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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacao, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo
atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cées, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou
bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Pablica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo Economico-Industrial da
Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no
Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Salde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e do Complexo EconOGmico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias
de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do
Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do
registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacdo; estudo de avaliagcdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao
SUS.
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Siglas

AAO -HNS - Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco

AlO - Analise de impacto orcamentario

APC - Angulo ponto-cerebelar

ATS - Avaliagao de Tecnologias em Saude

EEG - Eletroencefalografia

EHB - Escala de House-Brackmann

ENMG - Eletroneuromiografia

EOAT - Emissdes Otoacusticas Evocadas Transitdrias
MION - Monitoriza¢do intraoperatéria neurofisioldgica
MIONMm - Monitorizagdo intraoperatdria neurofisiolégica multimodal
NFII - Neurofibromatose Tipo Il

NRSI - Estudo ndo randomizado de intervencao

NS - NIM-ECLIPSE

PE - Potencial evocado

PEA - Potencial evocado auditivo

PEATC-BAEP - Potencial evocado auditivo do tronco cerebral
PEM - Potencial evocado motor

PESS - Potenciais evocados somatossensoriais

PEV - Potencial evocado visual

PTC - Parecer Técnico-Cientifico

RM - Ressonancia Magnética

SNC - Sistema nervoso central

SV - Schwannoma vestibular

TAPC - Tumores de angulo pontocerebelar

TC — Tomografia computadorizada

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias acerca dos efeitos (beneficios e
riscos) da utilizacdo de monitorizacdo intraoperatéria neurofisioldgica (MION) em pacientes
com tumor de angulo pontocerebelar (TAPC), submetidos a cirurgia de exérese tumoral, com
alto risco de sequelas neuroldgicas, em comparagdo a ndo monitorizagdo. Os estudos que
compbem este relatdrio foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica
em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-

Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica (MION).

Indicagdo: Reducdo de complicagdes cirdrgicas em pacientes com tumor de angulo
pontocerebelar (TAPC) submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neurolégicas.

Demandante: 52 Vara Federal de Porto Alegre

Introdugdo: O angulo ponto-cerebelar (APC) estd localizado na fossa posterior cerebral e
tumores que crescem nessa regidao podem ter um impacto significativo na funcao sensorial e
motora. O tratamento dos TAPC consiste na ressec¢ao cirurgica. A MION tem como objetivo a
identificacdo e prevencao de danos neuroldgicos, utilizando sinais neurofisiolégicos durante o
procedimento cirurgico.

Pergunta de pesquisa (PICO): A MION para pacientes com TAPC submetidos a cirurgia de
exérese tumoral com alto risco de sequelas neuroldgicas reduz as complicag¢des cirdrgicas, em
comparacdo a nado realizacdo de monitorizacdo neurofisioldgica intraoperatdria, sem produzir
efeitos adversos ou riscos inaceitaveis na populacdo com monitorizacao?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 22 estudos observacionais nesta sintese de evidéncias. Em
relacdo aos desfechos primdrios, nenhum estudo avaliou sobrevida global, entretanto trés
estudos descreveram baixa mortalidade; vinte e um estudos apresentaram resultados para a
ocorréncia de déficits neuroldgicos novos, sendo que a maioria (n=9) descreveu a utilizacdo de
mais de uma técnica de MION simultaneamente. Em relagdo aos desfechos secundarios, doze
estudos apresentaram resultados para a possibilidade de resseccdao mais ampla, sendo que a
maioria utilizou a técnica Eletroneuromiografia (ENMG) (4 estudos) e a Monitorizagdo
intraoperatdria neurofisioldgica multimodal (MIONMm), também com 4 estudos. Os resultados
dos estudos avaliados sugerem que a MION pode reduzir a ocorréncia de déficits neurolégicos
novos e aumentar a possibilidade de resseccdo mais ampla dos TAPC. Apesar de ndo ter sido
avaliado como desfecho primario nos estudos incluidos, os aspectos de seguranga detalhados
nao descrevem efeitos adversos significativos em relagao a tecnologia. A certeza no corpo de
evidéncias foi considerada muito baixa para os desfechos de eficacia e moderada para os
desfechos de seguranga.

Avaliagdao econdomica: Os dados da literatura sobre MION sdo bastante heterogéneos. De acordo
com a andlise de custo-efetividade empreendida, na monitoriza¢ao da funcionalidade do nervo
auditivo, houve um incremento na efetividade com a utilizagdo da MION em cerca de 0,088,
associada a um incremento em custos de mais de 4 mil reais. A RCEI foi de aproximadamente RS
47 mil, em comparagao a nao-realizacdao da MION.

Andlise de impacto orcamentario (AlO): foi feita uma avaliagdo do impacto orcamentario da
possivel incorporacdo da MION ao longo de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
anadlise de Impacto Orgcamentario, do Ministério da Saude. A AlO com a realizacdo da MION ao
longo de 5 anos (sem custos evitados) indicou um valor de cerca de 10,6 milhGes de reais, ja
com custos evitados este valor caiu para aproximadamente RS 10,1 milhdes. Adicionalmente os
custos com aquisicdo dos equipamentos necessarios seriam relevantes: cerca de RS 71 milhdes
para a compra de 172 equipamentos de MIONMm, a serem instalados nos estabelecimentos
SUS que realizam neurocirurgia. No total o dispéndio em 5 anos seria de mais de 81 milhdes de
reais.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™ nos dias 28/08/2023 e 01/09/2023 para a localizacdo de
outros dispositivos médicos utilizados para a MION de pacientes com tumor cerebelopontino,
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submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas. Na busca, foi encontrado
apenas um estudo sobre um dispositivo WISE Cortical Strip (WCS), aprovado no FDA — U.S. Food
and Drug Administration e sem registro na Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Recomendagodes internacionais: De acordo com o levantamento de outras agéncias de ATS no
mundo, Estados Unidos (International HTA database (INAHTA)) e Reino Unido (NICE) sdo alguns
dos paises que recomendaram a utilizacdo desta tecnologia para o acompanhamento
neurofisiolégico nas cirurgias de resseccdo de TAPC com a finalidade de propiciar a melhor
preservacdo funcional. Recentemente, o Food and Drug Administration (FDA) dos EUA autorizou
a utilizacdo do Wise Cortical Strip (WCS) - um dispositivo médico (eletrodo) de uso Unico
destinado para ser usado na superficie do cérebro para MION. Em outras agéncias
internacionais, como na Alemanha, no Canadd e na Australia, ndo foram identificadas avaliacdes
desta tecnologia.

Consideragdes finais: LimitacGes importantes impedem conclusdes robustas acerca do tema
avaliado. Entre elas estdo: (1) a inclusdo de estudos sem comparador, devido a escassez de
evidéncias; (2) diferentes técnicas de monitorizacdo podem ser utilizadas, conforme o tipo e a
localizacdo do tumor, dificultando uma comparacdo direta entre essas técnicas. A certeza de
evidéncia para os desfechos de eficacia foi considerada muito baixa, devido as limitagdes
metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos. Contudo, com certeza da evidéncia
moderada, as diferentes técnicas de monitorizacdo parecem ser seguras nesses tumores
avaliados. Em relagdo a andlise econ6mica, um dos aspectos marcantes foi a heterogeneidade
das informacGes. Em relagdo as analises de custo efetividade realizadas, observaram-se ganhos
em efetividade, a partir da adog¢ao da MION, ainda que pequenos. Sobre a AlO, a utilizagdo da
MION ao longo de 5 anos indicou valores que podem ser considerados elevados no contexto do
SUS. Por outro lado, a aquisicdo do equipamento para realizacdo da MION, para os possiveis
centros que realizam neurocirurgia no SUS (cerca de 170) resultaria num custo bastante elevado,
sendo que aspectos como dispéndio com manutencdo, ndo foram computados nesta andlise.
Por fim, a partir dos resultados dos estudos sabe-se que a MION permite uma melhor orientacdo
do neurocirurgido durante a resseccao de TAPC e reducdo da morbidade cirurgica, possibilitando
a identificagcdo e preservagao de estruturas de importancia, especialmente a fungao facial e
auditiva no periodo pds-operatdrio a longo prazo. Entende-se que a escolha da técnica depende
do quadro clinico do paciente, do tamanho e da localizagao tumoral, devendo ser uma decisao
tomada em conjunto entre neurocirurgido e neurofisiologista. Apesar da possibilidade de
reducdao de danos neuroldgicos ter o potencial de impactar em menores sequelas, melhor
qualidade de vida e maior tempo de vida produtiva, entende-se que a implementagdo dessa
tecnologia implicard em questdes logisticas de onde ela estard disponivel, assim como a
necessidade de profissionais altamente habilitados para sua utilizagao.

Recomendacao preliminar da Conitec: Na 1232 Reunido Ordindaria da Conitec, realizada em 05
de outubro de 2023, os membros presentes no Comité de Produtos e Procedimentos
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar desfavoravel a incorporacdo da MION em cirurgias de exérese de tumor de angulo
pontocerebelar (TAPC) com alto risco de sequelas neuroldgicas. Para essa recomendacdo, a
Conitec considerou que a MION é eficaz e segura; porém, apesar de os custos decorrentes de
sua incorporacgdo serem elevados, o dimensionamento desses custos ainda é incerto. Ademais,
foi considerado também que a técnica pode ser usada em outras situacGes, com possibilidade
de indicagdo mais ampla, situagdo essa que enseja a necessidade de informacdes adicionais.

Consulta publica: A consulta publica n° 49 ficou vigente no periodo entre 24/11/2023 e
13/12/2023. Foram recebidas cinco contribuicdes pelo formulédrio para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Todas as contribui¢des (n=5; 100%) ndo
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concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec e foram favoraveis a incorporar a
MION em cirurgias de exérese de TAPC com alto risco de sequelas neurolédgicas no SUS; no
entanto, duas dessas contribui¢cdes claramente se referiam a vacina da dengue e ndo a MION. A
consulta publica ndo adicionou elementos que alterassem o conteddo deste relatério de
recomendacao.

Recomendacao final da Conitec: Na 1272 Reunido Ordindria da Conitec, realizada em 08 de
marco de 2024, os membros presentes no Comité de Produtos e Procedimentos deliberaram,
por unanimidade, recomendar a incorporacdio da monitorizacdo intraoperatédria
neurofisiolégica para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a cirurgia de exérese
tumoral com alto risco de sequelas neurolégicas. Apds os esclarecimentos feitos pelas
especialistas e a apresentacdo das contribuicdes de consulta publica, o Comité entendeu que
existe uma necessidade médica ndo atendida, considerou que MION é uma técnica eficaz e
segura e apresenta beneficios clinicos claros a populacdo de interesse. Apesar de o impacto
orcamentdrio ter sido considerado elevado, esses custos foram considerados superestimados
devido as limitagcdes no levantamento dos custos para a andlise. Foi assinado o Registro de
Deliberagcdo n® 884/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a monitorizacdo

intraoperatdria neurofisioldgica para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a
cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas neurolégicas, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 77, secdo 1, pagina 176, em 22 de abril de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco Custo médio do equipamento: RS 415.633,33 (variacdo RS
322.500,00 a RS 548.500,00)

Custo médio do servico profissional: RS 1.072,00*

Custo médio do kit para o procedimento: R$2.516,20 (variagdo
de R$1.700,00 a RS 3.222,40)

Preco final proposto para | Idem ao item anterior.

incorporagao

Desconto sobre prego | Ndo se aplica.

CMED

Custo de tratamento por | N3o se aplica.

paciente

RCEI final RS 47.810,23/melhora na funcionalidade neuroldgica
Populagdo estimada 448 pacientes no 12 ano e 747 pacientes no 52 ano

Impacto Or¢amentario Entre RS 1.525.807,36 e RS RS 1.607.737,60 no 12 ano e entre
RS 81.119.077,48 e RS 82.211.968,36 em 5 anos (considerando
cenario de MION com custos evitados e MION sem custos
evitados, respectivamente)

* Custo do servico profissional de equipe da neurocirurgia de fossa posterior (SIGTAP) usado
como referéncia.
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4. INTRODUCAO

O angulo ponto-cerebelar (APC) é um espaco latente, de formato irregular, localizado
na fossa posterior cerebral, delimitado anteriormente pela superficie posterior do osso
temporal e posteriormente pela superficie anterior do cerebelo. Medialmente, tem como limite
a oliva inferior e superiormente, a borda inferior da ponte e do pedunculo cerebelar e seu limite
inferior é constituido pela tonsila cerebelar, local que abriga os nervos cranianos V, VI, Vil e VIII,
junto com a artéria cerebelar inferior anterior (1). O APC é uma 4érea vital para o tecido
neuroldgico: tumores que crescem nessa regido podem ter um impacto significativo na funcao
sensorial e motora, devido a sua proximidade com os nervos cranianos e areas cerebrais
importantes para a audicdo, equilibrio e coordenacdo dos movimentos oculares. (2)

O tratamento dos tumores de angulo pontocerebelar (TAPCs) consiste na ressec¢do
cirargica. Este procedimento deve possibilitar a maxima ressec¢cdo do tumor, com a melhor
preservacgdo funcional. O acompanhamento neurofisioldgico e a Monitorizagcdo intraoperatéria
neurofisiolégica (MION) sdo técnicas que podem ser eficazes para prevencdo de dano
neurolégico e preservagao funcional (3).

Identificar insultos neurais intraoperatdérios que permitam uma intervencdo precoce
para eliminar ou minimizar significativamente danos irreversiveis a estrutura neuroldgica e
prevenir um déficit neurolédgico pds-operatdrio é o objetivo da MION (4). A MION refere-se ao
uso intraoperatério de estimulagbes neurofisioldgicas para a avaliagao funcional de redes
neurais e monitoramento da integridade neural durante a cirurgia (5).

A MION representa um método de identificagdo e monitoramento em tempo real de
avaliagdo da integridade funcional da medula espinhal e das raizes nervosas, envolvendo a
identificagdo de estruturas neurais especificas a fim de evitar ou minimizar lesGes (6). Através
da aquisi¢do continua de sinais neurais, determina a integridade do caminho longitudinal do
sistema neural de interesse (7).

O objetivo da MION é, portanto, a deteccdo precoce de danos nervosos intraoperatérios
ou a localizacdo precisa dos principais nervos suscetiveis a danos intraoperatérios, minimizando
assim o risco de déficits neuroldgicos pds-operatdrios. Os tipos de testes neurofisiolégicos
incluem potenciais evocados motores (PEM), para monitorar as vias motoras descendentes,
potenciais evocados somatossensoriais (PESS), para vias sensoriais ascendentes, potenciais
evocados auditivos cerebrais, potenciais evocados visuais (PEV), eletroencefalografia (EEG),
para registrar a atividade elétrica cerebral, e eletroneuromiografia (ENMG), para monitorar

sistemas neuromusculares periféricos (5).
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4.1 Aspectos Epidemioldgicos

Os tumores cerebrais se referem a uma colecao diversificada de neoplasias origindrias
de diferentes conjuntos de células do préoprio cérebro (tumores primarios), embora também
possam ser oriundos de metdstases de outros tumores sistémicos. Os tumores cerebrais
primarios incluem vdrios tipos histolégicos diferentes, com caracteristicas macroscopicas e
moleculares variadas, e sdo classificados com base em uma lista de tumores do sistema nervoso
central (SNC) definida pela Organizacdo Mundial da Sadde. Quando malignos, representam
cerca de 2% de todos os canceres, e a taxa média anual global de incidéncia ajustada por idade
de 2007 a 2011 para tumores primarios do cérebro e do SNC foi de 21,42 para cada 100.000
individuos (8).

Entre 5 e 10% de todos os tumores intracranianos estdo localizados no APC (1). Os TAPC
mais comuns sdao Schwannoma vestibular (SV), meningioma e tumores epidermoides. O SV é
responsavel por 75 a 85% de todos os tumores; os meningiomas representam até 10 a 15%,
enquanto os epidermoides representam 7 a 8% de todos os tumores. Outros tumores menos
comuns, que contribuem aproximadamente com 1%, incluem schwannomas de nervos
cranianos (exceto nervo craniano VIII), cistos aracndides, lipoma, glomus jugulare e lesdes
metastaticas entre outros (1,9).

Os sinais e sintomas dos SVs, meningioma e tumores epidermdides sdo inespecificos,
sendo os mais comuns: perda auditiva neurossensorial, zumbido e tontura (10). Na maioria, sdo
tumores benignos de crescimento lento com baixo potencial de malignidade (~1%) (11). Alguns

TAPC, bem como seus indicadores epidemioldgicos sdo citados a seguir.

1) Schwanoma Vestibular (SV)

O SV é o tumor benigno com origem na fossa craniana posterior mais comum. A atual
incidéncia é estimada em 0,8% a 2,5% da populagdo mundial (12—15). Com uma incidéncia anual
de 1:100.000, os SVs representam 6-7% de todos os tumores intracranianos (16). No entanto,
essa incidéncia corresponde apenas aos casos sintomaticos, podendo a taxa real ser bem mais
expressiva (1). Os SVs podem ocorrer de forma esporadica (95%), sendo tumores unilaterais
presentes entre a quarta e a sexta década de vida. Por outro lado, se associados a
Neurofibromatose tipo 2 (NF2), apresentam-se como neuromas acusticos bilaterais

acometendo os pacientes ao redor dos 30 anos (1).
2) Meningiomas
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Sao o segundo tipo mais comum de tumor com origem no APC, sendo responsaveis por
3% dos tumores dessa regido (10). Acometem o SNC, com maior prevaléncia no sexo feminino

apds os cinquenta anos de idade e, normalmente, de forma assintomatica (17).

3) Cistos Epidermoides
O terceiro tipo de tumor encontrado na regido do APC é o cisto epidermdide
(prevaléncia de 4,6% a 9%), correspondendo, junto aos meningiomas, por metade dos tumores

nao acusticos dessa regido (1,11).

4.2 Aspectos diagndsticos

O diagndstico dos TAPC é feito com base na histdria, exame fisico, avaliagdo
audiométrica e radioldgica. A ressonancia magnética (RM) é o padrdo ouro para o diagndstico
de TAPC. A tomografia computadorizada (TC) de alta resolucdo é util para a avaliagcdo do

envolvimento ésseo (1,9,11,18).

4.3 Aspectos Prognaosticos

O tratamento dos TAPC geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar, incluindo
neurocirurgia, radioterapia e/ou terapia medicamentosa. O objetivo do tratamento é remover
ou reduzir o tamanho do tumor, aliviar os sintomas e preservar a funcdo neuroldgica do
paciente. (19)

Em geral, o prognéstico dos TAPC depende de varios fatores, como o tipo de tumor, o
estagio da doenca e aidade e saude geral do paciente. No entanto, com o tratamento adequado,
muitos pacientes com TAPC podem ter uma boa qualidade de vida a longo prazo. Apesar dos
recentes avangos nas técnicas cirdrgicas na area da neurocirurgia para tratamento de tumores
cerebroespinhais, eles ainda apresentam um risco significativo de dano intraoperatério, com
morbidade variando de 3,7% para 7,5% (18).

Devido a localizagdo desses tumores, o risco de complicagdes por danos aos nervos
cranianos e compressao do tronco cerebral aumenta com atrasos no diagndstico e tratamento
(20). A idade e a condigdo médica do paciente, a taxa especifica de crescimento do tumor e o
comportamento patoldgico sao levados em consideragdo ao recomendar um modo de terapia.
A ressecgdo cirurgica é considerada para qualquer paciente em boas condi¢gdes médicas com
uma lesdo benigna ou maligna se os limites do tumor forem ressecaveis, com risco minimo para

as estruturas neuroldgicas locais (20).
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5. TECNOLOGIA

A MION é um exame diagndstico que tem como finalidade identificar lesGes no sistema
nervoso durante cirurgias ortopédicas, neurocirurgicas, vasculares e otoldgicas, evitando
possiveis sequelas. Com o paciente sob anestesia geral, sdo colocados eletrodos que estimulam
as vias neurolégicas e registram potenciais, como por exemplo, os potenciais evocados (PE)
motores (PEM), PE somatossensoriais (PESS), PE de tronco cerebral, eletroneuromiografia
(ENMG) e eletroencefalograma (EEG). Essas respostas sdo interpretadas pelo médico
neurofisiologista e reportadas a equipe cirurgica. (21,22)

Sendo assim, a principal aplicacdo da MION é permitir a distincdo intraoperatéria entre
tecido tumoral e tecido sadio, permitindo estabelecer a drea de seguranca da resseccao do
tumor a ser retirada, sendo muito utilizada para mitigar os riscos de sequelas neurolégicas.
Algumas técnicas de MION utilizam equipamentos diferentes; porém, ja existem aparelhos
compativeis com eletrodos e um software especifico que combina diferentes técnicas, podendo
utilizar qualquer técnica de estimulacdo de tecidos simultaneamente. Quando ha combinacgdo
de mais de uma técnica de MION essa monitorizacdo é chamada de MION multimodal
(MIONMmMm). (23)

A MION requer uma série de etapas para ser implementada em hospitais, como a
avaliacdo da infraestrutura, incluindo energia elétrica, espaco adequado e cuidados referentes
ao ambiente eletromagnético, treinamento de equipe, além da verificacdo e validagdo da
integracdo com outros sistemas hospitalares, como prontudrios e arquivos de imagens (24).
Qualquer varia¢do do sinal na MION basal durante a cirurgia indica uma lesdo neural e prediz o
desenvolvimento de déficits neuroldgicos pds-operatérios. Da mesma forma, os insumos como
agulhas e eletrodos de estimulagdo sdao descartdveis, e a utilizacdo do aparelho requer um
neurofisiologista treinado e capacitado.

Varios fatores, incluindo agentes anestésicos, pressao arterial, temperatura corporal,
oxigenacdo, hipocapnia, compressdo mecanica, reducdo do suprimento sanguineo e qualquer
problema técnico, podem afetar o sinal da MION. A sua utilizagdo requer técnicas anestésicas
especificas para evitar interferéncias e alteracdes de sinal. Dessa forma, ndo é recomendado
gue o neurocirurgido ou o anestesista apliqguem a MION concomitantemente ao ato cirurgico ou
anestésico, sendo recomendado a presenca de um médico neurofisiologista. (25, 26)

Até o presente momento, ndo existe outra tecnologia substitutiva a MION que utilize
técnicas de eletroneurofisiologia com o objetivo de reduzir os riscos de uma possivel sequela

neurolégica. Ndo houve especificagdo por parte do demandante sobre a técnica de MION que

16

SOVERNG FEDERAL

%X Conltec e 153 PR alla

e T s
umiko £ AEcoNETRUGED



deveria ser objeto de avaliacdo. Desta forma, optou-se por uma revisdo abrangente e

apresentacao das evidéncias disponiveis para cada técnica.

5.1. Técnicas de estimulagao
Abaixo sdo apresentadas informacdes de cada uma das técnicas de MION disponiveis. A
Tabela 1 apresenta um compilado de informacdes sobre aplicaces das técnicas, equipamentos

compativeis, parametros avaliados e limitacdes.

5.1.1 Potenciais Evocados

Os PEs sdo classificados de acordo com o trato nervoso que esta sendo monitorado. A
técnica do PE envolve a aplicacdo de um estimulo que gera uma resposta neuronal, medida
como um grafico de tempo (mS) no eixo x e tensdo (mV) no eixo y, duas caracteristicas
significativas da forma de onda medida sdo amplitude e laténcia. O intervalo de tempo entre a
estimulagdo elétrica da estrutura neural e a medicdo da resposta evocada no cértex cerebral é
definido como laténcia. (27)

Potenciais evocados, incluindo PESS, PEM, potencial evocado auditivo do tronco
cerebral (BAEP), PEV: monitoram a via da coluna dorsal-lemnisco medial, que medeia a

discriminagdo tatil, a vibragdo e a propriocepgdo (10).

5.1.1.1 PESS

E a técnica mais comumente aplicada e geralmente é realizada estimulando o nervo
tibial no tornozelo ou o nervo mediano no punho e registrando os potenciais no couro cabeludo
sobre o cértex sensorial. Os eletrodos sdo colocados sobre o couro cabeludo e ao longo da via

de transmissdo. (28)

5.1.1.2 PEM

A estimulacdo elétrica transcraniana provoca a excitacdo das projeces corticospinais
em varios niveis. Dependendo da intensidade da estimulacdo e da colocag¢do do eletrodo, os
PEM sdo gerados em diferentes niveis do cérebro. O potencial elétrico é registrado na medula
espinhal ou nos musculos. O PEM é gerado por estimulagdo elétrica transcraniana usando
eletrodos de superficie ou agulha subdérmica no couro cabeludo ou estimulacdo elétrica direta
no cérebro. Os PEs sao medidos na medula espinhal abaixo do nivel da cirurgia ou no musculo
de interesse (29).
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O PEM ativa e monitora diretamente as vias motoras. Existem diferentes metodologias,
mas a técnica mais comum é estimular o trato corticoespinhal e registrar as respostas na medula
espinhal ou nos musculos. Como o PEM é gerado e transmitido por meio do trato piramidal,
outros sistemas motores, como os ganglios da base ou o cerebelo, ndo sdo avaliados a partir
dele. A estimulagdo é geralmente desencadeada por estimulagdo elétrica transcraniana por

meio de eletrodos de superficie ou agulha subdérmica no couro cabeludo (7).

5.1.1.3 Potencial evocado auditivo de tronco encefélico
Monitora a funcdo do nervo auditivo e das vias auditivas no tronco cerebral. A resposta
é medida a partir de eletrodos colocados no couro cabeludo ou na orelha externa para registrar

os sinais ipsilaterais e contralaterais. (30)

5.1.2 ENMG

A ENMG é considerada um teste padrdo para avaliacdo de neuropatia e miopatia.
Monitora a atividade somatica do nervo eferente e avalia a integridade funcional dos nervos
individuais, monitorando os nervos intracranianos, espinhais e periféricos durante as cirurgias

(31). Sdo registrados sinais mioelétricos da musculatura periférica para monitorar a funcao

seletiva da raiz nervosa (10).

Quadro 1. Detalhamento das técnicas de monitorizacdo intraoperatéria disponiveis.

fecnic Aplicagbes EqUIpan’1er.1tos Pardmetros avaliados  Limitagdes
compativeis
- N3o é tao
Monitorar a Existem varios Avalia a atividade especifico para
atividade equipamentos elétrica do cérebro, 4reas ou funcdes
disponiveis, como incluindo ritmo, cerebrais
EEG c:ersblral o EEG portétil, EEG | amplitude, presencade | individuais.
iuoraa:mte 5 de monitorizagao ondas patoldgicas, ' i
cirurgia. continua e EEG de laténcia e reatividade. - Alinterpretacao
alta densidade. (32) dos dados pode
ser complexa.
Os equipamentos Avalia a resposta - Depende da
Monitorara | 4e PEA incluem elétrica do sistema colaboracgao do
fungdo estimuladores nervoso central aos paciente para
PEA auditiva sonoros, eletrodos estimulos sonoros, realizar o teste.
durante a ‘i medindo a laténcia e a
cirurgia. (30) ;:lni:auctzgl:its)u amplitude dos - A qualidade dos
’ .. resultados pode
amplificadores e potenciais evocados. ser afetada por

oo
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sistemas de analise
de dados.

fatores como
anestesia e ruido
cirurgico.

Os equipamentos
de PESS consistem
em estimuladores

Avalia as respostas

- Pode ser
afetado por
fatores como a

Avaliar a \étri elétricas do sistema
- elétricos ou ;
funcdo dos o nervoso central e profundidade da
mecanicos s . i
nervos ' periférico aos estimulos | anestesiaeo
PESS . eletrodos de . nivel de sedacdo
sensoriais L somatossensoriais, :
superficie ou . ..
durante a . ) medindo a laténcia e a - Requer
cirurgia Intraneurats, amplitude dos \
. . itu ~
amplificadores e potenciais evocados colaboragdo do
. . iais ev . .
sistemas de andlise paciente durante
de dados. o teste. (28)
- Requer a
insercdo de
agulhas finas nos
Avalia a atividade musculos, o que
’
Avaliar a Os equipamentos elétrica dos musculos e pode ser
funcdo dos de ENMG incluem a condugdo nervosa, desconfortavel
nervos eletrodos de fornecendo informagdes para o paciente.
eriféricos e | agulha ou de sobre a fungao
ENMG | P 8 ¢

dos

superficie,

neuromuscular,

- Pode ser

musculos amplificadores e amplitude dos afetado por
durante a sistemas de andlise | potenciais de acdo, fatores como a
cirurgia. de dados. laténcia, duracgdo e profundidade da
recrutamento muscular, | anestesiaeo
nivel de

relaxamento
muscular. (31)

5.1.4. Monitorizagdo intraoperatdria neurofisiolégica multimodal (MIONMm)

Estudos descreveram o uso combinado de PEM e PESS durante a cirurgia em 17 tumores
intramedulares da medula espinhal. Eles relataram uma sensibilidade de 100% e uma
especificidade de 83%, concluindo que combinando PESS e o monitoramento PEM foi fornecida
maior sensibilidade e maiores valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) do que em uma
técnica de modalidade Unica (37). Em 2010, Malhotra e Shaffrey, em revisdo sistematica que
incluiu 187 publica¢des, concluiram que MIONMm pode ser util na preservacao da funcdo
neuroldgica nos casos em que modificacées da abordagem cirtrgica sdo possiveis (38).

