais.
Fonte: Truong A, Truong DT [11].

A visualizacdo direta ou identificacdo do trajeto do nervo laringeo
recorrente (NLR), durante as cirurgias de tiredide, é considerada o padrédo ouro para
a prevencdo da injaria nervosa e reduc¢do do risco de paralisia [5-6]. A identificacéo
anatbmica meticulosa ndo exclui a possibilidade de injaria sendo a incidéncia de
paralisia transitéria do NLR de aproximadamente 0,4-12% e paralisia permanente do

NLR, 5-6%, por manipulacéo e tracao do nervo [7-9].
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Recurrent Laryngeal Nerve Palsy

Inspiration Phonation
1. Unilateral
a. complete o
o ”
Phonation
2. Biateral
a. complete
b. partial

Figura 3: Paralisia das Pregas Vocais.
Fonte: Truong A, Truong DT [11].

Quando os nervos encontram-se sob alto risco de lesdo, como em
tireoidectomias devido a bocio mergulhante, reoperagfes e carcinoma de tiredide
avancados, a paralisia do NLR pode ocorrer mesmo em maos experientes [9,10].
Sendo assim, a neuromonitorizacdo (NMT) intraoperatoria foi proposta como forma
de reduzir tal complicacao, prevenindo injarias ao NLR por permitir sua localizacao

antes da visualizagdo direta. Deste modo, a monitorizagdo do NLR durante as
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cirurgias de tiredide tem por finalidade auxiliar na localizacéo e avaliar a integridade
funcional do NLR por meio do estudo da contracdo da prega vocal, sendo o Unico
meétodo auxiliar que permite avaliar a funcao neural, facilitar a identificacdo do nervo
e de seus ramos. O método possibilita a confirmacdo dessas estruturas,
principalmente nos casos de variagcdes anatdmicas, sendo principalmente util nos
casos de reoperacgfes, devido as aderéncias entre as estruturas, bem como nas
cirurgias em areas previamente submetidas a radioterapia.

Atualmente, existem dois métodos de neuromonitorizacao intraoperatoria,
intermitente e continua, sendo que ambas sao realizadas com a estimulagdo do
Nervo Vago. A monitorizagdo intermitente ndo demonstrou reducao significativa das
taxas de paralisia, devido o fato de que a integridade funcional do NLR néo é
somente ameacada pela injaria direta ao nervo (transeccéo, clipagem ou ligadura),
mas também ao trauma indireto como a tragdo e compressao que ocorrem durante a
cirurgia [2,12-14]. O método continuo foi desenvolvido como solucdo para tal
problema, por permitir a monitorizacdo em tempo real [15-18].

A neuromonitorizacdo intraoperatoria continua (C-NMT) compreende a
estimulacdo automatica periddica do nervo vago proporcionando avaliacdo das
mudancas na amplitude eletromiografica, durante a cirurgia. Para tal, € necessaria a
dissec¢do do nervo vago no espaco carotideo e colocagédo do probe de estimulacéo
sob o nervo. Todos os sistemas atuais de C-NMT empregam 0 nervo vago para a
colocacao do eletrodo de estimulacdo. O impulso excitatério do nervo estimula o
musculo vocal e eletrodos localizados na superficie de um tubo endotraqueal captam
a resposta dos musculos das pregas vocais ao estimulo, ou sem a utilizagdo do tubo
endotraqueal especializado, apenas através do registro grafico e sonoro da
contracdo muscular do musculo vocal. Um nervo lesado necessitara de maior

estimulo que um intacto, permitindo a deteccao da injuria [15-18] (figuras 4 e 5).
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Preparacéao e Intubacgao

Figura 4 - Tubo de Monitorizacéo Orotraqueal.
Fonte: Musholt, J. Continuous Monitoring of the Recurrent Laryngeal Nerve — Inomed [Internet].

Emmendingen; 2015 |[citado 22 Set 2017]. Video: 7:27 min. Disponivel em:
https://www.youtube.com/watch?v=E_FYTQKDhpY.

Questbes relacionadas a seguranca da estimulacdo devem ser
destacadas, como por exemplo: o trauma direto ao nervo pelo probe de estimulacéo,
o trauma tecidual induzido pela intensidade da estimulacéo, taxas de estimulacdo
(maiores que as fisiologicamente toleradas), duracéo da estimulacao (fadigabilidade)
e os efeitos sistémicos da estimulacdo do Nervo Vago (arritmias, alteracdes
hemodindmicas e dos padrbes respiratorios pela estimulacdo do sistema nervoso
autdbnomo) [18,19].

Estudos que comparam a incidéncia de paralisias das pregas vocais
usando a neuromonitorizacdo do NLR versus a identificagcdo somente do mesmo

durante tireoidectomias n&o obtiveram diferencga estatistica significante [20-22].
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Estimulacio do Nerve Vago anles da dissecclo Implantacio do eletrodo de estimulagio no Nervo Vago

== = I
 F R NN N

Figura 5 - Etapas da Neuromonitorizagao.
Fonte: Musholt, J. Continuous Monitoring of the Recurrent Laryngeal Nerve — Inomed [Internet].

Emmendingen; 2015 [citado 22 Set 2017]. Video: 7:27 min. Disponivel em:
https://lwww.youtube.com/watch?v=E_FYTQKDhpY.

Além dos vieses relacionados a seguranca da técnica, o alto custo dos
aparelhos de monitorizacdo, tempo operatorio, fatores anestésicos, entre outros,
compdem os principais fatores para a ndo ampliacdo do método como rotina nas
cirurgias de tiredide. Destaca-se também a necessidade de treinamento do cirurgido
para realizacdo da técnica. De fato, o cirurgido pode provocar consequéncias nao

intencionais devido a técnica inapropriada, curva de aprendizado incompleta, néo



26

aplicacado da metodologia padronizada ou pouca experiéncia [18]. De acordo com a
recomendacdo da Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, o
cirurgido especialista tem autonomia para utilizar a monitorizacdo do NLR sempre
que julgar necessario, ndo sendo obrigatoria sua utilizacdo sistematica. O
conhecimento preciso da anatomia mantém-se como base para a realizagdo de uma
cirurgia segura e ndo pode ser substituida pela neuromonitorizacdo intra-operatoria
[23].

Existem oito revisbes sistematicas comparando a NMT com a
Identificagdo somente (IDS) do NLR [20,21,22,82,83,84,85,86], e um estudo que
compara essas revisbes [87]. Analisando-se os resultados divergentes dessas
revisbes observa-se que sete delas incluiram estudos observacionais e estudos
prospectivos ndo randomizados alem de ensaios clinicos randomizados (ECR), e
aguela que incluiu somente ECR, publicada em 2013, analisou também 0 nervo
laringeo superior.

