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RESUMO

OBJETIVO: Comparar os resultados de neuromonitoramento intraoperatério (IONM) vs
identificacdo visual do nervo laringeo recorrente (RLN) em pacientes submetidos a
tireoidectomia. METODO: MEDLINE e EMBASE foram pesquisados até 27 de abril de 2021 para
incluir estudos randomizados e n&o randomizados controlados que compararam o IONM vs a
identificacdo visual do RLN em pacientes submetidos a tireoidectomia. De cada artigo, foram
extraidas as paralisias tempordrias e definitivas do NLR por grupo. De cada artigo foram extraidos
o periodo de estudo, nimero de nervos em risco (NAR), paralisia temporaria e definitiva do RLN por
grupo. Quaisquer divergéncias foram resolvidas por consenso. A Odds Ratio (OR) da IONM vs
identificacao visual foi extraido de cada estudo para calcular as medi¢cdes combinadas para paralisia
temporaria e definitiva de RLN por grupo. RESULTADOS: A busca na literatura rendeu 1.484
estudos e 8 preencheram os critérios de inclusdo com um total de 10.260 pacientes. Houve
uma diferenca significativa na paralisia temporaria de RLN entre 0os grupos com um
favorecimento do grupo IONM (OR, 0,57; IC 95%: 0,40, 0,83; 12 = 74,4%; p = 0,002). Em
relacdo a paralisia RLN definitiva, houve uma diferenca significativa entre IONM vs
identificacéo visual favorecendo IONM (OR, 0,41; IC 95%: 0,29, 0,57; 12=0,0%; p = 0,488).
CONCLUSAO: O uso de IONM pode reduzir a paralisia temporaria e definitiva do RLN da

tireoidectomia.

PALAVRAS-CHAVE: Humanos, Monitoramento, Periodo Intraoperatério, Nervo Laringeo

Recorrente, Revisdes Sistematicas como Assunto



ABSTRACT

PROPOSE: To compare the outcomes of IONM vs visual identification of the RLN in patients
undergoing thyroidectomy. METHOD: MEDLINE and EMBASE were searched through 27 April
2021 to include randomized and non-randomized controlled studies that compared of IONM vs visual
identification of the RLN in patients undergoing thyroidectomy. From each article, were extracted the
temporary and definitive RLN paralysis by group. From each article were extracted the study period,
numbers of nerves at risk (NAR), temporary and definitive RLN paralysis by group. Any
disagreements were resolved by consensus. The odds ratio (OR) of IONM vs visual identification
was extracted from each study to calculate the pooled measurements for temporary and definitive
RLN paralysis by group. RESULTS: The literature search yielded 1484 studies and 8 met the
inclusion criteria with a total of 10.260 patients. There was a significant difference in temporary RLN
paralysis between groups with a favoring the IONM group (OR, 0.57; 95%CI: 0.40,

0.83; 12 = 74.4%; p =.002). Regarding the definitive RLN paralysis, there was a significant
difference between IONM vs visual identification favoring IONM (OR, 0.41; 95%CI: 0.29, 0.57; 12 =
0.0%; p = .488). CONCLUSION: The use of IONM could reduce the temporary and definitive RLN

paralysis of thyroidectomy.

KEYWORDS: Humans, Monitoring, Intraoperative Period, Recurrent Laryngeal Nerve, Systematic

Reviews as Topic



LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS

ES - Effect Size

EUA - Estados Unidos

IONM - Intraoperative Neuromonitoring ou Neuromonitoramento Intraoperatorio
MINORS - Methodological Index for Non-Randomized Studies
MNIO - Monitorizacao Neurofisioldgica Intra-Operatoria