Apesar do consenso na comunidade neurocirurgica favorecendo o uso de MION na

cirurgia tumores espinhais, ainda ha necessidade de uma estratégia definida para monitorar, de
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forma rotineira e segura, a medula espinhal e as raizes nervosas no intraoperatdrio, auxiliando

no diagndstico e antecipando a ocorréncia de lesdo neurolégica pds-operatodria (39).

5.2. Contraindicag¢oes da utilizagdo das técnicas de MION

Sdo muito raras as contraindicagGes para as técnicas de MION. Pacientes adultos
portadores de marcapassos cerebrais, alguns tipos de marcapassos cardiacos, clipes vasculares,
outros equipamentos biomecanicos implantados, lesGes corticais, aumento da pressdo
intracraniana e histéria de epilepsia podem estar contraindicados dependendo do
procedimento (33—35). Por exemplo, a PEM pode induzir convulsGes, a incidéncia é muito baixa,

entdo a histéria de epilepsia ndo é considerada uma contraindicagdo para a monitorizacao (36).

6. EVIDENCIAS CLiNICAS

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta

estruturada para nortear o desenvolvimento deste PTC (Quadro 2):

Pergunta: A monitorizagdo intraoperatéria neurofisiolégica para pacientes com tumor de angulo
pontocerebelar submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neurolégicas reduz as complicagdes cirdrgicas em compara¢do a nao realizagdo de
Monitorizagdo neurofisioldgica intraoperatéria, sem produzir efeitos adversos ou riscos

inaceitdveis na populagao com monitorizagao?

Quadro 2. Pergunta PICO (populacdo, intervenc¢do, comparagao e “Outcomes” [desfechos]).

Pacientes com tumor de angulo pontocerebelar (TAPC) submetidos a

Populagao . . .
pulag cirurgia de exérese tumoral

Intervengao
(tecnologia)

Monitorizagdo intraoperatoria neurofisioldgica (MION)

Comparador Auséncia de monitorizacdo intraoperatoéria neurofisioldgica

Desfechos primarios

- Sobrevida Global
Desfechos

(outcomes) - Ocorréncia de déficits neuroldgicos novos, entre eles paralisia

facial, perda auditiva, disfagia, disartria ou hemiparesia
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Desfechos secundarios
- Disfungao neuroldgica tardia
- Possibilidade de ressec¢do mais ampla
- Seguranga

- Convulsées (por estimulagdo cerebral de alta
frequéncia)

- Queimaduras cutaneas (se equipamento com defeito)

- laceragdo de lingua, fratura de dentes ou fratura de
mandibula (estimulacdo do masseter)

L TR [0 )G S Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com n igual ou
estudo superior a 5 individuos por grupo (intervengdo vs comparador).

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas
seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library;
LILACS (via BVS) e PROSPERO. A busca foi realizada em 22 de fevereiro de 2023, sem restricdo
para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo. O quadro contendo as estratégias de

busca pode ser consultado no Anexo 1.

Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliagdo de titulo e
resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa foi realizada uma avaliagdo
por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso e, quando

necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Critérios de inclusao

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos
clinicos ou observacionais, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 5.
Devido a escassez de evidéncias, estudos sem comparador que atendessem aos demais critérios

da pergunta PICO foram incluidos.

Critérios de exclusao
Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selegao dos estudos:(a) ndo

avaliar os desfechos elencados neste PTC; (b) ter tamanho amostral menor que 5 por grupo
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(intervencdo vs comparador); e (c) ter outros delineamentos de estudo, como revises

narrativas ou sistematicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais.

Seleg¢ao dos estudos

Foram encontradas 224 referéncias através da estratégia de busca definida. Apds a
exclusdo das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 57 publicacdes para a
avaliacdo por texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 22 estudos
observacionais. O fluxograma PRISMA que resume o processo de elegibilidade e as referéncias

excluidas por texto completo estdo disponiveis no Anexo 1.

Caracterizagao dos estudos

Arlt e colaboradores (2022) avaliaram a fun¢do do nervo facial (antes, imediatamente
apds a cirurgia e apds 3 e 6 meses), a funcdo auditiva e as complicagcbes intra e pds-operatdrias
em 79 pacientes submetidos a resseccdo microcirurgica (40). Foram excluidos pacientes com
neurofibromatose tipo Il (NFll). A medida da func¢do do nervo facial foi feita por meio da Escala
de House-Brackmann (EHB).

No estudo de Bernardeschi e colaboradores (2018) foram incluidos 25 pacientes
submetidos a resseccdo cirurgica. Pacientes com NFIl e pacientes operados por um SV
recorrente e/ou com paralisia facial pré-operatdria foram excluidos. (41)

O estudo desenvolvido por Bhimrao e colaboradores (2016) avaliou 367 pacientes
submetidos a ressec¢do microcirurgica primdria do tumor (42). Pacientes com NFIl, ou
submetidos a cirurgia de revisdo, ou que receberam radioterapia e ou com comprometimento
do nervo facial pré-cirurgico foram excluidos. Foi avaliada a integridade do nervo facial (EHB) no
pods-operatdrio imediato e 1 ano apds a cirurgia.

Boublata e colaboradores (2017) avaliaram 151 pacientes (43), sendo a paralisia facial
avaliada pela EHB.

O estudo desenvolvido por Ernst e colaboradores (2006) avaliou 9 pacientes divididos
em dois grupos: um grupo que recebeu tratamento cirdrgico com MION através de um tipo de
ENMG, o potencial evocado miogénico vestibular (VEMP) (n=5); e um grupo que recebeu
tratamento “watch-and-wait” (n=4), o qual consistia em RM anual, sem intervencdo cirurgica a
nao ser que deterioracdo clinica ou rapido crescimento tumoral (44). Ndo ha dados sobre as

caracteristicas de cada grupo isoladamente.
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Glasker e colaboradores (2006) avaliaram 21 pacientes submetidos a ressec¢do
microcirurgica (45). Os tipos mais comuns de tumores incluiam o hemangioblastoma (n=7), o
ependimoma (n=7), o astrocitoma pilocitico (n=2) e o subependimoma (n=2).

O estudo de Hong e colaboradores (2017) (46) avaliou 78 pacientes com um follow-up
maior que um ano. Destes, 53 pacientes receberam MION, enquanto 25 foram submetidos a
cirurgia sem MION.

No estudo de Kunert e colaboradores (2015) foram avaliados 220 pacientes (47) (86 do
sexo masculino e 134 do sexo feminino), sendo 211 pacientes com monitorizacdo e 8 pacientes
sem monitorizacdo, com um paciente excluido devido a anastomose hipoglosso-nervo facial
prévia realizada em outro hospital, através da funcdo do nervo facial durante a cirurgia, a curto
prazo (na alta) e a longo prazo (no minimo 6 meses apds cirurgia).

Lalwani e colaboradores (1994) avaliaram 179 pacientes (48) e, por meio da EHB, foi
avaliada a funcdo do nervo facial imediatamente apds a cirurgia, na alta hospitalar e mais de 1
ano apos a cirurgia.

O estudo desenvolvido por Li e colaboradores (2020) incluiu 52 pacientes (49) com
avaliacdo da funcdo do nervo facial, por meio da EHB, antes da cirurgia, 3 a 7 dias apés, 1 més
apods e 1 ano apods a cirurgia.

Liu e colaboradores (2015) avaliaram a funcdo do nervo facial (pré-operatoria, pos-
operatdria, 32 - 72 dia, 32 més e no 22 ano apds a cirurgia), por meio da EHB, em 106 pacientes
submetidos a resseccdo cirurgica (50).

Mastronardi e colaboradores (2018) avaliaram 25 pacientes submetidos a microcirurgia
(51), divididos em 2 grupos conforme o tamanho do tumor. As avaliagdes auditivas foram
realizadas em trés momentos: pré-operatério, 1 semana e 6 meses apds o procedimento.

O estudo desenvolvido por Sass e colaboradores (2019) avaliou a preservagdo auditiva
em 31 pacientes (52), em comparagdo com 17 pacientes que realizaram o procedimento sem
MION, 1 ano apds a ressecgao.

Schlake e colaboradores (2001) avaliaram 78 pacientes submetidos a cirurgias em base
de cranio visando a preservag¢do da fungdo motora dos pares cranianos IX a Xll (53). Os principais
tipos de tumores incluiam os seguintes: SV (n=34), Schwanoma jugular (n=7), meningiomas
(n=12), paragangliomas (n=6), gliomas (n=7), entre outros em menor numero. Os pacientes
foram seguidos por 3 a 6 meses apds o procedimento.

O estudo desenvolvido por Schramm e colaboradores (1989) avaliou 135 pacientes com

lesGes predominantemente em APC, sendo 63 casos de neurinoma do acustico e 27

23

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec sismgm 5% BAT M

umiko £ AEcoNETRUGED



meningiomas, entre outros tipos de lesdes (54), sem, contudo, apresentar resultados
separados para os desfechos de monitorizacdo em cada localizagdo tumoral.

Shiban e colaboradores (2015) avaliaram 27 pacientes com seguimento de 3 meses pds-
cirdrgico (55).

Tawfik e colaboradores (2018) avaliaram 82 pacientes, dos quais 62 nao realizaram
MION e 20 realizaram MION através de PEM, com seguimento de 13 meses (56).

Torres-carretero e colaboradores (2022) incluiram 51 pacientes submetidos a cirurgia
de resseccdo tumoral (58), com avaliacdo da func¢do do nervo facial no pds-operatdrio imediato
e 12 meses apds através da EHB.

Zhang e colaboradores (2015) avaliaram pacientes submetidos a resseccdo tumoral (60),
com funcdo do nervo facial no pés-operatério imediato e 6 meses apds a através da EHB.

Por fim, a Unica revisao sistematica de estudos originais incluida foi o estudo conduzido
por Vivas e colaboradores (2018), que avaliou pacientes com SV submetidos a ressec¢do tumoral
com MION (59). As trés perguntas incluidas foram as seguintes: 1) A MION do nervo facial
durante cirurgia de remoc¢do de SV leva a melhor funcdo do nervo facial a longo prazo? 2) A
MION do nervo facial durante cirurgia de remocao de SV pode ser usada para predizer a funcao
do nervo facial favoravel a longo prazo com acurdcia? 3) Um nervo facial intacto
anatomicamente com pobre resposta elétrica no ENMG durante MION pode predizer com
confianca pobre funcdo do nervo facial a longo prazo? Para responder a essas perguntas, foram
incluidos 28 artigos (21 relativos a funcdo do nervo facial e 7 relativos a fun¢cdo do nervo
auditivo), dos quais apenas o artigo de Lalwani e colaboradores (1994) também foi incluido nesta
analise (48).

O quadro 3 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autores (pais)

Delineamento

Quadro 3. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n =22)

Grupo MION

Caracteristicas da amostra (amplitude)

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra
(amplitude)

Desfechos avaliados

GIEE Série de casos MIONMm: PEA, n=79 (33 M, 46 F) com SV, média de idade 56 Déficits neur.o.loglcos (p-ar.a.I|5|a facial,
colaboradores . Sem comparador perda auditiva), possibilidade de
retrospectiva PESS, ENMG anos (17-87) - .
(2022) (40) ressec¢ao mais ampla.
Bernardeschi e - _ -
colaboradores Serie de ca.sos ENMG n=25 (14 '\,/I'.ll F).com grandes SV (estagio Il Sem comparador Déficits neuroldgicos (paralisia facial)
retrospectiva ou IV), média de idade 57 *+ 11 anos (35-73).
(2018) (41)
HEDE Série de casos n=367 (178 M, 189 F) com SV, média de idade D.ef|C|ts ne.urc.ﬂoglcos (paraI|S|aN
colaboradores rospectiva PEM 49 anos (13-81) Sem comparador facial), possibilidade de ressec¢do
(2016) (42) prosp mais ampla.
b 2 Série de casos n=151 (43 M, 98 F) com SV, média de idade D.efluts ne.urc.)Ioglcos (paraI|S|a~
colaboradores retrospectiva ENMG 48,2 anos (17-78) Sem comparador facial), possibilidade de ressecgdo
(2017) (43) P ! mais ampla.
- n=4 com SV com tratamento
n=5 com SV com porgdo intra/extrameatal e “ o
Ernst e . . . watch-and-wait” (RM anual, sem
Série de casos necessidade de ser ressecados devido ao seu . . ~ . - "
colaboradores . ENMG . . intervengdo cirdrgica a ndo ser Déficits neuroldgicos (perda auditiva)
prospectiva tamanho e impacto no tronco encefalico. . . .
(2006) (44) ) o que deterioragdo clinica ou rapido
Foram operados por via retossigmaide. .
crescimento tumoral)
abrEre Série de casos MIONMm: PEM, n=21(13 M,'f'S F) cor”n .Iesoe.s invasoras do Déficits neuroldgicos, possibilidade
colaboradores rospectiva ENMG tronco encefalico, média de idade 37,4 anos Sem comparador de resseccio mais ampla
(2006) (45) prosp (1-66) ¢ P
Hong e .. Déficits neuroldgicos (paralisia
Série de casos - . . L o
colaboradores . Ndo especificada n=53 com SV n=25 com SV facial), possibilidade de ressecgdo
retrospectiva .
(2017) (46) mais ampla
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Kunert e
colaboradores

Série de casos
retrospectiva

MIONMm: ENMG,
PEM, reflexo

n=211 com SV (18 a 74 anos)

n=8 sem monitoramento
eletrofisiolégico da fungdo do

Déficits neuroldgicos (paralisia facial
e perda auditiva)

(2015) (47) corneano nervo facial
Lalwani e L. - . Déficits neuroldgicos (paralisia
Série de casos n=129 com SV, média de idade 51,2+12,7 . o -
colaboradores retrospectiva ENMG anos Sem comparador facial), Possibilidade de resseccdo
(1994) (48) P mais ampla
Li e colaboradores Coorte n=52 (25 M, 27 F) com SV, média de idade e L. . .
ENM Déf I lisia facial
(2020) (49) retrospectiva G 47,9 anos (15 a 74) Sem comparador éficits neurolégicos (paralisia facial)
Liue Série de casos | MIONMm: ENMG, | n=106 (40 M, 66 F) com SV com didmetro 230 Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . s . Sem comparador facial), possibilidade de ressecgao
retrospectiva PEV mm, média de idade 48 anos (19-76) .
(2015) (50) mais ampla
MIONMm: PEA

Mastronardi e
colaboradores
(2018) (51)

Série de casos
retrospectiva

(nervo coclear) e
ENMG (nervo

n=25 com SV (15 M, 10 F), média de idade
44,3+8,3 anos (20-64)

Sem comparador

Possibilidade de ressec¢do mais
ampla, déficits neuroldgicos
(paralisia facial, perda auditiva)

facial)
_ . Possibilidade de ressec¢do mais
SEEDE n=31com SV (14 M, 17 F), média de idade 57 n=17 p’ac.|ente.s sem MION (7 H, 10 ampla, déficits neuroldgicos (perda
colaboradores NRSI PEA M), média de idade 53,2 anos (41— s . . . .
anos (36-76) auditiva, paralisia facial, disfonia),
(2019) (52) 72)
segurancga
SO0 Série de casos n=78 (26 M, 52 F), média de idade 44 anos (8 POSSIbIIIdaC,je. c.je ressecg?q mas
colaboradores retrospectiva ENMG meses—73 anos) Sem comparador ampla, déficits neuroldgicos
(2001) (53) P (disfonia, disfagia), seguranga
Schramm - )
colaboradores iZ;LZSeeiif\Zs MION;\Q?S' PEA, n=135 Sem comparador Déficits neuroldgicos (perda auditiva)
(1989) (54) P
Shiban e - . - - .
Série de casos MIONMm: PEM, n=27 com angiomas cavernosos (13 M, 14 F), Déficits neuroldgicos (paralisia facial,
colaboradores . 5 . Sem comparador . o e
(2015) (55) retrospectiva PESS média de idade 47 anos (15-81) hemiparesia, disartria, disfagia)
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Slotty e
colaboradores

Série de casos
prospectiva

MIONMm: PEA,
PESS, PEM, ENMG

n=305 (139 M, 166 F), média de idade
50,6+14,1 anos

Sem comparador

Déficits neuroldgicos

(2016) (4)
fashke n=20 com PEM (8 M, 12 F), média de idade | n=62 sem PEM (26 H, 36 M), Possibilidade de resseccdo mais
colaboradores NRSI PEM 517412 3 anos média de idade 50 813 1 anos ampla, déficits neuroldgicos
(2018) (56) e e (paralisia facial)
Téllez e - . . L. . .
Série de casos MIONMm: PEM e n=53 (26 M, 27 F), média de idade 49 anos (4- Déficits neuroldgicos (disfonia,
EELECRES retrospectiva ENMG 77) Sem comparador disfagia, paralisia facial), seguranca
(2021) (57) p gla, p , S€8 ¢
Torres- Déficits neuroldgicos (paralisia
Carretero e Série de casos n=51 (24 M, 27 F), mediana de idade 54 (43- . o J P N
. PEA Sem comparador facial), possibilidade de ressecgdo
colaboradores retrospectiva 63) mais ampla
(2023) (58) pia.
RS Revisdao 28 artigos (21 nervo facial e 7 nervo auditivo) Déficits neuroldgicos (paralisia facial
EolokSladones Sistematica ENMG ° em pacientes adultos Sem comparador erdfaudit'iova) ’
(2018) (59) P P
Possibili ~ .
Zhang e Série de casos n=221 (116 M, 105 F), média de idade 46,1 ossibilidade de resseccao mais
colaboradores retrospectiva ENMG anos (29-73) Sem comparador ampla, déficits neuroldgicos
(2015) (60) P (paralisia facial)

Legenda: M=sexo masculino. F=sexo feminino. MION=monitorizacdo intraoperatdria neurofisiolégica. MIONMm=monitorizagao intraoperatoria neurofisiolégica multimodal.
PEA=potencial evocado auditivo. PESS=potencial evocado somatossensorial. ENMG=eletromiografia. PEM=potencial evocado motor. SV=schwanoma vestibular. N
RSl=estudo ndo randomizado de intervencgao.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta ROBINS-I para
estudos observacionais com comparador (Quadro 4), da ferramenta do Joanna Briggs Institute
(JBI) para Série de Casos (Quadro 5) e da ferramenta AMSTAR para revisdes sistematicas
(disponivel no anexo 1). A maior parte das publicacdes incluidas apresentou risco de viés
moderado a critico, principalmente devido ao delineamento retrospectivo dos artigos incluidos

e auséncia de grupo comparador, além de importante heterogeneidade no relato dos desfechos.

28

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec s "0 DRl

umiko £ AEcoNETRUGED




Quadro 4. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ROBINS-I para estudos observacionais com comparador.

Estudo Dominio 1 Domini Dominio 3 Dgz;::g 4 Domini Dominio 6 Dominio 7
. Controle da 02 Classificagao . o5 Medida Resultados Risco de viés geral
Observacional - - X ~ interven.
confusao Selecao intervengao . Perdas desfecho reportados
pretendidas
Ernst e
colaboradores 0 Sério Moderado 0?2
(2006) (44)
Hong e
colaboradores 0 Sério Sério Moderado oP°
(2017) (46)
Sass e
colaboradores Moderado
(2019) (52)
Tawfik e Modera
colaboradores do Moderado Moderado®
(2018) (56)
Téllez e
colaboradores Sério Moderado Moderado Sério®
(2021) (57)

3 Fatores de confusdo ndo medidos e ndio controlados. Tamanho amostral pequeno. Ndo ha informagdes sobre em que momento ocorreu o inicio do seguimento no grupo controle. Ndo ha clareza a respeito do tempo
de seguimento de cada participante, seja no grupo intervencdo seja no grupo controle. Avaliadores dos desfechos cientes da intervencdo recebida (auséncia de cegamento); . Fatores de confusdo ndo medidos e ndo
controlados. Perda importante de participantes da amostra inicial, pois alguns dados s6 foram analisados dos pacientes com um ano ou mais de acompanhamento. Ndo informa qual técnica de MION foi utilizada.
Avaliadores dos desfechos cientes da intervengdo recebida (auséncia de cegamento); <. Avaliadores dos desfechos cientes da intervengao recebida (auséncia de cegamento). d. Descrigdo incompleta dos desfechos nos
diferentes grupos. Presenca de perdas. e. Estudo aberto, avaliadores cientes da intervengdo, retrospectivo.
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Quadro 5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI) para séries de casos.

Método ~ ~ Clareza
. Inclusdao Inclusdao Clareza da Relato de -
o Medida adequado ., ) sobre a Adequabili
Critérios consecutiv | completa caracteriza | Clareza da desfechos o .
adequada [[3] » ) regiao dade da Risco de ‘-
Estudo de ) " ade de ¢ao caracteriza e ) i iy Comentario
~ identificac - . . . o {Tfl ) geografica andlise viés
Inclusdo . . - participant | participant | sociodemo | ¢do clinica seguiment .
condig¢do doda o estatistica
: es es grafica o ~
condigdo populagdo
Estudo retrospectivo. Foram
Torres- . .
excluidos pacientes com
Carretero A ~
e auséncia de preservagdo do
Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Alto nervo facial, apesar da
colaborad NN
ores monitorizagdo. Tempo de
seguimento variavel entre
2023) (58 L
(2023) (58) participantes.
Zhang e
col::):srad Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Moderado | Estudo retrospectivo.
(2015) (60)
Art e EStledO retrosp.ectlvo. 6
colaborad pacientes perdidos no follow-
ores Sim Sim Sim Sim Ndo Sim Sim Sim Incerto Sim Alto up. Tempo de seguimento
variavel entre os
LR participantes.
Bel;r;ai:ies Estudo retrospectivo. 4
colaborad Sim Sim Sim Incerto Nao Sim Sim Sim Incerto Sim Alto pacientes receberam cirurgia
com uma abordagem
ores diferente do restante
(2018) (41)
Bhimrao e
colaborad Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Moderado | "crda de 8 pacientes no
ores seguimento.
(2016) (42)
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N&o ha descrigdo dos
Boublata e o . =
colaborad critérios de inclusdo e
ores Ndo Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Nao Incerto Alto exclusdo. Ndo hda dados sobre
realizagdo de analise
Pl estatistica.
g;s:::az N&o ha clareza a respeito da
ores Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Moderado | regido geografica e das
(2006) (45) caracteristicas da populagdo.
Kunert e
col:ll?et)srad Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Incerto Sim Alto Estudo retrospectivo.
(2015) (47)

. 10 pacientes foram excluidos
Lalwani e s .
colaborad por prontuario médico

ores Sim Sim Sim Sim Néo Néo Sim Sim N&o Sim Alto incompleto (n=9) e por
disfungdo pré-operatéria do
FEEDIER) nervo facial (n=1).
Lie [ .
colaborad N&o ha clareza a respeito da
ores Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Moderado | regido geografica e das
isti lagdo.
(2020) (49) caracteristicas da populagdo
Shiban e Estudo retrospectivo. Ndo
SOl Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Alto apresenta resultados
ores separados para cada
(2015) (55) localizagdo tumoral
coll;lll::oia d Estudo retrospectivo. Perda
ores Sim Sim Sim Sim Ndo Sim Sim Sim Nao Sim Alto de 83 pacientes por perda de
(2015) (50) seguimento.
Slotty e
golebos Nao Sim Incerto Incerto Incerto Nao Nao Sim Incerto Sim Alto Estud.()fem adequ?(.ia
ores descrigdo dos participantes.
(2016) (4)
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I UH WE T NE e B

Sim

Incerto

Incerto

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Incerto

Sim

Alto

Estudo retrospectivo. Ndo
apresenta resultados
separados para cada
localizagdo tumoral

Sim

Sim

Sim

Incerto

Incerto

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Moderado

Diversos tipos de tumores,
ndo apenas TAPC.

Sim

Sim

Sim

Incerto

Incerto

Sim

Sim

Sim

Alto

Inclusdo ndo consecutiva de
pacientes, sem descrigdo
adequada da populagdo.
Tempo de seguimento
varidvel entre participantes.

e,

Conitec

il il sl e

e

MINISTLRID DA
SAUDE

SOVERND FEDERAL

umiko ¢ ACCoMETREUGAD

32



8. SINTESE DOS RESULTADOS

Nesta sintese, os desfechos de maior relevancia (primarios) foram a taxa de sobrevida
global e a ocorréncia de déficits neuroldgicos novos, dentre eles paralisia facial, perda auditiva,
disfonia, disfagia, disartria ou hemiparesia. Os desfechos considerados de menor relevancia
(secunddrios) foram a ocorréncia de disfuncdo neuroldgica tardia, a possibilidade de resseccao
mais ampla e os relacionados com a seguranca. Apesar de dois estudos incluirem também
pacientes menores de 18 anos, os resultados desses estudos sdo descritos para as duas
populagdes (adultos e criangas) em conjunto, ndo sendo possivel avaliar a eficicia e seguranca

para cada populacdo separadamente.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida Global

Nenhum estudo avaliou sobrevida global, porém trés estudos descreveram mortalidade
nas amostras avaliadas. O estudo de Boublata e colaboradores (2017) utilizou ENMG e relatou
a ocorréncia de 2 6ébitos (0,71%), inferindo como causas um caso de hematoma pds-operatério
e um caso de meningite (43). Enquanto o estudo de Arlt e colaboradores (2022), que utilizou
MIONMm, descreveu que a taxa de mortalidade foi de 0% e a taxa de morbidade foi de 10%,
devido as complicagcbes pds-operatérias (40). O terceiro estudo foi o de Schramm e
colaboradores (1989), que utilizou uma combinagdo de PEA e PESS como técnicas de MIONMm
(44). Os resultados demonstraram que dos pacientes incluidos (135), 86 foram casos com
realizagdo de monitorizagdo contralateral, onde 11 pacientes demonstraram alteragdes
intraoperatodrias (ndo descritas) com ocorréncia de 5 ébitos, sendo que nenhum dos ébitos foi
atribuido ao processo de monitorizagdo. Os trés estudos ndo tém grupo comparador e todos os

pacientes receberam MION.

Ocorréncia de déficits neuroldgicos novos

Qualquer déficit neurolédgico novo foi considerado como de interesse, sendo os mais
frequentemente descritos paralisia facial, perda auditiva, disfonia, disfagia, disartria e
hemiparesia. Vinte e um estudos apresentaram resultados para esse desfecho, sendo que a
maioria (n=9) descreveu a utilizacdo de mais de uma técnica de MION simultaneamente, seguido
da técnica de ENMG com 8 estudos, além de PEM e PEA com 2 estudos para cada técnica.

O estudo de Hong e colaboradores (2017) ndo descreveu a técnica utilizada, mas os

resultados mostram a relagdo entre o MION e a fung¢do do nervo facial pds-operatério a longo
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prazo (46). O grupo que recebeu MION apresentou uma taxa de preservagao do nervo facial de
83,1%, com 28 pacientes com fungdo do nervo facial grau |, 16 pacientes com fun¢do do nervo
facial grau ll; enquanto o grupo que nao recebeu MION a taxa foi de 56%, com 6 pacientes com
funcdo do nervo facial grau |, 8 pacientes com fung¢do do nervo facial grau Il. O resultado sugere
que ha uma diferenca significativa na taxa de fun¢do do nervo facial pds-operatdrio a longo

prazo entre o grupo com MION e o grupo sem MION (p=0,044).

