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Central neck Introduction: For papillary thyroid microcarcinoma patients, the reported incidence of lymph
dissection; node metastasis is as high as 40%, and these occur mainly in the central compartment of the
Local recurrence; neck. Because these metastases are difficult to detect using ultrasonography preoperatively,
Papillary thyroid some authors advocate routine central neck dissection in papillary thyroid microcarcinoma
microcarcinoma; patients at the time of initial thyroidectomy.

Meta-analysis Objective: To evaluate whether prophylactic central neck dissection can decrease the local

recurrence rate of papillary thyroid microcarcinoma after thyroidectomy.

Methods: The publicly available literature published from January 1990 to December 2017
concerning thyroidectomy plus prophylactic central neck dissection versus thyroidectomy for
papillary thyroid microcarcinoma was retrieved by searching the national and international
online databases. A meta-analysis was performed after the data extraction process.

Results: Four studies were finally included with a total of 727 patients, of whom, 366 cases
underwent thyroidectomy plus prophylactic central neck dissection and 361 cases received
thyroidectomy only. As shown by the meta-analysis results, the recurrence rates in cases of
thyroidectomy plus prophylactic central neck dissection were approximately 1.91% and were sig-
nificantly lower than those with thyroidectomy only (OR=0.24, 95% CI [0.10, 0.56], p=0.0009).
Conclusion: For patients with papillary thyroid microcarcinoma, thyroidectomy plus prophylac-
tic central neck dissection is a safe and efficient procedure and it results in lower recurrence
rate. Since the evidences are of low quality (non-randomized studies), further randomized trials
are needed.
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PALAVRAS-CHAVE
Esvaziamento
cervical central;
Recidiva local;
Microcarcinoma
papilifero de

Esvaziamento cervical central profilatico e recidiva local de microcarcinoma
papilifero de tireoide: uma metanalise

Resumo

Introdugdo: A incidéncia relatada de metastases linfonodais chega a 40% em pacientes com
microcarcinoma papilifero de tireoide e essas ocorrem principalmente no compartimento cer-
vical central. Como essas metastases sao dificeis de ser detectadas com o uso de ultrassonografia
no pré-operatorio, alguns autores defendem o esvaziamento cervical central de rotina em
pacientes portadores de microcarcinoma papilifero de tireoide no momento da tireoidectomia

Objetivo: Avaliar se o esvaziamento cervical central profilatico pode diminuir a taxa de recor-
réncia local de microcarcinoma papilifero de tireoide apos a tireoidectomia.

Método: A literatura disponivel, publicada de janeiro de 1990 a dezembro de 2017, sobre tire-
oidectomia com esvaziamento cervical central profilatico versus tireoidectomia somente para
microcarcinoma papilifero de tireoide foi obtida através de busca nas bases de dados online
nacionais e internacionais. A metanalise foi feita apds o processo de extracao de dados.
Resultados: Quatro estudos foram finalmente incluidos na metanalise, com 727 pacientes, dos
quais 366 foram submetidos a tireoidectomia com esvaziamento cervical central profilatico e
361 s6 receberam tireoidectomia. Como mostrado pelos resultados da metanalise, as taxas
de recorréncia com tireoidectomia com esvaziamento cervical central profilatico foram de
1,91% e foram significantemente menores do que aquelas em pacientes submetidos somente a

Conclusdo: Para pacientes com microcarcinoma papilifero de tireoide, o esvaziamento cervical
central profilatico é um procedimento seguro e eficiente e resulta em menor taxa de recor-
réncia. Como as evidéncias sao de baixa qualidade (estudos ndo randomizados), mais estudos

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

tireoide;
Metanalise
inicial.
tiroidectomia (OR=0,24, 1C95% [0,10-0,56], p=0,0009).
randomizados sao necessarios.
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
Introducao

O microcarcinoma papilifero de tireoide (MCPT) é definido
como um carcinoma papilifero da tireoide que é igual ou
inferior a 1,0cm em sua maior dimensao, de acordo com o
sistema de classificacdo da Organizacao Mundial da Salde
para tumores da tireoide.” A maioria dos MCPTs néo é pal-
pavel e é clinicamente ndo aparente.? A incidéncia relatada
de metastases linfonodais em pacientes com MCPT chega a
40% e essas ocorrem principalmente no compartimento cer-
vical central.’>=> Como essas metastases sao dificeis de ser
detectadas com o uso de ultrassonografia no pré-operatorio,
alguns autores defendem o esvaziamento cervical central
(ECC) de rotina em pacientes com MCPT no momento da
tireoidectomia inicial.®° O objetivo deste estudo foi avaliar
a influéncia do ECC nas complicacdes pds-operatorias e na
recorréncia de pacientes com MCPT.