Como foram publicados outros estudos primarios nos ultimos anos, e 0
assunto ainda continua controverso, achamos valido realizar uma revisao

sistematica atualizada incluindo somente ECR que analisem somente o NLR.



O[iz’etivo



28

2. OBJETIVO

Determinar se o uso da neuromonitorizacado do nervo laringeo recorrente
durante tireoidectomias realmente apresenta beneficios comparado & técnica
convencional de identificagdo somente do nervo durante a cirurgia, especialmente
em termos de reducdo do risco de paralisia de prega vocal, seja transitoria ou

permanente.



Materiais e Métocfos
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 - Critérios para considerar os estudos para esta revisao

Foi realizada baseado no método da Cochrane para Revisbes
sistematicas a pesquisa de ensaios clinicos randomizados que comparassem a
incidéncia de paralisias de pregas vocais em pacientes submetidos a tireoidectomia
com neuromonitorizacdo do nervo laringeo recorrente versus identificagdo somente

do mesmao.

Tipos de estudos: ECR que comparem a incidéncia de paralisias de
pregas vocais em pacientes submetidos a tireoidectomia com neuromonitorizagcao no
nervo laringeo recorrente versus identificacdo somente do mesmo.

Participantes: pacientes submetidos a tireoidectomia.

Intervencao: Neuromonitorizagdo do NLR

Controle: Identificagdo somente do NLR

Desfechos avaliados:

Desfecho primério: Paralisia de pregas vocais, transitérias e
permanentes.

Desfecho secundario: Tempo de cirurgia

Andlise de Subgrupos: Paralisias de pregas vocais em grupos de alto

risco e baixo risco

3.2 - Estratégia de busca para identificagdo dos estudos

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias e Saude) via PUBMED, LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCOPUS, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); clinicaltrials.gov e fontes adicionais
de ensaios publicados e ndo publicados.

Os estudos foram avaliados por critérios de selecdo, considerados
primeiramente pelo titulo e resumo, identificados na busca inicial, realizados por dois

pesquisadores (TFS E JVT), de forma independente e cega, e num segundo
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momento a avaliacdo do texto completo. As divergéncias sobre os artigos
selecionados para a leitura foram resolvidas por consenso entre todos 0s autores.
Foi utilizada a seguinte estratégia de busca no descritor Medical Subject
Headings Section (MeSH) do PUBMED/MEDLINE: (Laryngeal Nerve, Recurrent or
Laryngeal Nerves, Recurrent or Nerve, Recurrent Laryngeal or Nerves, Recurrent
Laryngeal or Recurrent Laryngeal Nerves or Laryngeal Nerve, Inferior or Inferior
Laryngeal Nerve or Inferior Laryngeal Nerves or Laryngeal Nerves, Inferior or Nerve,
Inferior Laryngeal or Nerves, Inferior Laryngeal) and (Monitoring) and

(Thyroidectomy or Thyroidectomies).

3.3 - Selecédo dos estudos

Inicialmente os estudos foram agrupados, e removidos o0s artigos
duplicados utilizando o programa EndNote. Foram examinados os titulos e resumos
para remover 0s artigos irrelevantes, e recuperados textos na integra dos artigos
potencialmente relevantes. Foram examinados os textos completos para avaliagao
dos critérios de elegibilidade. Dois revisores (TFS e AJMC), agindo de forma
independente, decidiram sobre a inclusdo ou exclusdo de estudos, com base nos
formularios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Para resolver quaisquer
divergéncias foi realizada discussao, se isso ndo resultou em consenso, a opiniao do
terceiro autor (JVT) foi decisiva. Foram documentadas as razfes para a exclusdo de

qualquer artigo.

3.4 - Critérios de inclusao e exclusao

Os estudos deveriam atender os seguintes critérios: ECR comparando as
caracteristicas e desfechos pés-operatdrios em pacientes adultos (maiores de 18
anos), nado gestantes, submetidos a tireoidectomia (total ou parcial) com
Neuromonitorizacdo do nervo laringeo recorrente versus a ldentificacdo somente do
mesmo; deveriam apresentar laringoscopia pré-operatoria e pos-operatoria e
documentacgéo do tempo de seguimento dos pacientes. A documentacdo da paralisia

de prega vocal deveria ser registrada pela constatacéo, por meio do exame clinico
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endoscopico ou laringoscopia indireta, da imobilidade da prega vocal, consequente a
injuria do NLR, antes e depois da tireoidectomia, se presentes.

Foram excluidos estudos retrospectivos e prospectivos ndo randomiza-
dos, estudos com grupos heterogéneos ou com impossibilidade de extracéo fidedig-
na dos dados, estudos em que houve duplicagdo dos dados dos pacientes incluidos
e estudos ndo comparativos, isto é, estudos que ndo comparassem os desfechos de
paralisia de prega vocal nos dos grupos de pacientes, da intervencdo (NMT) e con-

trole (IDS). Nao houve restricdo de idioma.

3.5 - Analise de Subgrupos

Para a andalise de subgrupos considerou-se que em reoperac0es,
doencas malignas avancadas (estadios Ill e 1V, segundo a classificagcdo AJCC/TNM
para o carcinoma diferenciado de tiredide) ou com necessidade de disseccdo do
compartimento central (esvaziamento cervical nivel VI), casos de bécio de grande
volume (maiores que 100 cm3), bocio retroesternal e tireotoxicose (doenca de
Graves) a cirurgia foi considerada de alto risco para lesdo do nervo laringeo
recorrente e, consequente maior risco de paralisia de prega vocal pds-operatoria.
Enquanto, em pacientes com doenca maligna em estadio precoce (estadios | e Il),
glandulas de pequeno volume, bdocio multinodular atéxico e ndédulos tireoidianos

solitarios, a tireoidectomia foi considerada como baixo risco para lesdo do nervo [3].

3.6 - Extracéo e gerenciamento de dados

Foram extraidos detalhes dos estudos elegiveis e resumidos usando uma
folha de extracdo de dados especifica para esta revisdo. Este resumo contem as
caracteristicas basais dos participantes, intervencdes, inclusdo do numero de
participantes, medidas de desfechos e a duragdo do acompanhamento. Dois
revisores (TFS e JVT) extrairam de forma independente todos os dados relativos as

intervencdes estudadas. Quaisquer divergéncias foram resolvidas por discusséao.
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3.7 - Avaliacao dos riscos de vieses

Dois autores (TFS e AJMC) avaliariam independentemente o risco de
vies de cada estudo usando a ferramenta 'Risk of viés' para revisdbes Cochrane.
Eventuais desacordos foram resolvidos por consenso ou com a consulta de uma

terceira parte (JVT).

