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1. INTRODUGAO

A tireoidectomia € indicada pra tratamento de neoplasias benignas e malignas e
condigdes benignas da tirdide como o bécio multinodular e a doenga de Graves. Existe
uma importante relagdo anatémica entre a glandula tiredide, artéria tireoide inferior e o
nervo laringeo recorrente (NLR) [1-2] (figura 1). A paralisia das cordas vocais caracteriza-
se como uma das principais complicagdes e sequelas pds-operatodrias, 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 ap0s cirurgia de tiredide [5-6].
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Figura 1: Relagdo Anatdmica entre a Tiredide e o Nervo Laringeo Recorrente [http://www.ghorayeb.com/
Recurrentl aryngealNerve MONITORING.html].

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 posicdo mediana ou intermediaria. Em paralisias medianas ou
aprabmedianas pode-se obter a compensagdo espontaneamente ou com a ajuda de
fonoterapia, obtendo melhor fechamento gético e recuperagédo da qualidade vocal (figuras
2e3).

Em casos mais intensos, onde nao se obtém a compensacao do fechamento

glético, os sintomas, disfagia e distonia, persistem. Tais pacientes sdo mais susceptiveis
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a pneumonia aspirativa, necessitando de antibioticoterapia, e por vezes, hospitalizagao.
[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 comunicagao, sociais e psicoldgicos. Pacientes nos quais ocorrem paralisia
bilateral das cordas vocais podem apresentar diferentes sintomas. Se as pregas vocais
permanecerem paralisadas em posi¢cao paramediana ou intermediaria causam obstrug¢ao
da via aérea, podendo ser necessario intubacdo orotraqueal, cuidados intensivos,

traqueostomia e posteriormente, procedimentos cirurgicos para ampliagao da via aérea.

NSPraton Expiration Phonaton

Figura 2: Movimentagao normal das Cordas Vocais [11].

A visualizagao direta do nervo laringeo recorrente (NLR), durante as cirurgias de
tiredide, € considerada o padrao ouro para a prevengao da injuria nervosa e redugao do
risco de paralisia [5-6]. A identificacdo anatdmica meticulosa ndo exclui a possibilidade de
injuria sendo a incidéncia de paralisia transitéria do NLR de aproximadamente 0,4-12% e

paralisia permanente do NLR, 5-6%, por manipulagéo e tragao do nervo [7-9].

Quando os nervos encontram-se sob alto risco de lesdo, como em tireoidectomias
devido bécio mergulhante, reoperacdes e carcinoma de tiredide avangados, a paralisia do
NLR pode ocorrer mesmo em maos experientes [9-10]. Sendo assim, a
neuromonitorizagdo intraoperatéria (IONM) foi proposta como forma de reduzir tal
complicagdo, prevenindo injurias ao NLR por permitir sua localizacdo antes da
visualizagao direta. Deste modo, a monitorizacao do NLR durante as cirurgias de tiredide
tem por finalidade auxiliar na localizagdo e avaliar a integridade funcional do NLR por
meio do estudo da contragdo da prega vocal, sendo o unico método auxiliar que permite
avaliar a funcdo neural, facilitar a identificacdo do nervo e seus ramos. O método
possibilita a confirmacdo dessas estruturas, principalmente nos casos de variacboes
anatdmicas, sendo principalmente util nos casos de reoperacgdes, devido as aderéncias
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entre as estruturas, bem como nas cirurgias em areas previamente submetidas a

radioterapia.
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Figura 3: Paralisia das Pregas Vocais [11].

Atualmente, existem dois métodos de neuromonitorizacao intraoperatoria,

intermitente e continua, ambas séo realizadas com a estimulacdo do Nervo Vago. A
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monitorizacao intermitente ndo demonstrou reducao significativa das taxas de paralisia,
devido o fato de que a integridade funcional do NLR nao é somente ameacgada pela injuria
direta ao nervo (transecgéo, clipagem ou ligadura), mas também ao trauma indireto como
a tracao e compressao que ocorrem durante a cirurgia. [11-14]. O método continuo foi
desenvolvido como solugao para tal problema, por permitir a monitorizagdo em tempo real
[15-18].

A neuromonitorizagao intraoperatéria continua (C-IONM) compreende a
estimulagcdo automatica periddica do nervo vago proporcionando avaliagdo das mudangas
na amplitude eletromiografica, durante a cirurgia. Para tal, € necessaria a dissec¢ao do
nervo vago no espago carotideo e colocagao do probe de estimulagdo sob o nervo. Todos
os sistemas atuais de C-IONM empregam o nervo vago para a colocagao do eletrodo de
estimulacdo. O impulso excitatorio 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 utilizacdo do tubo endotraqueal especializado,
apenas através do registro grafico e sonoro da contragdo muscular do musculo vocal. Um
nervo lesado necessitara de maior estimulo que um intacto, permitindo a deteccdo da
injuria [15-18] (figuras 4 e 5).

Preparacao e Intubacgao

1

Figura 4: Tubo de Monitorizagdo Orotraqueal [J. Musholt, M.D. Continuous Monitoring of the Recurrent
Laryngeal Nerve - Inomed: https://www.youtube.com/watch?v=E_FYTQKDhpY].
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Figura 5: Etapas da Neuromonitorizagdo [Continuous Monitoring of the Recurrent Laryngeal Nerve - Inomed:
https://www.youtube.com/watch?v=E_FYTQKDhpY].

Questdes relacionadas a seguranca da estimulagdo devem ser destacadas, como
por exemplo: o trauma direto ao nervo pelo probe de estimulagdo, o trauma tecidual
induzido pela intensidade da estimulagdo, taxas de estimulagdo (maiores que as
fisiologicamente toleradas), duracdo da estimulagdo (fadigabilidade) e os efeitos
sistémicos das estimulagcdo do Nervo Vago (arritmias, alteragdes hemodinamicas e dos

padrdes respiratorios pela estimulagao do sistema nervoso auténomo) [18-19].


https://www.youtube.com/watch?v=E_FYTQKDhpY%5D

Estudos comparando a incidéncia de paralisias das pregas vocais usando a
neuromonitorizacdo do NLR versus visualizacdo do mesmo durante tireoidectomia nao

obtiveram diferenga estatistica significante [20-22].

Além dos vieses relacionados a seguranga da técnica, o alto custo dos aparelhos
de monitorizagcdo, tempo operatério, fatores anestésicos, entre outros, compdem os
principais fatores para a ndo ampliagdo do método como rotina nas cirurgias de tiredide.
Destaca-se também a necessidade de treinamento do cirurgidao para realizagédo da
técnica. De fato, o cirurgido pode provocar consequéncias nao intencionais devido a
técnica inapropriada, curva de aprendizado incompleta, n&o aplicagdo da metodologia
padronizada ou pouca experiéncia [18]. De acordo com a recomendagao da Sociedade
Brasileira de Cirurgia de Cabega e Pesco¢o, o cirurgido especialista tem autonomia para
utilizar a monitorizagdo do NLR sempre que julgar necessario, ndo sendo obrigatdria sua
utilizacao sistematica. O conhecimento preciso da anatomia mantém-se como base para a
realizagcdo de uma cirurgia segura e nao pode ser substituida pela neuromonitorizagao

intra-operatéria [23].