1) MIONMm

O estudo de Arlt e colaboradores (2022) apresentou resultados relacionados com
paralisia facial e perda auditiva, tendo utilizado PEA, PESS e ENMG como técnicas de MION (40).
Em relacdo a funcdo do nervo facial, por meio da EHB, quatro pacientes jd apresentavam
paralisia, sendo 1 paciente no grau-EHB-Il e 3 pacientes no grau-EHB-Ill. O grau-EHB-I foi
constante em 65 casos (82%) tanto no pds-operatdrio quanto posteriormente apds 3 e 6 meses.
Houve deterioragdo na fungao do nervo facial no periodo pds-operatério em 14 pacientes (18%)
(grau-EHB-Il: 7 pacientes, grau-EHB-Ill: 4 pacientes, grau-EHB-IV: 3 pacientes). Além da
observacao de piora da funcdo do nervo facial apds 3 e 6 meses em 2 casos de grau-EHB-IV. Em
relagdo a audigdo, sua deterioragdo foi observada em 46 pacientes (58%), sendo que, nesses
casos, a capacidade auditiva ja estava reduzida anteriormente a cirurgia. E a preservacdo da
audicdo foi alcangada em 71 pacientes (90%).

Glasker e colaboradores (2006) utilizaram as técnicas PEM e ENMG aliadas durante a
MION, sendo observados nos pacientes estudados a presengca dos seguintes déficits
neurolégicos: paralisia facial completa (2 pacientes), disfagia (5 pacientes), disartria (2
pacientes), desvio completo da lingua (2 pacientes), hemiparesia (1 paciente) e reflexos
faringeos ausentes ou diminuidos (3 pacientes) (34). Os autores sugerem que o MION prediz de
forma confidvel a fungdo neuroldgica pds-operatdria em pacientes com tumores do tronco
encefalico inferior e quarto ventriculo.

Kunert e colaboradores (2015) também utilizaram ENMG, PEM e reflexo corneano como
técnicas combinadas para a MION, relacionando com os déficits neuroldgicos paralisia facial e
perda auditiva (47). Os resultados apontaram que dos 220 pacientes incluidos, um paciente foi
excluido da andlise intraoperatodria devido a anastomose hipoglosso-facial anterior realizada em
outro hospital, incluindo 219 pacientes. Um paciente foi a dbito logo apds a cirurgia, portanto,
218 pacientes foram incluidos na andlise pds-operatdria de curto prazo e um paciente perdeu
seguimento na analise pds-operatéria de longo prazo, resultando em 217 pacientes. Na andlise

inicial, entre os 219 pacientes, a preservacdo da fungdao do nervo facial foi alcangcada em 194
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pacientes, o que corresponde a uma taxa de 88,6%, sendo que a preservacao da fun¢do do nervo
facial no grupo intervengdo (211 pacientes) foi alcangcada em 186 pacientes (84,9%) e no grupo
controle foi alcangcada em 8 pacientes (3,7%).

Os resultados de curto e longo prazo foram disponibilizados pelos autores de forma
generalizada (ndo houve segregacdo por grupo), sendo que, na alta hospitalar, apenas 18
pacientes (8,3%) ndo apresentavam nenhuma disfuncdao do nervo facial, e em 200 pacientes
(91,7%) foi notada paresia classificada em varios graus. Os resultados iniciais satisfatérios (graus
I, Il e lll) foram observados em 85 pacientes (39%), enquanto os resultados insatisfatérios (graus
IV, V e VI) foram observados em 133 pacientes (61%).

Houve também paresia tardia do nervo facial, que ocorreu em 8 pacientes (4 homens,
4 mulheres), com inicio variando de 4 dias a mais de 3 semanas (média de 10 dias) apds a
cirurgia. Em 3/8 pacientes, a paresia tardia foi encontrada apds a alta. Em todos, exceto um
paciente, a paresia estava ausente ou diminuiu significativamente no seguimento de 6 meses.
Em rela¢do a funcdo do nervo facial a longo prazo, até a ultima visita de acompanhamento, um
resultado muito bom (graus I-ll) foi encontrado em 142 pacientes (65,4%), enquanto um
resultado satisfatério (funcdo facial graus I-11l) em 165 pacientes (76%). E importante inferir que
em 53 pacientes (24%), a regeneracgdo efetiva do nervo facial ndo ocorreu ou nao foi possivel
devido a uma ruptura intraoperatoria.

Em relacdo a perda auditiva, entre 45 pacientes com audig¢do Util antes da cirurgia e nos
quais houve a tentativa de cirurgia para preservacao auditiva, a audicdo foi preservada em 22
(49%). No entanto, em todos esses casos, a audi¢do ndo foi considerada util apds a cirurgia, de
acordo com a classificagdao da Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega
e Pescogo (AAO-HNS) Classe D. Nove pacientes com audi¢do preservada apresentaram zumbido
cronico unilateralmente no lado operado e, em 4 desses pacientes, o zumbido foi considerado
incobmodo.

Liu e colaboradores (2015) manejaram a MION com técnicas de ENMG e PEV para
observar desfechos relacionados a paralisia facial (50). Os resultados apontaram que a
integridade anatomica do nervo facial foi alcangada em 103 pacientes, o que representa 98,1%
dos pacientes do estudo. E importante mencionar que 3 pacientes sofreram lacerac3o leve de
alguns feixes do nervo facial, isso ocorreu devido a aderéncia do tumor, levando a interrupcao
da disseccdo. Dois deles sofreram de paresia completa do nervo facial (grau VI) imediatamente
apds a cirurgia, com posterior recuperacao apos 2 anos de acompanhamento sendo classificados
para grau lll. E importante citar que os autores buscaram comparar a fungio do nervo facial

entre pacientes submetidos a ressec¢do total e subtotal/ parcial e a diferenca foi insignificante
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(p>0,05). Os autores sugerem que um dos principais fatores que afetam a fun¢do do nervo facial
é o tamanho do tumor VS, onde pacientes com tamanhos menores de tumor VS apresentavam
boa funcdo do nervo facial (p<0,01).

O estudo de Mastronardi e colaboradores (2018) apresenta resultados relativos aos
déficits neuroldgicos, paralisia facial e perda auditiva, a partir da combinagdo das técnicas de
MIONMm: PEA (nervo coclear) e ENMG (nervo facial) (51). Ndo foi observado déficit
permanente do nervo facial; paralisia transitoria (EHB Grau Il ou Ill) ocorreu em 10 casos (40%)
seguida de fungdo facial normal (EHB Grau-l), no periodo de 6 meses apds a cirurgia. Em relagédo
a perda auditiva, de acordo com a classificacdo AAO-HNS, no pré-operatério 3 pacientes eram
Classe A e 22 Classe B, sendo que o zumbido pré-operatdrio esteve presente em 10 (40%): 4
(30,8%) do grupo de tamanho A versus 6 (50%) do grupo de tamanho B (p=0,02).

A preservacdo anatdmica do nervo coclear foi possivel em 22 casos (88%).
Imediatamente apds a cirurgia, a audi¢cdo socialmente util (Classe-AB) foi preservada em 15
casos, enquanto 2 ficaram surdos ao mesmo tempo (Classe-D). Em 8 pacientes (32%), a audigcdo
pré-operatdria decresceu da Classe-B para Classe-C; outro paciente apresentou piora 3 meses
depois e em outro paciente a audicdo desapareceu 3 semanas depois. No acompanhamento
minimo do tom da voz e discriminagdo de fala, os niveis de audi¢cdo foram: 1 paciente na Classe
A, 12 pacientes (versus 22 no pré-operatério) na Classe B, 9 na Classe C e 3 na classe D. Portanto,
a audicdo socialmente Util (pds-operatdria esteve presente em 13 casos (52%): 8 (61,5%)
pacientes do grupo de tamanho A e 5 (41,7%) do grupo de tamanho B (p=0,014). Audicdo
aproveitavel (Classe ABC) esteve presente em 22 casos (88%): 12 (92,3%) grupo de tamanho A
e 10 (83,3%) grupo de tamanho B (p=NS).

Shiban e colaboradores (2015) apresentaram resultados relacionados com os seguintes
déficits neurolégicos: paralisia facial, hemiparesia, disartria e disfagia em pacientes cuja
monitorizagdo combinou as técnicas PEM e PESS (55). Oito pacientes (30%) apresentaram novos
déficits motores, incluindo paralisia facial, hemiparesia, diplopia, disartria, sendo seis com
déficits permanentes (22%). Dois pacientes (7%) tiveram novos déficits somatossensoriais pds-
operatdrios. Desses, apenas um era um déficit permanente. E importante citar que um paciente
apresentou hemiparesia de alto grau (BMRC de 2/5).

Slotty e colaboradores (2016), em seu estudo, utilizaram um conjunto de técnicas de
MIONMm incluindo PEA, PESS, PEM e ENMG (4). AlteragGes provocadas pela monitorizacdo
foram observadas em 158 de 305 casos (51,8%), sendo que as alteragdes nos nervos cranianos
foram 130 de 305 (42,6%). Essas alteragdes do MION foram acompanhadas de sequelas

neurolégicas em 98 dos 305 casos (32,1%), além de que 62% das alteragdes no MION resultaram
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em déficits neuroldgicos. A sensibilidade e a especificidade para detecgdo de déficits nos nervos
cranianos foram de 98% e 77%, respectivamente.

Por fim, o estudo de Téllez e colaboradores (2021) fez uso das técnicas PEM e ENMG
durante a MION, expondo resultados relacionados com os déficits neurolégicos disfonia, disfagia
e paralisia facial (57). Quinze pacientes tiveram alteragao significativa do reflexo laringeo adutor
durante a cirurgia e ao final da cirurgia, sendo que sete pacientes (87%) apresentaram perda
permanente de reflexo laringeo ao final da cirurgia. Disfuncdo laringea grave pds-operatoria,
como aspiracdo, pneumonia e problemas permanentes de degluticdo, necessitando de
traqueostomia ou alimentacdo artificial ocorreu em apenas 5,6% de todo o grupo de 53
pacientes. Os autores sugerem que a perda do reflexo laringeo permanente se correlacionou
com déficits neuroldgicos pds-operatdrios, incluindo déficits de degluticao, disfonia, paralisia de

prega vocal, aspiracdo/pneumonia ou hipoestesia laringea.

2) ENMG

Bernardeschi e colaboradores (2018), em suas analises, verificaram que no 82 dia de
pds-operatdrio, os resultados relativos a funcdo do nervo facial foram de grau | em 10 pacientes
(40%), grau Il em 6 pacientes (24%), grau lll em 4 pacientes (16%), grau IV em 3 pacientes (12%)
e grau V em 2 pacientes (8%) (30). Na avaliagdo pds-operatdria de 1 ano, os resultados
demonstraram melhora, tendo 18 pacientes (72%) no grau |, 3 pacientes (12%) no grau I, 3
pacientes (12%) grau lll e 1 paciente (4%) no grau IV. Nenhuma paralisia grave (grau V ou VI) foi
observada 1 ano apds a cirurgia. E importante citar que a idade do paciente foi
significativamente correlacionada com pior fungdo do nervo facial em 1 ano apés a cirurgia (p =
0,04, teste de Mann-Whitney-Wilcoxon).

Os resultados do estudo de Boublata e colaboradores (2017) expressam que 0 nervo
facial estava anatomicamente integro em 149 casos (98,7%), ao final da cirurgia e que em apenas
2 casos (1,3%) o nervo facial estava intimamente aderido ao tumor e ndo foi preservado (54).
No pds-operatdrio imediato, 115 pacientes (76%) apresentaram EHB grau I-1l (boa fungdo), 27
(18%) grau lll e IV (fungdo média) e 09 (6%) grau V e escore VI (ma fungao). Dois anos apds a
cirurgia, os resultados apresentaram que a funcdo do nervo facial foi grau I-1l em 124 casos
(82%), grau lll-IV em 21 casos (14%) e grau V-VI na EHB em 06 casos (04%).

Ernst e colaboradores (2006) avaliaram a presenca de déficits neuroldgicos (perda
auditiva) em dois grupos: intervencdo e comparador (44). No grupo intervencdo a perda média
de audicdo foi de 15 dB enquanto no grupo controle foi 5dB. Os registros de reflexo estapediano

estavam ausentes em 4 de 5 pacientes do grupo intervencdo e em 3 de4 no grupo controle.
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Houve auséncia de emissdes otoacusticas Evocadas Transitdrias (EOAT) em 4 de 5 pacientes do
grupo intervencdo e em todo os 4 pacientes do grupo controle. A audiometria de Resposta
Auditiva do Tronco Encefdlico foi considerada alterada em 3 de 5 pacientes do grupo
intervencdo e em todos os 4 pacientes do grupo controle. Por fim, o reflexo vestibulo-ocular foi
considerado alterada em 2 de 5 pacientes do grupo intervencdo e em 1 de 4 pacientes do grupo
controle.

Lalwani e colaboradores (1994) relataram que o nervo facial foi anatomicamente
preservado em 128 dos 129 pacientes (99,2%) e que 70% (n=90) dos pacientes apresentaram
funcdo do nervo facial grau | ou Il no pds-operatdrio imediato (37). Os autores inferiram que o
funcionamento normal do nervo esteve diretamente relacionado ao tamanho do tumor, onde
92% dos pacientes com tumores pequenos em comparacdao com 46% dos pacientes com
tumores grandes tinham funcdo do nervo facial de grau | ou Il e a maior preponderancia da
funcdo de grau VI ocorreu em pacientes com tumores grandes. Apds exclusdo de pacientes com
fungdo do nervo facial grau VI, os resultados apontam também que 41% (38 de 93) dos pacientes
apresentaram piora tardia da funcdo facial.

Apods 1 ano, 90% (n=116) de todos os pacientes apresentaram fungao do nervo facial
grau | ou ll, e grau Ill estava presente em 18% dos pacientes com tumores grandes (4 de 24),
10% com tumores médios (8 de 80) e ausente naqueles com tumores pequenos. Os autores
apresentaram que a funcgdo facial a longo prazo foi inversamente correlacionada com o tamanho
do tumor (qui-quadrado, p < 0,02) e ndo foi relacionada a localiza¢cdo do tumor (qui-quadrado,
p=0,5861), idade (f=1,792, p=0,1347) e sexo do paciente ou a abordagem cirurgica para tumor
pequeno (qui-quadrado, p=0,349), médio (qui-quadrado, p=0,2467) ou grande (qui-quadrado, p
= 0,2437).

O estudo de Li e colaboradores (2020) apontou que a taxa de preservagao anatémica do
nervo facial foi de 94,2% (n=52) (49). Dentre os 52 pacientes do estudo, 48 obtiveram
preserva¢dao anatdmica do nervo facial, sendo 26 pacientes com fung¢do do nervo facial grau |
tanto no periodo imediato pds-operatério como em 3 meses de acompanhamento; 14 pacientes
classificados como grau Il no periodo imediato pds-operatério (com recuperacdo de 10
pacientes para o grau |, 3 pacientes estabilizados no grau |l e piora de 1 paciente para o grau lll
apds o periodo de 3 meses); 8 pacientes classificados no grau lll (com recuperacgdo de 1 paciente
para o grau |, 4 pacientes para o grau |l e 2 pacientes estabilizados no grau lll; 1 paciente com
funcdo do nervo facial de grau IV no periodo imediato pds-operatério (com recuperagao para o

grau Il ap6s 3 meses).

38

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec sismgm 5% BAT M

usiEn P aECcouETRUGED



Schlake e colaboradores (2001) apresentou resultados relacionados a disfonia e disfagia,
evidenciando 24 casos de 76 com déficit no nervo IX (palato mole), 22 casos de 72 com déficit
no nervo X (cordas vocais) e 8 casos de 71 com déficit no nervo Xl (lingua) (apesar do
monitoramento) (61). Destes, apenas 5 casos no nervo IX, 6 casos no nervo X e 4 casos no nervo
Xl permaneceram inalterados no periodo pds-operatério de 3-6 meses. Houve plegia em um
paciente para cada nervo mencionado. Houve melhora de 7 casos no nervo IX, 6 casos no nervo
X e 1 caso no nervo Xll no periodo pds-operatério (3-6 meses). Os autores sugerem que a
monitorizacdo por ENMG é uma técnica segura para a identificacao e localizacdo intraoperatéria
desses nervos contribuindo para preservacao de suas anatomias e fungoes.

Zhang e colaboradores (2015) (60), em relacdo ao nervo facial, apresentaram resultados
indicando que houve paralisia em 20 casos (17,2%). Aos 6 meses de acompanhamento, 183
casos (82,8%) foram classificados com funcdo do nervo facial em grau |, Il e lll, 16 casos (7,2%)
em grau IV e 22 casos (10%) em grau V. Em relacdo a perda auditiva, apenas 10 pacientes
apresentavam audi¢do funcional pré-operatodria, dos quais 3 pacientes (33%) mantiveram a
audicdo no pds-operatdrio.

Por ultimo, a Unica revisdo sistematica incluida, de Vivas e colaboradores (2018),
recomendou que o monitoramento intraoperatdrio do nervo facial seja utilizado rotineiramente
durante a cirurgia de SV, especialmente em pacientes adultos, para melhorar a fungdo deste
nervo a longo prazo (59). Os autores inferem que, especificamente, a presenca de testes
favoraveis prenuncia de forma confidvel um bom resultado do nervo facial a longo prazo. No
entanto, a auséncia de testes favordveis ndo prediz de forma confiavel uma fungdo ruim a longo
prazo, tal como uma resposta fraca na ENMG intraoperatéria do nervo facial ndo deve ser usada
como um preditor confidvel da ma fun¢do do nervo facial a longo prazo e, portanto, ndo pode
ser usada para direcionar a tomada de decisdo em relagdo a necessidade de procedimentos de
reinervagao precoce.

Vivas e colaboradores (2018) apontam ainda a respeito do monitoramento do nervo
coclear, cuja andlise dos estudos permitiu inferir que o monitoramento intraoperatério do
oitavo nervo craniano deve ser usado durante a cirurgia de SV quando a preservacao da audicao
é tentada, sendo que esta recomendacdo se aplica a pacientes adultos submetidos a cirurgia de

SV com niveis mensuraveis de audicdo pré-operatdria e tumores menores que 1,5 cm (59).

3) PEM
Bhimrao e colaboradores (2016), em seu estudo, evidenciou que o funcionamento do

nervo facial foi satisfatorio (graus | e Il) em 320 de 367 pacientes (87%) no periodo pods-
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operatdrio imediato e em 342 de 359 pacientes (95%) no periodo de 1 ano (42). Enquanto o
funcionamento do nervo facial foi considerado insatisfatério em 47 pacientes no periodo
imediato apds a cirurgia, dos quais 30 pacientes apresentaram melhora no periodo de 1 ano.
Dos 17 pacientes restantes, 3 foram classificados com fung¢do do nervo facial grau IV-VI, e os
demais pacientes no grau lll. A razdo de chances para uma funcdo facial satisfatéria no grupo
intervencao foi de 3,89 [95% Cl: 2,78, 5,45, p<0,001] para pds-operatdrio imediato, e 2,27 [IC
95%: 1,63, 3,18, p<0,001] para o seguimento de 1 ano.

O estudo de Tawfik e colaboradores (2018) apresentou resultados relativos a paralisia
facial onde, de maneira geral, 84,1% (69 de 82 participantes totais do estudo) evidenciaram a
funcdo do nervo facial no grau | ou Il no periodo de seguimento > 9 meses (55). No grupo sem
intervencédo, 83,9% (52 de 62 pacientes) evidenciaram a funcdo do nervo facial no grau l ou Il no
seguimento de longo prazo. Enquanto no grupo intervencdo, 85,0% (17 de 20 pacientes)
exibiram funcdo do nervo facial grau | ou Il na avaliagdo de acompanhamento de longo prazo.
Nao houve diferenca significativa nas taxas da funcdo do nervo facial grau I-1l a longo prazo entre

os grupos (p=1.0).

4) PEA

O estudo de Sass e colaboradores (2019) apresentou resultados relativos a déficits
neurolégicos (perda auditiva e paralisia facial) nos grupos intervencdo e controle. Em relagdo a
paralisia facial, os pacientes do grupo intervencdo apresentaram funcao facial normal no pré-
operatdrio. Apds 1 ano, 26/31 pacientes (84%) apresentavam fungdo facial grau |, enquanto
5/31 pacientes (16%) apresentavam grau Il.

Os dados do grupo intervengdo, em relagdo a perda auditiva, sdo os seguintes: no
periodo pds-operatério, 21 pacientes (72%) tiveram audigdo preservada. De 18 pacientes com
potencial de melhora na discriminagdo da fala, 33% (n=6) apresentaram potencial de melhora,
além de que a média tonal se manteve inalterada em 16 pacientes (55%) e piorou em 13
pacientes (45%). Os resultados de 1 ano pds-operatério evidenciaram que a taxa de preservagdo
da audigdo foi de 83% (24 de 29 pacientes que possuiam dados audiométricos) e 69% (20 de 29
pacientes) tinham o escore de reconhecimento de palavras preservado ou melhorado. A
discriminacdo da fala permaneceu inalterada em 48% (14 de 29), melhorada em 21% (6 de 29
pacientes), e pior em 31% (9 de 29). A média de discriminagdo da fala para todo o grupo
intervencgao foi de 56,4% (n=29, niUmero que possuia dados audiométricos), variando de 0 a 100.
E a média tonal foi de 59,8 dB HL, variando de 15 a 110. A média de discriminacdo da fala para

pacientes com qualquer audicdo preservada foi de 68,1%, variando de 4 a 100. E a média tonal
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para pacientes com qualquer audicdo preservada (n=24) foi de 49,3 dB HL, variando de 15 a 85.
E importante citar que embora a audicdo tenha melhorado em alguns pacientes, nenhum
paciente apresentou melhora da média tonal apds a cirurgia.

J4a para os pacientes do grupo de controle (n=17), no periodo pds-operatério, 53% (9 de
14 pacientes com audi¢do aproveitavel no pré-operatério) tiveram audicdo preservada e 6%
(n=1 de 9 com potencial de melhora) apresentaram melhora na discriminagao da fala. Apds 1
ano, a audicdo foi considerada preservada em 59% (n=10 de 17) e 47% (n=8 de 17) tinham o
escore de reconhecimento de palavras preservado ou melhor. A discriminacdo de fala
permaneceu inalterada em 35% (n=6 de 17), melhorada em 6% (n=1 de 17), e pior em 59% (n=10
de 17). A média tonal para todo o grupo (n=17) foi de 62,9 dB HL, variando de 17 a 110. A média
tonal (1 ano pds-operatdrio) para pacientes com qualquer audigdo preservada (n=10) foi de 53
dB HL, faixa de 10 a 78.

O estudo de Torres-Carretero e colaboradores (2023) apresentou dados relativos a
paralisia facial (58). Os autores optaram por dicotomizar os pacientes com base nos resultados
funcionais segundo a EHB, agrupando-os da seguinte forma: para o estudo imediato, 26
pacientes no grupo |11 (bom progndstico - grau EHB | + grau EHB Il) e 25 pacientes no grupo 12
(mau progndstico - grau EHB IIl + EHB IV); para o estudo tardio, 37 pacientes no grupo D1 (bom
progndstico) e 10 pacientes grupo D2, mau progndstico, sendo que 4 pacientes foram excluidos
por falta de seguimento. Os resultados mostraram que, 12 meses apdés a cirurgia, nenhum
paciente apresentou comprometimento funcional do nervo facial. Além de que 29 de 47
pacientes (61,7%) apresentaram melhora clinica, com 42% dos pacientes do grupo 12 (10 de 25)
passaram para o grupo D1 e 80% (8 de 10) dos pacientes do grupo D2 apresentavam funcgdo

facial grau Ill.

Possibilidade de resseccdo mais ampla

Doze estudos apresentaram resultados para esse desfecho, sendo que 4 estudos
utilizaram a técnica ENMG, 4 estudos com MIONMm, além de PEM e PEA com 2 estudos em
cada técnica. No estudo de Arlt e colaboradores (2022), a ressecc¢do total cruzada foi efetivada
em 31 pacientes (39%), quase total (ressec¢do de mais de 90% do tumor) em 45 pacientes (57%)
e subtotal (resseccdo <90%) em trés pacientes (4%) (29). E importante citar que apds a ressecgdo
incompleta, seis (11%) pacientes foram submetidos a radioterapia devido ao crescimento
tumoral recorrente.

Os resultados do estudo de Torres-Carretero e colaboradores (2023) apontaram que no

pds-operatdrio imediato, o grupo I1 (grau EHB | + grau EHB Il) apresentou ressecgao total em
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73,1% (n = 19) dos tumores, subtotal em 23,1% (n = 6) e parcial apenas em 3,8% (n = 1) (47).
Enquanto no grupo 12 (grau EHB Ill + grau EHB IV), a resseccado total foi obtida em 60% (n = 15)
dos tumores, subtotal em 36% (n =9) e parcial em 4% (n = 1). Nao houve diferencas significativas
entre os dois grupos em relacdo a essas variaveis. J4 no pds-operatdrio tardio, o grupo D1 (grau
EHB | + grau EHB Il) apresentou ressecgao total em 67,6% (n = 25) dos tumores, subtotal em 27%
(n=10) e parcial em 5,4% (n = 2). Enquanto no grupo D2 (grau EHB Ill + grau EHB IV), a ressec¢do
total foi alcancada em 80% (n = 8) dos tumores e subtotal em 20% (n = 2). Também n&o houve
diferencas significativas entre esses dois grupos em relacdo a essas variaveis.

Boublata e colaboradores (2017) apontaram que de 149 pacientes em que o nervo facial
foi preservado anatomicamente, em 124 pacientes a resseccao foi total (43). Nos pacientes em
gue a resseccao total foi alcancada, a funcdo do nervo facial “boa” foi encontrada em 110
pacientes e alterada em 15 pacientes. Quando a ressecc¢ao do tumor nado foi total, a funcdo do
nervo facial “boa” foi encontrada em 15 pacientes e alterada em 19 pacientes (a diferenca foi
estatisticamente significativa p=0,000001).

No estudo de Glasker e colaboradores (2006), em 12 pacientes (57%), o uso de MION
provocou modificacdo na estratégia operatdria (45). Na maioria dos pacientes foi devido a
reversao da retracdo, irrigacdo e continuagdo da cirurgia em um local diferente até que os
registros neurofisioldgicos normalizassem. Desta forma, resseccoes completas foram possiveis
em 18 pacientes (86%), nos outros pacientes, o uso de MION levou a decisdo de realizar uma
remocdo subtotal do tumor para preservar a fungdo neuroldgica.

Liu e colaboradores (2015) obtiveram taxas de ressec¢do total e subtotal de 82,1% (87
casos) e 14,2% (15 casos), respectivamente (39). De acordo com os dados registrados, quatro
pacientes foram submetidos a ressec¢dao parcial em virtude de forte adesdo das cdpsulas
tumorais ao nervo facial, o que impossibilitou a dissec¢do.

No estudo de Mastronardi e colaboradores (2018), a ressecgdo total foi alcangada em
18 pacientes e a ressecgao quase total em 7 pacientes, conforme confirmado pela RM pds-
operatdria (n=25) (51). A resseccdo quase total foi a opcao preferida nos casos em que houve
forte adesdo da capsula tumoral ao nervo facial. Trés de 7 pacientes com ressec¢do quase total
permaneceram na Classe B da AAO-HNS, mensurac¢do da func¢do auditiva, apds a cirurgia e 4
decresceram para Classe C.

Os resultados do estudo de Sass e colaboradores (2019) demonstraram que a remogao
total do tumor foi alcangada em 19 pacientes (61%), quase total em 8 (26%) e subtotal em 4
pacientes (13%) (52). A possibilidade de ressecg¢do total ou parcial do tumor ndo foi descrita para

o grupo controle. Enquanto os resultados de Schlake e colaboradores (2001) evidenciaram que
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a resseccao total ocorreu em 57 cirurgias (71,3%), subtotal em 20 cirurgias (25%) e parcial em
trés (3,7%) de 80 cirurgias.

Os dados de Tawfik e colaboradores (2018) evidenciaram a ressecc¢dao total em 58
pacientes (70,7%), enquanto a resseccdo quase total e subtotal foi realizada em 15 pacientes
(18,3%) e 9 pacientes (11,0%), respectivamente (56). E importante ressaltar que a distribui¢do
das abordagens cirdrgicas e a extensdo da resseccdao ndo diferiram entre os grupos de
intervencdo (n=20) e controle (n=62) (p=0,88). J& em Zhang e colaboradores (2015), a taxa de
resseccdo quase total (remocdo de mais de 95% do tumor) foi de 90%, alcancada em 199 casos;
e a taxa de resseccdo subtotal (remocgdo de mais de 90% do tumor) foi de 10%, alcancada em 22
casos (60).