Material e método

Estratégia de busca

As bases de dados PubMed, Web of Knowledge e Ovid
foram pesquisadas de janeiro de 1990 a dezembro de
2017 no idioma inglés. Os termos de busca usados foram
thyroidectomy, central neck dissection, local recurrence e
papillary thyroid microcarcinoma. As listas de referéncias

de artigos relevantes foram verificadas manualmente para
localizar quaisquer estudos faltantes.

Selecao dos estudos

Os estudos identificados foram avaliados em relacdo a
elegibilidade para inclusao na revisao, analisaram-se os
titulos, resumos e as palavras-chave de cada artigo
recuperado.

Os estudos foram restritos aqueles publicados em inglés.
Estudos clinicos relativos a comparagdes de quaisquer aspec-
tos entre o grupo CND +e o grupo CND- para MCPT também
foram incluidos.

Extracao de dados

Dois coautores (LY e SH) avaliaram independentemente a
qualidade metodologica de cada estudo, usaram os critérios
do indice metodoldgico para ensaios clinicos ndo randomi-
zados (MINORS).'® As seguintes variaveis foram registradas:
autores, periddico e ano de publicacdo, nimero de pacien-
tes, idade, paralisia transitoria do nervo laringeo recorrente
(NLR), paralisia permanente do NLR, hipoparatireoidismo
transitorio, hipoparatireoidismo permanente e recorréncia.
Se necessario, os autores correspondentes dos estudos foram
contatados para a obtencao de informacodes suplementares.
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142 Artigos potencialmente
relevantes identificados pela
pesquisa nos bancos de dados

107 Excluidos
67 Nao-relevantes

12 Resumo encontrado?

28 Sem controle adequado

35 Artigos acessados para
avaliagao detalhada

31 Excluidos

17 Nao eram microcarcinoma
papilar de tireoide

14 Sem controle adequado

4 Artigos incluidos na meta-
andlise

Figura 1  Fluxograma dos resultados da pesquisa
bibliografica.

Analise estatistica

Uma metanalise formal foi feita para todos os estudos
incluidos, comparou os resultados de ECC+e ECC- para
MCPT. Os desfechos em nosso estudo foram paralisia
transitoria do NLR, paralisia permanente do NLR, hipopa-
ratireoidismo transitorio, hipoparatireoidismo permanente
e recorréncia. Um modelo de efeitos fixos foi usado para
calcular uma odds ratio (OR) agrupada com seu intervalo
de confianca (IC) de 95%. A heterogeneidade foi explorada
com a estatistica 12, uma medida de quanto a variacdo
entre os estudos, em vez do acaso, pode ser atribuida as
diferencas entre os estudos. 12> 50% foi considerado como
indicativo de forte heterogeneidade. O software Cochrane
Collaboration’s Review Manager (RevMan versao 5.0) foi
usado para a analise de dados.

Resultados

Selecao dos estudos

Foram identificados 142 artigos potencialmente relevantes
(fig. 1). Apds a exclusao de referéncias duplicadas, literatura
nao relevante e aquelas que nao satisfizeram os critérios de
inclusao, 35 artigos foram considerados para a metanalise.
Ap6s cuidadosa revisao do texto completo desses artigos,
foram incluidos quatro estudos. As caracteristicas dos estu-
dos foram resumidas na tabela 1.

Os dados demograficos dos pacientes nos quatro estu-
dos sao apresentados na tabela 1. Todos os artigos eram
ensaios clinicos retrospectivos. As datas de publicacao vari-
aram de janeiro de 1990 a dezembro de 2017. As amostras
dos estudos variaram de 101 a 242 pacientes. As avaliacoes
dos estudos nao randomizados sao mostradas na tabela 2. A
mediana do escore de qualidade foi de 12,5.

Medidas de desfecho

Foram analisados 366 pacientes submetidos a ECC+e
361 pacientes submetidos a ECC-. Os critérios para hipo-
calcemia temporaria/permanente, paralisia transitoria do
nervo laringeo recorrente e recorréncias sao resumidos na
tabela 3.