Encontramos apenas trés revisbes sistematicas que reuniam os resultados da
analise de estudos comparando a Neuromonitorizagdo (NMT) do Nervo Laringeo
recorrente versus a Visualizagdo somente (VS) do mesmo [20,21,22]. Considerando-se
escassez de pesquisas comparando as duas técnicas e a necessidade de atualizagao
dos dados na literatura, faz-se imprescindivel a realizacdo de um grande estudo de
revisdo sistematica e meta-analise, incluindo o maior numero possivel de pacientes em

estudos comparativos.

2. OBJETIVO

Determinar se o uso da neuromonitorizagao do nervo laringeo recorrente durante
tireoidectomias realmente apresenta beneficios comparado a técnica convencional de
visualizagdo somente do nervo durante a cirurgia, especialmente em termos de redugéo

da incidéncia de paralisia de prega vocal, seja transitoria ou permanente.
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3. MATERIAIS E METODOS

Critérios para considerar os estudos para esta revisao

Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados, estudos controlados, ou estudos
observacionais que comparem a incidéncia de paralisias de pregas vocais em pacientes
submetidos a tireoidectomia com neuromonitorizagdo no nervo laringeo recorrente versus
visualizagdo somente do mesmo.

Participantes: pacientes submetidos a tireoidectomia.

Intervencgao: Neuromonitorizagao do N. lar. recorrente

Controle: Visualizacdo somente do NLR

Desfechos avaliados:

Desfecho primario: Paralisia de pregas vocais, transitorias e permanentes

Desfecho secundario: Tempo de cirurgia

Analise de Subgrupos: Paralisias de pregas vocais em grupos de alto risco e baixo risco

Estratégia de busca para identificagao 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); e fontes adicionais de ensaios publicados e ndo publicados.

Os estudos foram avaliados por critérios de selecao, considerados
primeiramente pelo titulo e resumo, identificados na busca inicial, realizados por dois
pesquisadores, de forma independente e cega, e num segundo momento a avaliagao do
texto completo. As divergéncias sobre os artigos selecionados para a leitura foram
resolvidas por consenso entre todos os autores.

Foi utilizada a seguinte estratégia de busca no descritor Medical Subject
Headings Section (MeSH) do PUBMED/MEDLINE: (Laryngeal Nerve or Nerve, Laryngeal
or Nerves, Laryngeal or Laryngeal Nerve, Superior or Laryngeal Nerves, Superior or
Nerve, Superior Laryngeal or Nerves, Superior Laryngeal or Superior Laryngeal Nerve or

Superior Laryngeal Nerves) and (Monitoring) and (Thyroidectomy or Thyroidectomies).
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Selecao dos estudos

Inicialmente os estudos foram agrupados, e removidos os artigos duplicados.
Foram examinados os titulos e resumos para remover os artigos irrelevantes, e
recuperados textos na integra dos artigos potencialmente relevantes. Foram examinados
os textos completos para avaliagdo dos critérios de elegibilidade. Dois revisores agindo de
forma independente decidiram sobre a inclusdo ou exclusdo de estudos, com base nos
formularios de inclusao e exclusao pré-definidos. Para resolver quaisquer divergéncias foi
realizada discussao, se isso nao resultou em consenso, a opinido do terceiro autor foi

decisiva. Foram documentadas as razdes para a exclusao de qualquer artigo.

Critérios de inclusao

Para serem incluidos na meta-analise, os estudos deveriam atender os
seguintes critérios: comparagao das caracteristicas e desfechos pods-operatérios em
pacientes adultos (maiores de 18 anos), ndo gestantes, submetidos a tireoidectomia (total
ou parcial) com Neuromonitorizagdo do Nervo Laringeo Recorrente versus a Visualizagao
somente do mesmo; poderiam ser apenas estudos observacionais (prospectivos ou
retrospectivos) , ou ensaios clinicos randomizados; escritos em lingua portuguesa ou
inglesa, deveriam apresentar laringoscopia pré-operatoria e pods-operatéria ou, nesta
ultima, se o paciente apresentasse sintomas de mudanca na voz ou rouquidao apés a
cirurgia, de acordo com cada protocolo dos estudos; a técnica cirurgica a ser empregada

deveria ser a convencional (lateral ou mediana, com incisdo de Kocher).

Quanto a analise dos desfechos, todos os estudos incluidos deveriam
apresentar o numero de total de paralisias por paciente nos dois grupos
(Neuromonitorizagdo X Visualizagdo somente do NLR), especificando as paralisias em
transitorias (aquelas que se resolvem em 6 a 12 meses, recuperando totalmente a fungéo
motora do nervo e movimento da prega vocal) e permanentes; como desfechos
secundarios considerou-se o tempo de cirurgia e o0 numero de paralisias total, transitérias

e permanentes do NLR por subgrupos (alto risco e baixo risco).

Em determinados trabalhos, os pacientes que apresentavam paralisia prévia de
prega vocal, seja por extensdo da doenga ou por procedimento cirurgico prévio nao foram
excluidos das analises, porém para contabilizagao e analise estatistica final do numero de
paralisias pos-operatérias nos grupos de intervencdo (Neuromonitorizacdo) e controle

(Visualizagao somente do NLR), tais nervos foram excluidos.
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Os estudos nao foram incluidos na meta-analise caso nao preenchessem os
critérios de inclusao, caso fosse impossivel de calcular as variaveis isoladamente, ou se
nao fossem reportados os desvios-padrao e intervalos de confiangca dos parametros

testados.

Analise de Subgrupos

Para a analise de subgrupos considerou-se que em reoperacdes, doengas
malignas avangadas ou com necessidade de dissecgdo do compartimento central
(esvaziamento cervical nivel VI), casos de bdcio de grande volume (maiores que 100
cm3), bdcio retroesternal e tireotoxicose (doenga de Graves) a cirurgia ter carater de alto
risco para lesdo do nervo Laringeo Recorrente e, consequente maior risco de paralisia de
prega vocal pés-operatéria. Enquanto, em pacientes com doenga maligna em estadio
precoce, glandulas de pequeno volume, bécio multinodular atéxico e nédulos tireoidianos

solitarios, a tireoidectomia representa-se como baixo risco para lesdo do nervo.

Extracao e gerenciamento de dados

Foram extraidos detalhes dos estudos elegiveis e resumidos usando uma folha
de extracao 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 extrairam de forma
independente todos os dados relativos as intervencdes estudadas. Quaisquer

divergéncias foram resolvidas por discussao.