No estudo de Lalwani e colaboradores (1994), a ressec¢do do tumor foi total em 77%
(99 de 129), subtotal em 0,8% (1 de 129) e quase total em 22% (29 de 129) (37). Os pacientes
submetidos a uma remocao subtotal ou quase total do tumor, em média, eram mais velhos e
tinham tumores maiores (idade média de 61,0 + 13,5 anos, e 30% (9 de 30) eram maiores que 3
cm). Os 70% restantes (21 de 30) dos tumores tinham entre 1 e 3 cm, e nenhum era menor que
lcm.

Hong e colaboradores (2017) também evidenciaram, entre 105 pacientes do estudo,
uma taxa de ressecgdo cirurgica completa de 80,9% (85/105), taxa de ressec¢do subtotal de
14,3% (15/105) e a taxa de resseccdo parcial de 4,8% (5/105) (35). Por fim, Bhimrao e
colaboradores (2016) evidenciaram, em seu estudo, que 9% dos tumores foram retirados por
excisdo subtotal, dos quais 31 por via retossigmoide e 2 por via translabirintica (42). Em todos
esses casos, o nervo facial estava envolvido pelo tumor com dificuldade de resseccdo, fazendo

com que houvesse a decisdo intraoperatdria de realizar uma ressecgao subtotal.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Seguranca

Trés estudos descreveram a respeito de desfechos relacionados a seguranca. O estudo
de Sass e colaboradores (2019), que utilizou a técnica PEA, informou que nenhuma complicacdo
foi observada na colocacdo dos eletrodos (tais como sangramento incontrolavel, lesdo do nervo
craniano inferior e problemas de degluticdo) (52). O estudo de Téllez e colaboradores (2021),
que fez uso da MIONMm, também informou que ndo houve nenhuma complicagcdo, como
sangramento ou hematoma nas pregas vocais, no registro das respostas dos musculos vocais

(46).
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Por sua vez, o estudo de Schlake e colaboradores (2001), que usou ENMG, evidenciou
complicagbes técnicas (inser¢do incorreta da agulha) em 3 pacientes, sendo necessaria uma
segunda intubacdo (61) Também foi observado que, em outros 3 pacientes, a aplicacdo da
corrente levou a uma bradicardia importante (40/min). Esses efeitos colaterais foram revertidos
ap6s a administrac3o intravenosa de sulfato de atropina. E importante mencionar que em outro
paciente ocorreu bradicardia reflexa critica por manipulagdo cirdrgica nas proximidades do
nucleo vagal, o que exigiu a interrupcao da cirurgia. Ao considerarmos apenas esses estudos que
descreveram detalhadamente o desfecho de seguranca, algum efeito adverso foi encontrado

em 7/162 (0,04%).

Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia

Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a MION pode reduzir o risco de
déficits neuroldgicos novos e aumentar a possibilidade de resseccdo mais ampla dos TAPC.
Apesar de ndo ter sido avaliado como desfecho primdrio nos estudos incluidos, os aspectos de
seguranca detalhados ndo descrevem efeitos adversos significativos em rela¢do a tecnologia. No
total de estudos incluidos foram avaliados 2155 pacientes, sendo bradicardia relatada em
apenas 4 (0,001%), corroborando a impressdao de ser uma técnica segura, sendo os efeitos

desejaveis superiores aos indesejaveis da tecnologia.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a
ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).
Foi incluido nesta andlise apenas os desfechos de eficacia com resultados de estudos com
comparador, por se tratar da melhor evidéncia disponivel. No caso da avaliagdo de seguranga,
devido a escassez, foram incluidos todos os resultados encontrados. Sendo assim, os desfechos
avaliados através da ferramenta GRADEpro foram ocorréncia de déficits neuroldgicos novos,
possibilidade de ressec¢cao mais ampla e seguranca.

A certeza de evidéncia foi considerada muito baixa, principalmente devido as limitacdes
metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos, devido também a grandes diferencas entre
os desenhos dos estudos e da técnica de monitorizagdo utilizada. Para o desfecho da segurancga,
a certeza da evidéncia foi considerada moderada. Uma andlise completa esta disponivel no

Quadro 6.
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Quadro 6. MION comparado a sem monitorizagao para TAPC.

Avaliacdo da Certeza da Evidéncia

Evidéncia
indireta

Risco
de viés

Participantes
(estudos)

Imprecisao

Inconsisténcia

Viés de
publicacao

Certeza
Geral da
Evidéncia

Ocorréncia de déficits neurolégicos novos (avaliado com: ENMG, PEA, PEM, MIONMm)

Sumario de Resultados

109 casos,
108
controles
(4 estudos
observacio
nais)

muito

rave®
grave?® &

grave® grave

nenhum

00

Muito
baixa

O unico estudo que demonstrou diferenca significativa em
relacdo ao nervo facial (p=0,044) foi o de Hong e colaboradores
(2017) (46), entretanto é um estudo que ndo detalha qual a
técnica de MION foi utilizada. O estudo de Ernst e
colaboradores (2006) (47) relata apenas sobre a perda auditiva
como déficit neuroldgico e infere piora no grupo intervencgao
(perda auditiva de 15dB) em comparagdo ao controle (perda
auditiva foi de 5dB). O estudo de Sass e colaboradores (2019)
(52) apresenta resultados relativos a paralisia facial para toda
a populagdo estudada e melhora n3o significativa em relagdo a
perda auditiva (72% no grupo intervengdo versus 53% no grupo
controle). No estudo de Tawfik e colaboradores (2018) (46) é
descrito apenas sobre resultados relativos a paralisia facial
demonstrando que nao ha diferenca significativa nas taxas da
func¢do do nervo facial entre os grupos (p=1.0).
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Avaliagao da Certeza da Evidéncia Sumario de Resultados

Possibilidade de ressec¢do mais ampla (avaliado com: tamanho tumoral)

104 casos, Nos trés estudos incluidos na avaliacdo desse desfecho, as
104 000 taxas de resseccdo total ou quase total foram altas (acima de

controles nao N muito ) 50%), sugerindo que o uso da MION durante a cirurgia pode ter

nao grave grave . nenhum Muito o N . )
(3 estudos | grave grave . possibilitado uma resseccdo mais ampla. Apenas Tawfik e
f baixa ~ .

observacio colaboradores (2018) descreve ndo haver diferenca entre os

nais) grupos (p=0,88).

Seguranga (avaliado com: presenca de efeitos adversos)

162 casos,
17 N N Algum efeito adverso foi encontrado em 7/162 (0,04%)
controles ndo N g ndo SIS1S1@) . . .
nao grave grave nenhum pacientes avaliados para desfechos de seguranca, sugerindo
(3 estudos | grave grave Moderada L,
observacio que a técnica é segura.
nais)

Legenda: a. Fatores de confusdo ndao medidos e ndo controlados. Tamanho amostral pequeno ou perda relevante da amostra. Sem informagGes sobre em que momento
ocorreu o inicio do seguimento no grupo controle. Ndo ha clareza a respeito do tempo de seguimento de cada participante, seja no grupo intervengdo seja no grupo controle.
Avaliadores dos desfechos cientes da intervengao recebida (auséncia de cegamento). b. Estudos com efeitos benéficos e estudos com efeitos nulos. c. Auséncia de avaliagdo
de medida de efeito entre os diferentes grupos intervengao e controle. d. Avaliacdo de desfecho secundario.
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10. AVALIACAO ECONOMICA

O APC é um espaco latente de forma irregular localizado na fossa posterior cerebral. E
delimitado anteriormente pela superficie posterior do osso temporal e posteriormente pela
superficie anterior do cerebelo e como ja mencionado na revisdo da literatura, é uma drea vital
para o tecido neuroldgico (1,51).

A revisdo da literatura descrita anteriormente indica as diferentes técnicas de
monitorizagdo neurofisiolégica existentes e as funcionalidades neuroldgicas avaliadas por cada
uma delas. Poucos foram os estudos (apenas 4 deles) descritos na referida revisdo da literatura
que tiveram comparador.

Se considerarmos os dados de Sass e colaboradores (2019) (52), em relagdo a déficits
neurolégicos (perda auditiva), houve uma diferenca significativa entre os grupos que usaram e
nao usaram MION: em relagdao a uma melhora na perda auditiva com uso de MION a melhora
foi 77% versus 53%, sem uso do MION, uma diferenca de 24%. Sendo assim foi construida uma
avaliacdo de custo-efetividade com base nas diretrizes metodolégicas publicadas pelo Ministério
da Saude (64,65). As caracteristicas principais e pressupostos centrais do modelo construido sao

mencionados no quadro 7, a seguir.

Quadro 7. Caracteristicas principais da avaliacdo econdémica.

lo] ol V| ETeE (o B | o RN U] of{iNe el Pessoas com TAPC e indicagdo de cirurgia de ressecgdo destes.

Tipo de estudo ‘ A avaliagdo escolhida foi custo-efetividade

Perspectiva do estudo ‘ SUS

Horizonte temporal 50 anos, valor obtido da diferenca entre a idade minima média
de ocorréncia dos TAPC e a atual expectativa média de vida do
brasileiro segundo o IBGE

Taxa de desconto ‘ 5 % ao ano.

Escolha dos desfechos de A frequéncia de melhora da perda da funcionalidade neuroldgica
saude (do nervo auditivo)

\ V[N ERSIEIIGE S A efetividade foi avaliada com base na comparagdo das
frequéncias de melhora da funcionalidade neurolégica nos
pacientes submetidos a cirurgia de ressec¢do de TAPC com e sem
a utilizacdo da monitorizagdo intraoperatéria neurofisioldgica
(MION)

Mensuragao e valoragdo Propor¢do de pessoas com melhora da funcionalidade
(o [} e (S {=Iela [OIH s EHELe [l =1a M neuroldgica apds a cirurgia.
preferéncia (se aplicavel)
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Estimativa de recursos e Os custos diretos de avaliagdes ou consultas médicas e de demais
custos profissionais de saude, de internagdo na emergéncia, no setor de
internacdo hospitalar e da reabilitacdo foram obtidos no
DATASUS, SIGTAB, da portaria 981/2014 e da literatura avaliada.
O Valor do kit para monitorizagdo com MION veio de consulta
direta do DGITS/SECTICS/MS a fabricantes.

Moeda, data e taxa de Real (RS).
conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem Um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo
de Markov com 2 opgdes: cirurgia com e sem uso de MION

10.1 Metodologia

Populagdo alvo
A populacdo alvo corresponde a pessoas com TAPC e indicacdo de cirurgia de resseccdo

destes.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS

Comparadores
Foram definidos 2 grupos de comparagao:
a) Pessoas com TAPC e indicagdo de cirurgia de ressec¢do com uso de MION;

b) Pessoas com TAPC e indicagdo de cirurgia de ressec¢do sem uso de MION.

Horizonte Temporal

A apresentacdo de TAPC é muito variavel, no entanto, como ja mencionado, os mais
frequentes sdo os SVs unilaterais que ocorrem entre a quarta e a sexta década de vida. O estudo
de Rosenberg (2000) sobre a histdria natural dos SV, encontrou pacientes com idades variando
de 23 a 83,2 anos (62). Foi adotado um horizonte temporal de 50 anos, obtido da diferenca entre
a média de idades minimas de ocorréncia dos TAPC (cerca de 27 anos) (62,66) e a atual

expectativa média de vida do brasileiro segundo o IBGE (77 anos) (67).

Taxa de desconto.

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicaram-se taxas de 5% de desconto ao ano.

48

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec o 0% DRl

umiko £ AEcoNETRUGED



Desfechos de interesse propostos
Foram utilizadas as frequéncias de melhora da funcionalidade neurolégica (nervo
auditivo, como parametro) nos pacientes submetidos a cirurgia de resseccdo de TAPC com e

sem a utilizagdo da monitorizacdo intraoperatéria neurofisioldgica (MION).

Custos

Devido a inexisténcia do procedimento MION na tabela SUS, para os custos adotados
para o uso do MION estabeleceu-se que este custaria o mesmo que o servico profissional da
equipe da neurocirurgia de fossa posterior (R$1.072,50), considerando-se aqui apenas o uso de
um aparelho apropriado (variavel de acordo com a técnica), associado ao trabalho do médico
especialista que faria o procedimento, ambos em conjunto.

Por fim, para a realizagdo de cada procedimento cirdrgico com MION é necessario o uso
de um kit de monitorizagdo por paciente. Duas empresas enviaram os custos dos kits de
monitorizacdo necessarios para cada procedimento (comunicagdo pessoal), ao
DGITS/SECTICS/MS: uma dela no valor de RS 1.700,00 e a segunda no valor de R$3.332,40
(média RS 2.516,20).

J4 o atendimento terapéutico continuado, daqueles que tiveram perda de funcdo
neurolégica do nervo auditivo, foi baseado nos valores de fisioterapia/fonoterapia para paciente
no pré/pds-operatorio de neurocirurgia, estabelecendo-se um numero mensal fixo de 10
sessOes de fisioterapia, até o fim da vida destes pacientes— ambos de acordo com a tabela SUS,
pelo SIGTAP (68).

Para andlise de sensibilidade dos custos variou-se: o custo do profissional que faz a
MION da metade do valor do trabalho do profissional até o dobro deste, o kit de monitoramento
entre os valores minimos e maximos cotados; e a fisioterapia de um minimo de 5 sessdes ao
més a um maximo de 20 sessGes a0 més.

Todas as varidveis construidas e utilizadas no modelo de Markov se encontram no
guadro 8.

Quadro 8. Parametros de interesse.

Variavel-Parametro

Epidemiologia Idade

Idade média minima da ocorréncia de TAPC, 27 anos (23 a 30 anos)
tipo SV

(1,51)

Expectativa média de vida do Brasileiro em 77 anos (67)

2022
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Custos

*Craniotomia para retirada de tumor cerebral
inclusivo da fossa posterior

Servico hospitalar RS 2.248,64 (68)
Servico profissional RS 1.072,50 (68)
Total RS 3.321,14 (68)

**Custo sessdo de fisioterapia em paciente no R$6,35 (68)
pré/pds-operatorio de neurocirurgia

custo mensal médio (10 sessdes ao RS 63,50 (68)
mes)

custos mensais- minimo (5 sessdes) e RS 31,75 e 127,00 (68)
CustousodaMiON | R$1.072,50 #

DGITS/SECTICS/M
S - Comunicagao
pessoal)

Custo médio do kit de monitoramento para R$2.516,20
uso MION

Probabilidades

Melhora da funcionalidade do nervo auditivo

sem MION- Avaliagdo PE

Melhora da funcionalidade do nervo auditivo
com MION- Avaliacdo PE
*De acordo com SIGTAP-DATASUS a ‘craniotomia para retirada de tumor cerebral inclusivo da fossa
posterior’ é definida como: “procedimento neurocirurgico para a ressec¢do de tumor intracraniano que
acomete ou invade a fossa posterior”.
**De acordo com SIGTAP-DATASUS o ‘atendimento fisioterapéutico em paciente no pré/pds-operatorio
de neurocirurgia é definido como: “atendimento fisioterapéutico, visando o preparo para a cirurgia e
reducdo de complicagGes, minimizando e tratando complicagcdes neuroldgicas respiratdrias, motoras e
circulatdrias. a indicagdo do quantitativo a ser realizado na assisténcia ambulatorial € de no maximo 20
procedimentos por pessoa/més e para a internagdo é de 03 procedimentos/dia”.

# Como explicitado no texto, o valor atribuido ao uso da técnica (uso do equipamento+trabalho do
profissional) foi assumido como o mesmo que o trabalho profissional durante a cirurgia de exérese de
tumor de fossa posterior.

Modelo de Custo Efetividade- Pressupostos do Modelo

I. A histdria natural e possiveis eventos foram considerados semelhante independente do
Sexo.

II. A despeito da complexidade clinica dos TAPC, da apresentac¢do clinica destes e da
diversidade de curso clinico apds a cirurgia de exérese tumoral, adotou-se o principio
de que os eventuais déficits de funcionalidade associados ao nervo auditivo estariam
presentes no pré-operatério uniformemente, em consequéncia da lesdo tumoral e ndo
seriam causados durante a cirurgia. Sendo assim, a modificacdo na funcionalidade do
nervo auditivo se deveria unicamente a realizacdo do procedimento ‘intervencdo
cirargica de exérese tumoral’, acompanhado ou ndo do uso da técnica de MION.
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Nenhum outro fator peri ou pés-operatdrio foi considerado de relevancia, posto que os
dados encontrados na literatura ndo permitiram quantificacdo destes e de suas
possiveis interferéncias sobre resultados do uso ou ndgo de MION.

lll.  Como a literatura analisada ndo indicou qualquer alteragdo de sobrevida/mortalidade
com o uso da MION, o desfecho mortalidade foi considerado equivalente nos dois
bracos do modelo e por uma questdo de simplificacdo, a morte ndo foi incluida como
desfecho na modelagem realizada. Os Unicos desfechos possiveis, adotados, na
construcao do modelo foram: reversao da perda funcional do nervo auditivo.

IV.  Assumiu-se que o custo da realizacio da MION (independente da técnica) seria
equivalente ao custo do trabalho profissional de uma cirurgia para remog¢ao de tumor
de fossa posterior, aproximadamente RS 1.072,00, somado ao valor médio do kit para a
realizacdo do procedimento de R$2.516,20.

V. O custo anual médio da reabilitacdo da perda funcional do nervo auditivo foi calculado
com base no item do SIGTAP-DATASUS o ‘atendimento fisioterapéutico em paciente no
pré/pds-operatério de neurocirurgia, definido como: “atendimento fisioterapéutico,
visando o preparo para a cirurgia e reducdo de complicacdes, minimizando e tratando
complicacbes neurolégicas respiratérias, motoras e circulatérias. A indicacdo do
guantitativo a ser realizado na assisténcia ambulatorial é de no madaximo 20
procedimentos por pessoa/més e para a internacdo é de 03 procedimentos/dia”.
Adotou-se um numero de sessdes mensais de 10, ao longo de 12 anos, por todo o resto
da vida do individuo submetido a exérese do tumor, sendo este valor de R4 762,00
(maximo 20 sessdes e minimo de 5 sessoes).

VI. Definiu-se que as probabilidades ndo se alteravam ao longo do tempo.

VIl.  As probabilidades de transi¢do utilizadas foram aquelas encontradas na literatura, no
caso da MION por PE, do artigo de Saas e colaboradores (2019) (52).

VIII. Os ciclos utilizados no modelo foram de 1 ano, pois os desfechos de maior interesse
foram em sua maioria reportados como taxas de ocorréncia ao longo de 1 ano.

IX. Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades
uma distribuicdo beta.
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Pacientes com Tumor de

APC

[ izacao = 1072
custoreabilitacao_ano = 762
Ef_Def =04

Ef_semDef =0.8

Monitorizagdo
neurofisologica

+-- Markov Information
Termination condition:
| stage =50

Sem Monitorizagdo
neurofiologica

Sem comprometimento
funcional

Sem sequela

--- Markov Information
Init Cost: 1072

Final Cost: 1072

Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.8

de nervo

0.77
Alteracdo fincional

--- Markov Information
Init Cost: 1072

Incr Cost: 762

Final Cost: 1834

Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.4

Com
de nervo

0.23

Sem comprometimento
funcional

+-- Markov Information
Termination condition:
| stage =50

--- Markov Information
Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.8

Sem lade
nervo

053
Alteragdo funcional

--- Markov Information
Incr Cost: 762

Final Cost: 762

Init Effectiveness: 0.8

Final Effectiveness: 0.4

Com seq
de nervo

047

Figura 1. Modelo de Markov para andlise de custo-efetividade. MION por PE (de nervo
auditivo) em cirurgias de exérese de TAPC.

MION-monitorizagdo intraoperatodria neurofisioldgica. PE-Potencial evocado. TAPC- tumores de angulo

ponto-cerebelar

10.2 Resultados

Em relagdo aos resultados das andlises de custo-efetividade, o modelo de Markov

construido utilizando a técnica PE pode ser visto na FIGURA 2, a seguir.

A figura 2 representa a comparagdo dos 2 cenarios avaliados (com e sem MION). Esta

indica que a introdugdo da tecnologia MION, leva a um aumento do custo e da efetividade, sem

que, no entanto, haja dominancia da utilizacdo do MION sobre a n3do utilizagdo, ou vice-versa.

L
susmgm MG
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Cost-Effectiveness AnalySiS ~I\~ Monitorizagdo neurofisolégica
I sem Monitorizacdo neurofiolégica

4.900 undominated

4650 A
4.400

4.150
3.900
3.650
3.400
3.150
2.900
2.650
2.400
2.150
1.900
1.650
1.400
1.150
900
650
400 .
120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131
Effectiveness, LY

Figura 2. Resultado da analise de custo-efetividade comparando as duas estratégias com e sem
MION.

Cost, $

MION-monitorizagdo intraoperatoria neurofisioldgica.

Os valores de custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental e a razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER), entre as duas estratégias de monitorizacdo
intraoperatoria (com e sem MION), avaliadas estdo no QUADRO 8.

De acordo com o modelo de Markov e as analises empreendidas, o custo incremental
com o uso da MION, por PE, seria: R$ 4.207,30. Ja a efetividade incremental, se situaria em 0,088

(QUADROS 8). Por fim, a RCEI (ou ICER) encontrada foi de RS 47.810,23.

Quadro 9. Razdo de Custo-efetividade e Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI/ICER)
entre as opg¢des usar ou nao MION.

Custo
Efetivi
Estratégia Custo Incremental Efetividade UBIVEECE RCEI/ICER
(RS) Incremental
(R$)
Nao-
dominado
1 Sem MION-PE | )0 | e 1,215
(atual)
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Custo Custo Efetividade
Estratégia Incremental Efetividade RCEI/ICER

Incremental

(RS) (R$)

2 Com MION-PE | 4.630,12 | 4.207,30 1,303 0,088 [47.810,23

(todas nao
dominadas)

MION-monitorizagdo intraoperatéria neurofisioldgica.

Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a
estimativa dos parametros adotados, bem como a confiabilidade e robustez da analise de custo-
efetividade. Uma andlise de sensibilidade, conduzida através de uma simulagao de Monte Carlo,
no TreeAge, foi realizada a fim de verificar possiveis mudangas no RCEI final. Esta ndo indicou

mudancas relevantes nos resultados encontrados.

11. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A presente AlO busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacdao da MION
para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto
risco de sequelas neuroldgicas. Atualmente nenhuma forma de MION é utilizada em cirurgias
de TAPC.

Foi feita uma avaliacdo do impacto orgamentario da possivel incorporagdo do referido
teste ao longo de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO, do Ministério da Saude
(69). Adotou-se também como pressuposto que todos os pacientes operados teriam sucesso na
exérese do tumor, ndo teriam recidiva ao longo do tempo subsequente de vida e ndo
necessitariam nova operagao.

Conforme dados do INCA, estimativas para o ano de 2023 indicam um nimero de 11.490
casos novos de tumores de SNC (70). Segundo Samii e colaboradores (2012) entre 5 e 10% de
todos os tumores intracranianos estdo localizados no APC, sendo assim haveria entre 575 e
1.149 casos novos de TAPC (1). Assumindo-se que destes 80% seriam operaveis, sendo entdo o
numero de casos anuais entre 460 a 919 casos, com uma média aritmética de 747 casos novos

a0 ano.
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Por ndo existir na tabela SUS o procedimento MION, adotou-se, similarmente aquilo
definido no item anterior (Andlise Econdmica) deste relatdrio que os custos para o emprego da
MION, seriam os mesmos do servico profissional da equipe realizadora da neurocirurgia de fossa
posterior, conforme, um valor R$1.072,50 (71).

Para o calculo da AIO, foram feitas estimativas da seguinte forma:

1) A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;

2) No cenario de incorporacdo da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da
populacdo de interesse no 12 ano de implantacao, crescendo em 10% anualmente e
atingindo 100% desta no 52 ano;

3) Apopulagdo total inicial, de pessoas com TAPC operaveis foi estimada como 747 casos novos
(variacdo de 460- 919 casos), em 2023;

4) Avaliaram-se, baseado na taxa de crescimento populacional, eventuais mudancas na
quantidade de pessoas com TAPC ao longo do tempo de interesse (5 anos): a atual taxa de
crescimento populacional, segundo o IBGE estaria em 0,77% o que resultaria num
decréscimo populacional ao longo dos préximos anos (74). Por objetividade, optou-se para
fins deste AlO a adogdo de uma taxa de crescimento populacional de 1%, fixa. Com isso a
populac¢do anual de individuos com TAPC se manteria similar ao longo dos préximos anos;

5) A realidade atual de inexisténcia de MION gera um custo anual em MION de zero;

6) A perda de funcionalidade do nervo auditivo, se associaria a necessidade de reabilitacdo. O
custo anual médio da reabilitacdo da perda funcional do nervo auditivo, baseado no
DATASUS foi calculado um valor de RS 762,00 (68). Ndo se considerou a possibilidade de
perda significativa/total de audi¢do, que implicasse na necessidade de uso de dispositivo
especifico para a melhora da mesma;

7) As frequéncias de melhora da perda do nervo auditivo, com e sem o uso da MION (técnica
de PE), de acordo com Sass e colaboradores (2019) (52) seriam, respectivamente: 77% e
53%;

8) O custo da realizacdo da MION equivaleria ao valor custo do trabalho profissional de uma
cirurgia para remocado de tumor de fossa posterior, aproximadamente RS 1.072,00 (mesmo
principio adotado na andlise econémica- anexo ll);

Um outro aspecto que deve ser mencionado é que para a execucdo da MION por
qualquer técnica, é necessario o uso de aparelhos especificos. Fez-se, portanto, em paralelo,
uma estimativa de possiveis gastos com estes.

Com o objetivo de estabelecer os custos da MION para os estudos econ6micos deste

relatério, a equipe do DGITS/SECTICS/MS (comunicagdo pessoal) considerou a viabilidade de
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aprimorar os equipamentos ja financiados pelo SUS. Dessa forma, esses equipamentos
poderiam ser utilizados ndo apenas para as atividades para as quais foram adquiridos
inicialmente, mas também para a MION. Os dados da consulta revelaram que, nos ultimos cinco
anos, foram financiados 192 dispositivos, os quais estdo disponiveis em estruturas hospitalares.
No entanto, constatou-se que os dados apresentados, ndo seriam suficientes para considerar o
upgrade dos equipamentos ja financiados no impacto orcamentdrio deste relatério posto que
seria necessario realizar uma investigacdo detalhada sobre a configuracao técnica de cada item.
Apenas isso permitiria determinar se ou quais equipamentos sdo adequados para suportar a
atualizacdo pretendida. Além disso, é importante identificar se as instituicdes de referéncia em
cirurgias neuroldgicas possuem esses equipamentos financiados. Essas informacdes sdo cruciais
para considerar o upgrade como uma op¢ao vidvel para a incorporacao do procedimento.

Alternativamente, foram também feitas cotacGes (comunicacdo pessoal) de
equipamentos novos de MIONMm, apresentada no quadro 9, a seguir).

Segundo dados do cadastro Nacional de Estabelecimentos em Saude (CNES) o Brasil
conta com 36 centros de referéncia em neurocirurgia e 242 unidades que oferecem assisténcia
do tipo neurocirurgia no pais, porém o nimero de instituicdes e/ou leitos SUS destas instituicdes
ndo estava especificado na referida base de dados. Assim, estabeleceu-se de forma empirica
que 75% dos centros de exceléncia (27 deles) estariam em institui¢cdes publicas e que 60% das
unidades que oferecem assisténcia do tipo neurocirurgia (145 delas), num total de 172
estabelecimentos que, conforme estes pressupostos, pertenceriam ao SUS. Estes dados foram
usados apenas para estimar a possibilidade de gastos com compra de aparelho de ENMG para a
realizacdo de MION nestes estabelecimentos. Assumiu-se que ao longo de 5 anos, cada um dos
estabelecimentos que realiza neurocirurgia teria a necessidade de adquirir um aparelho de

MIONMm.

Quadro 10. Preco de trés sistemas para monitoracdo Intraoperatdria neurofisiolégica (MION)
multimodal aprovados pela ANVISA.