NLS - Nervo Laringeo Superior

NAR - Nerves at Risk ou Numero de Nervos em Risco

OR - Odds Ratio

PAAF - Puncao Aspirativa por Agulha Fina

PV - Pregas Vocais

RLN - Recurrent Laryngeal Nerve ou Nervo Laringeo Recorrente

SMD - Standardized Mean Difference



1. INTRODUCAO

EMBRIOLOGIA, FUNQAO E ANATOMIA DA GLANDULA TIREOIDE

A glandula tireoide origina-se de um diverticulo localizado na parede ventral
mediana da faringe, a partir da 32 semana de gestacgéo, proveniente do foramen cego da
lingua. E considerada a primeira glandula endocrina a se formar no embrido [1,2].
Caracteriza-se por produzir hormoénios responsaveis pela homeostase do metabolismo,
assim como pelo crescimento e desenvolvimento do corpo humano [1,3,4]. As
desregulac6es hormonais decorrentes da hiper ou hipofuncdo dessa glandula podem
acarretar multiplas patologias, tais como: cretinismo, alteracbes cardiacas, mudancas
coagulacéo sanguinea, infertilidade, entre outras sindromes metabdlicas [1,4-7].

A tireoide localiza-se na regido cervical anterior aderida a traqueia pelo ligamento
de Berry, abaixo da cartilagem da laringe e junto da cartilagem cricoide (limites
posteriores). Os musculos esterno-hiodeo, esterno-tireoideo e porcdo do
esternocleidomastoideo constituem seu limite anterior. Possui irrigacao pela artéria laringea
superior (ramo da artéria carétida externa) e pela artéria laringea inferior, ramo do tronco
tireocervical e, as vezes, por uma variante anatbmica da artéria ima da tireoide, que
tem origem variavel. O sangue venoso € drenado pelas veias tireoidianas superior e media,
gue drenam para a veia jugular interna, e pelas veias tireoidianas inferiores que drenam
para as veias braquioceféalicas direita e esquerda (Figura 1) [1,2,8].

Além disso, a glandula possui intima relagdo com o nervo laringeo recorrente
(NLR) (ramo do nervo vago), o qual é responsavel pela fonagcéo e degluticdo, através do

movimento das pregas vocais (PV) (Figuras 2 e 3).
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Figura 3. Trajeto do nervo vago (10° par craniano) junto a artéria carétida comum e
trajeto do seu ramo (NLR) da alca em torno da artéria subclavia a direita e do arco da
aorta a esquerda, subindo pelo sulco traqueoesofagico e entrando na laringe, na regiao
do ligamento de Berry, passando profundamente a margem inferior do constrictor inferior
da faringe [21].

Depois da ramificacdo do nervo vago (10° par craniano) e da formacéo de alca em
torno da artéria subclavia a direita e do arco da aorta a esquerda, 0s nervos laringeos
recorrentes sobem pelo sulco traqueoesofagico e entram na laringe, na regido do ligamento
de Berry, passando profundamente a margem inferior do constrictor inferior da faringe
[1,2,8]. O nervo laringeo néo recorrente constitui-se por uma rara variacdo anatémica,
ocorrendo geralmente quando a artéria subclavia direita é proveniente da parte distal
do arco aodrtico, passando a direita pelo eséfago. Nesse contexto, o nervo, no lado direito,

ramifica-se do vago na altura do polo superior da tireoide, entrando na laringe sem a

formacao da alca do recorrente (Figura 4) [8,9].
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Figura 4. Nervo laringeo ndo-recorrente (trajeto anémalo). A, junto a artéria
tireoidiana inferior; B, trajeto préximo a laringe [8].

A HISTORIA DA CIRURGIA DA TIREOIDE

A tireoide, desde a antiguidade, j& despertava curiosidade dos médicos de outrora
guanto suas patologias [10,11]. No Egito antigo, imagens atribuidas a Cleépatra ja a
mostravam com uma proeminéncia cervical anterior, decorrente do aumento da glandula
(bécio) [12]. As imagens renascentistas demonstravam, através de pinturas, afrescos e
estatuas, individuos com baécio [10,11]. Isso é comprovado em um dos principais afrescos
feitos por Michelangelo na Capela Cistina, evidenciando imagens visivelmente afetadas
com baocio [13]. Tal patologia era endémica na Europa decorrente da deficiéncia de iodo

na dieta [10,11].