3.8 - Quantificacdo do Efeito da Intervencao

Desfechos dicotébmicos foram apresentados como razao de risco com 0
seu correspondente intervalo de confianca (IC) a 95%. Para os desfechos continuos

foram analisadas as diferencas de média com o correspondente IC a 95%.

3.9 - Sintese dos resultados

Para os desfechos com baixa heterogeneidade (I? < 40%), foi utilizado um
modelo de efeito fixo de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanélise
(Mantel 1959). Para os desfechos com heterogeneidade alta foi utilizado o modelo
de efeitos aleatorios. A analise foi feita com o programa Revman 5.3. Os desfechos
analisados foram considerados com intervalo de confianca (IC) de 95%. Os
resultados foram sumarizados com auxilio do gréafico de floresta no qual cada linha
horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado é representado por um
guadrado e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questdo. A
estimativa do efeito combinado é representada por um diamante localizado na base
do grafico. Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na
metanalise foi utilizado o teste de heterogeneidade I* = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q
0 qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Foi considerada
presenca de heterogeneidade substancial quando I1>> 75%. Neste caso, a
variabilidade nas estimativas e efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés
de erro amostral [24], sendo imprépria a realizacdo da metanalise.

Usamos os principios do sistema GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a qualidade da evidéncia e
forca da recomendacdo dos desfechos primarios e construimos uma tabela de

resumo dos desfechos primarios usando o software GRADE [25]
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3.10 - Parecer ético

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da
Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp) e obteve dispensa de parecer ético, por

se tratar de revisdo sistemaética.



gg esultados
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4. RESULTADOS

Resultados da pesquisa: as pesquisas realizadas nas bases eletronicas
para deteccdo bibliografica dos objetivos deste trabalho foram realizadas dia
02/05/2018 fornecendo 1518 artigos, colhidos nas bases PUBMED (428), EMBASE
(502), Web of Science (198), LILACS (0), Scopus (357) e Cochrane Library (33).
ApoOs exclusao das duplicatas restaram 613 artigos. Verificou-se, ap0s analise inicial
dos respectivos titulos e resumos, que 557 artigos nao se encaixavam no objetivo do
trabalho para a leitura completa do texto. Cinquenta e seis estudos foram eleitos
para leitura completa de seus textos (figura 6).

a 1518 estudos identificados
Lyed PUEMED: 428
H Embasa; 502
i Cochrane Library: 33
= Socopus: 357
= Web of Science: 198
LiH]
=
»| Estudos duplicados: 305 |
L J
Estudos apds remagio dos
duplicados

613
E
€
]
o
|L' L J

Estudos avaliados por titulo @
resumo — Estudos excluidos: 557 I

613
g Estudos excluidos e razdes
o para exclusao:; 52
= 14: nfo comparativos
= Estudos selecionados para 3 grupos |1E|EI‘0[_:|EI'IWS
= leitura na integra : 2: impossibilidads de
E 56 extragdo de dados
i & esludos “filhotes”
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o
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Estudos incluidos na andlise:
4

Figura 6 - Fluxograma da Reviséo Sistematica
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4.1 - Estudos excluidos

Cinquenta e dois estudos foram excluidos: quatorze estudos ndo eram
comparativos; trés estudos apresentavam heterogeneidade dos grupos, isto €,
tratavam-se de estudos nos quais se utilizou a database dos paises para extracdo
de informagdes, sem uniformidade dos protocolos entre os servigos. Dois estudos
foram removidos devido a impossibilidade de extracdo exata dos resultados entre 0os
grupos; seis estudos foram excluidos devido a multiplicagdo de dados, isto é,
aqueles em gque os pacientes ja foram incluidos em outro estudo do mesmo autor.
Por fim, restaram vinte e sete estudos os quais se enquadravam nos critérios de
inclusdo, porém também foram excluidos da meta-analise: doze estudos eram

prospectivos nao randomizados e quinze estudos eram retrospectivos. (Tabela 1)



Tabela 1 - Estudos excluidos e razao da exclusao

Estudo

Razao da exclusao

Alesina et al. 2014 [26]

estudo prospectivo ndo randomizado

Calo et al. 2016 [30]

estudo prospectivo ndo randomizado

Chan et al. 2006 [8]

estudo prospectivo ndo randomizado

Chuang et al. 2013 [52]

estudo prospectivo ndo randomizado

Duclos et al. 2011 [32]

estudo prospectivo ndo randomizado

Mirallié et al. 2017 [53]

estudo prospectivo ndo randomizado

Netto et al. 2007 [36]

estudo prospectivo ndo randomizado

Pardal-Refoyo et al. 2012 [37]

estudo prospectivo ndo randomizado

Stevens et al. 2012 [40]

estudo prospectivo ndo randomizado

Terris et al. 2007 [81]

estudo prospectivo ndo randomizado

Thomusch et al. 2003 [78]

estudo prospectivo ndo randomizado

Wojczak et al. 2016 [42]

estudo prospectivo ndo randomizado

Anuwong et al. 2016 [42]

estudo retrospectivo

Atallah et al. 2009 [28]

estudo retrospectivo

Barczynski et al. 2014 [12]

estudo retrospectivo

Brajcich et al. 2016 [29]

estudo retrospectivo

Danschutter et al. 2015 [31]

estudo retrospectivo

Demiryas et al. 2015 [73]

estudo retrospectivo

Dralle et al. 2004 [2]

estudo retrospectivo

Frattini et al. 2010 [33]

estudo retrospectivo

Gremillion et al. 2012 [34]

estudo retrospectivo

Robertson et al. 2004 [9]

estudo retrospectivo

Shindo et al. 2017 [39]

estudo retrospectivo

Sopinski et al. 2017 [74]

estudo retrospectivo

Witt et al. 2005 [41]

estudo retrospectivo

Yarbrough et al. 2004 [43]

estudo retrospectivo

Agha et al. 2008 [80]

estudo retrospectivo

Alqurayshi et al. 2016 [77]

estudo com grupos heterogéneos

Godballe et al. 2014 [68]

estudo com grupos heterogéneos

Bergenfelz et al. 2016 [67]

estudo com grupos heterogéneos

Adamczewski et al. 2015 [69]

impossibilidade de extracdo de dados

Thomusch et al. 2004 [55]

impossibilidade de extracdo de dados

Alesina et al. 2012 [79]

multiplicac&do de dados

Barczynski et al. 2011 [72]

multiplicac&o de dados

Cal6 et al. 2014 [71]