Parametros
Monitorados
Eletroneuromiografia, potenciais
32 Canais evocados (somatossensoriais,
- R$ 548.500,00 |auditivo, visual, motor e Train-of-
four) e eletroencefalografia

Fisiologicos Registro

Nome Comercial Orgamento (RS) ANVISA

lomax Cascade 80386680011

16 CANAIS
-R$ 315.850,00
32 CANAIS

Eletroneuromiografia, potenciais
evocados (elétrico, auditivo e visual), | 80914690031

Sistema de medicao
de fung¢do neural -

Nihon Koden _R$ 375.900,00 eletroencefalografia e Sp0O2 e ETCO2
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Sistema
Neurosifiologico -

Neuro Mep

32 Canais
RS 322.500,00

Eletroneuromiografia,
evocados

POteNcials | ¢ 969869005

Por fim, para a realizagcdo de cada procedimento cirtrgico com MION é necessario o uso

de um kit de monitorizacdo por paciente. Duas empresas enviaram os custos dos kits de

monitorizagdo  necessarios

para cada procedimento (comunicacdo pessoal), ao

DGITS/SECTICS/MS: uma dela no valor de RS 1.700,00 e a segunda no valor de RS3.332,40

(média RS 2.516,20). No quadro 10 estdo todos os pardmetros de interesse para a AlO.

Quadro 11. Dados de interesse para a AlO.

Dados

Casos novos de tumores de
SNC por ano no Brasil (2023)

Frequéncia de TAPC dentre
os tumores de SNC

Custo do MION - adotado
como sendo igual ao servigo
profissional em
neurocirurgia de fossa
posterior

Custo de sessao de
reabilitagdo em pos-
operatdrio de neurocirurgia

Custo mensal médio

(10 sessoes, de reabilitagdo
em pos-operatorio de
neurocirurgia)

Custo médio do
Equipamento para MION
(32 canais)

Custo médio do kit de
monitorizacao durante
cirurgia com MION

Valor Fonte
11.490 INCA (4)
5a10% Sammi e col (1)
RS 1.072,50 DATASUS (5)
RS 6,35 DATASUS (5)
RS 63,50 DATASUS (5)
RS 415.633,33 DGITS/SECTICS/MS
(variagdo RS 322.500,00 a RS -comunicagao
548.500,00) pessoal
RS 2.516,20 DGITS/SECTICS/MS
(variagdo de R$1.700,00 a RS -comunicagdo
3.222,40) pessoal

AlO: analise de impacto orgamentario. TAPC: tumores de angulo ponto-cerebelar. MION: monitorizagdo

intraoperatoria neurofisioldgica.
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11.1 Resultados

Os resultados do impacto orgamentario sdo apresentados no quadro 12 (a seguir),

anualmente e ao final de 5 anos.

A realidade atual de inexisténcia de MION associados as cirurgias de APC, gera um custo
zero advindo do procedimento em si. Por outro lado, como o uso da MION aumentaria a
recuperacao da perda de funcao do nervo auditivo em cerca de 24%, se comparada ao nao uso
desta técnica, resultando ao longo de 5 anos, numa economia de cerca de 550 mil reais em
valores gastos com a reabilitacdo destes pacientes. Se considerados estes custos salvos, em 5
anos os dispéndios com a ado¢do da MIONMm seriam de cerca de RS 10 milhdes redundando

numa média anual de cerca de RS 2 milhdes.

Por sua vez, adquirir ao longo de 5 anos, 172 aparelhos para os estabelecimentos SUS

que realizam neurocirurgia, implicaria num gasto de mais de 70 milhGes de reais.
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Quadro 12. Impacto orgamentario incremental em 5 anos em reais com a introdugdo do MION multimodal (PE para testagem de nervo auditivo)

Custos evitados reabilitagcao
Populagdao com TAPC a ser de lesdo de nervo auditivo MION, MION,

beneficiada (p6s-operatdria) sem custos evitados com custos evitados

12 ano
(nova tecnologia atinge 60%
dos casos)
22 ano
(nova tecnologia atinge 70%
dos casos)
32 ano
(nova tecnologia atinge 80%
dos casos)
42 ano
(nova tecnologia atinge 90%
dos casos)
52 ano
(nova tecnologia atinge 100%
dos casos)

Total em 5 anos

Custo da compra de sistemas
para MION, de 32 canais (para
172 estabelecimentos).
Custo total com a aquisi¢ao de
equipamento para MION
A situac3o atual, implicaria num gasto anual médio por pessoa de R$762,00 para reabilitacdo do nervo auditivo em pds-operatério.
MION-monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica. TAPC -tumores de angulo ponto-cerebelar.

R$81.930,24

RS 1.607.737,60

RS 1.525.807,36

523

R$95.646,24

RS 1.876.890,10

RS 1.781.243,86

598

R$109.362,24

RS 2.146.042,60

RS 2.036.680,36

672

R$122.895,36

RS 2.411.606,40

RS 2.288.711,04

747

R$136.611,36

RS 2.680.758,90

RS 2.544.147,54

2.988

RS 546.445, 44

RS 10.723.035,60

R$ 10.176.590,16

RS 71.488.932,76

RS 70.942.487,32

RS 82.211.968,36

R$ 81.119.077,48

e
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12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais
dispositivos médicos usados para a Monitorizagdo Intraoperatéria Neurofisioldgica para
pacientes com tumor cerebelopontino, submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco

de sequelas.

A busca foi realizada nos dias 28/08/2023 e 29/08/2023, utilizando-se as bases de dados

Clinical Trials e Cortellis. Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores: "Intraoperative Neurophysiological Monitoring” OR "Cerebellopontine Angle

Tumor"
Filtros utilizados:

a) Clinical Trials
I.Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e
Completed;
I1.Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

I11.Study Phase: Phase 3, 4 e de fase ndo aplicavel.

b) Cortellis
I. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting
e Completed;

Il. Phase: Phase 3, 4 e de fase ndo aplicavel.

No Quadro 13 s3do apresentados os resultados encontrados sobre o dispositivo
identificado nas pesquisas das bases de dados do Clinical Trials e Cortellis, assim como

informacgdes sobre os registros sanitarios ANVISA e FDA.
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Quadro 13. Dados encontrados sobre o dispositivo.

. Registro Representante Notificagdo / Aprovagdo
Modelo Fabricante ANVISA legal FDA
22/11/2022
WISE Cortical Strip WISE N&o possui registro sanitario no
(WCS) S.R.L. Brasil. 510(k) - K221123

Fonte: CLINICAL TRIALS, CORTELLIS, ANVISA e FDA 2023. Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

Os resultados das buscas identificaram um estudo prospectivo, intervencionista,
multicéntrico, aberto, de pré-comercializacdo para avaliar a seguranca, o desempenho e a
usabilidade da Faixa Cortical WISE (WCS), para fins de certificacdo CE, iniciado em 9 de abril de
2019 e finalizado em 20 de janeiro de 2020. O estudo foi realizado utilizando a faixa cortical
WISE como intervengdo para o monitoramento neurofisiolégico intraoperatdrio na superficie

cerebral, em comparagdo com outro dispositivo comparador.

As pesquisas nas bases de dados nacionais, ndo identificaram registro ANVISA para a
faixa cortical WISE. Na pesquisa realizada na agéncia regulamentadora FDA, o dispositivo possui
Notificacdo de Pré-Comercializacdo 510(k) sob o registro: K221123, aprovado em 22 de

novembro de 2022.

13. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

13.1 Disponibilidade em outras agéncias de ATS no mundo

De acordo com o levantamento de outras agéncias de ATS no mundo, Estados Unidos
(International HTA database (INAHTA)) e Reino Unido (NICE) sdo alguns dos paises que
recomendaram a utilizacdo desta tecnologia de MION para o acompanhamento neurofisiolégico
nas cirurgias de ressecgao de TAPC com a finalidade de propiciar a melhor preservagdo funcional
(73,74). Recentemente, o Food and Drug Administration (FDA) dos EUA autorizou a utiliza¢do do
Wise Cortical Strip (WCS) - um dispositivo médico (eletrodo) de uso Unico destinado para ser
usado na superficie do cérebro para MION (75,76).

Em outras agéncias internacionais, como na Alemanha, no Canada e na Austrdlia, ndo

foram identificadas avaliagdes desta tecnologia (Institute for Quality and Eficiency in Health Care
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- IQWIG, Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health - CADTH - e Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — PBAC). Os Sites de agéncias internacionais consultados foram:
e IQWIG: https://www.iqwig.de/en;
e CADTH: https://www.cadth.ca/;

e PBCA: http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/participants/pbac.

Também foram consultados os sites citados abaixo a fim de buscar informacoes
complementares, ndo sendo identificada nenhuma informacado adicional de recomendacao da
tecnologia:

e Health Canada/Santé Canada http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/index-eng.php;

e FEuropean Medicines Agency Europa http://www.ema.europa.eu/;

e Medicines and Healthcare products Regulatory Agency Inglaterra
http://www.mhra.gov.uk/index.htm;

® Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
(ANSM): Franga https://ansm.sante.fr/;

e Medical Products Agency Suécia http://www.lakemedelsverket.se/english/;

e Medicines Agency Dinamarca https://laegemiddelstyrelsen.dk/en/;

e Therapeutic Goods Administration Australia http://www.tga.gov.au/;

e Pharmaceuticals and Medical Devices Agency Japao

http://www.pmda.go.jp/english/;
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14. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos sem comparador, foi possivel verificar resultados satisfatérios, com
baixa ocorréncia de déficits neuroldgicos novos. Em relagdo aos estudos com grupo comparador,
o Unico estudo que demonstrou diferenca significativa em relacdo ao nervo facial (p=0,044) foi
o de Hong e colaboradores (2017) (46), entretanto é um estudo que ndo detalha qual a técnica
de MION foi utilizada. O estudo de Ernst e colaboradores (2006) (44) relata apenas sobre a perda
auditiva como déficit neuroldgico e infere piora no grupo intervencdo (perda auditiva de 15dB)
em comparacao ao controle (perda auditiva foi de 5dB). O estudo de Sass e colaboradores (2019)
(52) apresenta resultados relativos a paralisia facial para toda a popula¢do estudada e melhora
nao significativa em relagdo a perda auditiva (72% no grupo intervencdo versus 53% no grupo
controle). No estudo de Tawfik e colaboradores (2018) (56) é descrito apenas sobre resultados
relativos a paralisia facial demonstrando que ndo ha diferenca significativa nas taxas da funcao
do nervo facial entre os grupos (p=1.0). Em Téllez e colaboradores (2021), ambos os grupos
avaliados estavam monitorizados, com baixa ocorréncia de déficits neurolégicos novos (57).

Nos 12 estudos que avaliaram o desfecho possibilidade de ressec¢do mais ampla, as
taxas de resseccao total ou quase total foram altas (acima de 50%), sugerindo que o uso da
MION durante a cirurgia pode ter possibilitado uma ressec¢do mais ampla do tumor. Os estudos
que descreveram dados de seguranca relataram baixa ocorréncia de efeitos adversos oriundos
da MION, sendo que apenas Schlake e colaboradores (2001) relataram complicagGes técnicas
pontuais e bradicardia como desfechos secundarios (53).

A partir dos resultados dos estudos é possivel inferir que a MION permite uma melhor
orientagao do neurocirurgido durante a ressec¢do de TAPC e redugdao da morbidade cirurgica,
possibilitando a identificagdo de estruturas de importancia, tal como os nervos facial e coclear,
e preservando especialmente a fungao facial e auditiva no periodo pds-operatério a longo prazo.

Algumas limitagdes importantes impedem conclusGes robustas acerca do tema
avaliado. Entre elas estdo: (1) a inclusdo de estudos sem comparador, devido a escassez de
evidéncias; (2) diferentes técnicas de monitorizacdo podem ser utilizadas, conforme o tipo e a
localizagdo do tumor, dificultando uma comparacdo direta entre essas técnicas.

A certeza de evidéncia, considerada muito baixa para os desfechos de eficacia,
principalmente devido as limitagdes metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos, também
deve ser levada em consideracdo na interpretacao desses resultados. Contudo, com certeza da
evidéncia moderada, as diferentes técnicas de monitorizagdo parecem ser seguras nesses

tumores avaliados.
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Em relacdo a andlise econGmica, é importante ressaltar que as avaliagGes econémicas
dependem das evidéncias existentes para serem adequadamente construidas e um dos aspectos
gue marcou essa analise foi a heterogeneidade das informacgbes existentes. Em relacdo as
anadlises de custo-efetividade realizadas, observaram-se ganhos em efetividade, a partir da
adogdo da MION, ainda que bem pequenos. Os incrementos de efetividade foram de cerca de
0,088, com aumento de custo de cerca de 4,6 mil reais. Ndo houve dominancia de nenhuma
estratégia (usar ou ndo usar MION) sobre a outra. A RCEl encontrada na avaliacdo de custo-
efetividade apresentou um de cerca de 47 mil reais valor superior ao limiar geral de custo-
efetividade proposto pela CONITEC de RS 40.000,00 por QALY (cerca de 1 PIB per capita), mas
bem inferior aquele a ser adotado em casos especificos, como doencas raras (que € o caso dos
tumores de dngulo ponto-cerebelar). Como recente discussdo na CONITEC, este deva ser um dos
elementos considerados nas decisGes, mas ndo o Unico (76,77).

Assim, o incremento na efetividade observado, ainda que baixo, associado a RCEls em
torno de 47 mil reais por pessoa tratada, poderia ser considerado relevante e aceitavel, no caso
de doencgas raras, frente aos riscos de sequelas permanentes advindas do tratamento cirurgico.
Convém ainda, ressaltar a especificidade da modelagem utilizada e da limitagdo dos seus
resultados, pois ambas as técnicas de MION avaliadas foram dirigidas a funcionalidade do nervo
auditivo e, como ja mencionado, tiveram como base, dados de literatura heterogéneos.

Sobre a AlO, a utilizacdo da MION ao longo de 5 anos (sem custos evitados) indicou um
valor de cerca de 10,6 milhGes de reais, e com custos evitados este valor caiu para
aproximadamente RS 10,1 milhdes. Por outro lado, a compra de equipamentos de MION ficaria
em cerca de 71 milhGes, para os 172 estabelecimentos que realizam neurocirurgia no SUS, um
custo bastante elevado, sendo que aspectos como dispéndio com manutengdo, ndo foram
computados nesta analise. A AIO empreendida tem limitagdes e, um ponto fundamental que
nao foi dimensionado, por falta de dados essenciais, mas que afeta os custos finais, é a
necessidade de material humano altamente especializado para a realizagdao da MION. Nesta AlO
ha que se considerar ainda que apenas custos diretos foram computados. Custos indiretos e
possiveis ganhos advindos de melhoras em aspectos como qualidade de vida ndo foram
abordados nesta AlO.

Sendo assim, entende-se que a escolha da técnica depende do quadro clinico do
paciente, do tamanho e da localizacao tumoral, devendo ser uma decisao tomada em conjunto
entre neurocirurgido e neurofisiologista. Alguns estudos abordando em termos de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN a utilizagdo de MION em cirurgia de tumor espinhal a luz de evidéncias

mais recentes na literatura pertinente, indicam a precisdao do mapeamento intraoperatério é
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aumentado quando vdrias ferramentas sdo usadas simultaneamente, alcancando uma
sensibilidade, especificidade, VPP, e VPN tdo alto quanto 100%, 99%, 96% e 100%,
respectivamente (6). Apesar da possibilidade de redugao de danos neurolégicos ter o potencial
de impactar em menores sequelas, melhor qualidade de vida e maior tempo de vida produtiva,
entende-se que a implementac¢do dessa tecnologia implicara em questdes logisticas de onde ela
estara disponivel, assim como a necessidade de profissionais altamente habilitados para sua

utilizagao.

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 1232 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 05 de outubro de 2023, os membros
presentes no Comité de produtos e procedimentos deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao
da MION em cirurgias de exérese de tumor de angulo pontocerebelar (TAPC) com alto risco de
sequelas neuroldgicas. Para essa recomendagdo, a Conitec considerou que a MION é eficaz e
segura; porém, apesar de os custos decorrentes de sua incorporagdo serem elevados, o

dimensionamento desses custos ainda é incerto.

16. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n° 49 ficou vigente no periodo entre 24/11/2023 e 13/12/2023.
Foram recebidas cinco contribui¢des, sendo ambas pelo formulario para contribui¢cdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as
contribuigdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario

proprio.

O formulario de contribuices técnico-cientificas € composto por duas partes: a primeira
contém questdes sobre caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca
do relatério em consulta. Trata-se de um formulario estruturado em cinco blocos de perguntas:
evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto orcamentario; recomendacdo preliminar da

Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a

primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢do propriamente
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dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre:
a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do participante com o
medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para

tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e

gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuigGes,
b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e
c) discussdo acerca das contribuicdes.

A seguir, é apresentado um resumo da anadlise das contribui¢bes recebidas. O conteludo
integral das contribuicGes se encontra disponivel na pdgina da Conitec
(https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2023/contribuicoes-da-
consulta-publica-no-49-2023-experiencia-e-opiniao.pdf). A consulta publica ndo adicionou

elementos que alterassem o conteldo deste relatério de recomendacao.

16.1 Contribui¢des técnico-cientificas

Nao houve contribui¢des técnico-cientificas.

16.2 Contribui¢Oes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou

cuidadores de pacientes, profissionais de satide ou pessoas interessadas no tema

Todas as contribui¢des (n=5; 100%) ndo concordaram com a recomendacdo preliminar
da Conitec e foram favordveis a incorporar a MION em cirurgias de exérese de TAPC com alto
risco de sequelas neuroldgicas no SUS; no entanto, duas dessas contribui¢cdes claramente se

referiam a vacina da dengue e ndo a MION. Nao foram enviados anexos.

Perfil dos participantes

Os participantes eram classificados como pessoa fisica (n=5). Um homem

cisgénero e quatro mulheres cisgénero participaram, sendo trés autodeclarados pardos (n=3;
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60%) e duas autodeclaradas brancas (n=2; 40%). Uma participante residia na regido norte (n=1;
20%), enquanto dois participantes residiam na regido sul (n=2; 40%) e dois na regido sudeste
(n=2; 40%). Os participantes tem entre 25 e 50 anos. Dois participantes contribuiram como
profissionais da saude (n=2; 40%), dois contribuiram como paciente (n=2; 40%) e um como

interessado no tema (n=1; 50%).

Contribui¢cGes acerca da Recomendagado da Conitec

Todas as contribui¢des (n=5; 100%) ndo concordaram com a recomendacdo preliminar
da Conitec e foram favoraveis a incorporar a MION em cirurgias de exérese de TAPC com alto
risco de sequelas neurolégicas no SUS; no entanto, duas dessas contribuicdes claramente se
referiam a vacina da dengue e ndo a MION. N3do foram enviados anexos. As alegacdes foram as

seguintes:

“De acordo com o meu entendimento, existem diversas pessoas passando por esse
problema de salde, que ndo podem arcar com os gastos deste tratamento, desta forma eu vejo

a necessidade, da implantagdo do tratamento pelo SUS.”

ContribuicGes acerca da Experiéncia com a Tecnologia

Dois participantes (n=2; 40%) mencionaram que ja tiveram alguma experiéncia com a
tecnologia em avaliagdo, porém mencionaram experiéncias com outros produtos que nao os

avaliados.

Contribui¢cGes acerca da Experiéncia com outra Tecnologia

Todos os participantes (n=5; 100%) negaram experiéncia com outro(s) medicamento(s),

produto(s) ou procedimento(s) para MION.
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17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Na 1272 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 08 de margo de 2024, os membros
presentes no Comité de Produtos e Procedimentos deliberaram, por unanimidade, recomendar
a incorporacdo da monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica para pacientes com tumor
cerebelopontino submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neuroldgicas. Apds os esclarecimentos feitos pelas especialistas e a apresentacdo das
contribuicdes de consulta publica, o Comité entendeu que existe uma necessidade médica nao
atendida, considerou que MION é uma técnica eficaz e segura e apresenta beneficios clinicos
claros a populacdo de interesse. Apesar de o impacto orcamentario ter sido considerado
elevado, esses custos foram considerados superestimados devido as limitagdes no

levantamento dos custos para a andlise. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 884/2024.
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18. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 15, DE 18 DE ABRIL DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Salude - SUS, a monitorizacdo
intraoperatdria neurofisiolégica para pacientes com
tumor cerebelopontino submetidos a cirurgia de
exérese tumoral com alto risco de sequelas

neuroldgicas.
Ref.: 25000.155020/2023-42.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a
alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em

vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a monitorizagdo
intraoperatdria neurofisiolégica para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a

cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas neurolégicas.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as

areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Sautde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Monitorizacao intraoperatdria neurofisiologica para pacientes
com tumor cerebelopontino submetidos a cirurgia de exérese
tumoral com alto risco de sequelas neuroldgicas
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo das evidéncias acerca dos efeitos (beneficios e
riscos) da utilizacdo de monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica (MION) em pacientes
com tumor de angulo pontocerebelar (TAPC), submetidos a cirurgia de exérese tumoral, com
alto risco de sequelas neuroldgicas, em comparacdo a ndo monitorizacdo. Este Parecer Técnico-
Cientifico (PTC) foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em
Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-

Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizagdo desta andlise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): A
MION para pacientes com TAPC submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de
sequelas neurolégicas reduz as complicagBes cirdrgicas em comparacdo a nao realizacdo de
Monitorizagdo neurofisioldgica intraoperatdria, sem produzir efeitos adversos ou riscos
inaceitaveis na populagdo com monitorizagdo?

Populagdo beneficiada: pacientes com TAPC submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto
risco de sequelas neurolégicas.

Tecnologia: Monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica (MION).

Comparador: pacientes com TAPC submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de
sequelas neuroldgicas sem a realizacdo de MION.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: foram encontradas 224 referéncias nas
plataformas MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, LILACS (via BVS) e
PROSPERO, em uma busca realizada em 22 de fevereiro de 2023. A selecdo e avaliacdo dos
estudos foram realizadas em duas etapas (titulo/resumo e texto completo), por dois revisores
treinados e de forma independente. Foram incluidos 22 estudos observacionais nesta sintese de
evidéncias.

Sintese das evidéncias: Foram incluidos 22 estudos observacionais nesta sintese de evidéncias.
Em relacdo aos desfechos primarios, nenhum estudo avaliou sobrevida global, entretanto trés
estudos descreveram baixa mortalidade; vinte e um estudos apresentaram resultados para a
ocorréncia de déficits neuroldgicos novos, sendo que a maioria (n=9) descreveu a utilizagdo de
mais de uma técnica de MION simultaneamente. Em relagao aos desfechos secundarios, doze
estudos apresentaram resultados para a possibilidade de resseccdao mais ampla, sendo que 4
utilizaram a técnica Eletroneuromiografia (ENMG) isolada e outros 4 estudos, a Monitorizagcdo
intraoperatdria neurofisiolégica multimodal (MIONMm). Os resultados dos estudos avaliados
sugerem que a MION pode reduzir a ocorréncia de déficits neurolégicos novos e aumentar a
possibilidade de ressec¢do mais ampla dos TAPC. Apesar de nao ter sido avaliado como desfecho
primario nos estudos incluidos, os aspectos de seguranca detalhados ndo descrevem efeitos
adversos significativos em relagdo a tecnologia. A certeza no corpo de evidéncias foi
considerada muito baixa para os desfechos de eficdcia e moderada para os desfechos de
seguranga.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Ocorréncia de déficits neurologicos ( )Alta  ( ) Moderada  ( ) Baixa (X) Muito baixa

novos

Possibilidade de ressec¢do mais ()Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

ampla

Seguranca ( )Alta  (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é avaliar, através de evidéncias
cientificas, se a MION para pacientes com TAPC, submetidos a cirurgia de exérese tumoral com
alto risco de sequelas neurolégicas, reduz as complicagGes cirlrgicas em compara¢do a nao
realizacdo de MION, sem produzir efeitos adversos ou riscos inaceitaveis na populacdo com

monitorizagao.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

O angulo ponto-cerebelar (APC) é um espaco latente, de formato irregular, localizado
na fossa posterior cerebral, delimitado anteriormente pela superficie posterior do osso
temporal e posteriormente pela superficie anterior do cerebelo. Medialmente, tem como limite
a oliva inferior e superiormente, a borda inferior da ponte e do pedunculo cerebelar e seu limite
inferior é constituido pela tonsila cerebelar, local que abriga os nervos cranianos V, VI, Vil e VIII,
junto com a artéria cerebelar inferior anterior (1). O APC é uma 4drea vital para o tecido
neurolégico: tumores que crescem nessa regidao podem ter um impacto significativo na funcdo
sensorial e motora, devido a sua proximidade com os nervos cranianos e areas cerebrais
importantes para a audi¢do, equilibrio e coordenagdo dos movimentos oculares (2).

O tratamento dos tumores de angulo pontocerebelar (TAPCs) consiste na ressec¢do
cirdrgica. Este procedimento deve possibilitar a maxima ressecgao do tumor, com a melhor
preservagao funcional. O acompanhamento neurofisioldgico e a Monitorizagdo intraoperatéria
neurofisiolégica (MION) sdo técnicas que podem ser eficazes para prevenc¢do de dano
neuroldgico e preservagdo funcional (3).

Identificar insultos neurais intraoperatérios que permitam uma intervencdo precoce
para eliminar ou minimizar significativamente danos irreversiveis a estrutura neuroldgica e
prevenir um déficit neuroldgico pds-operatdrio é o objetivo da MION (4).

A MION representa um método de identificacdo e monitoramento em tempo real de
avaliacdo da integridade funcional da medula espinhal e das raizes nervosas, envolvendo a
identificacdo de estruturas neurais especificas a fim de evitar ou minimizar lesdes (5). Através
da aquisicdo continua de sinais neurais, determina a integridade do caminho longitudinal do
sistema neural de interesse (6,7).

O objetivo da MION é, portanto, a detecgao precoce de danos nervosos intraoperatérios

ou a localizagdo precisa dos principais nervos suscetiveis a danos intraoperatérios, minimizando
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assim o risco de déficits neuroldgicos pds-operatdrios. Os tipos de testes neurofisiolégicos
incluem potenciais evocados motores (PEM), para monitorar as vias motoras descendentes,
potenciais evocados somatossensoriais (PESS), para vias sensoriais ascendentes, potenciais
evocados auditivos cerebrais, potenciais evocados visuais (PEV), eletroencefalografia (EEG),
para registrar a atividade elétrica cerebral, e ENMG, para monitorizar sistemas neuromusculares
periféricos (7).

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta
estruturada para nortear o desenvolvimento deste PTC (Quadro 1):
Pergunta: A Monitorizagdo intraoperatdria neurofisiolégica para pacientes com tumor de
angulo pontocerebelar submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neurolégicas reduz as complicagdes cirdrgicas em comparagdo a nao realizagdo de
Monitorizagdo neurofisioldgica intraoperatdria, sem produzir efeitos adversos ou riscos

inaceitdveis na populagao com monitorizagao?

Quadro 1. Pergunta PICO (populagdo, interven¢do, comparagao e “Outcomes” [desfechos]).

Pacientes com tumor de angulo pontocerebelar (TAPC) submetidos a

Populagao . . .
pulag cirurgia de exérese tumoral

Intervengao

. Monitorizagdo intraoperatdria neurofisiolégica (MION)
(tecnologia)

Comparador Auséncia de monitorizacdo intraoperatoéria neurofisioldgica

Desfechos primarios
- Sobrevida Global

- Ocorréncia de déficits neurolégicos novos, entre eles paralisia
facial, perda auditiva, disfagia, disartria ou hemiparesia

Desfechos secundarios

Desfechos - Disfuncdo neuroldgica tardia
{ouitcomes) - Possibilidade de resseccdo mais ampla
- Seguranga

- Convulsées (por estimulagdo cerebral de alta
frequéncia)

- Queimaduras cutaneas (se equipamento com defeito)

- laceracdo de lingua, fratura de dentes ou fratura de
mandibula (estimulacdo do masseter)
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LT3R [ 1 0G5 Ensaios clinicos controlados e estudos observacionais com n igual ou
estudo superior a 5 individuos por grupo (intervengao vs comparador).

5.1 Populagao

Definicdo
A populagao de interesse deste PTC s3ao os pacientes com TAPC submetidos a cirurgia de

exérese tumoral com alto risco de sequelas neurolégicas.

Aspectos Epidemiolégicos

Os tumores cerebrais se referem a uma colecdo diversificada de neoplasias origindrias
de diferentes conjuntos de células do préprio cérebro (tumores primarios), embora também
possam ser oriundos de metdstases de outros tumores sistémicos. Os tumores cerebrais
primarios incluem vdrios tipos histolégicos diferentes, com caracteristicas macroscépicas e
moleculares variadas, e sao classificados com base em uma lista de tumores do sistema nervoso
central (SNC) definida pela Organizacdo Mundial da Saude. Quando malignos, representam
cerca de 2% de todos os canceres, e a taxa média anual global de incidéncia ajustada por idade
de 2007 a 2011 para tumores primarios do cérebro e do SNC foi de 21,42 para cada 100.000
individuos (8).