11

O primeiro registro de uma tireoidectomia bem sucedida foi realizada, no periodo
da idade media (século IX), pelo médico arabe Albucasis. Essa cirurgia foi realizada com
0 paciente sentado e sedado por Opio, utilizando pincas metalicas e rudimentares
(aquecidas na brasa) para realizacdo da hemostasia. Essa cirurgia foi feita sem nenhum
tipo de protocolo técnico. A tireoidectomia foi praticamente esquecida ao longo dos
séculos, voltando a ter destaque no século XIX, uma vez que se acreditava em uma alta
mortalidade ao realizar-se o procedimento [10,11]. Samuel Gross, um dos expoentes da
cirurgia norte-americana, escreveu em 1848 a respeito dessa cirurgia: “Pode a tireoide,
no estado de bdcio, ser removida? Enfaticamente a resposta é ndo! Imprudente seria 0
cirurgido realiza-la. Cada movimento que a lamina fizer, sera seguido por uma torrente de
sangue e sorte seria para ele se a vitima vivesse o tempo suficiente para terminar a sua
carnificina horrivel. Nenhum cirurgido honesto e sensato se envolveria nesse tipo de

procedimento” [11,14,15].

No século XIX, houve intensas descobertas na medicina, as quais proporcionaram
melhora nas técnicas cirlrgicas. Isso resultou em melhores resultados finais (menor
morbidade e mortalidade nos procedimentos cirdrgicos da época). Nikolai Pirigof foi o
primeiro cirurgido a realizar uma tireoidectomia sob anestesia geral em 1849 na RuUssia;
John Lister foi o primeiro a introduzir a anti-sepsia na cirurgia em 1867 e Spencer Wells
foi responsavel pela insercdo de novos intrumentos para uma hemostasia eficiente
[16,17].

Coube a Theodor Kocher, no fim do século XIX, a responsabilidade de padronizar a
cirurgia da tireoide, mostrando que tal procedimento poderia ser feito com seguranca. O

aperfeicoamento técnico desse eximio cirurgido permitiu uma diminuicéo drastica na
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mortalidade dos pacientes, realizando mais de 7000 tireoidectomias sob seu comando,
sendo 5314 conduzidas pessoalmente pelo mesmo. Realizou inUmeras descobertas
sobre as glandulas tireoide e paratireoide das quais o renderam o primeiro prémio Nobel da
medicina a um cirurgido, sendo apelidado de “o pai da tireoidectomia”. Curiosamente a

incisdo da pele que inicia a tireoidectomia, chama-se “incisdo de Kocher” [10,11,18,19].

TECNICA CIRURGIA
A tireoidectomia inicia pela incisdo cervical da pele de forma horizontal e paralela a
furcula, seguida da abertura do plano subcutédneo e do platisma, expondo a musculatura

pré-tireoidiana (Figura 5).

”\/\/—\ © MSKCC 2007

Figura 5. Abertura do plano subcutaneo e do platisma, expondo musculatura preé-
tireoidiana [21].
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E feita abertura da linha média, expondo a glandula. Apds, com uso de
afastadores, traciona-se esses musculos contra-lateralmente a mesma, expondo a loja
tireoidiana. Nesse momento, as ligaduras hemostaticas (arteriais e venosas) devem ser
realizadas junto a capsula tireoidiana, a fim de se evitar lesdo do nervo laringeo superior
(NLS) e do nervo laringeo recorrente (NLR) — responsaveis pela fonagéo, degluticdo e
movimento das pregas vocais — assim como das paratireoides — responsaveis pela
homeostase do calcio no organismo (Figuras 6 e 7) [20-22]. Apés isso, depara-se com 0
ponto chave dessa cirurgia — a identificacdo do NLR, seguida da identificacdo das
paratireoides. Caso nédo seja visualizado o NLR durante a disseccédo, contra-indica-se de

imediato a abordagem contra lateral no mesmo tempo cirdrgico [20,21,23].

© MSKCC 2007

Figura 6. Ligaduras hemostaticas realizadas rente a capsula da glandula tireoide,
evitando lesédo do NLR e trauma nas glandulas paratireoides [21].
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Figura 7. NLR e suas variacdes de trajeto (21). A, corte transversal, mostrando varia¢cdes do trajeto do
NLR; B, trajeto abaixo da traqueia; C, trajeto aderido a traqueia; D, trajeto abaixo do plano esofagico.