Avaliacao dos riscos de vieses

Foi planejado que se fosse encontrado ensaio clinico randomizado (ECR), dois
autores avaliariam independentemente o risco de viés de cada estudo. Eventuais
desacordos seriam resolvidos por consenso ou com a consulta de uma terceira parte. Se
fossem encontrados somente estudos observacionais ndo seriam feitas as avaliacdes dos
riscos de viés devido a inexisténcia de consenso para aplicagcao desta avaliagao nestes
estudos, mas seriam considerados passiveis de vieses e sujeitos ao efeito de

confundidores.
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Quantificagao do Efeito da Intervengao

Desfechos dicotdmicos foram apresentados como razdo de risco com O seu
correspondente intervalo de confianga (IC) a 95%. Para os desfechos continuos foram

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

Sintese dos resultados

Para os desfechos com baixa heterogeneidade (12 < 40%), foi utilizado um
modelo de efeito fixo de acordo com o método de Mantel-Haenszel de metanalise (Mantel
1959). Para os desfechos com heterogeneidade alta foi utilizado o modelo de efeitos
aleatdrios. A analise foi feita com o programa Cochrane 5.3. Os desfechos analisados
foram considerados com intervalo de confianga (IC) de 95%. Os resultados foram
sumarizados com auxilio do grafico de floresta no qual cada linha horizontal representa
um estudo incluido. O efeito estimado é representado por um quadrado e o tamanho do
quadrado corresponde ao peso do estudo em questio. A estimativa do efeito combinado é
representada por um diamante localizado na base do grafico. Para quantificar as
inconsisténcias dos estudos empregados na metanadlise foi utilizado o teste de
heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df (degree of
freedom) o grau de liberdade. Foi considerada presenca de heterogeneidade substancial
quando 12> 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.

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 revisao sistematica.

4. RESULTADOS

Resultados da pesquisa: As pesquisas realizadas nas bases eletrébnicas para
deteccdo bibliografica dos objetivos deste trabalho foram realizadas dia 16/09/2016,
fornecendo 944 artigos, colhidos nas bases PUBMED (374), EMBASE (111), Web of
Science (169), LILACS (0), Scopus (267) e Cochrane (23). Apos exclusdo das duplicatas
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restaram 378 artigos. Verificou-se, apds analise inicial dos respectivos titulos e resumos,

que 329 artigos ndo se encaixavam no objetivo do trabalho para a leitura completa do

texto. Quarenta e nove estudos foram eleitos para leitura completa de seus textos. (figura

6)

Identificagcao

944 estudos identificados
PUBMED: 374
Embase: 111
Cochrane: 23
Scopus: 267
Web of Science: 169

Triagem

v

Estudos apés remogao dos
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378

Estudos avallados por titulo e
resumo
378

Elegibilidade

Estudos selecionados para
leitura na integra
49

Inclusos

v

Estudos incluidos na andlise
24

Figura 6: Fluxograma da Revisao Sistematica
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Estudos duplicados: 566

Estudos excluidos: 329

Estudos excluidos e razdes
para exclusdo: 25
15: ndo comparativos
2: técnicas endoscopicas
1: grupos heterogéneos
3. impossibikdade de
extracio de dados
4: estudos "filhotes”
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Vinte e cinco estudos foram excluidos: quinze estudos ndo eram comparativos,
quatorze deles apenas com resultados do grupo de Neuromonitorizagdo e um, com
resultados somente do grupo de Visualizacdo do NLR; dois estudos utilizaram-se de
técnicas operatérias minimamente invasivas com auxilio endoscépico (MVAT); um estudo
apresentava heterogeneidade dos grupos, isto €, tratava-se de um estudo retrospectivo,
no qual utilizou-se a database do pais para extragdo de informacdes, sem uniformidade
dos protocolos entre os servigos, principalmente em relagdo a laringoscopia pré e pos-
operatdria. No estudo em questado, existiram pacientes nos quais nao foram realizada a
laringoscopia e estes nao foram separados para apresentacdo dos resultados. Desse
modo, nao foi possivel a analise dos desfechos conforme proposto para esta revisdo. Trés
estudos foram removidos devido impossibilidade de extracdo exata dos resultados entre
0s grupos; e por fim quatro estudos foram excluidos por se tratarem de estudos “filhotes",
isto é, estudos do mesmo autor que podem ter utilizado os mesmos pacientes, restando

24 estudos a serem submetidos a analise quantitativa (meta-analise). (Tabela 1)

Foram considerados adequados para a analise quantitativa vinte e quatro
estudos comparando tireoidectomia com Neuromonitorizacdo (NMT) versus Visualizagao
somente (VS) do Nervo Laringeo Recorrente, publicados entre 2004 e 2016. Sete estudos
foram conduzidos nos Estados Unidos, quatro na Poldnia, dois na Alemanha, trés na
Italia, dois na Franga, dois na China, um na Holanda, um no Brasil, um na Espanha e um

na Turquia.

Tais estudos incluiram um total de 28.664 pacientes submetidos a

tireoidectomia utilizando a Neuromonitorizagdo ou com a Visualizagdo somente do NLR.

O numero total de nervos em risco foi de 44.621, com 29.245 nervos em risco
(65,5%) no grupo de pacientes submetidos a tireoidectomia com Neuromonitorizagdo do
NLR e 15.376 nervos em risco (34,5%) no grupo de pacientes submetidos a

tireoidectomia com apenas Visualizacdo do NLR (Tabela 2).

Nos quatro estudos considerados ensaios clinicos randomizados (ECR), os
pacientes foram sorteados para participarem entre os grupos. Os demais estudos

incluidos sa&o observacionais , constituem doze estudos retrospectivos e oito prospectivos.

O tempo médio de seguimento foi de 9,45 meses (3 meses a 12 meses)
reportados nos estudos [2, 7, 8, 12, 25-33, 35,36, 38-42] (Tabela 3).

16



Tabela 1- Caracteristicas Demograficas dos pacientes nos estudos incluidos

Autor Pais Tipo de
N d
Estudo um.ero © Idade Sexo (F/M)
Pacientes

NMT | Vs NMT Vs NMT Vs
Alesina et al. 2014 Alemanha PC 351 | 765 | 50+-14 | 50413 | 263/86 | 586/177
Anuwong et al. 2016 Italia RC - - -
Atallah et al. 2009 Franca RC 112 149 )
Barczynski et al. 2009 Pol6nia ECR 500 | 500 |519+/-14,7|513+-144| 457/43 | 455/45
Barczynski et al. 2012 Polénia ECR 100 | 101 [503+/-15349,74/141| 10000 | 101/0
Barczynski etal. 2014 Polénia RC 306 | 548 |[546+/13,2|54,04/136| 247/59 | 440/108
Brajcich et al. 2016 Estados Unidos RC 315 312 )
Cald etal. 2016 Itélia PC 1356 | 1009 1034/322 | 839/170
Chan et al. 2006 China PC 316 323 )
Danschutter et al. 2015 Holanda RC 71 76 544/-16 534/.13 58/13 68/8