Entre 5 e 10% de todos os tumores intracranianos estdo localizados no APC (1). Os TAPC
mais comuns sdao Schwannoma vestibular (SV), meningioma e tumores epidermoides. O SV é
responsavel por 75 a 85% de todos os tumores; os meningiomas representam até 10 a 15%,
enquanto os epidermoides representam 7 a 8% de todos os tumores. Outros tumores menos
comuns, que contribuem aproximadamente com 1%, incluem schwannomas de nervos
cranianos (exceto nervo craniano VIII), cistos aracndides, lipoma, glomus jugulare e lesGes
metastaticas entre outros (1,9).

Os sinais e sintomas dos SVs, meningioma e tumores epidermdides sdo inespecificos,
sendo os mais comuns: perda auditiva neurossensorial, zumbido e tontura (10). Na maioria, sdo

tumores benignos de crescimento lento com baixo potencial de malignidade (~1%) (11).

Aspectos diagndsticos

O diagndstico dos TAPC é feito com base na histdéria, exame fisico, avaliagdo
audiométrica e radioldgica. A ressonancia magnética (RM) é o padrdo ouro para o diagndstico
de TAPC. A tomografia computadorizada (TC) de alta resolucdo é util para a avaliacdo do

envolvimento ésseo (1,9,11,12).
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Aspectos Progndsticos

O tratamento dos TAPC geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar, incluindo
neurocirurgia, radioterapia e/ou terapia medicamentosa. O objetivo do tratamento é remover
ou reduzir o tamanho do tumor, aliviar os sintomas e preservar a funcao neurolégica do paciente
(13).

Em geral, o progndstico dos TAPC depende de varios fatores, como o tipo de tumor, o
estdgio da doenca e aidade e saude geral do paciente. No entanto, com o tratamento adequado,
muitos pacientes com TAPC podem ter uma boa qualidade de vida a longo prazo. Apesar dos
recentes avancgos nas técnicas cirdrgicas na drea da neurocirurgia para tratamento de tumores
cerebroespinhais ainda apresentam um risco significativo de dano intraoperatério, com
morbidade variando de 3,7% para 7,5% (12).

Devido a localizacdo desses tumores, o risco de complicacdes por danos aos nervos
cranianos e compressao do tronco cerebral aumenta com atrasos no diagndstico e tratamento
(14). A idade e a condicdo médica do paciente, a taxa especifica de crescimento do tumor e o
comportamento patoldgico sdo levados em consideragdo ao recomendar um modo de terapia.
A resseccgdo cirurgica é considerada para qualquer paciente em boas condi¢des médicas com
uma lesdo benigna ou maligna se os limites do tumor forem ressecaveis, com risco minimo para

as estruturas neuroldgicas locais (14).

5.2. Tecnologia

A MION é um exame diagndstico que tem como finalidade identificar lesdes no sistema
nervoso durante cirurgias ortopédicas, neurocirurgicas, vasculares e otoldgicas, possibilitando
muitas vezes a reversdo da lesdo e evitando possiveis sequelas. Com o paciente sob anestesia
geral, s3o colocados eletrodos que estimulam as vias neuroldgicas e registram potenciais, como
por exemplo, os potenciais evocados (PE) motores (PEM), PE somatossensoriais (PESS), PE de
tronco cerebral, eletroneuromiografia (ENMG) e eletroencefalograma (EEG). Essas respostas sdo
interpretadas pelo médico neurofisiologista e reportadas a equipe cirurgica (15, 16).

Sendo assim, a principal aplicacdo da MION é permitir a distingdo no intraoperatorio
entre tecido tumoral e tecido sadio, permitindo estabelecer a drea de seguranca da ressec¢do
do tumor a ser retirada, sendo muito utilizada na saide suplementar para mitigar os riscos de
sequelas neuroldgicas. Algumas técnicas de MION utilizam equipamentos diferentes; porém, ja
existem aparelhos compativeis com eletrodos e um software especifico que combina diferentes

técnicas, podendo utilizar qualquer técnica de estimulagdo de tecidos simultaneamente.
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Quando ha combinac¢do de mais de uma técnica de MION essa monitorizacdo é chamada de
MION multimodal (MIONMm). Os insumos como agulhas e eletrodos de estimulagdo sdo
descartaveis, e a utilizacdo do aparelho requer um neurofisiologista treinado e capacitado (17).

A MION requer uma série de etapas para ser implementada em hospitais, como a
avaliacdo da infraestrutura, incluindo energia elétrica, espaco adequado e cuidados referentes
ao ambiente eletromagnético, treinamento de equipe, além da verificacdo e validagdo da
integracdo com outros sistemas hospitalares, como prontudrios e arquivos de imagens (18).
Qualquer variacao do sinal na MION basal durante a cirurgia indica uma lesdo neural e prediz o
desenvolvimento de déficits neuroldgicos pds-operatdrios. Da mesma forma, os insumos como
agulhas e eletrodos de estimulacdo sdo descartdveis, e a utilizacdo do aparelho requer um
neurofisiologista treinado e capacitado (19, 20).

Vdrios fatores, incluindo agentes anestésicos, pressao arterial, temperatura corporal,
oxigenacao, hipocapnia, compressdao mecanica, reducdo do suprimento sanguineo e qualquer
problema técnico, podem afetar o sinal da MION. A sua utilizacdo requer técnicas anestésicas
especificas para evitar interferéncias e altera¢des de sinal. Dessa forma, ndo é recomendado
gue o neurocirurgido ou o anestesista apliqguem a MION concomitantemente ao ato cirurgico ou
anestésico, sendo recomendado a presenca de um médico neurofisiologista (19, 20).

Até o presente momento, ndo existe outra tecnologia substitutiva a MION que utilize
técnicas de eletroneurofisiologia com o objetivo de reduzir os riscos de uma possivel sequela
neurolégica. Ndo houve especificacdo por parte do demandante sobre a técnica de MION que
deveria ser objeto de avaliagdo. Desta forma, optou-se por uma revisdo abrangente e

apresentacao das evidéncias disponiveis para cada técnica.
Técnicas de estimulacdo

Potenciais Evocados

Os potenciais evocados sdo classificados de acordo com o trato nervoso que esta sendo
monitorado. A técnica do potencial evocado (PE) envolve a aplicagdo de um estimulo que gera
uma resposta neuronal, medida como um gréfico de tempo (mS) no eixo x e tensdo (MmV) no eixo
y, duas caracteristicas significativas da forma de onda medida sdo amplitude e laténcia. O
intervalo de tempo entre a estimulacdo elétrica da estrutura neural e a medicdo da resposta

evocada no cortex cerebral é definido como laténcia (18).
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Potenciais evocados, incluindo PESS, PEM, potencial evocado auditivo do tronco cerebral
(BAEP), PEV: monitoram a via da coluna dorsal-lemnisco medial, que medeia a discriminacdo

tatil, a vibragdo e a propriocepgao (11).

a) PESS

E a técnica mais comumente aplicada e geralmente é realizada estimulando o nervo
tibial no tornozelo ou o nervo mediano no punho e registrando os potenciais no couro cabeludo
sobre o cértex sensorial. Os eletrodos sdao colocados sobre o couro cabeludo e ao longo da via

de transmissdo (19).

b) PEM

A estimulacdo elétrica transcraniana provoca a excitacdo das projecdes corticospinais
em vdrios niveis. Dependendo da intensidade da estimulacdo e da colocacdo do eletrodo, os
PEM sdo gerados em diferentes niveis do cérebro. O potencial elétrico é registrado na medula
espinhal ou nos musculos. O PEM é gerado por estimulacdo elétrica transcraniana usando
eletrodos de superficie ou agulha subdérmica no couro cabeludo ou estimulacdo elétrica direta
no cérebro. Os potenciais evocados sdo medidos na medula espinhal abaixo do nivel da cirurgia
ou no musculo de interesse (21).

O PEM ativa e monitora diretamente as vias motoras. Existem diferentes metodologias,
mas a técnica mais comum é estimular o trato corticoespinhal e registrar as respostas na medula
espinhal ou nos musculos. Como o PEM é gerado e transmitido por meio do trato piramidal,
outros sistemas motores, como os ganglios da base ou o cerebelo, ndo sdo avaliados a partir
dele. A estimulagdo é geralmente desencadeada por estimulagdo elétrica transcraniana por

meio de eletrodos de superficie ou agulha subdérmica no couro cabeludo (8).

c) Potencial evocado auditivo de tronco encefalico
Monitora a funcdo do nervo auditivo e das vias auditivas no tronco cerebral. A resposta
é medida a partir de eletrodos colocados no couro cabeludo ou na orelha externa para registrar

os sinais ipsilaterais e contralaterais (20).

2. ENMG
A ENMG é considerada um teste padrdo para avaliacdo de neuropatia e miopatia.
Monitora a atividade somatica do nervo eferente e avalia a integridade funcional dos nervos

individuais monitorando os nervos intracranianos, espinhais e periféricos durante as cirurgias
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(22). S3o registrados sinais mioelétricos da musculatura periférica para monitorar a funcdo

seletiva da raiz nervosa (11).

3. Monitorizagdo intraoperatodria neurofisiolégica multimodal (MIONMm)

Estudos descreveram o uso combinado de PEM e PESS durante a cirurgia em 17 tumores
intramedulares da medula espinhal. Eles relataram uma sensibilidade de 100% e uma
especificidade de 83%, concluindo que combinando PESS e o monitoramento PEM foi fornecida
maior sensibilidade e maiores valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) do que em uma
técnica de modalidade Unica (23). Em 2010, Malhotra e Shaffrey, em revisdo sistematica que
incluiu 187 publica¢des, concluiram que MIONMm pode ser util na preservacdao da funcao
neuroldgica nos casos em que modificacdes da abordagem cirdrgica sdo possiveis (24).

Apesar do consenso na comunidade neurocirurgica favorecendo o uso de MION na
cirurgia tumores espinhais ainda ha necessidade de uma estratégia definida para monitorar de
forma rotineira e segura, a medula espinhal e as raizes nervosas no intraoperatdrio, auxiliando

no diagndstico e antecipando a ocorréncia de lesdo neurolégica pds-operatoria (25).

Contraindicag6es da utilizagdo das técnicas de MION

Sdo muito raras as contraindicacGes para as técnicas de MION. Pacientes adultos
portadores de marcapassos cerebrais, alguns tipos de marcapassos cardiacos, clipes vasculares,
outros equipamentos biomecanicos implantados, lesdes corticais, aumento da pressdo
intracraniana e histéria de epilepsia podem estar contraindicados dependendo do
procedimento (26—28). Por exemplo, a PEM pode induzir convulsdes, a incidéncia é muito baixa,

entdo a histéria de epilepsia ndo é considerada uma contraindicagdo para a monitorizagdo (29).

Disponibilidade no SUS

Constam como procedimentos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses proteses e materiais especiais SUS (SIGTAP),
respectivamente, os cddigos 02.11.05.008-3 (Eletroneuromiograma) e 02.11.05.011-3
(Potencial evocado auditivo), referentes a testes neuroldgicos do sistema nervoso que avaliam
funcionalmente os feixes/ vias nervosas do SNC e periférico registrando os potenciais evocados
auditivos de curta e/ ou longa laténcia (14). De acordo com o levantamento do NATS, essas
técnicas estdo disponiveis no SUS, mas ndo podem ser aplicadas para MION por envolverem
técnicas diferentes. Outros dois codigos (04.03.06.003-6 - microcirurgia para lesionectomia com

monitoramento intraoperatério — e 04.03.06.007-9 — microcirurgia para ressec¢do unilobar
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extratemporal com monitoramento intraoperatério) também sdo técnicas de monitorizages
disponiveis, mas que ndo podem ser utilizadas em TAPC, uma vez que o objetivo da

monitorizagdo bem como os materiais utilizados sao diferentes.

Disponibilidade na Saude Suplementar

O procedimento MION consta listado no rol de procedimentos da ANS disposto no
Anexo |, da RN n.o 465/2021, devendo ser obrigatoriamente coberto por planos novos e planos
antigos adaptados, com segmentacdo hospitalar e por planos-referéncia, conforme indicacao do

médico assistente.

3 Comparador
O grupo comparador neste PTC é composto por pacientes com TAPC submetidos a

cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas neurolégicas sem a realizacdo de MION.

4 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia (primdrios) deste PTC sdo sobrevida global e
ocorréncia de déficits neuroldgicos novos, entre eles paralisia facial, perda auditiva, disfagia,
disartria ou hemiparesia. Os desfechos considerados de menor relevancia nesta avaliacdo
(secunddrios) sdo disfungdo neuroldgica tardia, possibilidade de ressec¢do mais ampla,
seguranca, incluindo convulsGes (por estimulagdo cerebral de alta frequéncia), queimaduras
cutaneas (se equipamento com defeito), laceragdo de lingua, fratura de dentes ou fratura de

mandibula (estimulagdo do masseter).

5 Tipos de Estudos

Foram considerados elegiveis, inicialmente, ensaios clinicos controlados e estudos
observacionais com tamanho amostral igual ou superior a 5 individuos por grupo (intervengdo
vs comparador). Devido a escassez de evidéncias, estudos sem comparador que atendessem aos

demais critérios da pergunta PICO foram incluidos.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre os efeitos (beneficios e riscos) da MION para

pacientes com TAPC submetidos a cirurgia com alto risco de sequelas neuroldgicas.

6.1 Termos de busca e bases de dados
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Identificacdo dos estudos

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisdo, foi realizada uma busca nas
seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library;
LILACS (via BVS) e PROSPERO. A busca foi realizada em 22 de fevereiro de 2023, sem restricdo
para idiomas, comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro 2 apresenta a estratégia

de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os resultados.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Numero de

Estratégias de busca publicagoes
encontradas

("Intraoperative Neurophysiological Monitoring"[Mesh] OR (Monitoring,
Intraoperative Neurophysiological) OR (Neurophysiological Monitoring,
Intraoperative) OR (Intraoperative Neurophysiologic Monitoring) OR
(Intraoperative Neurophysiologic Monitorings) OR (Monitoring, Intraoperative
Neurophysiologic) OR (Monitorings, Intraoperative Neurophysiologic) OR
(Neurophysiologic Monitoring, Intraoperative) OR Neurophysiologic Monitorings,
Intraoperative)) AND ("Cerebellopontine Angle"[Mesh] OR (Angle,
Cerebellopontine) OR (Angles, Cerebellopontine) OR (Cerebellopontine Angles)
OR (Cerebellopontile Angle) OR (Angle, Cerebellopontile) OR (Angles,

MEDLINE (via Cerebellopontile) OR (Cerebellopontile Angles) OR "Cranial Nerve

Pubmed) Neoplasms"[Mesh] OR (Neoplasms, Cranial Nerve) OR (Cranial Nerve Neoplasm)
OR (Neoplasm, Cranial Nerve) OR (Cranial Nerve Neoplasms, Malignant) OR
(Tumors, Cranial Nerve, Malignant) OR (Malignant Cranial Nerve Tumors) OR
(Neoplasms, Cranial Nerve, Malignant) OR (Cranial Nerve Tumors, Malignant) OR
(Malignant Cranial Nerve Neoplasms) OR (Cranial Neuroma, Benign) OR (Benign
Cranial Neuroma) OR (Benign Cranial Neuromas) OR (Cranial Neuromas, Benign)
OR (Neuroma, Benign Cranial) OR (Neuromas, Benign Cranial) OR (Benign Cranial
Nerve Neoplasms) OR (Tumors, Cranial Nerve, Benign) OR (Cranial Nerve Tumors,
Benign) OR (Neoplasms, Cranial Nerve, Benign) OR (Benign Cranial Nerve Tumors)
OR (Cranial Nerve Neoplasms, Benign))

132

('intraoperative neurophysiological monitoring'/exp OR 'intraoperative
neurophysiological monitoring' OR 'neurophysiological intraoperative
monitoring'/exp OR 'neurophysiological intraoperative monitoring') AND
EMBASE (via (‘cerebello pontine angle'/exp OR 'cerebello pontine angle' OR 'cerebellopontine
Elsevier) angle'/exp OR 'cerebellopontine angle' OR 'pontine angle'/exp OR 'pontine angle'
OR 'pontocerebellar angle'/exp OR 'pontocerebellar angle' OR 'cranial nerve
tumor'/exp OR 'cranial nerve tumor' OR 'cranial nerve neoplasms' OR 'cranial
nerve tumour' OR 'tumor, cranial nerve' OR 'tumour, cranial nerve')

68

#1 (intraoperative neurophysiological monitoring) AND (cerebellopontine angle)
Cochrane #2 (intraoperative neurophysiological monitoring) .
Library #3 (cerebellopontine angle)

3##1 OR#2 OR #3

((mh:(Monitorizagdo Neurofisioldgica Intraoperatdria)) OR (Monitoramento

LILACS (via BVS T - . R .
S (via ) Neurofisioldgico Intraoperatério) OR (mh:(Intraoperative Neurophysiological
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Monitoring)) OR (mh:(Monitorizacion Neurofisiolégica Intraoperatoria))) AND
((mh:(Angulo Cerebelopontino)) OR (Angulo Pontocerebelar) OR
(mh:(Cerebellopontine Angle)) OR (Cerebellopontile Angle) OR (Cerebellopontile
Angles) OR (Cerebellopontine Angles) OR (mh:(Angulo Pontocerebeloso)) OR
(mh:(Neoplasias dos Nervos Cranianos)) OR (Neuroma Craniano Benigno) OR
(mh:(Cranial Nerve Neoplasms)) OR (mh:(Neoplasias de los Nervios Craneales)))

(intraoperative neurophysiological monitoring) OR (cerebellopontine angle) OR

PROSPERO (Cranial Nerve Neoplasms)

23

Total 224

6.2 Selegao de estudos

Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores
independentes. A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e
resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo
por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um consenso e, quando

necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos estudos
clinicos ou observacionais, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 5.
Devido a escassez de evidéncias, estudos sem comparador que atendessem aos demais critérios

da pergunta PICO foram incluidos.

Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos:(a) ndo
avaliar os desfechos elencados neste PTC; (b) ter tamanho amostral menor que 5 por grupo
(intervencdo vs comparador); e (c) ter outros delineamentos de estudo, como revisdes

narrativas ou sistematicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor e editoriais.

Selecdo dos estudos
Foram encontradas 224 referéncias através da estratégia de busca descrita neste
documento. Apds a exclusdo das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram 57

publicacGes para a avaliagdo por texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram
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incluidos 22 estudos observacionais. A Figura 1 resume o processo de elegibilidade. As

referéncias excluidas na elegibilidade por texto completo estdo disponiveis no Quadro 3.

Figura 1. Fluxograma do processo de elegibilidade das publicacGes rastreadas. Fonte: Autoria
propria.

Quadro 3. Lista de referéncias excluidas apds leitura do texto completo, de acordo com a razao

[ Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros ]

SR
Referéncias identificadas em: Referéncias removidas antes do
Bases de dados (n = 224) processo de sele¢ao:
MEDLINE (n = 132) Duplicatas retiradas
Embase (n = 68) automaticas por Rayyan
Cochrane (n =1) (n=29)

LILACS (via BVS) (n=0)
Prospero (n = 23)

y
‘ Referéncias avaliadas por .| Referéncias excluidas
titulo e resumo "] (n=138)
(n =195)

v

Referéncias incluidas para
avaliagdo por texto completo
(n=57)

Referéncias excluidas: (n = 35)

Artigos inacessiveis (n = 7)
v Delineamento do estudo (n = 11)
Referéncias avaliadas por gu"::_l'd:emaiﬁoz l?ent'f -
texto completo — Niz (n°= % ev ientificos (n = 1)
(=31) Outros desfechos (n = 8)
Intervencgao diversa (n = 3)
Populagao diversa (n = 3)

A 4

Estudos incluidos na revisao
(n=22)

de exclusdo.
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Intraoperative neurophysiological monitoring to protect the facial nerve during Microsurgery for large vestibular
schwannomas

Study of safety and efficacy of dorsal cochlear nucleus action potential (DNAP) monitoring electrode, facial nerve
root evoked electromyography (FREEMG) monitoring electrode and monitoring device

Multimodal intraoperative electrophysiological monitoring during cerebellopontine angle tumor surgery. Benefit
or loss?

Neurophysiological monitoring of cranial nerves during posterior fossa surgery

Intraoperative neurophysiologic monitoring

Function-saving microsurgery in suboccipital removal of large acoustic neuromas

Congress of Neurological Surgeons Systematic Review and Evidence-Based Guidelines on the Treatment of Adults
with Vestibular Schwannomas: Executive Summary

Delineamento do estudo

Petrosal meningiomas: Factors affecting outcome and the role of intraoperative multimodal assistance to
microsurgery

Intraoperative cochlear nerve mapping with the mobile cochlear nerve compound action potential tracer in
vestibular schwannoma surgery

Multimodal Intraoperative Neurophysiological Monitoring in Neurosurgical Oncology

Optional real-time display of intraoperative neurophysiological monitoring in the microscopic field of view:
avoiding communication failures in the operating room

The role of blink reflex in intraoperative neurophysiological facial nerve monitoring during cerebellopontine angle
(CPA) surgery

Split facial nerve course in vestibular schwannomas

Intraoperative transcranial facial motor evoked potential monitoring in surgery of cerebellopontine angle tumors
predicts early and late postoperative facial nerve function

Improving facial nerve outcome and hearing preservation by different degrees of vestibular schwannoma
resection guided by intraoperative facial nerve electromyography

Hearing preservation in vestibular schwannoma surgery via retrosigmoid transmeatal approach

Usefulness of intraoperative electromyographic monitoring of oculomotor and abducens nerves during skull base
surgery

Delayed facial palsy after resection of vestibular schwannoma

Outro idioma
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Neurophysiologic intraoperative monitoring to preserve cranial nerve function in base of skull surgery

Intraoperative neurophysiological facial nerve monitoring during cerebellopontine angle (CPA) surgeries: The role
of blink reflex

Hearing preservation in vestibular schwannoma surgery via retrosigmoid transmeatal approach

A modern take on Intraoperative Neurophysiological Monitoring in Glioma Neuro-oncology Using Artificial
Intelligence: A Systematic Review

Continuous dynamic mapping to avoid accidental injury of the facial nerve during surgery for large vestibular
schwannomas

Prospective study in psmmc

Hearing preservation after removal of small vestibular schwannomas by retrosigmoid approach: comparison of
two different ABR neuromonitoring techniques

Neurophysiological Identification of Cranial Nerves During Endoscopic Endonasal Surgery of Skull Base Tumors:
Pilot Study Technical Report

Facial nerve prognostication in vestibular schwannoma surgery: the concept of percent maximum and its
predictability

Intraoperative electrophysiology in children - Single institute experience of 96 examinations

The utility of "low current" stimulation threshold of intraoperative electromyography monitoring in predicting
facial nerve function outcome after vestibular schwannoma surgery: a prospective cohort study of 103 large
tumors

Changes in the vestibular function after treatment in patients with vestibular schwannoma: a systematic review

Neurophysiologic monitoring in posterior fossa surgery. Il. BAEP-waves | and V and preservation of hearing

The surgical treatment of tumors of the fourth ventricle: a single-institution experience

Timing of onset and recovery of delayed facial palsy after vestibular schwannoma resection: Insight into
mechanisms

Intraoperative neurophysiological monitoring during endoscopic endonasal surgery for pediatric skull base
tumors
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Facial and acoustic nerve preservation during excision of extracanalicular acoustic neuromas using the
suboccipital approach

Caracterizacao dos estudos

Arlt e colaboradores (2022) avaliaram a fun¢do do nervo facial (antes, imediatamente
apds a cirurgia e apods 3 e 6 meses), a funcdo auditiva e as complicacGes intra e pds-operatdrias
em 79 pacientes submetidos a resseccdo microcirurgica (30). Foram excluidos pacientes com
neurofibromatose tipo Il (NFIl). A medida da fungdo do nervo facial foi feita por meio da Escala
de House-Brackmann (EHB).

No estudo de Bernardeschi e colaboradores (2018) foram incluidos 25 pacientes
submetidos a ressec¢do cirurgica. Pacientes com NFIl e pacientes operados por um SV
recorrente e/ou com paralisia facial pré-operatdria foram excluidos. (25)

O estudo desenvolvido por Bhimrao e colaboradores (2016) avaliou 367 pacientes
submetidos a resseccdo microcirdrgica primaria do tumor (30). Pacientes com NFIl, ou
submetidos a cirurgia de revisdo, ou que receberam radioterapia e ou com comprometimento
do nervo facial pré-cirurgico foram excluidos. Foi avaliada a integridade do nervo facial (EHB) no
pos-operatdrio imediato e 1 ano apds a cirurgia.

Boublata e colaboradores (2017) avaliaram 151 pacientes (31), sendo a paralisia facial
avaliada pela EHB.

O estudo desenvolvido por Ernst e colaboradores (2006) avaliou 9 pacientes  divididos
em dois grupos: um grupo que recebeu tratamento cirdrgico com MION através de um tipo de
ENMG, o potencial evocado miogénico vestibular (VEMP) (n=5); e um grupo que recebeu
tratamento “watch-and-wait” (n=4), o qual consistia em RM anual, sem intervencdo cirurgica a
ndo ser que deterioracdo clinica ou rdpido crescimento tumoral (32). Ndo ha dados sobre as
caracteristicas de cada grupo isoladamente.

Glasker e colaboradores (2006) avaliaram 21 pacientes submetidos a ressec¢do
microcirurgica (33). Os tipos mais comuns de tumores incluiam o hemangioblastoma (n=7), o
ependimoma (n=7), o astrocitoma pilocitico (n=2) e o subependimoma (n=2).

O estudo de Hong e colaboradores (2017) (34) avaliou 78 pacientes com um follow-up
maior que um ano. Destes, 53 pacientes receberam MION, enquanto 25 foram submetidos a
cirurgia sem MION.

No estudo de Kunert e colaboradores (2015) foram avaliados 220 pacientes (35) através
da fungdo do nervo facial durante a cirurgia, a curto prazo (na alta) e a longo prazo (no minimo

6 meses apas cirurgia).
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Lalwani e colaboradores (1994) avaliaram 179 pacientes (36) e, por meio da EHB, foi
avaliada a func¢do do nervo facial imediatamente apds a cirurgia, na alta hospitalar e mais de 1
ano apods a cirurgia.

O estudo desenvolvido por Li e colaboradores (2020) incluiu 52 pacientes (37) com
avaliacdo da funcdo do nervo facial, por meio da EHB, antes da cirurgia, 3 a 7 dias apés, 1 més
apo6s e 1 ano apds a cirurgia.

Liu e colaboradores (2015) avaliaram a funcdo do nervo facial (pré-operatoria, pos-
operatdria, 32 - 72 dia, 32 més e no 22 ano apas a cirurgia), por meio da EHB, em 106 pacientes
submetidos a ressecgdo cirurgica (38).

Mastronardi e colaboradores (2018) avaliaram 25 pacientes submetidos a microcirurgia
(39), divididos em 2 grupos conforme o tamanho do tumor. As avaliagGes auditivas foram
realizadas em trés momentos: pré-operatério, 1 semana e 6 meses apds o procedimento.

O estudo desenvolvido por Sass e colaboradores (2019) avaliou a preservacdo auditiva
em 31 pacientes (40), em comparacdo com 17 pacientes que realizaram o procedimento sem
MION, 1 ano apds a ressecgdo.

Schlake e colaboradores (2001) avaliaram 78 pacientes submetidos a cirurgias em base
de cranio visando a preservac¢do da fungdo motora dos pares cranianos IX a Xll (41). Os principais
tipos de tumores incluiam os seguintes: SV (n=34), Schwanoma jugular (n=7), meningiomas
(n=12), paragangliomas (n=6), gliomas (n=7), entre outros em menor nimero. Os pacientes
foram seguidos por 3 a 6 meses apds o procedimento.

O estudo desenvolvido por Schramm e colaboradores (1989) avaliou 135 pacientes com
lesdes predominantemente em APC, sendo 63 casos de neurinoma do acustico e 27
meningiomas, entre outros tipos de lesGes (42), sem, contudo, apresentar resultados separados
para os desfechos de monitorizagao em cada localizagao tumoral.

Shiban e colaboradores (2015) avaliaram 27 pacientes com seguimento de 3 meses pds-
cirurgico (43).

Tawfik e colaboradores (2018) avaliaram 82 pacientes, dos quais 62 nao realizaram
MION e 20 realizaram MION através de PEM, com seguimento de 13 meses (44).