Com a visualizagdo direta do NLR, inicia-se o processo disseccdo do lobo
tireoidiano do ligamento de Berry, concluindo a cirurgia parcial ou total da glandula
[20,21]. ApGs a retirada da tireoide, é importante a revisdo da hemostasia, a fim de se
evitar a formacao de hematoma no pés-operatorio. Indica-se a realizacdo da manobra de
valsava com o intuito de rever sangramentos venosos através do aumento da pressao
intratoracica e da compressdo da veia cava, mantendo as veias turgidas. Esse
procedimento é realizado pelo anestesiologista durante o fim da cirurgia com o leito
cervical aberto para exploracdo. Coloca-se hemostaticos ou dreno de succéo no leito

cirurgico e, por fim, conclui-se o procedimento com o fechamento de planos e com a

sutura da pele [21,24].



15

COMPLICAGOES CIRURGICAS

Cabe salientar que a manipulacéo cirargica do NLR, a tracdo com afastadores e o
calor do uso do cautério sao fatores para paralisia de PV temporéaria e permanente devido
ao trauma gerado ao nervo [25,26]. As complicacbes mais usuais dessa cirurgia sao:
paralisia de prega vocal e disfonia (associadas ou néo), hipoparatireoidismo permanente
e hematoma. A tireoidectomia €, seguramente, um procedimento com baixas
comorbidades, porém, com complicacdes debilitantes que afetam a qualidade de vida do
paciente, além de gerar implicacbes médico legais [27-29]. Alguns fatores sdo associados
a maior riscos de complicacdo: neoplasia de tireoide, esvaziamento cervical no
compartimento central, volumosos boécios e reoperacdes [27-32].

A paralisia de PV é considerada permanente quando ultrapassa o periodo de 6
meses poés cirurgia. O paciente pode manisfestar disfonia (PV em abducdo) ou ser
assistomatico (PV em aduc¢do). Atualmente, o método padrdo para avaliacao da laringe é
através do uso da fibro-6tica ridiga ou flexivel. Com o uso dessa técnologia, pode-se
evidenciar, com uma riqueza de detalhes, alteracbes estruturais na laringe, tal como a
mobilidade da PV, comparando as alteracdes pré e pds-cirurgicas [33-35].

Com a visualizacéo direta do NLR, inicia-se o processo dissecc¢ao do lobo tireoidiano
do ligamento de Berry, concluindo a cirurgia parcial ou total da glandula [20,21]. Apos
a retirada da tireoide, é importante a revisdo da hemostasia, a fim de se evitar a formacéo
de hematoma no pdés-operatério. Indica-se a realizacdo da manobra de valsava com o
intuito de rever sangramentos venosos através do aumento da pressao intratoracica e da
compressdo da veia cava, mantendo as veias turgidas. Esse procedimento é realizado

pelo anestesiologista durante o fim da cirurgia com o leito
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cervical aberto para exploracdo. Coloca-se hemostaticos ou dreno de succdo no leito
cirurgico e, por fim, conclui-se o procedimento com o fechamento de planos e com a

sutura da pele [21,24].

PANORAMA ATUAL DA CIRURGIA E A MONITORIZAQAO NEUROFISIOLOGICA
INTRA-OPERATORIA

Na ultima década houve um aumento na incidéncia das neoplasias de tireoide nos
Estados Unidos (EUA) devido ao aprimoramento da realizacdo do diagnéstico, com a
deteccdo de nddulos suspeitos por ecografia cervical, associada a puncao aspirativa por
agulha fina (PAAF) e a analise citopatolégica. Com isso, ocorreu um crescente na realizacao
da tireoidectetomia ndo somente nos EUA, como também na maior parte do mundo [36,37].
Portanto, a necessidade de aumentar a seguranca desse procedimento tornou-se um
objetivo constante na melhora dos resultados cirdrgicos, visando a qualidade de vida
do paciente, preservando principalmente a fonacdo e a mobilidade das pregas vocais do
mesmo.