multiplicac&o de dados

Cal6 et al. 2014 [70]

multiplicacédo de dados

Cal6 et al. 2013 [46]

multiplicacdo de dados

Wojczak et al. 2017 [75]

multiplicacdo de dados

Christoforides et al. 2017 [76]

nao comparativo

Chiang et al. 2011 [56]

nao comparativo

Hermann et al. 2004 [57]

nao comparativo

Lorenz et al. 2014 [58]

nao comparativo

Mangano et al. 2016 [59]

nao comparativo

Phelan et al. 2014 [60]

ndo comparativo

Schneider et al. 2016 [61]

ndo comparativo

Steures et al. 2003 [62]

ndo comparativo

Terris et al. 2015 [54]

ndo comparativo

Wojczak et al. 2017 [63]

ndo comparativo

Zheng et al. 2015 [64]

nao comparativo

Eisele et al. 1996 [65]

nao comparativo

Liu et al. 2016 [66]

nao comparativo

Loch-Wilkinson et al. 2007

nao comparativo
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4.2 - Estudos incluidos

Dentre os quatro estudos incluidos um foi conduzido na Polbnia, um na
Italia, um na China e um na Turquia.

Os quatro estudos incluiram um total de 1.379 pacientes submetidos a
tireoidectomia utilizando a Neuromonitorizagdo ou com a ldentificagdo somente do
NLR, sendo 2.605 o numero total de nervos em risco, com 1.306 nervos em risco
(50,13%) no grupo de pacientes submetidos a tireoidectomia com
Neuromonitorizacdo do NLR e 1.299 nervos em risco (49,86%) no grupo de
pacientes submetidos a tireoidectomia com ldentificacdo somente do NLR (Tabela

2). O risco de viés dos estudos encontra-se na tabela 3.

Tabela 2 - Estudos incluidos

AUTEr szsznoegteo N° de Nervos em Paralisias Paralisias Paralisias
(meses) Pacientes Risco Total Transitorias | Permanentes
NMT | IDS | NMT | IDS | NM [ IDS | NMT | IDS | NMT | IDS
Ef‘;‘fzggz';' 12 500 | 500 | 1000 | 1000 | 27 | 50 | 19 | 38 8 11
D'O%'g(')gt el 12 36 [36 | 55 | 57 | 1| 3 1 3 0 0
Hei et al.
2016 6 33 37 | 41 43 7 4 5 3 2 1
Satri et al.
2010 12 123 114 | 210 199 3 3 3 3 0 0

NMT: Neuromonitorizagéo
IDS: Identificacéo somente
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Figura 7 - Risco de viés dos estudos incluidos

4.3 - Analise descritiva dos estudos incluidos

A Barczynski et al. [7], 2009, em ensaio clinico randomizado, em um dnico
centro na Polbnia, no periodo de Janeiro 2006 a junho 2007 compararam a
frequéncia de paralisias transientes e permanentes do NLR apds tireoidectomias
totais em dois grupos: grupo (A) ldentificacdo de NLR isolada e grupo (B) com
monitorizacdo continua do nervo durante a cirurgia. Os pacientes foram
randomizados para dois grupos iguais de 500 pacientes e a randomizacgao foi
realizada por sequenciamento de blocos permutados gerados por computador e
alocados utilizando envelopes lacrados para serem abertos na sala de cirurgia.
Foram excluidos do estudo pacientes ja submetidos a cirurgia de tireoide ou
paratiredide, pacientes elegiveis para cirurgias minimamente invasivas, bocio
mergulhante, paralisia prévia do NLR, gravidez ou lactacdo e menores de 18 anos.
Aparelho utilizado: Neurosign100 system (Inomed, Teningen, Germany). Cada grupo

tinha 1000 NLRs em risco. Os pacientes foram cegados para a atribuicdo do grupo.
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A constatacdo de paralisia no pés-operatorio realizou-se através do exame de
laringoscopia indireta por um médico otorrinolaringologista antes, 2 semanas apos,
1,246 e 12 meses apo6s a cirurgia. Os desfechos foram: taxa de paralisias
transientes e permanentes nos dois grupos, em subgrupos de alto risco e baixo
risco, localizacdo do nervo, variagdes anatdmicas, lesdo nervosa reconhecivel no
intraoperatorio e tempo de cirurgia.

Diogini et al. [44], 2009, avaliaram em estudo randomizado, em um Unico
centro na lItalia, em 2007, compreendendo 72 pacientes submetidos a cirurgia de
tireoidectomia sob técnica minimamente invasiva com auxilio endoscépico. O grupo
controle apresentou 36 pacientes, assim como o grupo da intervencao, o qual, além
do auxilio endoscépico, o NLR foi identificado e monitorizado continuamente. A
alocacdo dos pacientes entre os grupos foi feita de acordo com o dia da admisséao.
Aparelho utilizado: NIM Response 2.0 system (Medtronic Xomed). Os desfechos
avaliados foram tempo operatério médio, representacdo do nervo, comprimento da
incisdo e morbidade, esta ultima, descrita como o numero de paralisias transitorias e
permanentes do NLR.

Hei et al. [35], 2016, em ensaio clinico randomizado, em um unico centro
na China, no periodo de janeiro de 2012 a agosto 2014 avaliaram se a
monitorizagdo intraoperatoria intermitente do NLR associada a estimulagéo do nervo
vago ou o NLR durante momentos criticos e manobras preocupantes durante a
cirurgia de tiredide reduzia ou ndo a incidéncia de paralisia de corda vocal em
reoperacoes de tireoidectomia, pacientes com paralisia de prega vocal prévia foram
excluidos do estudo. No total, foram avaliados 70 pacientes com 84 nervos em risco,
33 pacientes (41 nervos) no grupo com neuromonitorizagéo versus 37 pacientes (43

BN

nervos) submetidos a tireoidectomia com somente identificagdo visual intra-

operatoria do nervo. Aparelho utilizado: NIM Response 2.0 system (Medtronic

Xomed, Jacksonville, FL). Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias

permanentes e transitérias do NLR em dois grupos, correlagao entre as causas de

paralisia com a experiéncia do cirurgidao, a relacdo do nervo com o tumor e a
presenca de cicatrizes.