A paralisia transitoria do nervo laringeo recorrente foi
observada em trés estudos, o grupo ECC- mostrou meno-
res taxas de paralisia transitoria, embora uma diferenca
significante nao tenha sido encontrada (OR=1,28; 1C95%
[0,42-3,92], p=0,66) (fig. 2). A prevaléncia de paralisia per-
manente de NLR foi de 0,79% no grupo ECC+vs. 1,36% no
grupo ECC-, sem diferenca significante (OR=0,59, 1C95%
[0,10-3,57], p=0,56) (fig. 2). Trés estudos avaliaram paci-
entes em relacao a hipocalcemia transitoria. A prevaléncia
de hipocalcemia transitdria foi de 32,23% no grupo ECC+e
19,71% no grupo ECC- e essa diferenca nao foi signifi-
cante (OR=2,09, 1C95% [0,98-4,45], p=0,06) (fig. 3). A
prevaléncia de hipocalcemia permanente foi de 2,99% no
grupo ECC+versus 1,09% no grupo ECC-, nao foi obser-
vada diferenca significante (OR=2,43, 1C95% [0,74-7,91],
p=0,14) (fig. 2).

A recorréncia foi avaliada nos quatro estudos. As taxas
de recorréncia no grupo ECC +foram de 1,91% e foram sig-
nificantemente menores do que no grupo ECC- (OR=0,24,
91C5% [0,10, 0,56], p=0,0009) (fig. 4).

Discussao

Taxas mais altas de complicacdes, como hipocalcemia
temporaria, hipocalcemia permanente e paralisia do NLR,
sao frequentemente citadas em argumentos contra o ECC
profilatico no tratamento do MCPT.">'® A hipocalcemia
temporaria tem sido relatada em 20% a 50% dos casos.'’ "
Em nossa metanalise, a incidéncia de hipocalcemia tem-
poraria e permanente ndo apresentou diferenca entre os

Tabela 1  Visao geral dos estudos revisados
Autor, ano Pais N° de Sexo (mascu- Origem do paciente Média da idade Desenho do
pacientes lino/feminino) estudo

Hyun et al. Coreia 152 CND+: 9/56 University of Ulsan CND +: 46 Retrospectivo
2012"" CND-: 20/67 CND-: 48

Choi et al., Coreia 101 CND+: 6/42 University of Ulsan CND +: 52 Retrospectivo
20082 CND-: 11/42 CND-: 48

Zhang et al., China 242 CND +: 26/108 Peking Union Medical CND +: 48 Retrospectivo
2015 '3 CND-: 27/81 College Hospital, CND-: 45

So et al., Coreia 232 CND +: 98/21 Sungkyunkwan University CND+: 49.18 Retrospectivo
20124 CND-: 97/16 School of Medicine, CND-: 49.75

CND-, tireoidectomia total (TT) isolada/hemitireoidectomia isolada; CND +, TT/hemitireoidectomia + disseccao de linfonodos centrais.



Tabela 2 Avaliacdo da qualidade dos estudos com o indice metodoldgico para ensaios clinicos nao randomizados (MINORS)

Autor, ano Objetivo Inclusao de Coleta Desfechos Auséncia de Periodo de Perda de Calculo Escore
claramente pacientes prospectiva apropriados viés de seguimento seguimento prospectivo
definido consecuti- de dados ao objetivo afericao para o apropriado <5% Do tamanho
VoS do estudo desfecho do para o objetivo da amostra
estudo do estudo
Hyun et al., 2012 2 2 2 2 2 1 2 0 13
Choi et al., 2008 2 2 2 1 1 1 2 0 11
Zhang et al., 2015 2 2 2 2 1 2 2 0 13
So et al., 2012 2 2 2 2 2 1 2 0 13

(0) representa o fato de que o item nao foi relatado no artigo; (1) representa o fato de que o item foi relatado, mas de forma deficiente e (2) representa o fato de que o item foi relatado
de forma completa e adequada.

ove
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Tabela 3  Critérios para complicacoes e recorréncias
Autor, ano Critérios usados para Critérios usados Critérios usados Critérios usados Critérios usados
hipocalcemia temporaria para hipocalcemia para paralisia para paralisia para as recidivas
permanente temporaria do NLR permanente do NLR
Hyun et al., - - - - -
2012
Choi et al., Necessidade de reposicao A reposicao de - - Confirmado por
2008 exogena de calcio para calcio foi citologia
manter uma variacao necessaria por aspirativa por
normal de calcio sérico mais de 12 meses agulha fina guiada
total (8?10,4 mg/dL) ou para por
eliminar os sinais e sintomas ultrassonografia
clinicos de hipocalcemia
Zhang et al., Calcio sérico <8mg/dL a Necessidade de Por laringoscopia  Confirmado por Detectado por
2015 qualquer momento durante calcio que de fibra optica laringoscopia de ultrassonografias
o periodo inicial de 6 meses continuou além de entre 0 e 6 meses fibra optica depois  cervicais seriadas
de seguimento 6 meses apos a apos a operacao  de 6 meses ap6s a  ou cintilografia da
cirurgia com calcio operacao tireoide
sérico persistente
<8mg/dL
So et al., 2012 Pelo menos 1 evento de Sintomas Verificado com um - -