Entre as tecnologias empregadas mais recentemente na cirurgia da tireoide, a
utilizacdo da monitorizacdo neurofisiolégica intra-operatéria (MNIO) ganha destaque,
consistindo em uma ferramenta que, durante o trans-operatorio, auxilia na identificacéo e
preservacdo do NLR, além de avalir a sua integridade funcional [38]. Mesmo com o
avanco técnico cirurgico adquirido ao longo do tempo, as taxas de paralisia de prega
vocal diminuiram, porém, ndo desapareceram [39]. Coube a Riddell, em 1970, descrever

do uso da MNIO e seus resultados com o uso de um simples neuroestimulador (40).
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Desde entéo, a tecnologia foi sendo aprimorada e estudada por diversos centros.
Essa técnica consiste basicamente na eletroestimulacdo do nervo vago. Existem
atualmente dois tipos de monitorizacdo: a intermitente e a continua (a qual o estimulo
continuo do nervo vago permite presenciar variacdes na amplitude eletromiografica durante
a cirurgia). O kit de monitorizacdo consiste no eletrodo acoplado ao tubo orotraqueal
(situado proximo a laringe), no uso da caneta/probe (sua ponteira realiza o estimulo no

nervo) e no monitor que mostra os sinais da eletroestimulacao (Figura 8) [38].

Corda vocal dentro da
Balonete do tubo cartilagem tireoide
endotragqual

\ Tubo endotrzaquesz|

de monitorizacio

Eletrodo do tubo
endotraqueszl de
monitorizagdo

Cartilagem -
cricoide

Figura 8. Tubo orotraqueal com eletrodo proximo ao musculo constritor da laringe para
realizacdo do estimulo do nervo com caneta (probe) durante tireoidectomia [38].

Apesar da utilidade pratica dessa ferramenta e dos aparentes resultados
promissores, ainda existe uma discussao em torno o uso da MNIO como fator de redugéo
na paralisia de PV permanente e temporaria, assim como seu uso em todas tireoidectomias
eletivas ou apenas em casos selecionados (reintervencgao cirargica, cirurgia prévia cervical,
paralisa de PV) [26,37,41,42]. Mesmo com um numero elevado de trabalhos sobre o

tema, incluindo metanalises com grande casuistica, ndo ha um
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consenso geral sobre o beneficio da MNIO, uma vez que a elaboracédo da maioria desses
trabalhos mostra-se fragil, ndo apresentando critérios claros de selecdo e demonstrando
uma construcdo metodologica falha [37]. Sabendo que a taxa global de paralisia de prega
vocal varia entre 0-4,8% [43] e com base na importancia desse tema, buscou-se construir
um estudo, através de uma criteriosa metanalise, que compare o uso da MNIO na cirurgia
da tireoide versus a sua néo utilizacéo, procurando evidenciar vantagem ou ndo do seu uso

na reducédo de paralisia de PV temporaria ou permanente no pds-operatorio.
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3. OBJETIVOS

Comparar os resultados da neuromonitoramento intraoperatério (IONM) vs

identificacdo visual do nervo laringeo recorrente (RLN) em pacientes submetidos a

tireoidectomia.
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Intraoperative neuromonitoring in thyroidectomy: a systematic review and meta-analysis of

10.260 patients

Abstract

Introduction: The injury of the recurrent laryngeal nerve (RLN) is one of the most serious
complications of thyroid surgery. Intraoperative neuromonitoring (IONM) has been introduced to
verify RLN function integrity and may be a helpful adjunct in nerve dissection. The aim of this
study is to compare the outcomes of IONM vs visual identification of the RLN in patients undergoing
thyroidectomy.

Methods: MEDLINE and EMBASE were searched through 27 April 2021 to include randomized
and non-randomized controlled studies that compared of IONM vs visual identification of the RLN
in patients undergoing thyroidectomy. From each article, were extracted the temporary and
definitive RLN paralysis by group. From each article were extracted the study period, numbers of
nerves at risk (NAR), temporary and definitive RLN paralysis by group. Any disagreements were
resolved by consensus. The odds ratio (OR) of IONM vs visual identification was extracted from
each study to calculate the pooled measurements for temporary and definitive RLN paralysis by
group.

Results: The literature search yielded 1484 studies and 8 met the inclusion criteria with a total of
10.260 patients. There was a significant difference in temporary RLN paralysis between groups
with a favoring the IONM group (OR, 0.57; 95%CI: 0.40, 0.83; 12 = 74.4%; p =.002). Regarding
the definitive RLN paralysis, there was a significant difference between IONM vs visual identification
favoring IONM (OR, 0.41; 95%CI: 0.29, 0.57; 12 = 0.0%; p = .488).