Sari et al. [38], 2010, em ensaio clinico randomizado, em um anico centro
na Turquia, entre setembro 2007 a setembro 2009, avaliaram o efeito da

neuromonitorizacdo na identificacdo do NLR em tireoidectomias relacionado a taxa
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de paralisia entre os dois grupos, 237 pacientes foram randomizados, excluidos os
pacientes com bdcio retroesternal e reoperacdes, assim como exclui-se do resultado
final os nervos previamente lesionados. Os pacientes foram alocados nos dois
grupos, intervencao e controle, de acordo com o niumero de uma tabela aleatoria. A
randomizacdo foi realizada por residentes. Aparelho utilizado: Sistemas de
Monitoramento baseados do tubo Endotraqueal (eg, Medtronic NIM, Jacksonville,
FL). Para a anadlise final foram considerados 210 nervos em risco no grupo da
neuromonitorizacdo do NLR e 199 nervos no grupo sem monitorizacdo, apenas
coma visualizagdo do nervo. Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias
transitérias e permanentes entre 0s grupos, assim como a correlagdo entre o tempo

cirdrgico e a identificacdo do NLR.
4.4 - Efeitos da Intervencgéo - Desfechos Primarios:

4.4.1 Paralisias do Nervo Laringeo Recorrente por nervos em risco: Total,

Transitoria e Permanente
4.4.1.1 O total de paralisias do NLR

A meta-analise do total paralisias do NLR por nervos em risco foi conduzi-
da em quatro estudos com 2.605 nervos em risco e demonstrou diferenca significati-
va a favor da neuromonitorizacéo; (RR 0,64; IC 95% de 0,43 a 0,95, 12= 30%);
(figura 8).

De acordo com resultados da meta-analise observamos que a neuromoni-
torizac&o gerou a reducédo do risco do total paralisias (transitorias e permanentes) de

prega vocal em tireoidectomias comparado a identificacdo somente do NLR.

Neuromonitorizacao NLR  ldentificacdo somente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Barczynski 2009 27 1000 50 1000 B3 4% 0,54 [0.34, 0.88]
Diogini 2009 1 55 3 57 4.9%  0.35[0.04, 3.22]
Hei 2016 7 41 4 43 6.5% 184 [0.58, 5.81] B —
Sar 2010 3 210 3 199 5.1%  0.95[0.19, 4.64] R
Total (95% CI) 1306 1299 100.0% 0.64 [0.43, 0.95] 0
Total events 38 &0
Heterogeneity, Chi* = 4.27, df = 3 (P = 0.23); 1> = 30% =0 o 0=1 110 100:
Test for overall effect: 2 = 2.24 (P = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 8. Grafico de floresta da razdo de risco para o total de paralisias do NLR por nervos em risco
do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a ldentificacdo somente - Meta andlise
aplicando efeito fixo em quatro estudos (RR 0.64, 95% CI 0,43 a 0,95).
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4.4.1.2 Paralisias transitorias do NLR

A meta-analise das paralisias transitérias do NLR por nervos em risco
também foi conduzida em quatro estudos com 2.605 nervos em risco e assim como
a meta-analise do total de paralisias, demonstrou diferenca significativa a favor da
neuromonitorizacdo; (RR 0,60; IC 95% de 0,38 a 0,95, 12 =10%); (figura 9), gerando
a reducao do risco de paralisias transitorias de prega vocal em tireoidectomias com-

parado a identificagdo somente do NLR.

Neuromonitorizacio NLR  Identificacio somente Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
Barcaynski 2009 15 1000 3B 1000 B8Ok 050029, 0.86]
Diogini 2003 1 55 2 57 6.3%  035[0.04, 2.22] ——
Hei 2016 5 41 kS 43 6.2%  L175[0.45, 6.85] e E—
Sari 2010 E 210 2 199 6.6%  095[0.19 4.64] e
Total (95% CI) 1306 1299 100.0% 0.60 [0.38, 0.95] ‘
Total events 28 47

ity ChiZ = 3P =034 F = [ : : |
Heterogeneity, Chic = 3.34, df = 3 (P = 0.34); I° = 10% o1 o 0 100

Test for overall effect: Z = 2.19 (f = 0.03] Favours [experimental] Favours [control]

Figura 9. Gréfico de floresta da razéo de risco para paralisias transitérias do NLR por nervos em risco
do grupo com Neuromonitorizagdo do NLR comparados a Identificagdo somente - Meta andlise
aplicando efeito fixo em quatro estudos (RR 0.60, 95% CI 0,38 a 0,95).

4.4.1.3 Paralisias permanentes do NLR

A meta-analise das paralisias permanentes do NLR por nervos em risco
também foi conduzida em quatro estudos com 2.605 nervos em risco, no entanto, di-
ferentemente da meta-analise das paralisias transitorias, ndo demonstrou diferenca
significativa a favor da neuromonitorizacéo; (RR 0,84; IC 95% de 0,36 a 1,93, 12 =
0%); (figura 10).

Desse modo, observou-se que a Neuromonitorizagcdo ndo diminuiu o risco

de paralisias permanentes de prega vocal em tireoidectomias.

Neuromonitorizacao NLR  Identificacao somente Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Barczynski 2009 g 1000 11 1000 21.8%  0.73[0.29, 1.80] ——

Diogini 2009 4] 55 0 57 Mot estimable

Hei 2016 2 41 1 43 828 2.10[0.20, 22.2¢]

Sar 2010 v} 210 0 1939 Mot estimakble

Total (95% CI) 1306 1299 100.0% 0.84 [0.36, 1.93] -

Total events 10 12

Heterogeneity. Chi® = 0.67, df = 1 (P = 0.41); I = 0% I } } |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: 7 = 0.41 (F = 0.68) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 10. Grafico de floresta da razéo de risco para paralisias permanentes do NLR por nervos em
risco do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a identificacdo somente - Meta analise
aplicando efeito fixo em quatro estudos (RR 0.84, 95% CI 0,36 a 1,93).
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4.5 - Andlise de Subgrupos:

4.5.1 Paralisias do Nervo Laringeo Recorrente em pacientes com nervos em

Baixo Risco de injaria: Transitorias e Permanentes

A andlise das paralisias do NLR em pacientes com nervos em Baixo
Risco de injuria foi conduzida em dois estudos, Barczynski et al. 2009 e Diogini et al.
2009, os quais reportaram o numero absoluto de injarias dos nervos em cirurgias
consideradas de baixo risco (doenca maligna em estadio precoce, glandulas de
pequeno volume, bdécio multinodular atéxico e nddulos tireoidianos solitarios). No
caso de Diogini et al. 2009, todos os pacientes do estudo foram incluidos nessa
meta-analise devido ao fato de desconsiderarem nos critérios de inclusdo as
reoperacoes, injuria prévia do NLR, doenca de Graves, pacientes com sinais de
tireoidite a ultrassonografia, sinais intra-operatorios de acometimento tumoral do
NLR, esvaziamento cervical nivel VI, além de todos os bocios serem menores de

100cm?.