*

Dralle et al. 2004 Alemanha RC ) ) 53+/.5,92 54+/-3.9 )
Duclos etal. 2011 Franca PC 475 | 211 53,3 54,0 361/114 | 171/40
Frattini et al. 2010 [talia RC 76 76 41 39,8 20/36 45/31
Gremillion et al. 2012 Estados Unidos RC 31 88 -
Heietal. 2016 China ECR 33 | 37 |483+/9,09|468+/-106 | 23/10 31/6
Netto et al. 2007 Brasil PC 104 100 43 65/39 96/8 88/12
Pardal-Refoyo etal. 2012 Espanha PC 67 | 65 | s74/755 | sa+/735 | 4819 | sam
Robertson et al. 2004 Estados Unidos RC 83 82 42,8 46,4 )
Sari etal. 2010 Turquia ECR 123 | 114 | 472414 | 483+/-12 | 10419 | 91/23
Shindo et al. 2007 Estados Unidos RC 427 257 .
Stevens et al. 2012 Estados Unidos PC 5o 39 48,6+/-12.1 | 48,1+/-13.6 26/13 28/24
Witt et al. 2005 Estados Unidos RC 54 83 -
Wojtczak et al. 2016 Polbnia PC 53,99+/-13, | 53,88+/-14,

236 | 396 -

36 43

Yarbrough et al. 2004 Estados Unidos RC ) 59 511 50.4 33/19 115/22

PC: prospectivo comparativo; RC:retrospectivo comparativo; ECR: ensaio clinico randomizado
NMT: grupo de Neuromonitorizagao; VS: grupo de visualizagdo somente do NLR
F: feminino; M: masculino
*Total 16.517 pacientes ndo identificados por grupo, mas especificados por nervo em risco (17.832 versus
5.517 nervos em risco no grupo NMT e VS, respectivamente).
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Tabela 2- Morbidade Pos-operatéria em termos de total de paralisias, transitorias

e permanentes do NLR

Autor

ineode | Nanosamicn | potastont | e |l

NMT VS NMT VS NMT VS NMT VS NMT VS

Alesina etal. 2014 351 765 553 1155 17 33 15 30 2 3
Anuwong et al. 2016 - 2171 698 111 59 94 47 17 12
Atallah et al. 2009 112 149 181 240 16 22 9 13 7 9
Barczynski et al. 2009 500 500 1000 1000 27 50 19 38 8 11
Barczynski et al. 2012 100 101 200 202 1 2 1 2 0 0
Barczynski et al. 2014 306 548 500 826 20 72 13 52 7 20
Brajcich et al. 2016 315 312 531 517 4 3 0 0 4 3
Calé etal. 2016 1356 1009 2672 1978 31 28 25 21 6 7
Chan et al. 2006 316 323 501 499 21 26 17 20 4 6
Danschutter et al. 2015 71 76 85 85 2 8 2 2 0 6
Dralle et al. 2004 * - 17832 5517 626 193 483 144 143 49
Duclos et al. 2011 475 211 835 374 36 10 - - -
Frattini et al. 2010 76 76 152 152 3 7 2 5 1 2
Gremillion et al. 2012 31 88 41 121 2 4 2 3 0 1
Heietal 2016 33 37 41 43 7 4 5 3 2 1
Netto et al. 2007 104 100 169 158 11 12 5 7 6 5
Pardal-Refoyo et al. 2012 67 65 129 130 0 0 0 0 0 0
Robertson et al. 2004 83 82 120 116 4 5 3 2 1 3
Sari etal. 2010 123 114 210 199 3 3 3 3 0 0
Shindo et al. 2007 427 257 671 372 11 6 9 5 2 1
Stevens et al. 2012 52 39 62 81 6 7 5 5 1 2
Witt et al. 2005 54 83 83 107 6 4 4 3 2 1
Wojtczak et al. 2016 236 396 434 727 13 16 4 10 9 6
Yarbrough et al. 2004 52 59 72 79 11 11 2 8 9 3

*Total 16.517 pacientes ndo identificados por grupo, mas especificados por nervos em risco.
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Tabela 3-Tempo de Seguimento e Método de Neuromonitorizagao reportado nos

estudos
Autor Tempo de Tipo de Aparelho de Neuromonitorizagdo
Seguimento
(meses)

Alesina et al. 2014 6 Neurosign (InoMed, Teningen, Germany) ; NIM 3.0 Nerve Monitoring System
(Medtronic, Jacksonville, USA)

Anuwong et al. 2016 12 NIM2.0 (Medtronic, Jacksonville, Florida, USA) ; NIM-Response 2.0 or 3.0 System
(Medtronic, Jacksonville, Florida, USA)

Atallah et al. 2009 12 NIM-Response 2.0 Nerve Integrity Monitoring System (Medtronic Xomed Company,
Jacksonwville, FL)

Barczynski et al. 2009 12 Neurosign100 system (Inomed, Teningen, Germany)

Barczynski et al. 2012 6 NIM 3.0 system (Medtronic, Jacksonville, USA)

Barczynski et al. 2014 12 Neurosign 100 system (Inomed, Teningen, Germany)2004 and 2007 ; NIM 3.0
(Medtronic, Jacksonville, USA) 2008 and 2012

Brajcich et al. 2016 12 NIM 3.0 Nerve Monitoring System (Medtronic Xomed, Dublin, Ireland)

Calé etal. 2016 12 NIM-response 2.0 or 3.0 monitor (Medtronic Xomed)

Chan et al. 2006 12 Neurosign 100 machine (Magstim Clarify Company, Whitland, UK)

Danschutter et al. 2015 12 NIM 3.0 Nerve Monitoring System (Inomed)

Dralle et al. 2004 6 Neuromonitoring device Neurosign 100 (Inomed GmbH, Teningen, Germany)

Duclos et al. 2011 12 NIM-Response Nerve Integrity Monitoring System (Xomed Medtronics, Jacksonville,
FL)

Frattini et al. 2010 12 NIM Response 2.0 System (Medtronic Xomed, Jacksonville, FL)

Gremillion etal. 2012 Nerve Integrity Monitor tube (Xomed, Jacksonville, FL)

Heietal. 2016 6 NIM Response 2.0 (Medtronic Xomed, Jacksonville, FL)

Netto et al. 2007 3 Medtronic Xomed Nerve Integrity Monitor-2 (NIM-2; Jacksonville, Florida)

Pardal-Refoyo et al. Medtronic Xomed Inc. device and a NIM-Response 2.0 monitor

Robertson et al. 2004 Medtronic Xomed® NIM™ EMG endotracheal tube and NIM2 (Jacksonville, FL)

Sarietal. 2010 12 Sistemas de Monitoramento baseados do tubo Endotraqueal (eg, Medtronic NIM,
Jacksonwville, FL)

Shindo et al. 2007 6 Nerve integrity monitoring EMG endotracheal tube (Medtronic Xomed, Jacksonville,
FL)

Stevens et al. 2012 6 NIM EMG tube electrodes (Medtronic Xomed Nerve Integrity Monitor, NIM,

Witt et al. 2005 12 Nerve Integrity Monitor (Medtronic, Minneapolis, MN).