Torres-carretero e colaboradores (2022) incluiram 51 pacientes submetidos a cirurgia
de resseccdo tumoral (45), com avaliacdo da fun¢do do nervo facial no pds-operatdrio imediato
e 12 meses apds através da EHB.

Zhang e colaboradores (2015) avaliaram pacientes submetidos a resseccdo tumoral (46),

com fungdo do nervo facial no pds-operatério imediato e 6 meses apds a através da EHB.
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Por fim, a Unica revisdo sistematica de estudos originais incluida foi o estudo conduzido
por Vivas e colaboradores (2018), que avaliou pacientes com SV submetidos a ressec¢do tumoral
com MION (47). As trés perguntas incluidas foram as seguintes: 1) A MION do nervo facial
durante cirurgia de remogao de SV leva a melhor fungao do nervo facial a longo prazo? 2) A
MION do nervo facial durante cirurgia de remocgao de SV pode ser usada para predizer a fungao
do nervo facial favoravel a longo prazo com acurdcia? 3) Um nervo facial intacto
anatomicamente com pobre resposta elétrica no ENMG durante MION pode predizer com
confianca pobre funcdo do nervo facial a longo prazo? Para responder a essas perguntas, foram
incluidos 28 artigos (21 relativos a fungdo do nervo facial e 7 relativos a fun¢do do nervo
auditivo), dos quais apenas o artigo de Lalwani e colaboradores (1994) também foi incluido nesta
analise (36).

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.
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Quadro 4. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n =22)

Autores (pais)

Delineamento

Grupo MION

Caracteristicas da amostra (amplitude)

Grupo comparador

Caracteristicas da amostra (amplitude)

Desfechos avaliados

e Déficits neuroldgicos (paralisia
Série de casos MIONMm: PEA, n=79 (33 M, 46 F) com SV, média de idade 56 facial, perda auditiva),
colaboradores . Sem comparador - ~ .
retrospectiva PESS, ENMG anos (17-87) possibilidade de ressec¢dao mais
(2022) (24)
ampla.
ERECEERIC Série de casos n=25 (14 M, 11 F) com grandes SV (estagio Il Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . ENMG (o . Sem comparador .
retrospectiva ou IV), média de idade 57 *+ 11 anos (35-73). facial)
(2018) (25)
i - P . Défici 16gi lisi
Ll Série de casos n=367 (178 M, 189 F) com SV, média de idade N ICIt? neuro o.gl.c.os (paralisia
colaboradores rospectiva PEM 49 anos (13-81) Sem comparador facial), possibilidade de
(2016) (30) prosp ressecgdo mais ampla.
- - . Défici 16gi lisi
Selkin e Série de casos n=151 (43 M, 98 F) com SV, média de idade € ICIt? neuro o.gl.c.os (paralisia
colaboradores retrospectiva ENMG 48,2 anos (17-78) Sem comparador facial), possibilidade de
(2017) (31) P ! ressecgdo mais ampla.
n=5 com SV com por¢do intra/extrameatal e n=4 com SV com tratamento “watch-
Ernst e - . . s . ~ L.
colaboradores Série de casos ENMG necessidade de ser ressecados devido ao seu and-wait” (RM anual, sem intervengdo Déficits neuroldgicos (perda
(2006) (32) prospectiva tamanho e impacto no tronco encefalico. cirurgica a ndo ser que deterioragdo auditiva)
Foram operados por via retossigmadide. clinica ou rapido crescimento tumoral)
Glasker e Série de casos MIONMm: PEM, n=21 (13 IYI., 8F) clorp Iesqes invasoras do .D.e.fluts neurologlcczs, .
colaboradores rospectiva ENMG tronco encefalico, média de idade 37,4 anos (1- Sem comparador possibilidade de ressec¢do mais
(2006) (33) prosp 66) ampla
Hong e Série de casos Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . Ndo especificada n=53 com SV n=25 com SV facial), possibilidade de
retrospectiva ~ )
(2017) (34) ressec¢do mais ampla
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LEIECG Série de casos MIONMm: ENMG, n=8 sem monitoramento Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . PEM, reflexo n=211 com SV (18 a 74 anos) eletrofisioldgico da fungdo do nervo . g p
retrospectiva . facial e perda auditiva)
(2015) (35) corneano facial
Lalwani e Série de casos Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . ENMG n=129 com SV, média de idade 51,2+12,7 anos Sem comparador facial), Possibilidade de
retrospectiva ~ .
(1994) (36) ressec¢do mais ampla
Li e colaboradores Coorte ENMG n=52 (25 M, 27 F) com SV, média de idade 47,9 Sem comparador Déficits neuroldgicos (paralisia
(2020) (37) retrospectiva anos (15 a 74) P facial)
Liue Série de casos | MIONMm: ENMG, | n=106 (40 M, 66 F) com SV com didmetro 230 Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . L . Sem comparador facial), possibilidade de
retrospectiva PEV mm, média de idade 48 anos (19-76) ~ .
(2015) (38) ressec¢do mais ampla
Mastronardi e L. MIONMm: PEA . . Possibilidade de ressec¢do mais
Série de casos (nervo coclear) e n=25 com SV (15 M, 10 F), média de idade e L.
colaboradores . Sem comparador ampla, déficits neuroldgicos
retrospectiva ENMG (nervo 44,3+8,3 anos (20-64) . . -
(2018) (39) . (paralisia facial, perda auditiva)
facial)
Sass e Possibilidade de resseccdo mais
n=31com SV (14 M, 17 F), média de idade 57 n=17 pacientes sem MION (7 H, 10 M), ampla, déficits neurolégicos
colaboradores NRSI PEA e . L . .
anos (36-76) média de idade 53,2 anos (41-72) (perda auditiva, paralisia facial,
(2019) (40) ) ;
disfonia), seguranca
Possibili ~ .
Sl OC Série de casos n=78 (26 M, 52 F), média de idade 44 anos (8 ossibi |da(:,|e. Qe ressecg?o' mais
colaboradores retrospectiva ENMG meses—73 anos) Sem comparador ampla, déficits neuroldgicos
(2001) (41) P (disfonia, disfagia), seguranca
S Série de casos MIONMm: PEA, Déficits neuroldgicos (perda
colaboradores retrospectiva PESS n=135 Sem comparador auditiva)
(1989) (42) P
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Série de casos MIONMm: PEM, n=27 com angiomas cavernosos (13 M, 14 F), . . o .
colaboradores retrospectiva PESS média de idade 47 anos (15-81) Sem comparador facial, hemiparesia, disartria,
(2015) (43) P disfagia)
Slotty e - . .
colaboradores Série de casos MIONMm: PEA, n=305 (139 M, 166 F), média de idade Sem comparador Déficits neuroldgicos
o prospectiva PESS, PEM, ENMG 50,6+14,1 anos P g
achke n=20 com PEM (8 M, 12 F), média de idade | n=62 sem PEM (26 H, 36 M), média de Possibilidade de resseccdo mais
colaboradores NRSI PEM 517412 3 anos idade 50,8413 1 anos ampla, déficits neurolégicos
(2018) (44) e e (paralisia facial)
8 - " . Défici l6gi isfonia,
uealee Série de casos | MIONMm: PEM e | n=53 (26 M, 27 F), média de idade 49 anos (4- éficits neurolgicos (disfonia
colaboradores retrospectiva ENMG 77) Sem comparador disfagia, paralisia facial),
(2021) (48) P segurancga
Torres-
Série de casos Déficits neurologicos (paralisia
Carretero e retrosbectiva PEA n=51 (24 M, 27 F), mediana de idade 54 (43-63) Sem comparador facial), possibilidade de
colaboradores P ressec¢do mais ampla.
(2023) (45)
LI Revisdo 28 artigos (21 nervo facial e 7 nervo auditivo) Déficits neuroldgicos (paralisia
colaboradores . - ENMG & . Sem comparador . & p
(2018) (47) Sistematica em pacientes adultos facial, perda auditiva)
Possibili ~ .
Zhang e Série de casos n=221 (116 M, 105 F), média de idade 46,1 ossibilidade de resseccao mais
colaboradores retrospectiva ENMG anos (29-73) Sem comparador ampla, déficits neuroldgicos
(2015) (46) P (paralisia facial)
Legenda: M=masculino. F=feminino. MION=monitorizacdo intraoperatdria neurofisiolégica. MIONMm=monitorizacdo intraoperatéria neurofisioldgica multimodal.

PEA=potencial evocado auditivo. PESS=potencial evocado somatossensorial. ENMG=eletroneuromiografia. PEM=potencial evocado motor. SV=schwanoma vestibular. NRS
I=estudo nao randomizado de intervencgao.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O risco de viés dos estudos incluidos foi estimado a partir da ferramenta AMSTAR para
a revisdo sistematica de Vivas e colaboradores (2018) (Quadro 5), da ferramenta ROBINS-I para
estudos observacionais com comparador (Quadro 6) e da ferramenta do Joanna Briggs Institute
(JBI) para Série de Casos (Quadro 7). A maior parte das publica¢des incluidas apresentou risco
de viés moderado a critico, principalmente devido ao delineamento retrospectivo dos artigos
incluidos e auséncia de grupo comparador, além de importante heterogeneidade no relato dos

desfechos, assim como a revisdo sistematica incluida.

Quadro 5. Avaliagdo do risco de viés da revisao sistematica de Vivas e colaboradores (2018) pela
Ferramenta AMSTAR (simplificada)

PERGUNTA RESPOSTA

1. A pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluiram

Nao
os componentes da PICO?
2. A descricao da revisdao contém uma declaracao explicita de que os Parcialment
métodos de revisdao foram estabelecidos antes da conducdo da revisdo e o e Sim
relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos delineamentos de Sim

estudo a serem incluidos na revisdao?

4. Os autores da revisao usaram uma estratégia de pesquisa abrangente da Parcialment

literatura? e Sim
5. Dois autores da revisdo realizaram a selecdo dos estudos em paralelo? Sim
6. Dois autores da revisao realizaram a extragao de dados em paralelo? Sim

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e

s ~ N3o
justificaram as exclusées?

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes Parcialment
adequadamente? e sim

9. Os autores da revisdao usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco N3o

de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

10. Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os N3o
estudos incluidos na revisdao?

11. Os autores da revisao consideraram a RoB em estudos individuais ao NZo

interpretar/discutir os resultados da revisdo?
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12. Os autores da revisdo forneceram uma explicagao satisfatéria e uma
discussdo sobre qualquer heterogeneidade observada nos resultados da Nao
revisao?

13. Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito
de interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para Sim
conduzir a revisao?
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Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ROBINS-I para estudos observacionais com comparador.

Estudo

Observacional

Ernst e
colaboradores
(2006) (32)

Hong e
colaboradores
(2017) (34)

Sass e
colaboradores
(2019) (40)

Tawfik e
colaboradores
(2018) (44)

Téllez e
colaboradores
(2021) (48)

Dominio 1

Controle da
confusdo

Sério

Domini
02

Selecao

Sério

Sério

Dominio 3

Classificagao
intervencao

Sério

Moderado

Dominio 4

Desvio
interven.

pretendidas

Domini
o5

Perdas

Moderado

Dominio 6

Medida
desfecho

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Moderado

Dominio 7

Resultados
reportados

Risco de viés geral

Moderado?

Sério®

a I . « 5 s . - . I .

. Fatores de confusdo ndo medidos e ndo controlados. Tamanho amostral pequeno. Ndo ha informagGes sobre em que momento ocorreu o inicio do seguimento no grupo controle. Ndo hd clareza a respeito do tempo
de seguimento de cada participante, seja no grupo intervencdo seja no grupo controle. Avaliadores dos desfechos cientes da intervencdo recebida (auséncia de cegamento); . Fatores de confusdo ndo medidos e ndo
controlados. Perda importante de participantes da amostra inicial, pois alguns dados sé foram analisados dos pacientes com um ano ou mais de acompanhamento. N3o informa qual técnica de MION foi utilizada.
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Avaliadores dos desfechos cientes da intervenc¢do recebida (auséncia de cegamento); ©. Avaliadores dos desfechos cientes da intervengdo recebida (auséncia de cegamento). d. Descrigdo incompleta dos desfechos nos
diferentes grupos. Presenca de perdas. e. Estudo aberto, avaliadores cientes da intervengdo, retrospectivo.

Quadro 7. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBl) para séries de casos.

Método - - Clareza
. Inclusdao Inclusdao Clareza da Relato de -
o Medida adequado ., ) sobre a Adequabili
Critérios consecutiv | completa caracteriza | Clareza da desfechos on .
ECELVELE] [[3] » . regiao dade da Risco de ‘-
Estudo de . " ade de ¢ao caracteriza e o o iy Comentario
~ [E] identificag . . - q s ATfl . geografica andlise viés
Inclusdo . ~ participant | participant | sociodemo | ¢do clinica seguiment .
condigdo doda " / estatistica
. es grafica (] o
condi¢do populagao
Estudo retrospectivo. Foram
Torres- , .
excluidos pacientes com
Carretero N ~
e auséncia de preservagdo do
Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Alto nervo facial, apesar da
colaborad R
ores monitorizagdo. Tempo de
seguimento variavel entre
PZEREE) participantes.
Zhang e
coI:ll-):srad Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Moderado | Estudo retrospectivo.
(2015) (46)
Arlt e EStl:IdO retrospfectwo. 6
colaborad pacientes perdidos no follow-
ores Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Incerto Sim Alto up. Tempo de seguimento
(2022) (24) var|:?\{el entre os
participantes.
Be:r;lai:ies Estudo retrospectivo. 4
colaborad Sim Sim Sim Incerto Nédo Sim Sim Sim Incerto Sim Alto pacientes receberam cirurgia
com uma abordagem
ores diferente do restante
(2018) (25) )
Bhimrao e
colaborad Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Moderado | Perda de 8 pacientes no
ores seguimento.
(2016) (30)
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N&o ha descrigdo dos
Boublata e o . =
colaborad critérios de inclusdo e
ores Ndo Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Nao Incerto Alto exclusdo. Ndo hda dados sobre
realizagdo de analise
Al ) estatistica.
g;s:::az N&o ha clareza a respeito da
ores Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Moderado | regido geografica e das
(2006) (33) caracteristicas da populagdo.
Kunert e
col:ll?et)srad Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Incerto Sim Alto Estudo retrospectivo.
(2015) (35)

. 10 pacientes foram excluidos
Lalwani e s .
colaborad por prontuario médico

ores Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim N3o Sim Alto incompleto (n=9) e por
disfungdo pré-operatéria do
FEEDIER) nervo facial (n=1).
Lie [ .
colaborad N&o ha clareza a respeito da
ores Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Moderado | regido geografica e das
isti lagdo.
(2020) (37) caracteristicas da populagdo
Shiban e Estudo retrospectivo. Ndo
SOl Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Alto apresenta resultados
ores separados para cada
(2015) (43) localizagdo tumoral
coll;lll::oia d Estudo retrospectivo. Perda
ores Sim Sim Sim Sim Ndo Sim Sim Sim Nao Sim Alto de 83 pacientes por perda de
(2015) (38) seguimento.
Slotty e
golebos Nao Sim Incerto Incerto Incerto Nao Nao Sim Incerto Sim Alto Estud.()fem adequ?(.ia
ores descrigdo dos participantes.
(2016) (4)
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I UE SEn T OE e B4

Sim

Incerto

Incerto

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Incerto

Sim

Alto

Estudo retrospectivo. Ndo
apresenta resultados
separados para cada
localizagdo tumoral

Sim

Sim

Sim

Incerto

Incerto

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Moderado

Diversos tipos de tumores,
ndo apenas TAPC.

Sim

Sim

Sim

Incerto

Incerto

Sim

Sim

Sim

Alto

Inclusdo ndo consecutiva de
pacientes, sem descrigdo
adequada da populagdo.
Tempo de seguimento
varidvel entre participantes.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

Nesta sintese, os desfechos de maior relevancia (primarios) foram a taxa de sobrevida
global e a ocorréncia de déficits neuroldgicos novos, dentre eles paralisia facial, perda auditiva,
disfonia, disfagia, disartria ou hemiparesia. Os desfechos considerados de menor relevancia
(secunddrios) foram a ocorréncia de disfuncdo neuroldgica tardia, a possibilidade de resseccdo
mais ampla e os relacionados com a seguranca. Apesar de dois estudos incluirem também
pacientes menores de 18 anos, os resultados desses estudos sdo descritos para as duas
populagdes (adultos e criangas) em conjunto, ndo sendo possivel avaliar a eficicia e seguranca

para cada populacdo separadamente.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida Global

Nenhum estudo avaliou sobrevida global, porém trés estudos descreveram mortalidade
nas amostras avaliadas. O estudo de Boublata e colaboradores (2017) utilizou ENMG e relatou
a ocorréncia de 2 6ébitos (0,71%), inferindo como causas um caso de hematoma pds-operatério
e um caso de meningite (31). Enquanto o estudo de Arlt e colaboradores (2022), que utilizou
MIONMm, descreveu que a taxa de mortalidade foi de 0% e a taxa de morbidade foi de 10%,
devido as complicagcbes pds-operatérias (24). O terceiro estudo foi o de Schramm e
colaboradores (1989), que utilizou uma combinagdo de PEA e PESS como técnicas de MIONMm
(42). Os resultados demonstraram que dos pacientes incluidos (135), 86 foram casos com
realizagdo de monitorizagdo contralateral, onde 11 pacientes demonstraram alteragbes
intraoperatodrias (ndo descritas) com ocorréncia de 5 ébitos, sendo que nenhum dos ébitos foi
atribuido ao processo de monitorizagdo. Os trés estudos ndo tém grupo comparador e todos os

pacientes receberam MION.

Ocorréncia de déficits neuroldgicos novos

Qualquer déficit neurolédgico novo foi considerado como de interesse, sendo os mais
frequentemente descritos paralisia facial, perda auditiva, disfonia, disfagia, disartria e
hemiparesia. Vinte e um estudos apresentaram resultados para esse desfecho, sendo que a
maioria (n=9) descreveu a utilizacdo de mais de uma técnica de MION simultaneamente, seguido
da técnica de ENMG com 8 estudos, além de PEM e PEA com 2 estudos para cada técnica.

O estudo de Hong e colaboradores (2017) ndo descreveu a técnica utilizada, mas os
resultados mostram a relagdo entre o MION e a fung¢do do nervo facial pds-operatério a longo

prazo (34). O grupo que recebeu MION apresentou uma taxa de preservagao do nervo facial de
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83,1%, com 28 pacientes com fung¢do do nervo facial grau |, 16 pacientes com fung¢do do nervo
facial grau ll; enquanto o grupo que nao recebeu MION a taxa foi de 56%, com 6 pacientes com
funcdo do nervo facial grau |, 8 pacientes com func¢do do nervo facial grau Il. O resultado sugere
que ha uma diferenca significativa na taxa de fun¢do do nervo facial pds-operatdrio a longo

prazo entre o grupo com MION e o grupo sem MION (p=0,044).

5) MIONMm

O estudo de Arlt e colaboradores (2022) apresentou resultados relacionados com
paralisia facial e perda auditiva, tendo utilizado PEA, PESS e ENMG como técnicas de MION (24).
Em relacdo a funcdo do nervo facial, por meio da EHB, quatro pacientes jd& apresentavam
paralisia, sendo 1 paciente no grau-EHB-Il e 3 pacientes no grau-EHB-Ill. O grau-EHB-I foi
constante em 65 casos (82%) tanto no pds-operatdrio quanto posteriormente apds 3 e 6 meses.
Houve deterioracdo na funcdo do nervo facial no periodo pds-operatdrio em 14 pacientes (18%)
(grau-EHB-Il: 7 pacientes, grau-EHB-Ill: 4 pacientes, grau-EHB-IV: 3 pacientes). Além da
observacao de piora da funcdo do nervo facial apds 3 e 6 meses em 2 casos de grau-EHB-IV. Em
relagdo a audigdo, sua deterioragdo foi observada em 46 pacientes (58%), sendo que, nesses
casos, a capacidade auditiva ja estava reduzida anteriormente a cirurgia. E a preservacgdo da
audicdo foi alcangada em 71 pacientes (90%).

Glasker e colaboradores (2006) utilizaram as técnicas PEM e ENMG aliadas durante a
MION, sendo observados nos pacientes estudados a presenca dos seguintes déficits
neurolégicos: paralisia facial completa (2 pacientes), disfagia (5 pacientes), disartria (2
pacientes), desvio completo da lingua (2 pacientes), hemiparesia (1 paciente) e reflexos
faringeos ausentes ou diminuidos (3 pacientes) (33). Os autores sugerem que o MION prediz de
forma confidvel a fung¢do neuroldgica pds-operatdria em pacientes com tumores do tronco
encefalico inferior e quarto ventriculo.

Kunert e colaboradores (2015) também utilizaram ENMG, PEM e reflexo corneano como
técnicas combinadas para a MION, relacionando com os déficits neuroldgicos paralisia facial e
perda auditiva (35). Os resultados apontaram que dos 220 pacientes incluidos, um paciente foi
excluido da andlise intraoperatdria devido a anastomose hipoglosso-facial anterior realizada em
outro hospital, incluindo 219 pacientes. Um paciente foi a dbito logo apds a cirurgia, restando
218 pacientes para andlise pds-operatdria de curto prazo e um paciente perdeu seguimento na
anadlise pds-operatdria de longo prazo, resultando em 217 pacientes incluidos. Na analise inicial,
entre os 219 pacientes, a preservac¢do da funcdo do nervo facial foi alcancada em 194 pacientes,

o que corresponde a uma taxa de 88,6%, sendo que a preservagao da fungao do nervo facial no
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grupo intervencao (211 pacientes) foi alcangcada em 186 pacientes (84,9%) e no grupo controle
foi alcancada em 8 pacientes (3,7%).

Os resultados de curto e longo prazo foram disponibilizados pelos autores de forma
generalizada (ndo houve segregacdo por grupo), sendo que, na alta hospitalar, apenas 18
pacientes (8,3%) ndo apresentavam nenhuma disfuncdo do nervo facial, e em 200 pacientes
(91,7%) foi notada paresia classificada em varios graus. Os resultados iniciais satisfatérios (graus
I, Il e lll) foram observados em 85 pacientes (39%), enquanto os resultados insatisfatérios (graus
IV, V e VI) foram observados em 133 pacientes (61%).

Houve também paresia tardia do nervo facial, que ocorreu em 8 pacientes (4 homens,
4 mulheres), com inicio variando de 4 dias a mais de 3 semanas (média de 10 dias) apds a
cirurgia. Em 3/8 pacientes, a paresia tardia foi encontrada apds a alta. Em todos, exceto um
paciente, a paresia estava ausente ou diminuiu significativamente no seguimento de 6 meses.
Em relacdo a funcdo do nervo facial a longo prazo, até a ultima visita de acompanhamento, um
resultado muito bom (graus I-ll) foi encontrado em 142 pacientes (65,4%), enquanto um
resultado satisfatério (funcdo facial graus I-11l) em 165 pacientes (76%). E importante inferir que
em 53 pacientes (24%), a regenerac¢do efetiva do nervo facial ndo ocorreu ou nao foi possivel
devido a uma ruptura intraoperatoria.

Em relacdo a perda auditiva, entre 45 pacientes com audig¢do Util antes da cirurgia e nos
quais houve a tentativa de cirurgia para preservacdo auditiva, a audicdo foi preservada em 22
(49%). No entanto, em todos esses casos, a audi¢do ndo foi considerada util apds a cirurgia, de
acordo com a classificagdao da Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega
e Pescogo (AAO-HNS) Classe D. Nove pacientes com audi¢do preservada apresentaram zumbido
cronico unilateralmente no lado operado e, em 4 desses pacientes, o zumbido foi considerado
incobmodo.

Liu e colaboradores (2015) manejaram a MION com técnicas de ENMG e PEV para
observar desfechos relacionados a paralisia facial (38). Os resultados apontaram que a
integridade anatomica do nervo facial foi alcangada em 103 pacientes, o que representa 98,1%
dos pacientes do estudo. E importante mencionar que 3 pacientes sofreram lacerac3o leve de
alguns feixes do nervo facial, isso ocorreu devido a aderéncia do tumor, levando a interrupcgdo
da disseccdo. Dois deles sofreram de paresia completa do nervo facial (grau VI) imediatamente
apds a cirurgia, com posterior recuperacao apos 2 anos de acompanhamento sendo classificados
para grau lll. E importante citar que os autores buscaram comparar a fungio do nervo facial
entre pacientes submetidos a resseccio total e subtotal/ parcial e a diferenca foi insignificante

(p>0,05). Os autores sugerem que um dos principais fatores que afetam a fun¢do do nervo facial
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é o tamanho do tumor VS, onde pacientes com tamanhos menores de tumor VS apresentavam
boa funcdo do nervo facial (p<0,01).

O estudo de Mastronardi e colaboradores (2018) apresenta resultados relativos aos
déficits neuroldgicos, paralisia facial e perda auditiva, a partir da combinacdo das técnicas de
MIONMm: PEA (nervo coclear) e ENMG (nervo facial) (39). Ndo foi observado déficit
permanente do nervo facial; paralisia transitoria (EHB Grau Il ou Ill) ocorreu em 10 casos (40%)
seguida de funcdo facial normal (EHB Grau-I), no periodo de 6 meses apds a cirurgia. Em relagédo
a perda auditiva, de acordo com a classificacdo AAO-HNS, no pré-operatério 3 pacientes eram
Classe A e 22 Classe B, sendo que o zumbido pré-operatdrio esteve presente em 10 (40%): 4
(30,8%) do grupo de tamanho A versus 6 (50%) do grupo de tamanho B (p=0,02).

A preservacdo anatdmica do nervo coclear foi possivel em 22 casos (88%).
Imediatamente apds a cirurgia, a audicdo socialmente util (Classe-AB) foi preservada em 15
casos, enquanto 2 ficaram surdos ao mesmo tempo (Classe-D). Em 8 pacientes (32%), a audicdo
pré-operatdria decresceu da Classe-B para Classe-C; outro paciente apresentou piora 3 meses
depois e em outro paciente a audicdo desapareceu 3 semanas depois. No acompanhamento
minimo do tom da voz e discriminagdo de fala, os niveis de audi¢cdao foram: 1 paciente na Classe
A, 12 pacientes (versus 22 no pré-operatério) na Classe B, 9 na Classe C e 3 na classe D. Portanto,
a audicdo socialmente Util (pds-operatdria esteve presente em 13 casos (52%): 8 (61,5%)
pacientes do grupo de tamanho A e 5 (41,7%) do grupo de tamanho B (p=0,014). Audicdo
aproveitavel (Classe ABC) esteve presente em 22 casos (88%): 12 (92,3%) grupo de tamanho A
e 10 (83,3%) grupo de tamanho B (p=NS).

Schramm e colaboradores (1989) utilizou uma combinagdo de PEA e PESS como técnicas
de MIONMm, detalhando desfechos relacionados com a perda auditiva (42). Os resultados
demonstraram que a principal limita¢cdo observada foi a surdez, que ocorreu em 11 dos 86 casos
com monitorizagdo contralateral estudados.

Shiban e colaboradores (2015) apresentaram resultados relacionados com os seguintes
déficits neurolégicos: paralisia facial, hemiparesia, disartria e disfagia em pacientes cuja
monitorizagdo combinou as técnicas PEM e PESS (43). Oito pacientes (30%) apresentaram novos
déficits motores, incluindo paralisia facial, hemiparesia, diplopia, disartria, sendo seis com
déficits permanentes (22%). Dois pacientes (7%) tiveram novos déficits somatossensoriais pds-
operatdrios. Desses, apenas um era um déficit permanente. E importante citar que um paciente
apresentou hemiparesia de alto grau (BMRC de 2/5).

Slotty e colaboradores (2016), em seu estudo, utilizaram um conjunto de técnicas de

MIONMm incluindo PEA, PESS, PEM e ENMG (4). Altera¢Ges provocadas pela monitorizagao
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foram observadas em 158 de 305 casos (51,8%), sendo que as alteragdes nos nervos cranianos
foram 130 de 305 (42,6%). Essas alteracGes do MION foram acompanhadas de sequelas
neurolégicas em 98 dos 305 casos (32,1%), além de que 62% das alteragGes no MION resultaram
em déficits neuroldgicos. A sensibilidade e a especificidade para detecgdo de déficits nos nervos
cranianos foram de 98% e 77%, respectivamente.