4.5.1.2 Paralisias transitérias do NLR em pacientes com nervos em Baixo
Risco de injaria

A meta-andlise das paralisias transitérias do NLR em pacientes com ner-
vos em baixo risco foi conduzida em dois estudos com 1.104 nervos em risco e n&o
demonstrou diferenca significativa a favor da neuromonitorizacéo; (RR 0,61; IC 95%
de 0,28 a 1,31, 12 = 0%); (figurall).

De acordo com resultados da meta-anélise observamos que a neuromoni-
torizacdo ndo gerou a reducéo do risco do total paralisias transitérias de prega vocal
em pacientes com nervos em Baixo Risco de injuria em tireoidectomias comparado a

identificacdo somente do NLR.
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Neuromonitorizacio NLR  ldentificacio somente Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Barczynski 2009 3 494 14 508 B2.4% 066[029 151] ——

Diogini 2009 1 55 3 57 17.6% 035 [0.04, 3.22]

Total (95% CI 549 565 100.0% 0.61 [0.28, 1.31] ~ll-

Total events 10 17

Heterogeneity, Chi2 = 0,249, df = 1 (P = 0.53); P = 0% I } { |
0.01 ol 10 100

Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.20) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 11. Grafico de floresta da razédo de risco para paralisias transitérias do NLR por nervos em
baixo risco do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a ldentificacdo somente - Meta
analise aplicando efeito fixo em dois estudos (RR 0.61, 95% CI 0,28 a 1,31).

4.5.1.3 Paralisias permanentes do NLR em pacientes com nervos em Baixo
Risco de injaria

A meta-analise das paralisias permanentes do NLR em pacientes com
nervos em baixo risco também foi conduzida em dois estudos com 1.104 nervos em
risco e assim como na meta-andlise das paralisias transitorias em nervos com baixo
risco, ndo demonstrou diferenca significativa a favor da neuromonitorizacdo; RR

1,03; IC 95% de 0,21 a 5,07, 12 ndo aplicavel); (figura 12).

De acordo com resultados da meta-analise observamos que a neuromoni-
torizacdo ndo gerou a reducéo do risco do total paralisias permanentes de prega vo-
cal em pacientes com nervos em Baixo Risco de injuria em tireoidectomias compa-

rado a identificacdo somente do NLR.

Neuromonitorizacao NLR  Identificagao somente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
Barczynski 2008 2 494 2 S08 100.0%  1.03[021,5.07]
Diagini 2009 o] 55 0 57 Mot estimable
Total (95% CI) 549 565 100.0% 1.03 [0.21, 5.07]
Total events 3 3
Heterogeneity. Mot applicable ! 1 1 |
X 0.01 01 { 10 100
Test for averall effect: Z = 0.03 (F = 0.97] Favours [experimental] Favours [control]

Figura 12. Gréfico de floresta da razao de risco para paralisias permanentes do NLR por nervos em
baixo risco do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a ldentificacdo somente - Meta
analise aplicando efeito fixo em dois estudos (RR 1.03, 95% CI 0,21 a 5,07).

4.5.2 Paralisias do Nervo Laringeo Recorrente em pacientes com nervos em

Alto Risco de injuria: Transitorias e Permanentes

A andlise das paralisias do NLR por nervos em Alto Risco foi conduzida

em dois estudos, Barczynski et al. 2009 e Hei et al. 2016, os quais reportaram o
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namero absoluto de injarias dos nervos em cirurgias consideradas de alto risco, isto
€, em reoperactes, doencas malignas avancadas ou com necessidade de dissec¢éo
do compartimento central (esvaziamento cervical nivel VI), bocios de grande volume
(maiores que 100cm?), bécio retroesternal e tireotoxicose (doenca de Graves). No
caso de Hei et al. 2016, todos os pacientes do estudo foram incluidos nessa meta-
andlise devido ao fato de avaliarem somente pacientes submetidos a reoperagdes

de tireoidectomia.

4.5.2.1 Paralisias transitérias do NLR em pacientes com nervos em alto risco

de injuria

A meta-andlise das paralisias transitérias do NLR em pacientes com ner-
vos em alto risco foi conduzida em dois estudos com 1.082 nervos em risco e n&o
demonstrou diferenca significativa a favor da neuromonitorizacdo; (RR 0,75; IC 95%
de 0,18 a 3,07, 12 = 71%)); (figura 13).

De acordo com resultados da meta-analise observamos que a neuromoni-
torizacdo ndo gerou a reducao do risco do total paralisias transitorias de prega vocal
em pacientes com nervos em Alto Risco de injaria em tireoidectomias comparado a

identificacdo somente do NLR.

Neuromonitorizacao NLR  Identificacao somente Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=-H, Random, 95% CI
Barczynski 2003 10 506 24 492 5E.1% 0.41[0.20, 0.84] —i—
Hei 2016 5 41 3 43 41.9% 1.75 [0.45, 6.85] ——
Total (95% CI) 547 535 100.0% 0.75 [0.18, 3.07] —~nti—
Total events 15 27

i 2 _ . 2 - - PTI. I I I I
Heterogeneity, Tau® = 0.76; Chi 343, df = 1P = 0.06) | 7l% bt ol 1 o0

Test for overall effect: 7 = 0.40 (F = 0.69) Favours [experimental] Favours [control)

Figura 13. Grafico de floresta da razdo de risco para paralisias transitorias do NLR por nervos em alto
risco do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a ldentificacdo somente - Meta analise
aplicando efeito randémico, devido a heterogeneidade maior que 40%, em dois estudos (RR 0.75,
95% CI 0,18 a 3,07).

4.5.2.2 Paralisias permanentes do NLR em pacientes com nervos em Alto Risco

de injaria

A meta-analise das paralisias permanentes do NLR em pacientes com
nervos em alto risco também foi conduzida em dois estudos com 1.082 nervos em

risco e assim como na meta-analise das paralisias transitérias em nervos com alto
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risco, ndo demonstrou diferenga significativa a favor da neuromonitorizacdo; (RR
0,69; IC 95% de 0,27 a 1,79, 12 = 4%); (figura 14).

Sendo assim, segundo os resultados da meta-analise observamos que a
neuromonitorizacdo nao gerou a reducao do risco do total paralisias permanentes de
prega vocal em pacientes com nervos em Alto Risco de injuria em tireoidectomias

comparado a identificacdo somente do NLR.