Wojtczak et al. 2016 6 NIM-3.0 nerve monitor (Medtronic, Jacksonville, USA)

Yarbrough et al. 2004

N&o especificado

NIM: nerve integrity monitor (monitor de integridade do nervo).
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Analise descritiva dos estudos incluidos

Alesina et al [25], 2014, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um unico
centro na Alemanha, no periodo de Janeiro 2005 a dezembro 2012 estudaram a utilidade
e os resultados da monitorizacdo do NLR para procedimentos realizados por residentes e
estagiarios, no que diz respeito ao aprimoramento do treinamento cirurgico. Realizaram
1.116 procedimentos em 1.113 pacientes com diversos diagnosticos, 765 cirurgias com
1155 nervos em risco sem neuromonitorizagdo e visualizagdo somente do NLR (grupo
NV) e 351 cirurgias com 553 nervos em risco, com neuromonitorizagdo (Grupo NM). Os
desfechos foram a incidéncia de paralisia do nervo laringeo recorrente no pos-operatorio
e o impacto da neuromonitorizagdo intraoperatoria em tempo operatério e estratégia
operativa.

Anuwong et al [26], 2016, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um
unico centro na lItalia, no periodo de Janeiro 2002 a dezembro 2014 compararam as
consequéncias de visualizagdo somente (RV) feita de rotina e aplicagdo de técnicas de
monitorizagdo do NLR. O grupo RV inclui que 698 nervos em risco gerenciados
exclusivamente com identificacdo visual e o segundo grupo compreende 2171 NLRs
foram monitorizados de trés formas diferentes (intermitente, padronizada e continua). Os
desfechos foram: taxa de identificagdo, detecgdo de ramificagbes, avaliagdo de NLR,
lesdo nervosa reconhecivel no intraoperatorio, tireoidectomia em estagio, lesdes
transitorias ou definitivas, paralisia bilateral do nervo e tempo de recuperacgao.

Atallah et al [27], 2009, em estudo retrospectivo n&do randomizado, em um
unico centro na Franga, no periodo de Janeiro 2003 a dezembro 2007 estudaram o papel
da neuromonitorizagdo intra-operatéria do NLR especificamente em tireoidectomia de alto
risco (tireoidectomia feita para bdcio de grande volume, bocio retroesternal, bdcio
recorrente, reoperagao para completar tireoidectomia, tireoidectomia total, doenca de
Graves e cancer de tireoide), incluindo 261 pacientes e 421 nervos em risco, subdivididos
em dois grupos: grupo neuromonitorizado (NM) 112 pacientes e 181 nervos em risco, e
outro grupo de visualizagdo somente do NLR (NV) com 149 pacientes e 240 nervos em
risco. O desfecho avaliados foi a incidéncia de paralisia do nervo laringeo recorrente no
poOs-operatorio nos dois grupos de comparagao.

Barczynski et al [7], 2009, em ensaio clinico randomizado, em um unico centro
na Polénia, 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) Visualizagcdo de NLR isolada e grupo (B) com monitorizagcdo do nervo no

intraoperatorio. Os pacientes foram randomizados para dois grupos iguais de 500 e a
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randomizacédo 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
paratireoide, pacientes elegiveis para cirurgias minimamente invasivas, bdcio
mergulhante, paralisia prévia do NLR, gravidez ou lactacdo e menores de 18 anos. Cada
grupo tinha 1000 RLNs em risco. Os pacientes foram cegados para a atribuicdo do grupo.
Os desfechos foram: taxa de paralisias transientes e permanentes nos dois grupos, em
subgrupos de alto risco e baixo risco, localizagdo do nervo, variagdes anatébmicas, lesado
nervosa reconhecivel no intraoperatorio e tempo de cirurgia.

Barczynski et al [28], 2012, em ensaio clinico randomizado, em um unico centro
na Poldnia, no periodo de setembro 2009 a junho 2010 compararam a frequéncia de
paralisias transientes e permanentes do NLR e do ramo externo do nervo laringeo
superior apoés tireoidectomias e se a neuromonitorizagdo do NLR acrescenta resultado
clinico em termos de desempenho vocal individual. Foram incluidas 201 mulheres com
bdcio de tamanho pequeno a moderado (até 100 ml em volume) divididas em dois grupos,
grupo (A) Visualizacdo de NLR isolada e grupo (B) com monitorizagdo do nervo no
intraoperatorio. Os critérios de exclusdo foram: sexo masculino, cirurgia cervical prévia,
patologia unilateral da tireoide elegivel para lobectomia unilateral. O grupo (A) de
Visualizagao isolada compreendia 101 pacientes com 202 nervos em risco, e o grupo (B)
submetido a neuromonitorizacdo com 100 pacientes e 200 nervos em risco. Os desfechos
foram: identificagdo do ramo externo do laringe superior e do NLR e a taxa de paralisias
em cada grupo, variagdes anatdbmicas dos nervos, avaliagdao funcional da voz (GRBAS
scale e tempo maximo de fonagéo).

Barczynski et al [12], 2014, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um
unico centro na Polénia, com coleta de dados de cirurgia da tireoide foi pesquisado para
854 pacientes elegiveis (tratados nos anos de 1993 a 2012). O estudo compreendeu 306
pacientes (500 nervos em risco) submetidos a tireoidectomia reoperatoria com
neuromonitorizacdo do NLR (grupo A), comparados com 504 pacientes (826 nervos em
risco) operados com identificagdo visual de NLR, mas sem neuromonitorizagéo (grupo B).
Os desfechos foram: a taxa de paralisias transitorias e permanentes, e localizacido do
nervo.

Brajcich et al [29], 2016, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um
unico centro nos Estados Unidos, entre 2009 a 2015, examinaram o impacto da
neuromonitorizagdo intraoperatoria durante a tireoidectomia quando usada como
adjuvante para confirmar a integridade funcional do NLR. O uso rotineiro da

21



neuromonitorizagéo foi implementado em 2012. O grupo de intervencéo consistiu em 315
pacientes (531 nervos em risco) que foram submetidos a cirurgia apds a implementagao
da neuromonitorizagdo de rotina, enquanto o grupo controle consistiu em 312 pacientes
(517 nervos) que foram submetidos a cirurgia antes desta data, com apenas visualizagéo
do NLR durante a cirurgia. Os desfechos foram: a taxa de paralisias transitérias e
permanentes, e analise da taxa de paralisias em grupo de alto risco.

Cald et al [30], 2016, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um unico
centro na ltalia, entre junho 2007 a setembro de 2013, avaliaram a capacidade da
neuromonitorizagao intraoperatéria com uma avaliagdo padronizada dos sinais para
prever o resultado funcional pds-operatério e seu papel na redugao das taxas de paralisia
do NLR no pés-operatdrio. O grupo de intervencgéo consistiu em 1356 pacientes com base
na disponibilidade do equipamento (2712 nervos em risco) que foram submetidos a
tireoidectomia com neuromonitorizacdo deo NLR, enquanto o segundo grupo apresentava
1009 pacientes (2018 nervos) em que foram realizadas tireoidectomia apenas com a
visualizagdo do NLR. Como desfechos avaliaram a taxa de paralisias transitorias e
permanentes entre os dois grupos

Chan et al [8], 2006, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um unico
centro na China, entre janeiro 2002 a agosto de 2005, avaliaram 639 pacientes
consecutivos que se submeteram a tireoidectomia. A neuromonitorizagao foi realizada em
316 pacientes (501 nervos em risco) de acordo com a disponibilidade do equipamento e a
escolha do cirurgido (grupo A); 323 pacientes (499 nervos em risco) submetidos a
tireoidectomia apenas com a visualizagdo de rotina do NLR (grupo B). Os desfechos
avaliados foram as taxas de paralisias pds-operatérias, transitorias e permanentes entre
0s grupos de neuromonitorizacdo e controle, e analise de subgrupo com a taxa de
paralisias em grupo de pacientes submetidos a reoperagdes (subgrupo alto risco).