sintomas hipocalcémicos
(dorméncia perioral,
parestesias das maos e pés,
sinal de Chvostek e sinal de
Trousseau) ou pelo menos
um evento de hipocalcemia
bioquimica (nivel de Ca
ionizado < 1,0 mmoL/L)

persistentes ou
hipocalcemia
bioquimica
persistente com

que 6 meses.

duracao maior do

laringoscopio
flexivel de fibra
optica ou um
laringoscopio
telescopico rigido.

dois grupos, sugeriu que o esvaziamento do comparti-
mento cervical central ndo aumentou o dano as glandulas
paratireoides. Da mesma forma, as taxas de lesao tempo-
raria e permanente do NLR ndao aumentaram com o ECC
profilatico.

Alguns estudos relataram que o papel do ECC no MCPT
permanece incerto, ja que nenhuma evidéncia demonstrou
que o ECC melhora o controle locorregional ou a sobrevida
no MCPT.?%?", Wada et al.? compararam a taxa de recorrén-
cia de 235 pacientes com MCPT submetidos a esvaziamento
cervical profilatico com a de 155 pacientes com MCPT inci-
dental que nao foram submetidos ao esvaziamento cervical.
Apds um seguimento de 60 meses, a taxa de recorréncia foi
de 0,43% para o grupo de esvaziamento e de 0,65% para o
grupo de nao esvaziamento. Nao houve significancia estatis-
tica. Além disso, Appetecchia et al.?? ndo acreditam que o
ECC seja necessario, porque as taxas de mortalidade rela-
tadas do MCPT variam de 0% a 1% e o ECC nao oferece
beneficios de sobrevida. No entanto, as taxas de recorréncia
em ECC +foram significantemente menores do que aquelas
em ECC- em nossa metanalise. Shen et al. mostraram uma
tendéncia similar a diminuicao da recorréncia em pacientes
submetidos ao ECC profilatico.?

Por outro lado, a incidéncia de metastases linfonodais
centrais (MLCs) é relativamente comum em pacientes com
MCPT. A disseccao linfonodal é geralmente indicada quando
ha linfadenopatia cervical detectada no periodo pré ou
intraoperatério.

Nesse caso, a disseccao central dos linfonodos deve ser
feita no momento da cirurgia da tireoide, uma vez que
a cirurgia subsequente para metastases linfonodais cervi-
cais pode ser tecnicamente dificil. No entanto, o efeito
do esvaziamento linfonodal profilatico em pacientes sem
linfadenopatia pré-operatoria ou intraoperatoéria tem sido
contestado.?* Atualmente, o desempenho diagndstico da
ultrassonografia (US) para determinar a presenca de MLCs
em pacientes com MCPT nao é totalmente confiavel. A
variacao da sensibilidade da US na previsao de MLCs para
pacientes com MCPT foi relatada entre 21,6% e 38,0%.%2°:2¢,
Varios estudos demonstraram que MLCs sao observados em
31% a 64,1% dos pacientes com MCPT.?%?7:28 Simpson et al.?’
relataram dois casos de MCPT que mediam menos de 1,5 mm
com metastase linfonodal regional e com caracteristicas
histologicas de regressdao. Em nossos estudos incluidos na
metanalise, a incidéncia de MLCs em pacientes com MCPT
variou de 29,2% a 40%.""~'3> Recomendamos o esvaziamento
profilatico do compartimento central no momento da tire-
oidectomia. Essa recomendacao esta de acordo com um
estudo anterior.*°

Em resumo, nossa metanalise demonstrou que ndo houve
aumento da morbidade no grupo ECC + . Em comparacao com
a tireoidectomia isolada, o ECC profilatico combinado pode
diminuir a taxa de recorréncia local. No entanto, o presente
estudo tem algumas limitacoes. Primeiro, o viés de selecao
€ o dominio que poderia levar a uma estimativa com viés dos
efeitos de procedimentos nessa analise. Em segundo lugar,
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Eventos  Eventos Odds Ratio Odds Ratio

Estudo ou Subgrupo ECC+ Total ECC- Total Peso M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, 1C95%