Conclusion: The use of IONM could reduce the temporary and definitive RLN paralysis of

thyroidectomy.

Keywords: Humans, Monitoring, Intraoperative/methods*, Recurrent Laryngeal Nerve/
physiology, Recurrent Laryngeal Nerve Injuries/prevention & control*, Systematic Reviews as

Topic, Thyroidectomy/methods*
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Introduction

Thyroid surgery is associated with risk of recurrent laryngeal nerve (RLN) injury, which can
lead to transient or definitive dysphonia and RLN paralysis —from transection, clamping, ligatures,
suction, traction, thermal injuries, and compression [1]. Literature data reports global rate of vocal
cord paralysis following total thyroidectomy ranges from 0 to 4.8% [2] but may vary according to the
clinical context of the patient [3,4], being one of the most frequent causes of medical litigation [5].

Historically, visual identification of the RLN has been used as a mean to avoid transient and
definitive nerve paralysis. Intraoperative nerve monitoring systems (IONM) have been increasingly
used aiming to increase the identification rate of the RLN and to reduce the incidence of nerve
injury in thyroid surgery. Moreover, IONM may reduce the time of RLN identification and predict
the postoperative function of the vocal cords [6,7].

Despite being utilized as an alternative to reduce RLN paralysis, literature regarding IONM
effect on RLN injury in thyroid surgery is still ambivalent. While some studies found no difference
when comparing IONM to visual identification, other results suggest reduction in RLN injury
[8-10]. Given this conflicting scenario, we conducted a meta-analysis aiming to compare the

outcomes of IONM vs visual identification of the RLN in patients undergoing thyroidectomy.

Methods

Search strategy

This study was reported following Enhancing the Quality and Transparency of Health
Research Reporting Guidelines, including the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology guidelines. We searched all available
literature published in the PubMed-MEDLINE and EMBASE, databases through 27 August 2021.

The databases were comprehensibly searched using the equivalent terms included in Appendix E1.



28

Inclusion and exclusion criteria

Studies were eligible for inclusion if the following criteria were present: (1) adults aged 18
years and older; (2) partial or total thyroidectomy, with or without neck dissection at the same surgical
time; (3); comparison of surgical outcomes of thyroidectomy with and without IONM and (4) design
of the study as randomized and non-randomized controlled trials.

Exclusion criteria were the following: (1) studies with animals; (2) case reports, letters to
editor, reviews, or meta-analysis; (3) previous neck surgery; (4) the presence of preoperative vocal
cord dysfunction; (5) endoscopic or robotic thyroidectomy procedures; (6) previous radiotherapy; and

(7) studies not published in English.

Study quality assessment

Two reviewers assessed the quality of all eligible studies with the methodological index for
non-randomized studies (MINORS) [11]. This tool is composed of 12 items that assess the
methodological quality of non-randomized surgical studies. Each of these items is scored from 0 to
2, where 0 indicates that the issue was not reported in the evaluated study, 1 corresponding to items

reported inadequately, and 2 correspond to items reported adequately [11].

Data extraction

Three reviewers independently reviewed all included articles to collect all the primary data
(e.g., study design, country of recruitment, type of surgery). From each article were extracted the
study period, numbers of nerves at risk (NAR), temporary and definitive recurrent laryngeal nerve

(RLN) paralysis by group. Any disagreements were resolved by consensus.

Statistical analysis

The effect size (ES) (standardized mean difference, SMD) of IONM versus non-IONM
(control group) was extracted from each study to calculate the pooled measurements for continuous
variables [12]. The magnitude of effect for SMD was considered as !small” if equal to 0.2,
Imedium” if 0.5, and large if 0.8 [12,13]. The odds ratio (OR) were extracted from each study to
combine the pooled results regarding the number of NAR. In studies were the standard deviation was

not reported, it was estimated based on sample size, median and interquartile range.
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Data were pooled using a random-effects model. Heterogeneity between studies was tested
with the Q test [14]. The 12 index was used to quantify the extent of heterogeneity. Publication bias
was estimated using the funnel plot and the Egger's and Begg's tests [15,16]. Sensitivity analyses that
excluded each of the individual articles were conducted to evaluate whether any specific study
significantly influenced the overall pooled results. All P-values less than 0.05 were considered
statistically significant. All statistical analyses were performed using Stata version 15.0 (StataCorp

LP, College Station, Texas, USA).