Danschutter et al [31], 2006, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um
unico centro na Holanda, entre setembro de 2009 a outubro de 2012, compararam 0 uso
da neuromonitorizagdo intraoperatoria versus visualizagdo do nervo laringeo recorrente
(NLR) isolada em cirurgia de tireoide com relacao a incidéncia de lesdo no NLR no pos-
operatorio e tempo de operagdo. O grupo da neuromonitorizagdo consistiu em 71
pacientes (81 nervos em risco), e o grupo da visualizagao isolada, 76 pacientes (85
nervos em risco).

Dralle et al [2], 2004, em estudo retrospectivo n&do randomizado, multicéntrico
na Alemanha (66 hospitais, incluindo 6 clinicas universitarias), entre janeiro de 1998 a
outubro de 2001, analisaram 16.448 pacientes submetidos a tireoidectomia, resultando
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em 29.998 nervos em risco, separados em 3 grupos, grupo 1 sem visualizagdo do NLR,
grupo 2 com visualizaggo do NLR e grupo 3 com identificacdo e monitorizagao
eletromiografica do NLR. Para a meta-analise em questéo, foram considerados apenas os
grupos 2 e 3, resultando em 23.403 nervos em risco ( 5571 nervos em risco no grupo 2 da
visualizagdo do NLR e17.832 nervos no grupo 3 da monitorizagdo). Os desfechos
avaliados foram: taxas de paralisias permanentes e transitérias nos 3 grupos e em
subgrupos de doengas da tireoide (bécio, cancer, reoperacdes e tireoidites).

Duclos et al [32], 2011, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um unico
centro na Franga, entre maio de 2008 e abril de 2009, investigaram o efeito da
neuromonitorizagdo do NLR na performance individual de 3 cirurgides experientes do
servico, associada a curva de aprendizado dessa ferramenta. Os pacientes foram
divididos entre dois grupos, conforme fatores de risco (idade, diagndstico pré-operatério e
tipo de cirurgia - tireoidectomia parcial, total ou reoperagédo. O grupo A foi submetido a
neuromonitorizagéo intraoperatéria do NLR (475 pacientes, 835 nervos em risco) e grupo
B sem neuromonitorizagao, apenas a visualizagao do nervo de rotina (211 pacientes, 374
nervos em risco). Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias permanentes e
transitorias em cada grupo e por cirurgido, e a taxa de paralisias nos grupos de alto e
baixo risco.

Frattini et al [33], 2010, em estudo retrospectivo n&do randomizado, em um
unico centro na ltalia, ndo mencionado o periodo do estudo. O intuito era avaliar o papel
da neuromonitorizacao intraoperatoria do NLR em tireoidectomias total de pacientes com
diagndstico pré-operatorio de cancer de tiredide e com énfase na paralisia do NLR no pds
operatorio. O estudo compreendeu 152 pacientes, divididos em 2 grupos de 76 pacientes
cada, isto &, 76 pacientes (152 nervos em risco) no grupo com neuromonitorizacdo do
NLR e também, 76 pacientes (152 nervos em risco) no grupo com apenas a visualizagao
de rotina do nervo durante a cirurgia. Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias
permanentes e transitérias em cada grupo.

Gremillion et al [34], 2012, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um
unico centro nos Estados Unidos, entre 2007 e 2010, detalharam o uso da
neuromonitorizagdo do NLR em tireoidectomias para avaliar o custo-beneficio da
tecnologia para o servigo. Foram avaliados os prontuarios de 119 aceites, com 162 nervos
em risco no total, 41 nervos no grupo da neuromonitorizagdo e 121 nervos no grupos da
visualizagdo do NLR, apenas. Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias

transitérias e permanentes em cada grupo, tempo de operagao e custo da cirurgia.
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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 monitorizagao
intraoperatdria intermitente do NLR em tireoidectomia reduzia ou ndo a incidéncia de
paralisia de corda vocal em reoperacdes 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 neuromonitorizagao versus
37 pacientes (43 nervos) submetidos a tireoidectomia com somente visualizagao
intraoperatdria do nervo. Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias permanentes
e transitorias do NLR em 2 grupos , correlacionaram as causa com a experiéncia do
cirurgiao, a relagéo do nervo com o tumor e a presenca de cicatrizes.

Netto et al [36], 2007, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um unico
centro no Brasil entre novembro de 2003 a janeiro de 2006, avaliaram a mobilidade de
prega vocal em pacientes submetidos a tireoidectomia com a neuromonitorizagdo do
NLR , comparados aos resultados de outra serie de pacientes similares do mesmo
servigo, sem a neuromonitorizagdo, apenas com a visualizagdo do NLR na cirurgia. Foram
comparados 204 pacientes, constituindo 327 nervos em risco: 104 pacientes (109 nervos)
na série dos pacientes neuromonitorizados e 100 pacientes (158 nervos) néo
neuromonitorizados. O desfecho avaliado foi a taxa de paralisias permanentes e
transitorias em cada série.

Pardal-Refoyo et al [37], 2012, em estudo prospectivo ndo randomizado, em
um unico centro na Espanha, entre maio de 2010 a dezembro de 2011, com o intuito de
avaliar a utilidade da neurmontitorizacdo na identificacdo do NLR em tireoidectomias,
analisaram 132 pacientes operados consecutivamente, totalizando 259 nervos em risco:
129 nervos foram submetidos a neuromonitorizacdo, enquanto 130 nervos apenas a
visualizacdo direta do NLR, realizada de rotina. Os desfechos avaliados foram a
porcentagem de nervos identificados em cada grupo e a taxa de paralisias permanentes e
transitorias.

Robertson et al [9], 2004, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um
unico centro nos Estados Unidos, entre abril de 1999 a dezembro de 2002, pretenderam
determinar se a neuromonitorizagdo continua do NLR durante a tireoidectomia diminuiria
o risco de paralisia de prega vocal no pds operatorio. Sendo assim, avaliaram 165
pacientes submetidos a tireoidectomia, 116 nervos em risco no grupo com a
neuromonitorizagéo intraoperatoria do NLR e 120 nervos no grupo controle, com apenas a

visualizagdo usa do nervo. Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias

24



permanentes e transitérias, analise da taxa de paralisias nos pacientes de alto risco, com
estadios avangados de cancer de tiredide.