1.1.1 Paralisia temporaria do NLR

Choi[12] 2008 1 48 0 53 84% 338[0,13, 84,94] ]

So[14] 2012 4 119 4 113 719% 0,950,283, 3,88]

Zhang[13] 2015 2 134 1 108 198% 1,62[0,15, 18,12

Subtotal (IC95%) 301 274 100,0% 1,281]0,42, 3,92]

Eventos totais 7 5

Heterogeneidade: Chiz = 0,56, df = 2 (p = 0,76); = 0%
Teste para efeito geral: Z=0,44 (p=0,66)

1.1.2 Paralisia permanente do NLR

So[14] 2012 1 119 2 113 649%
Zhang[13] 2015 1 134 1 108 351%
Subtotal (1C95%) 253 221 100,0%

Eventos totais 2 3
Heterogeneidade: Chiz=0,08,df =1 (p=0,78); = 0%
Teste para efeito geral: Z=0,58 (p = 0,56)

1.1.4 Hipocalcemia permanente

Choi[12] 2008 0 48 1 53 363%
So[14] 2012 7 119 2 113 49,7%
Zhang[13] 2015 2 134 0 108 14,0%
Subtotal (IC95%) 301 274 100,0%
Eventos totais 9 3

Heterogeneidade: Chi2= 1,65, df =2 (p = 0,44); 2= 0%
Teste para efeito geral: Z=1,47 (p=0,14)

0,47 [0.04, 5,26]
0,80 [0,05, 13,01]
059[0,10, 3,57]

—.__

-

0,36[0,01,9,07 — & ——

347[0,74,17.07] &
4,09[0,19, 86,19] —
24310,74,7.91] >

001 01 1 10 100

Favorece ECC+Favorece ECC-

Figura 2  Grafico Forest plot da comparacao de paralisia temporaria do NLR e hipocalcemia permanente para ECC +vs. ECC-.

Eventos Eventos Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo ECC+ Total ECC- Total Peso M-H, Randdmico, IC95% M-H,Randémico, IC95%
Choi[12] 2008 8 48 6 53 239% 1,57 0,50, 4,90]
So[14] 2012 49 119 38 113 41,5% 1,38[0,81, 2,36]
Zhang[13] 2015 40 134 10 108 34,6% 4,17[1,97,8,82] &
Total (IC95%) 301 274 100,0% 2,09 (0,98, 4,45
Eventos totais 97 54

Heterogeneidade: Tau? = 0,29; Chi? = 5,73, df = 2 (p = 0 06); 12 = 65%

Teste para efeito geral: Z=1,90 (p = 0,06)

001 01 1 10 100

Favorece ECC+Favorece ECC-

Figura 3  Grafico Forest plot da comparacdo de hipocalcemia temporaria para ECC +vs. ECC-.

Odds Ratio

M-H, Fixo, 1C95%

Odds Ratio
M-H. Fixo. IC95%

Eventos Eventos
_Estudo ou Subgrupo ECC+ Total ECC- Total Peso
Choi 2008 1 48 2 53 7,0%
Hyun 2011 1 65 13 87 41,2%
S0 2012 2 119 4 113 152%
Zhang 2015 3 134 9 108 36,6%
Total (IC95%) 366 361 100,0%
Eventos totais 7 28

Heterogeneidade: Chi2=1,91, df =3 (p =0,59); [2= 0%
Teste para efeito geral: Z = 3,32 (p = 0,0009)

0,54 0,05, 6,18]
0,09[0,01,0,70) — ®——

0.47[0,08, 2,59]
0,25 (0,07, 0,95]

0,24[0,10, 0,56] <o

_—

—a—

001 01 1 10 100
Favorece ECC+Favorece ECC-

Figura 4  Grafico Forest plot da comparacao de recorréncia para ECC +vs. ECC-.
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o presente estudo pode ter sido limitado pelo seu dese-
nho retrospectivo nao randomizado. Terceiro, a decisao de
fazer o ECC pode ter sido influenciada pela preferéncia do
cirurgiao.

Conclusao

Em comparagdo com o grupo ECC-, o ECC profilatico com-
binado com a tireoidectomia € um procedimento seguro
e eficiente. Ele ndo apenas extirpa as metastases de lin-
fonodos centrais ocultos, mas também resulta em menor
taxa de recorréncia local de microcarcinoma papilifero de
tiredide. Como as evidéncias sdo de baixa qualidade (estu-
dos nao randomizados), mais estudos randomizados sao
necessarios.
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