Results

Study characteristics

Literature review yielded 1484 studies, of which 7 met the inclusion criteria [17-23] of this
meta-analysis (Fig. 1). The median MINORS score was 18 (interquartile range (IQR), 16.25-
19.57). A total of 10.260 patients were included in the analysis, of with 7309 lesions (Table 1).

Recurrent laryngeal nerve injury

The pooled analysis demonstrated a significant difference in temporary RLN paralysis
between groups, favoring the IONM group (OR, 0.57; 95%CI: 0.40, 0.83; 12 = 74.4%; p =.002)
(Fig. 2A). The comparison of IONM vs. visual identification regarding definitive RLN paralysis
yielded significant difference favoring IONM (OR, 0.41; 95%CI: 0.29, 0.57; 12 = 0.0%; p = .488)
(Fig. 2B).

Discussion

Our meta-analysis found preventive effects of IONM on temporary and definitive RLN injury.
Previous meta-analyses found a decrease of total and transient injury in IONM cases, but for definitive
injury the result was not statistically significant [24,25]. Lombardi et al. mentioned the influence of

permanent injury definition and measurement [26].
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In this study, both the permanent injury definition (over 6 months) and laryngoscopy
measurement were included and did not influence the final results. Based on existing results, we
recommended IONM as a routine measurement to be used in thyroidectomy. However, for
definitive injury, a similar effect was only found in bilateral operation cases. Bilateral
thyroidectomy requires relative large operation extent and long operation duration. Previous studies
revealed RLN injury incidence in bilateral operation was 1.2—-2.3% [27,28]. Previous meta-analyses
only showed positive results in transient injury for malignancy operation. Our analysis included x
new studies [29,30,31].

The results demonstrated a statistically significant decrease of temporary and defintive
injury in malignancy operation cases with IONM. Malignancy operation might contain potential
risk of malignancy invasion of RLN and lymph node dissection, which increase the risk of RLN
injury. IONM might reduce the risk by real-time monitor of RLN function.

Reoperation of the thyroid has higher risks than normal thyroidectomy, for local
conglutination and anatomical changes can result in RLN injury. Local conglutination makes the
identification of RLN difficult and the anatomical position of RLN might change due to a previous
operation. Wong et al. found a decreased incidence of total injury in the reoperation group with
IONM. The impact of operation volume was also emphasized in several studies. In a German
retrospective multicenter trial, a large operation volume medical center had a lower rate of permanent
RLN injury, and thus IONM might be more helpful in small operation volume centers than in large
operation volume centers [28].

IONM reduced total and transient RLN injury in small operation volume centers, and
decreased total and permanent RLN injury in large operation volume centers. With the aid of
IONM, inexperienced surgeons could avoid hazardous surgical situations near or on the RLN with
real-time identification of the RLN [32].

There were several limitations in our study. First, there were still several studies didn’t declare
the outcome measurement or follow up for enough duration. The robust test had been passed
including all the studies with laryngoscopy measurement and more than 6 months of follow- up.
Second, there still existed confounders and heterogeneity in our analysis. Some studies included cases

that involved intentional RLN transection.
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The influence of lymph node dissection could also not be eliminated. The sensitivity analysis,

subgroup analysis, and random-effects model was applied to address this.

Conclusion

This meta-analysis indicated that IONM could reduce the incidence of temporary and
definitive RLN injury compared with conventional visual identification. IONM could help surgeons
perform a better thyroidectomy regardless of the medical center’s operation volume. The benefit of
IONM in reoperation cases needs to be further explored. We hope our findings can be assessed by

large prospective, randomized clinical trials in the future with a standardized IONM application and

outcome measurement.
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Figure 1. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) flow diagram.
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Table 1. Main characteristic of included studies.
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Author Country, Year Population Malignant HT Goiter TT LessthanTT
Barczynski et al. 17 Poland, 2009 1000 162 78 800 749 261
Barczynski et al. 18 Poland, 2011 302 302 0 0 302 0
Sarietal. 19 Turkey, 2010 237 41 36 160 49 188
Zhou et al. 20 China, 2019 209 0 209 0 191 17
Frattini et al. 21 Italy, 2010 152 152 0 0 76 76
Mizuno et al. 22 Japan, 2018 5804 5804 0 0 2292 3512
Vasileiadis et al. 23 Greece, 2016 2556 848 914 1139 2556 0

Note: HT, hyperthyroidism; TT, total thyroidectomy.