Sari et al [38], 2010, em ensaio clinico randomizado, em um unico centro na
Turquia, entre setembro 2007 a setembro 2009, avaliaram o efeito da neuromonitorizagao
na identificagdo do NLR em tireoidectomias relacionado a taxa de paralisia entre os 2
grupos, 237 pacientes foram randomizados, excluidos os pacientes com bdcio
retroesternal e reoperacdes, assim como exclui-se do resultado final os nervos
previamente lesionados. Para a analise final foram considerados 210 nervos em risco no
grupo da neuromonitorizagdo do NLR e 199 nervos no grupo sem monitorizagdo, apenas
coma visualizacdo do nervo. Os desfechos avaliados foram a taxa de paralisias
transitorias e permanentes entre os grupos, assim como a correlagdo entre o tempo
cirargico e a identificagdo do NLR.

Shindo et al [39], 2007, em estudo retrospectivo nao randomizado, em um
unico centro nos Estados Unidos, entre 1998 a 2005, compararam a incidéncia de
paralisias de prega vocal no pos-operatorio em uma coorte de pacientes submetidos a
tireoidectomia com monitorizagdo do NLR e sem, apenas com a identificagdo do nervo no
intraoperatorio. Foram incluidos 684 pacientes no total, 1043 nervos em risco, divididos
entre os 2 grupos: grupo da monitorizagdo com 427 pacientes e 671 nervos em risco, e
grupo da nao monitorizagdo com 257 pacientes e 372 nervos em risco. Os desfechos
avaliados foram a a distribuicdo de paralisias permanentes e transientes entre os grupos,
a taxa de paralisias n&o esperadas em cada grupo, a perda do seguimento e a analise da
distribuicdo das paralisias entre os subgrupos de alto e baixo risco.

Stevens et al [40], 2012, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um unico
centro nos Estados Unidos, entre julho de 2004 a dezembro de 2008, se propuseram a
avaliar a relagdo entre a neuromonitorizagcdo do NLR com mudangas na voz apds a
tireoidectomia, n&o relacionadas a injuria do NLR. Para tal foram avaliados 91 pacientes
operados consecutivamente, totalizando 143 nervos em risco, divididos em 2 grupos, um
grupo da intervengdo com neuromonitorizagdo intraoperatoria do NLR composto de 39
pacientes (62 nervos em risco), e outro grupo controle de 52 pacientes (81 nervos em
risco) sem a monitorizagdo, apenas com a visualizagdo do NLR durante a cirurgia. Os
desfechos avaliados foram: a taxa de paralisias transitorias e permanentes relacionadas a
injuria do NLR entre os grupos, tempo de operagao e analise vocal no pés-operatério
relacionada a ndo-injuria do NLR.

Witt et al [41], 2005, em estudo retrospectivo ndo randomizado, em um unico
centro nos Estados Unidos, entre 1998 a 2003, compararam a taxa de paralisias de prega
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vocal no pods-operatdorio de pacientes submetidos a tireoidectomia com
neuromonitorizagdo do NLR e sem a monitorizagdo, somente com a técnica convencional
de visualizagdo do nervo no intraoperatoério. No total foram avaliados os prontuarios de
136 pacientes consecutivos submetidos a tireoidectomia, correspondendo a 190 nervos
em risco, e divididos em 83 nervos no grupo monitorizado e 107 nervos sem a
neuromonitorizagdo. O desfecho avaliado foi a taxa de paralisias transitérias e
permanentes em cada grupo.

Wojtczak et al [42], 2016, em estudo prospectivo ndo randomizado, em um
unico centro na Polbnia, entre janeiro de 2011 a dezembro de 2014, se propuseram a
avaliar se a neuromonitorizacao intraoperatéria do NLR durante a tireoidectomia ofertaria
maior habilidade na identificacdo do nervo. O estudo compreendeu 632 pacientes
divididos em 2 grupos, 236 pacientes no grupo com a monitorizagdo do NLR (434 nervos)
e 396 pacientes com somente a visualizagao intraoperatéria do nervo (727 nervos). Como
desfechos, foi avaliada a taxa de paralisias transitorias e permanentes nos 2 grupos e
subdivisdo entre tireoidectomia total e parcial.

Por fim, Yarbrough et al [43], 2004, em estudo retrospectivo ndo randomizado,
em um unico centro nos Estados Unidos, entre outubro de 1998 a janeiro 2003,
examinaram o uso de de neuromonitorizagao intraoperatéria do NLR durante reoperacdes
de tireoidectomia e compararam os resultados com o grupo de pacientes reportados sem
monitorizagdo do nervo, apenas com técnica convencional de visualizagdo do mesmo. No
total, foram comparados os resultados pds-operatérios de 111 pacientes, 52 pacientes no
grupo da neuromonitorizagao (72 nervos em risco) e 59 pacientes (79 nervos) no grupo da
visualizagdo somente do NLR durante a cirurgia. Como desfecho, avaliaram as taxas de

paralisia permanente e transitéria de pregas vocais por paciente e por nervo em risco.

26



Efeitos da Intervencgao - Desfechos Primarios:

1. Paralisias do Nervo Laringeo Recorrente por nervos em risco: Total, Transitoria

e Permanente

1.1 O total de paralisias do NLR
O risco de paralisias foi maior no grupo que realizou somente a Visualizagao
do NLR. A meta-analise do total paralisias do NLR por nervos foi conduzida em vinte e
quatro estudos com 44.621 nervos em risco. A Neuromonitorizagdo diminuiu o risco de
paralisias de prega vocal em tireoidectomias. (RR 0,87; IC 95% de 0,78 a 0,97, 1234%).
(figura 7)
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Figura 7. Grafico de floresta da raz&o de risco para o total de paralisias do NLR por nervos em risco do
grupo com Neuromonitorizagao do NLR comparados a Visualizagdo somente - Meta analise aplicando efeito
fixo em vinte e quatro estudos (RR 0.87, 95% CI 0.78 a 0,97).

1.2 Paralisias transitérias do NLR
O risco de paralisias transitorias foi maior no grupo que realizou somente a
Visualizacdo do NLR. A meta-analise das paralisias transitérias do NLR por nervos foi
conduzida em vinte e trés estudos com 43.412 nervos em risco. Duclos 2011 néo
participou, pois ndo descreveu o numero de paralisias transitérias, apenas o total de
paralisias. A Neuromonitorizagdo diminuiu o risco de paralisias transitérias de prega vocal
em tireoidectomias (RR 0,86; IC 95% de 0,75 a 0,97, 1217%). (figura 8)
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Figura 8. Grafico de floresta da razdo de risco para paralisias transitérias do NLR por nervos em risco do

grupo com Neuromonitorizagdo do NLR comparados a Visualizagdo somente - Meta analise aplicando efeito

fixo em vinte e trés estudos (RR 0.86, 95% CI1 0.75 a 0,97).