Neuromonitorizacao NLR  ldentificacao somente Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Barczynski 2009 5 506 4 492 20.3%  0.54[0.18, 1.60] —.——
Hei 2016 2 41 1 43 9.7% 2.10[0.20, 22.28]
Total (95% CI) 547 535 100.0%  0.69 [0.27, 1.79] o
Taotal events 7 10
Heterogeneity. Chi® = 1.05, df = 1 (P = 0.31); P = 4% I } : |
. 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.76 (F = 0.45) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 14. Grafico de floresta da razéo de risco para paralisias permanentes do NLR por nervos em
alto risco do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a ldentificacdo somente - Meta
analise aplicando efeito fixo em dois estudos (RR 0.69, 95% CI 0,27 a 1,79).

4.6 - Desfecho secundario:

4.6.1 Tempo Médio de Cirurgia (em minutos) entre os Grupos por numero de

pacientes (Neuromonitorizacao versus ldentificacdo somente do NLR)

A analise da média do tempo de cirurgia foi conduzida em dois estudos
onde foi possivel a extracdo dos dados. Como a heterogeneidade entre os estudos
foi maior que 75% a metandlise ndo é apropriada, sendo cada um dos estudos
mostrado isoladamente. No estudo de Barczynski 2009 o tempo foi maior na
neuromonitorizacdo (diferenca média 8,8 min. IC 95% 5,6 a 12,0), no estudo de Sari
2010 o tempo foi menor na neuromonitorizacdo (diferenca média 13,7 min. IC 95%
21,5 a 19,9). (figura 15)
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Neuromonitorizacao NLR  Identificacdo somente Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Barczynski 2009 1045 267 500 957 247 500 S5L3% 8.80(5.61, 11.99)
Sari 2010 65.4 31 123 791 30 114 487% -13.70(-21.47,-5.93] -+
f 2 _ o _ . I | 4 |
?ewrrugenen\/.“Tarlru 7221369%(2\_-02875.5& df = 1(P < 0.00001); I* = 96% 100 <0 o 100
st for overall effect: 7 = 0.19 (F = 0.85) Favours [experimental] Favours (control]

Figura 15. Grafico de floresta da diferenca media de tempo de cirurgia entre 0 grupo de pacientes
submetidos a tireoidectomia com Neuromonitorizacdo comparados ao grupo com lIdentificacédo
somente do NLR. Apresentacéo dos dados isolados de cada estudo.

4.7 Avaliacao da Qualidade da Evidéncia

A graduacéo da qualidade da evidéncia e forca da recomendacéo dos

desfechos primarios encontram-se na tabela 3.
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Tabela 3 - Resumo dos desfechos priméarios (GRADE)

Neuromonitorizacdo do NLR comparada com identificacdo somente do NLR para
tireoidectomias

Paciente ou populagéo: pacientes submetidos a tireoidectomias Local: hospital
Intervencao: neuromonitorizagéo do NLR

Comparacdao: identificagdo somente do NLR

Desfechos Riscos comparativos Efeito N° de Qualidade da
ilustrativos* (IC 95%) relativo(IC participant evidéncia
Risco RISCO 95%) e (estudos) (GRADE)
Assumido | correspondente
[controle] [experimental]
Total de Populacgéo de risco RR 0,64 2605 DPPO
Paralisias do moderado®
NLR por nervos | 46 por 29 por 1000 (043a @
em risco 1000 (20 a 44) 0,95)
seguimento = 6
a 12 meses
Paralisias Populacgéo de risco RR 0,60 2605 PPPO
Transitérias do 4) moderado®
NLR por Nervos | 36 por 22 por 1000
em Risco 1000 (14 a 34) (0,38 a
seguimento = 6 0,95)
a 12 meses
Paralisias Populacgéo de risco RR 0,84 2605 olelole)
Permanentes 4) moderado®
do NLR por 9 por 8 por 1000
Nervos em 1000 (3a17) (0,36 a
Rlscg 1,93)
seguimento = 6
a 12 meses

* A base para o risco assumido (por exemplo, o risco mediano do grupo de controle em
todos os estudos) é fornecida em notas de rodapé. O risco correspondente (e seu
intervalo de confianca de 95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparagao e no
efeito relativo da intervencéo (e seu IC de 95%).

* |C: Intervalo de confianca; RR: Raz&o de Risco; NLR: Nervo laringeo recorrente

Graus de notas do GRADE Working Group

Alta qualidade: E muito improvavel que pesquisas posteriores mudem nossa confianca na
estimativa do efeito.

Qualidade moderada: E provavel que mais pesquisas tenham um impacto importante em
nossa confianca na estimativa do efeito e possam alterar a estimativa.

Baixa qualidade: E muito provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto
importante em nossa confianga na estimativa do efeito e possam alterar a estimativa.
Qualidade muito baixa: estamos muito incertos sobre a estimativa.

Notas
1- evidéncia rebaixada devido ao risco de viés na selecdo dos pacientes e o cegamento dos
avaliadores de desfecho




@iscusséio
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5. DISCUSSAO

O uso da NMT na cirurgia da tireoide vem ganhando aceitacéo crescente
entre os cirurgides endocrinos e de cabeca do pescoc¢o devido as varias vantagens
intra-operatérias, e recentemente foi bem padronizada [51]. No entanto, 0s
resultados da NMT durante a tireoidectomia ainda sé&o muito controversos.

Devido esta controvérsia, oito revisdes sistematicas ja foram publicadas
comparando os resultados da NMT contra a identificacdo somente do NLR. A
primeira delas publicada em 2011 (Higgins 2011 [20]) ndo encontrou diferenca entre
usar ou ndo usar NMT. Este estudo incluiu somente um ECR, sete estudos
comparativos e 34 série de casos. Em 2013 foram publicadas duas revisdes, uma
delas (Zheng 2013 [82]) incluiu dois ECR e 12 comparativos. Concluiram que a NMT
reduzia o numero de paralisia transitéria, mas ndo o numero de paralisias
permanentes. Na outra revisao (Sanabria 2013 [21]) foram incluidos somente ECR,
e nao foi encontrada diferenca entre os dois tipos de intervencdo, mas neste estudo
foram incluidos tanto o NLR como o nervo laringeo superior. Em outra revisdo
publicada em 2014, onde foram incluidos trés ECR, sete estudos prospectivos nao
randomizados e 10 retrospectivos (Pisanu 2014 [22]) também ndo foram
encontradas diferengas entre as intervengdes. Em 2016 sao publicadas trés
revisbes, mas uma delas s6 fez a comparacdo com tireoidectomias de alto risco,
concluindo que a NMT reduz a incidéncia de paralisia do NLR nestes casos de alto
risco (Wong 2016 [83]). Nas outras duas revisdes também ndo foram encontradas
diferencas entre as intervencdes, mas uma delas incluiu tanto o NLR como o nervo
laringeo superior (Lombardi 2016 [84]), e outra ndo aplicou a metanalise apesar de
incluir trés ECR (Malik 2016 [85]). Em 2017, foi publicada nova revisdo com 24
estudos, sendo quatro ECR (Yang 2017 [86]). Nesta revisdao houve beneficio da
NMT na reducéo das paralisias transitérias, mas ndo das permanentes. Em nossa
revisdo incluindo somente ECR também encontramos beneficio da NMT somente
nas paralisias transitérias, mas quando separamos por nervos em alto e baixo risco
ndo encontramos diferenca entre as intervencgdes, talvez pelo pequeno numero de
casos, pois nas metanalises s6 conseguimos incluir dois estudos que separavam 0s

pacientes por alto e baixo risco.
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A identificagcdo visual de NLR durante a tireoidectomia é associada a
taxas baixas de paralisia do nervo laringeo recorrente e por esse motivo é
considerada o padréo ouro por muitos estudos [50, 38].