Table 2

Table 2. Main outcomes of included studies.
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Temporary Definitive

Author IONM VI NAR in NAR in VI paralysis paralysis
IONM
IONM VI IONM \

Barczynski et al. 17 500 500 1000 1000 8 12 19 38
Barczynski et al. 18 151 151 NR NR 1 2 5
Sari et al. 19 123 114 210 199 0
Zhou et al. 20 154 55 164 110 0 12
Frattini et al. 21 76 76 152 152 1 2 2
Mizuno et al. 22 849 4955 NR NR 21 106 NR NR
Vasileiadis et al. 23 1481 1075 2150 2962 4 15 20 51

Note: IONM, intraoperative neuromonitoring; VI, visual identification; NR, not reported; NAR, nerves at risk.
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Figure 2
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Figure 2. Forest plots of (A) odds ratio for temporary recurrent laryngeal nerve (RLN) paralysis

and (B) odds ratio for definitive laryngeal RLN paralysis.
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Appendix E1. Search strategy of intraoperative neuromonitoring in thyroidectomy

MEDLINE search strategy

Search

strategy _

1 (((((("Thyroid Gland"[Mesh]) OR "Thyroidectomy"[Mesh])) OR ((thyroid) OR
thyroidectomy))) AND ((((("Monitoring, Physiologic"'[Mesh]) OR "Neuromuscular
Monitoring"[Mesh]) OR "Monitoring, Intraoperative"[Mesh])) OR (((monitoring) OR
neuromonitoring) OR nerve monitoring))) AND ((("Laryngeal Nerves"[Mesh] OR "Recurrent
Laryngeal Nerve"[Mesh])) OR ((laryngeal nerve) OR recurrent laryngeal nerve))

2 (((("Monitoring, Physiologic"[Mesh]) OR "Neuromuscular Monitoring"[Mesh]) OR
"Monitoring, Intraoperative"[Mesh])) OR (((monitoring) OR neuromonitoring) OR nerve

((("Thyroid Gland"[Mesh]) OR "Thyroidectomy"[Mesh])) OR ((thyroid) OR thyroidectomy)
(laryngeal nerve) OR recurrent laryngeal nerve

((monitoring) OR neuromonitoring) OR nerve monitoring

o o~ W

(thyroid) OR thyroidectomy
7 "Laryngeal Nerves"[Mesh] OR "Recurrent Laryngeal Nerve"[Mesh]

8 (("Monitoring, Physiologic"[Mesh]) OR "Neuromuscular Monitoring"[Mesh]) OR "Monitoring,
Intraoperative"[Mesh]

9 ("Thyroid Gland"[Mesh]) OR "Thyroidectomy"[Mesh]

EMBASE search strategy

Search
strategy

#1 AND #2 AND #3
#3 'laryngeal nerve' OR 'recurrent laryngeal nerve'
#2 monitor OR monitoring OR (nerve AND monitoring) OR neuromonitoring

#1 thyroid OR thyroidectomy
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta meta-andlise indicou que neuromonitoramento intraoperatorio (IONM)
poderia reduzir a incidéncia de lesdo nervo laringeo recorrente (RLN) temporaria e
definitiva em comparacdo com a identificacéo visual convencional. IONM pode ajudar
os cirurgides a realizar uma tireoidectomia melhor, independentemente do volume de
operacao do centro médico. O beneficio do IONM em casos de reoperacdo precisa ser
mais explorado. Esperamos que nossos resultados possam ser avaliados por grandes
ensaios clinicos prospectivos e randomizados no futuro, com uma aplicacdo IONM

padronizada e medicao de resultados
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