1.3 Paralisias permanentes do NLR

O risco de paralisias permanentes nao foi maior no grupo que realizou somente

a Visualizacdo do NLR. A meta-analise das paralisias transitérias do NLR por nervos foi

conduzida em vinte e trés estudos com 43.412 nervos em risco. Duclos 2011 nao

participou novamente, conforme descrito acima. A Neuromonitorizagdo ndo diminuiu o

risco de paralisias permanentes de prega vocal em tireoidectomias (RR 0,87; IC 95% de

0,70 a 1,08, 120%). (figura 9)
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Figura 9. Grafico de floresta da razao de risco para paralisias permanentes do NLR por nervos em risco do
grupo com Neuromonitorizagado do NLR comparados a Visualizagdo somente - Meta analise aplicando efeito
fixo em vinte e quatro estudos (RR 0.87, 95% CI1 0.70 a 1,08).

Analise de Subgrupos:

1. Paralisias do Nervo Laringeo Recorrente por nervos em Baixo Risco: Transitorias

e Permanentes

A meta-anadlise das paralisias do NLR por nervos em Baixo Risco foi conduzida
em quatro estudos que reportaram o numero absoluto de injurias dos nervos em cirurgias
consideradas de baixo risco (doenga maligna em estadio precoce, glandulas de pequeno
volume, bocio multinodular atéxico e nédulos tireoidianos solitarios) com 1.794 nervos em

risco.

1.1 Paralisias transitérias do NLR por nervos em baixo risco
O risco de paralisias transitérias foi maior no grupo que realizou somente a
Visualizagdo do NLR . A Neuromonitorizagao diminuiu o risco de paralisias transitérias de
prega vocal em tireoidectomias de baixo risco (RR 0,47; IC 95% de 0,27 a 0,81, 12 0%).
(figura10)
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Figura 10. Grafico de floresta da razdo de risco para paralisias transitérias do NLR por nervos em baixo
risco do grupo com Neuromonitorizagdo do NLR comparados a Visualizagdo somente - Meta analise
aplicando efeito fixo em quatro estudos (RR 0.47, 95% CI1 0.27 a 0,81).

1.2 Paralisias permanentes do NLR por nervos em baixo risco
O risco de paralisias permanentes nao foi maior no grupo que realizou somente
a Visualizacdo do NLR . A Neuromonitorizacdo nao diminuiu o risco de paralisias
permanentes de prega vocal em tireoidectomias de baixo risco (RR 0,58; IC 95% de 0,23
a 1,49, 120%). (figura 11)
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Figura 11. Grafico de floresta da raz&do de risco para paralisias permanentes do NLR por nervos em baixo
risco do grupo com Neuromonitorizagdo do NLR comparados a Visualizagdo somente - Meta analise
aplicando efeito fixo em quatro estudos (RR 0.58, 95% CI 0.23 a 1,49).

2. Paralisias do Nervo Laringeo Recorrente por nervos em Alto Risco: Transitérias e

Permanentes

A meta-analise das paralisias do NLR por nervos em Alto Risco foi conduzida
em quatro estudos, com um total de 1.858 nervos em risco, os quais reportaram o numero
absoluto de injurias dos nervos em cirurgias consideradas de alto risco, isto é, em
reoperacdes, doencgas malignas avancadas ou com necessidade de disseccdo do
compartimento central (esvaziamento cervical nivel VI), bécios de grande volume

(maiores que 100cm?3), bocio retroesternal e tireotoxicose (doenga de Graves).

2.1 Paralisias transitorias do NLR por nervos em alto risco
O risco de paralisias permanentes nao foi maior no grupo que realizou somente
a Visualizacdo do NLR . A Neuromonitorizacdo nao diminuiu o risco de paralisias

permanentes de prega vocal em tireoidectomias de alto risco (RR 0,76; IC 95% de 0,34 a
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1,69, 1260%). (figura 12)

Figura 12. Grafico de floresta da razao de risco para paralisias transitérias do NLR por nervos em alto risco
do grupo com Neuromonitorizacdo do NLR comparados a Visualizagao somente - Meta andlise aplicando
efeito randémico em quatro estudos (RR 0.76, 95% CI1 0.34 a 1.69).

2.2 Paralisias permanentes do NLR por nervos em alto risco
O risco de paralisias permanentes foi maior no grupo que realizou somente a

Visualizacdo do NLR. A Neuromonitorizagao diminuiu o risco de paralisias permanentes
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de prega vocal em tireoidectomias de alto risco (RR 0,48; IC 95% de 0,24 a 0,95, 120%).
(figura 13)
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Figura 13. Grafico de floresta da razéo de risco para paralisias permanentes do NLR por nervos em alto
risco do grupo com Neuromonitorizagdo do NLR comparados a Visualizacdo somente - Meta andlise
aplicando efeito fixo em quatro estudos (RR 0.48, 95% CIl 0.24 a 0,95).

Efeitos da Intervencao - Desfecho Secundario:

1. Tempo Médio de Cirurgia (em minutos) entre os Grupos por numero de pacientes

(Neuromonitorizagao versus Visualizagdao somente do NLR)

A meta-analise da média do tempo de cirurgia foi conduzida em quatro estudos
onde foi possivel a extracdo dos dados, foram consideradas a lobectomia e a
tireoidectomia total. Um dos estudos (Gremillion 2012) apresentava os dados com os
desvios padrao e o numero de pacientes especificados, isto é, subdivididos entre os
pacientes que foram submetidos a tireoidectomia total e os pacientes que foram
submetidos a lobectomia somente, portanto foi considerado na meta-analise como dois

estudos distintos.

As cirurgias de tiredide com neuromonitorizagdo apresentam maior tempo
médio comparadas as cirurgias sem a ferramenta, apenas coma identificagdo do NLR de
rotina, isto €, o tempo gasto na cirurgia com neuromonitorizagéo foi maior em média 6,47
minutos (IC 95% 4,02 a 8,92). (figura 14)
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Figura 14. Grafico de floresta da diferenca media de tempo de cirurgia entre o grupo de pacientes
submetidos a tireoidectomia com Neuromonitorizagdo comparados ao grupo com Visualizagdo somente do
NLR intraoperatéria - Meta analise aplicando efeito fixo em quatro estudos (MD 6,47, 95%, Cl 4,02 a 8,92,
1223%).
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5. DISCUSSAO

Ainda em fase de elaboracao.

6. CONCLUSOES

1. O risco total de paralisias seja transitéria ou permanente foi menor no grupo que

realizou monitorizagao do NLR.

2. O risco de paralisias transitorias foi menor no grupo que realizou monitorizagdo do
NLR.

3. Nao houve diferenga entre os grupos quanto ao risco de paralisias permanentes.

4. O tempo gasto na cirurgia foi maior no grupo da neuromonitorizagédo do NLR.

A analise de subgrupos para nervos em baixo risco mostrou que:

1. O risco de paralisias transitorias foi menor no grupo que realizou monitorizagdo do
NLR.

2. Nao houve diferenga entre os grupos quanto ao risco de paralisias permanentes.

A anadlise de subgrupos para nervos em alto risco mostrou que:

1. Nao houve diferenga entre os grupos no risco de paralisias transitorias.

2. O risco de paralisias permanente foi menor no grupo que realizou monitorizacdo do
NLR.
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