Apesar disso, nos Estados Unidos, aproximadamente 40%, e na
Alemanha, quase 90% dos procedimentos cirargicos da tiredide sdo monitorados
[49]. No entanto, o impacto na prevencdo de lesdo nervosa e na reducdo da
incidéncia de paralisia do nervo no pos-operatorio permanece duvidoso [8, 47, 22].

Alguns autores afirmam que a NMT permite uma dissec¢cdo mais rapida
do nervo e pode alertar o cirurgido para a localizacdo do mesmo antes da
identificagdo visual. Além disso, proporcionam maior conforto durante a
tireoidectomia na disseccéo, identificacdo e controle dos NLRs. Pode reduzir o
estresse do cirurgido associado a disseccdo em casos de dificuldade anatémica ou
cirurgia extensa [32,46], mas o principal beneficio permanece na possibilidade de
orientar o cirurgido em situacdes em que a anatomia diverge da normalidade [46,48].
Entre as desvantagens destacam-se o0 custo e o tempo de configuracdo do sistema.

A neuromonitorizagdo do NLR também permite a documentacdo da
funcdo nervosa antes e apds a ressec¢do da tiredide (imprimindo o sinal
eletromiogréafico de potenciais evocados), que é de grande importancia em caso de
litigio [13,45].

Outra consideracdo é a relacdo entre a taxa de paralisia transitéria e
definitiva. Como pode ser visto nos resultados, a taxa de paralisia temporéaria do
NLR é trés a quatro vezes maior que a taxa de paralisia definitiva. Isso significa que
a maioria das paralisias tempordrias se resolvera no pés-operatdrio sem qualquer
intervencao clinica.

No presente estudo, foram encontradas evidéncias de que a NMT pode
reduzir a probabilidade de paralisias transitorias do NLR, sem reduzir as
permanentes, mas a qualidade geral da evidéncia é moderada, principalmente
devido a selecédo dos pacientes e o cegamento dos avaliadores de desfecho néo
terem sido muito adequados na maioria dos estudos. A qualidade das evidéncias é
geralmente baixa nos estudos sobre intervencdes cirargicas. As dificuldades
incluem: incapacidade de intervencgdes "cegas”, uma vez que sao visiveis; diferentes
niveis de habilidade dos cirurgides, que podem conduzir muito bem uma
tireoidectomia somente com a identificacdo do nervo, mas pode encontrar

dificuldade na monitorizagdo por ndo estar habituado a utilizd-la. Pode existir
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também a falta de vontade de sofrer randomizacgéo tanto pelo paciente como pelo
cirurgido, e especificamente neste tipo de intervencao € necessario um aparelho que
deve estar em disponibilidade sempre que for marcado esse tipo de cirurgia. Outro
fator que pode ter reduzido a qualidade da evidéncia foi o pequeno tamanho da
amostra, responsavel pelo largo intervalo de confianca. Todos esses fatores foram
suficientes para reduzir a evidéncia da revisdo para baixo, no entanto, acreditamos
que esta evidéncia pode ter aplicabilidade para orientar o cirurgido na escolha da
melhor intervencéo para seu paciente e para suas condi¢des de trabalho.

Nossos resultados foram semelhantes a revisdo mais recente (Yang 2017
[86]) que utilizou também estudos ndo randomizados. Entretanto, vale ressaltar que
nossa revisao incluiu apenas ensaios clinicos randomizados e com foco na
avaliacdo apenas do NLR. Nossa busca foi realizada em seis bases de dados
enquanto a maior parte das demais revisdes utilizou de trés quatro plataformas de
busca. Nao houve restricdo de idioma, o que amplia a estratégia de busca afim de
absorver estudos publicados nas revistas nacionais de cada pais. Realizamos a
analise de subgrupos, comparando os desfechos de paralisias transitérias e
permanentes em pacientes com alto risco e baixo risco de injuria do NLR. Além
disso, utilizamos também a diretrizes da recomendadas no Manual dos Revisores
Cochrane [88] para a avaliacdo dos escores de qualidade atribuidos para geracéo
de sequéncia aleatdria, ocultacdo de alocacdo, cegamento da avaliacdo de
resultados e resultados incompletos. Por fim, nossa revisdo complementa-se com a
construcdo da tabela de resumo dos desfechos primarios (GRADE) para avaliacéo
da qualidade da evidéncia, a qual concluimos moderada, e a for¢ca da recomendacéo
segundos os resultados obtidos.

Acreditamos que estudos experimentais ndo randomizados e estudos
observacionais sdo muito Uteis para as revisfes enquanto ndo encontramos ECR,
mas desde que estes existam, devemos lhes dar preferéncia. Acreditamos que nas

proximas revisdes poderao ser incluidos somente ECR.
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6. CONCLUSOES

A neuromonitorizacdo do nervo laringeo recorrente na tireoidectomia
possivelmente reduz ligeiramente o risco de paralisia transitéria das pregas vocais,
mas provavelmente faz pouca ou nenhuma diferengca no risco de paralisia

permanente.

6.1 - ImplicacOes para a Pesquisa

Mais ensaios clinicos de boa qualidade devem ser realizados para
melhorar esta evidéncia, e também comprovar se em nervos de alto risco esta

intervencao diminuiria também o risco de paralisia permanente das pregas vocais.

6.2 - Implica¢gbes para a pratica no HC-FMB-UNESP

As tireoidectomias em nosso servico podem ser realizadas sem a
neuromonitorizacdo do NLR com identificacdo intra-operatoria de todo o trajeto do
nervo em risco. Entretanto, pela falta de evidéncias em casos de pacientes com alto
risco de injuria nervosa, seria prudente a utilizagdo da neuromonitorizacdo em tais

pacientes durante a cirurgia de tireodide.
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