Por fim, o estudo de Téllez e colaboradores (2021) fez uso das técnicas PEM e ENMG
durante a MION, expondo resultados relacionados com os déficits neurolégicos disfonia, disfagia
e paralisia facial (48). 15 pacientes tiveram alteracao significativa do reflexo laringeo adutor
durante a cirurgia e ao final da cirurgia, sendo que sete pacientes (87%) apresentaram perda
permanente de reflexo laringeo ao final da cirurgia. Disfuncdo laringea grave pds-operatoria,
como aspiracdo, pneumonia e problemas permanentes de degluticdo, necessitando de
tragueostomia ou alimentacdo artificial ocorreu em apenas 5,6% de todo o grupo de 53
pacientes. Os autores sugerem que a perda do reflexo laringeo permanente se correlacionou
com déficits neuroldgicos pdés-operatérios, incluindo déficits de degluticao, disfonia, paralisia de

prega vocal, aspiracdo/pneumonia ou hipoestesia laringea.

6) ENMG

Bernardeschi e colaboradores (2018), em suas analises, verificaram que no 82 dia de
pds-operatdrio, os resultados relativos a funcdo do nervo facial foram de grau | em 10 pacientes
(40%), grau Il em 6 pacientes (24%), grau lll em 4 pacientes (16%), grau IV em 3 pacientes (12%)
e grau V em 2 pacientes (8%) (25). Na avaliagdo pds-operatdria de 1 ano, os resultados
demonstraram melhora, tendo 18 pacientes (72%) no grau |, 3 pacientes (12%) no grau I, 3
pacientes (12%) grau lll e 1 paciente (4%) no grau IV. Nenhuma paralisia grave (grau V ou VI) foi
observada 1 ano apds a cirurgia. E importante citar que a idade do paciente foi
significativamente correlacionada com pior fungdo do nervo facial em 1 ano apés a cirurgia (p =
0,04, teste de Mann-Whitney-Wilcoxon).

Os resultados do estudo de Boublata e colaboradores (2017) expressam que o nervo
facial estava anatomicamente integro em 149 casos (98,7%), ao final da cirurgia e que em apenas
2 casos (1,3%) o nervo facial estava intimamente aderido ao tumor e nao foi preservado (31).
No pds-operatdrio imediato, 115 pacientes (76%) apresentaram EHB grau I-1l (boa fungdo), 27
(18%) grau lll e IV (fungdo média) e 09 (6%) grau V e escore VI (ma fungao). Dois anos apds a
cirurgia, os resultados apresentaram que a funcdo do nervo facial foi grau I-1l em 124 casos

(82%), grau lll-IV em 21 casos (14%) e grau V-VI na EHB em 06 casos (04%).
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Ernst e colaboradores (2006) avaliaram a presenca de déficits neuroldgicos (perda
auditiva) em dois grupos: intervencdo e comparador (32). No grupo intervengdo a perda média
de audicdo foi de 15 dB enquanto que no grupo controle foi 5dB. Os registros de reflexo
estapediano estavam ausentes em 4 de 5 pacientes do grupo intervencdo e em 3 de 4 no grupo
controle. Houve auséncia de emissGes Otoacusticas Evocadas Transitorias (EOAT) em 4 de 5
pacientes do grupo intervengao e em todo os 4 pacientes do grupo controle. A audiometria de
Resposta Auditiva do Tronco Encefalico foi considerada alterada em em 3 de 5 pacientes do
grupo intervencdo e em todos os 4 pacientes do grupo controle. Por fim, o reflexo vestibulo-
ocular foi considerado alterada em 2 de 5 pacientes do grupo intervencdo e em 1 de 4 pacientes
do grupo controle.

Lalwani e colaboradores (1994) relataram que o nervo facial foi anatomicamente
preservado em 128 dos 129 pacientes (99,2%) e que 70% (n=90) dos pacientes apresentaram
funcdo do nervo facial grau | ou Il no pds-operatdrio imediato (36). Os autores inferiram que o
funcionamento normal do nervo esteve diretamente relacionado ao tamanho do tumor, onde
92% dos pacientes com tumores pequenos em comparagdo com 46% dos pacientes com
tumores grandes tinham fung¢do do nervo facial de grau | ou Il e a maior preponderancia da
fungdo de grau VI ocorreu em pacientes com tumores grandes. Apds exclusdo de pacientes com
fungdo do nervo facial grau VI, os resultados apontam também que 41% (38 de 93) dos pacientes
apresentaram piora tardia da funcdo facial.

Apds 1 ano, 90% (n=116) de todos os pacientes apresentaram fungdo do nervo facial
grau | ou ll, e grau Ill estava presente em 18% dos pacientes com tumores grandes (4 de 24),
10% com tumores médios (8 de 80) e ausente naqueles com tumores pequenos. Os autores
apresentaram que a fung¢do facial a longo prazo foi inversamente correlacionada com o tamanho
do tumor (qui-quadrado, p < 0,02) e ndo foi relacionada a localizagdo do tumor (qui-quadrado,
p=0,5861), idade (f=1,792, p=0,1347) e sexo do paciente ou a abordagem cirurgica para tumor
pequeno (qui-quadrado, p=0,349), médio (qui-quadrado, p=0,2467) ou grande (qui-quadrado, p
=0,2437).

O estudo de Li e colaboradores (2020) apontou que a taxa de preservacdo anatomica do
nervo facial foi de 94,2% (n=52) (37). Dentre os 52 pacientes do estudo, 48 obtiveram
preservagdo anatdmica do nervo facial, sendo 26 pacientes com fung¢do do nervo facial grau |
tanto no periodo imediato pds-operatério como em 3 meses de acompanhamento; 14 pacientes
classificados como grau Il no periodo imediato pds-operatério (com recuperacdo de 10
pacientes para o grau |, 3 pacientes estabilizados no grau |l e piora de 1 paciente para o grau lll

apos o periodo de 3 meses); 8 pacientes classificados no grau lll (com recuperacdo de 1 paciente
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para o grau |, 4 pacientes para o grau Il e 2 pacientes estabilizados no grau lll; 1 paciente com
funcdo do nervo facial de grau IV no periodo imediato pds-operatdrio (com recuperagao para o
grau Il apds 3 meses).

Schlake e colaboradores (2001) apresentou resultados relacionados a disfonia e disfagia,
evidenciando 24 casos de 76 com déficit no nervo IX (palato mole), 22 casos de 72 com déficit
no nervo X (cordas vocais) e 8 casos de 71 com déficit no nervo Xl (lingua) (apesar do
monitoramento) (41). Destes, apenas 5 casos no nervo IX, 6 casos no nervo X e 4 casos no nervo
XIl permaneceram inalterados no periodo pds-operatério de 3-6 meses. Houve plegia em um
paciente para cada nervo mencionado. Houve melhora de 7 casos no nervo IX, 6 casos no nervo
X e 1 caso no nervo Xll no periodo pds-operatério (3-6 meses). Os autores sugerem que a
monitorizacdo por ENMG é uma técnica segura para a identificacdo e localizacdo intraoperatéria
desses nervos contribuindo para preservagao de suas anatomias e fungoes.

Zhang e colaboradores (2015) (46), em relacdo ao nervo facial, apresentaram resultados
indicando que houve paralisia em 20 casos (17,2%). Aos 6 meses de acompanhamento, 183
casos (82,8%) foram classificados com fungdo do nervo facial em grau I, Il e Ill, 16 casos (7,2%)
em grau IV e 22 casos (10%) em grau V. Em relagdo a perda auditiva, apenas 10 pacientes
apresentavam audi¢do funcional pré-operatdria, dos quais 3 pacientes (33%) mantiveram a
audicdo no pds-operatadrio.

Por ultimo, a Unica revisdo sistematica incluida, de Vivas e colaboradores (2018),
recomendou que o monitoramento intraoperatdrio do nervo facial seja utilizado rotineiramente
durante a cirurgia de SV, especialmente em pacientes adultos, para melhorar a fungdo deste
nervo a longo prazo (47). Os autores inferem que, especificamente, a presenga de testes
favoraveis prenuncia, de forma confidavel, um bom resultado do nervo facial a longo prazo. No
entanto, a auséncia de testes favordveis ndo prediz de forma confiavel uma fungdo ruim a longo
prazo, tal como uma resposta fraca na ENMG intraoperatéria do nervo facial ndo deve ser usada
como um preditor confidvel da ma fun¢do do nervo facial a longo prazo e, portanto, ndo pode
ser usada para direcionar a tomada de decisdo em rela¢do a necessidade de procedimentos de
reinervagao precoce.

Vivas e colaboradores (2018) apontam ainda a respeito do monitoramento do nervo
coclear, cuja andlise dos estudos permitiu inferir que o monitoramento intraoperatério do
oitavo nervo craniano deve ser usado durante a cirurgia de SV quando a preservacao da audicao
é tentada, sendo que esta recomendacdo se aplica a pacientes adultos submetidos a cirurgia de

SV com niveis mensuraveis de audicdo pré-operatdria e tumores menores que 1,5 cm (47).
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7) PEM

Bhimrao e colaboradores (2016), em seu estudo, evidenciou que o funcionamento do
nervo facial foi satisfatorio (graus | e Il) em 320 de 367 pacientes (87%) no periodo pods-
operatdrio imediato e em 342 de 359 pacientes (95%) no periodo de 1 ano (30). Enquanto o
funcionamento do nervo facial foi considerado insatisfatério em 47 pacientes no periodo
imediato apds a cirurgia, dos quais 30 pacientes apresentaram melhora no periodo de 1 ano.
Dos 17 pacientes restantes, 3 foram classificados com fung¢ao do nervo facial grau IV-VI, e os
demais pacientes no grau lll. A razdo de chances para uma funcdo facial satisfatéria no grupo
intervencao foi de 3,89 [95% Cl: 2,78, 5,45, p<0,001] para pds-operatdrio imediato, e 2,27 [IC
95%: 1,63, 3,18, p<0,001] para o seguimento de 1 ano.

O estudo de Tawfik e colaboradores (2018) apresentou resultados relativos a paralisia
facial onde, de maneira geral, 84,1% (69 de 82 pacientes) evidenciaram a fun¢do do nervo facial
no grau | ou Il no periodo de seguimento > 9 meses (44). No grupo sem intervencgao, 83,9% (52
de 62 pacientes) evidenciaram a func¢do do nervo facial no grau | ou Il no seguimento de longo
prazo. Enquanto no grupo intervencgdo, 85,0% (17 de 20 pacientes) exibiram fun¢do do nervo
facial grau | ou Il na avaliacgdo de acompanhamento de longo prazo. Nao houve diferenca

significativa nas taxas da funcdo do nervo facial grau I-1l a longo prazo entre os grupos (p=1.0).

8) PEA

O estudo de Sass e colaboradores (2019) apresentou resultados relativos a déficits
neurolégicos (perda auditiva e paralisia facial) nos grupos intervengdo e controle (40). Em
relagao a paralisia facial, os pacientes do grupo intervengao apresentaram fungdo facial normal
no pré-operatério. Apds 1 ano, 26/31 pacientes (84%) apresentavam funcdo facial grau |,
enquanto 5/31 pacientes (16%) apresentavam grau Il.

Os dados do grupo intervengdo, em relagdo a perda auditiva, sdo os seguintes: no
periodo pds-operatoério, 21 pacientes (72%) tiveram audigdo preservada. De 18 pacientes com
potencial de melhora na discriminagdo da fala, 33% (n=6) apresentaram potencial de melhora,
além de que a média tonal se manteve inalterada em 16 pacientes (55%) e piorou em 13
pacientes (45%). Os resultados de 1 ano pds-operatério evidenciaram que a taxa de preservagdo
da audigdo foi de 83% (24 de 29 pacientes que possuiam dados audiométricos) e 69% (20 de 29
pacientes) tinham o escore de reconhecimento de palavras preservado ou melhorado. A
discriminacdo da fala permaneceu inalterada em 48% (14 de 29), melhorada em 21% (6 de 29
pacientes), e pior em 31% (9 de 29). A média de discriminagdo da fala para todo o grupo

intervencao foi de 56,4% (n=29, nimero que possuia dados audiométricos), variando de 0 a 100.
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E a média tonal foi de 59,8 dB HL, variando de 15 a 110. A média de discriminacdo da fala para
pacientes com qualquer audicdo preservada foi de 68,1%, variando de 4 a 100. E a média tonal
para pacientes com qualquer audicdo preservada (n=24) foi de 49,3 dB HL, variando de 15 a 85.
E importante citar que embora a audicdo tenha melhorado em alguns pacientes, nenhum
paciente apresentou melhora da média tonal apds a cirurgia.

J4a para os pacientes do grupo de controle (n=17), no periodo pds-operatério, 53% (9 de
14 pacientes com audicdo aproveitavel no pré-operatério) tiveram audicdo preservada e 6%
(n=1 de 9 com potencial de melhora) apresentaram melhora na discriminacdo da fala. Apds 1
ano, a audicdo foi considerada preservada em 59% (n=10 de 17) e 47% (n=8 de 17) tinham o
escore de reconhecimento de palavras preservado ou melhor. A discriminacdo de fala
permaneceu inalterada em 35% (n=6 de 17), melhorada em 6% (n=1 de 17), e pior em 59% (n=10
de 17). A média tonal para todo o grupo (n=17) foi de 62,9 dB HL, variando de 17 a 110. A média
tonal (1 ano pds-operatdrio) para pacientes com qualquer audi¢do preservada (n=10) foi de 53
dB HL, faixa de 10 a 78.

O estudo de Torres-Carretero e colaboradores (2023) apresentou dados relativos a
paralisia facial (45). Os autores optaram por dicotomizar os pacientes com base nos resultados
funcionais segundo a EHB, agrupando-os da seguinte forma: para o estudo imediato, 26
pacientes no grupo |1 (bom progndstico - grau EHB | + grau EHB Il) e 25 pacientes no grupo 12
(mau progndstico - grau EHB IIl + EHB 1V); para o estudo tardio, 37 pacientes no grupo D1 (bom
progndstico) e 10 pacientes grupo D2, mau progndstico, sendo que 4 pacientes foram excluidos
por falta de seguimento. Os resultados mostraram que, 12 meses apds a cirurgia, nenhum
paciente apresentou comprometimento funcional do nervo facial. Além de que 29 de 47
pacientes (61,7%) apresentaram melhora clinica, com 42% dos pacientes do grupo 12 (10 de 25)
passaram para o grupo D1 e 80% (8 de 10) dos pacientes do grupo D2 apresentavam fungdo

facial grau Ill.

Possibilidade de resseccao mais ampla

Doze estudos apresentaram resultados para esse desfecho, sendo que 4 estudos
utilizaram a técnica ENMG, 4 estudos com MIONMm, além de PEM e PEA com 2 estudos em
cada técnica. No estudo de Arlt e colaboradores (2022), a ressecc¢do total cruzada foi efetivada
em 31 pacientes (39%), quase total (ressec¢do de mais de 90% do tumor) em 45 pacientes (57%)
e subtotal (resseccdo <90%) em trés pacientes (4%) (24). E importante citar que apds a ressecgdo
incompleta, seis (11%) pacientes foram submetidos a radioterapia devido ao crescimento

tumoral recorrente.
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Os resultados do estudo de Torres-Carretero e colaboradores (2023) apontaram que no
pds-operatdrio imediato, o grupo 11 (grau EHB | + grau EHB Il) apresentou ressecc¢ao total em
73,1% (n = 19) dos tumores, subtotal em 23,1% (n = 6) e parcial apenas em 3,8% (n = 1) (45).
Enquanto no grupo 12 (grau EHB Ill + grau EHB IV), a resseccgado total foi obtida em 60% (n = 15)
dos tumores, subtotal em 36% (n =9) e parcial em 4% (n = 1). Nao houve diferencas significativas
entre os dois grupos em relagdo a essas variaveis. J4 no pds-operatdrio tardio, o grupo D1 (grau
EHB | + grau EHB Il) apresentou ressecgdo total em 67,6% (n = 25) dos tumores, subtotal em 27%
(n=10) e parcial em 5,4% (n = 2). Enquanto no grupo D2 (grau EHB Il + grau EHB IV), a ressec¢do
total foi alcancada em 80% (n = 8) dos tumores e subtotal em 20% (n = 2). Também n&o houve
diferencas significativas entre esses dois grupos em relacdo a essas variaveis.

Boublata e colaboradores (2017) apontaram que de 149 pacientes em que o nervo facial
foi preservado anatomicamente, em 124 pacientes a resseccao foi total (31). Nos pacientes em
gue a resseccao total foi alcancada, a funcdo do nervo facial “boa” foi encontrada em 110
pacientes e alterada em 15 pacientes. Quando a ressec¢do do tumor nao foi total, a funcdo do
nervo facial “boa” foi encontrada em 15 pacientes e alterada em 19 pacientes (a diferenca foi
estatisticamente significativa p=0,000001).

No estudo de Glasker e colaboradores (2006), em 12 pacientes (57%), o uso de MION
provocou modificacdo na estratégia operatdria (33). Na maioria dos pacientes foi devido a
reversao da retracdo, irrigacdo e continuagdo da cirurgia em um local diferente até que os
registros neurofisioldgicos normalizassem. Desta forma, resseccoes completas foram possiveis
em 18 pacientes (86%), nos outros pacientes, o uso de MION levou a decisdo de realizar uma
remocao subtotal do tumor para preservar a fungdo neuroldgica.

Liu e colaboradores (2015) obtiveram taxas de ressec¢do total e subtotal de 82,1% (87
casos) e 14,2% (15 casos), respectivamente (38). De acordo com os dados registrados, quatro
pacientes foram submetidos a ressec¢dao parcial em virtude de forte adesdao das cdpsulas
tumorais ao nervo facial, o que impossibilitou a dissec¢do.

No estudo de Mastronardi e colaboradores (2018), a resseccdo total foi alcancada em
18 pacientes e a ressec¢do quase total em 7 pacientes, conforme confirmado pela RM pés-
operatdria (n=25) (39). A resseccdo quase total foi a opcao preferida nos casos em que houve
forte adesdo da capsula tumoral ao nervo facial. Trés de 7 pacientes com ressec¢do quase total
permaneceram na Classe B da AAO-HNS, mensurac¢do da func¢do auditiva, apds a cirurgia e 4
decresceram para Classe C.

Os resultados do estudo de Sass e colaboradores (2019) demonstraram que a remogao

total do tumor foi alcangada em 19 pacientes (61%), quase total em 8 (26%) e subtotal em 4
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pacientes (13%) (40). A possibilidade de resseccdo total ou parcial do tumor n3o foi descrita para
o grupo controle. Enquanto os resultados de Schlake e colaboradores (2001) evidenciaram que
a resseccao total ocorreu em 57 cirurgias (71,3%), subtotal em 20 cirurgias (25%) e parcial em
trés (3,7%) de 80 cirurgias (41).

Os dados de Tawfik e colaboradores (2018) evidenciaram a resseccdo total em 58
pacientes (70,7%), enquanto a resseccdo quase total e subtotal foi realizada em 15 pacientes
(18,3%) e 9 pacientes (11,0%), respectivamente (44). E importante ressaltar que a distribui¢do
das abordagens cirdrgicas e a extensdo da resseccdo ndo diferiram entre os grupos de
intervencdo (n=20) e controle (n=62) (p=0,88). J4 em Zhang e colaboradores (2015), a taxa de
ressec¢do quase total (remocdo de mais de 95% do tumor) foi de 90%, alcancada em 199 casos;
e a taxa de resseccdo subtotal (remocdo de mais de 90% do tumor) foi de 10%, alcancada em 22
casos (46).

No estudo de Lalwani e colaboradores (1994), a ressec¢do do tumor foi total em 77%
(99 de 129), subtotal em 0,8% (1 de 129) e quase total em 22% (29 de 129) (36). Os pacientes
submetidos a uma remocdo subtotal ou quase total do tumor, em média, eram mais velhos e
tinham tumores maiores (idade média de 61,0 £ 13,5 anos, e 30% (9 de 30) eram maiores que 3
cm). Os 70% restantes (21 de 30) dos tumores tinham entre 1 e 3 cm, e nenhum era menor que
1cm.

Hong e colaboradores (2017) também evidenciaram, entre 105 pacientes do estudo,
uma taxa de ressecgdo cirurgica completa de 80,9% (85/105), taxa de ressec¢do subtotal de
14,3% (15/105) e a taxa de resseccdo parcial de 4,8% (5/105) (33). Por fim, Bhimrao e
colaboradores (2016) evidenciaram, em seu estudo, que 9% dos tumores foram retirados por
excisdo subtotal, dos quais 31 por via retossigmoide e 2 por via translabirintica (34). Em todos
esses casos, o nervo facial estava envolvido pelo tumor com dificuldade de ressec¢do, fazendo

com que houvesse a decisdo intraoperatdria de realizar uma ressecgao subtotal.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Seguranca

Trés estudos descreveram a respeito de desfechos relacionados a seguranca. O estudo
de Sass e colaboradores (2019), que utilizou a técnica PEA, informou que nenhuma complicacdo
foi observada na colocacdo dos eletrodos (tais como sangramento incontrolavel, lesdo do nervo
craniano inferior e problemas de degluticdo) (40). O estudo de Téllez e colaboradores (2021),

que fez uso da MIONMm, também informou que ndo houve nenhuma complicagcdo, como

114

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec sismgm 5% BAT M

umiko £ AEcoNETRUGED



sangramento ou hematoma nas pregas vocais, no registro das respostas dos musculos vocais
(48).

Por sua vez, o estudo de Schlake e colaboradores (2001), que usou ENMG, evidenciou
complicagbes técnicas (inser¢do incorreta da agulha) em 3 pacientes, sendo necessaria uma
segunda intubacdo (41). Também foi observado que, em outros 3 pacientes, a aplicacdo da
corrente levou a uma bradicardia importante (40/min). Esses efeitos colaterais foram revertidos
ap6s a administracdo intravenosa de sulfato de atropina. E importante mencionar que em outro
paciente ocorreu bradicardia reflexa critica por manipulagdo cirlrgica nas proximidades do
nucleo vagal, o que exigiu a interrupcao da cirurgia. Ao considerarmos apenas esses estudos que
descreveram detalhadamente o desfecho de seguranca, algum efeito adverso foi encontrado

em 7/162 (0,04%).

Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia

Os resultados dos estudos avaliados sugerem que a MION pode reduzir o risco de
déficits neuroldgicos novos e aumentar a possibilidade de ressec¢do mais ampla dos TAPC.
Apesar de ndo ter sido avaliado como desfecho primdrio nos estudos incluidos, os aspectos de
seguranca detalhados ndo descrevem efeitos adversos significativos em relagdo a tecnologia. No
total de estudos incluidos foram avaliados 2155 pacientes, sendo bradicardia relatada em
apenas 4 (0,001%), corroborando a impressdo de ser uma técnica segura, sendo os efeitos

desejaveis superiores aos indesejaveis da tecnologia.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a
ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).
Foi incluido nesta andlise apenas os desfechos de eficicia com resultados de estudos com
comparador, por se tratar da melhor evidéncia disponivel. No caso da avaliacdo de seguranga,
devido a escassez, foram incluidos todos os resultados encontrados. Sendo assim, os desfechos
avaliados através da ferramenta GRADEpro foram ocorréncia de déficits neuroldgicos novos,
possibilidade de resseccao mais ampla e seguranca.

A certeza de evidéncia foi considerada muito baixa, principalmente devido as limitacdes
metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos, devido também a grandes diferencas entre
os desenhos dos estudos e da técnica de monitorizagdo utilizada. Para o desfecho da seguranga,
a certeza da evidéncia foi considerada moderada. Uma andlise completa estd disponivel no

Quadro 8.
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Quadro 8. MION comparado a sem monitorizagao para TAPC

Avalia¢do da Certeza da Evidéncia Sumario de Resultados

Certeza

Participantes A . Evidéncia = Viés de
Inconsisténcia Imprecisdo Geral da

(estudos) indireta publicacdo

Evidéncia

Ocorréncia de déficits neurolégicos novos (avaliado com: ENMG, PEA, PEM, MIONMm)

O Unico estudo que demonstrou diferenca significativa em
relagdo ao nervo facial (p=0,044) foi o de Hong e colaboradores
(2017) (34), entretanto é um estudo que ndo detalha qual a
técnica de MION foi utilizada. O estudo de Ernst e colaboradores
(2006) (32) relata apenas sobre a perda auditiva como déficit

109 casos, . . . - ~ L
108 neurolégico e infere piora no grupo intervencao (perda auditiva
controles | muito AOOQ | de 15dB) em comparagio ao controle (perda auditiva foi de 5dB).
grave® grave grave® nenhum Muito O estudo de Sass e colaboradores (2019) (40) apresenta
(4 estudos | grave® . .
observacio baixa resultados relativos a paralisia facial para toda a populagdo
nais) estudada e melhora ndo significativa em relacdo a perda auditiva

(72% no grupo intervengdo versus 53% no grupo controle). No
estudo de Tawfik e colaboradores (2018) (44) é descrito apenas
sobre resultados relativos a paralisia facial demonstrando que
nao ha diferenca significativa nas taxas da fungao do nervo facial
entre os grupos (p=1.0).

Possibilidade de ressec¢do mais ampla (avaliado com: tamanho tumoral)
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Quadro 8. MION comparado a sem monitorizagao para TAPC

Sumario de Resultados

Avalia¢do da Certeza da Evidéncia

Nos trés estudos incluidos na avaliagcdo desse desfecho, as taxas

104 casos,

104 de resseccdo total ou quase total foram altas (acima de 50%),
. . eO00O : R
controles nao . muito ) sugerindo que o uso da MION durante a cirurgia pode ter
nao grave grave . nenhum Muito o N . .
(3 estudos | grave grave . possibilitado uma resseccdo mais ampla. Apenas Tawfik e
i baixa ~ .

observacio colaboradores (2018) descreve ndao haver diferenca entre os

nais) grupos (p=0,88).

Seguranga (avaliado com: presenca de efeitos adversos)

162 casos,
1

/ N N Algum efeito adverso foi encontrado em 7/162 (0,04%) pacientes

controles nao - g nao 1110 . ) ..
nao grave grave nenhum avaliados para desfechos de seguranca, sugerindo que a técnica
(3 estudos | grave grave Moderada | |
observacio © segura.
nais)

Legenda: a. Fatores de confusdo ndo medidos e ndo controlados. Tamanho amostral pequeno ou perda relevante da amostra. Sem informagGes sobre em que momento
ocorreu o inicio do seguimento no grupo controle. Ndo ha clareza a respeito do tempo de seguimento de cada participante, seja no grupo intervengdo seja no grupo controle.
Avaliadores dos desfechos cientes da intervengao recebida (auséncia de cegamento). b. Estudos com efeitos benéficos e estudos com efeitos nulos. c. Auséncia de avaliagdo
de medida de efeito entre os diferentes grupos intervencdo e controle. d. Avaliacdo de desfecho secundario.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos sem comparador, foi possivel verificar resultados satisfatérios, com
baixa ocorréncia de déficits neuroldgicos novos. Em relagdo aos estudos com grupo comparador,
o Unico estudo que demonstrou diferenca significativa em relacdo ao nervo facial (p=0,044) foi
o de Hong e colaboradores (2017) (34), entretanto é um estudo que ndo detalha qual a técnica
de MION foi utilizada. O estudo de Ernst e colaboradores (2006) (32) relata apenas sobre a perda
auditiva como déficit neuroldgico e infere piora no grupo intervencdo (perda auditiva de 15dB)
em comparacao ao controle (perda auditiva foi de 5dB). O estudo de Sass e colaboradores (2019)
(40) apresenta resultados relativos a paralisia facial para toda a popula¢do estudada e melhora
nao significativa em relagdo a perda auditiva (72% no grupo intervencdo versus 53% no grupo
controle). No estudo de Tawfik e colaboradores (2018) (44) é descrito apenas sobre resultados
relativos a paralisia facial demonstrando que ndo ha diferenca significativa nas taxas da funcao
do nervo facial entre os grupos (p=1.0). Em Téllez e colaboradores (2021), ambos os grupos
avaliados estavam monitorizados, com baixa ocorréncia de déficits neurolégicos novos (48).

Nos 12 estudos que avaliaram o desfecho possibilidade de ressec¢do mais ampla, as
taxas de resseccao total ou quase total foram altas (acima de 50%), sugerindo que o uso da
MION durante a cirurgia pode ter possibilitado uma ressec¢do mais ampla do tumor. Os estudos
que descreveram dados de seguranca relataram baixa ocorréncia de efeitos adversos oriundos
da MION, sendo que apenas Schlake e colaboradores (2001) relataram complicagGes técnicas
pontuais e bradicardia como desfechos secundarios (41).

A partir dos resultados dos estudos é possivel inferir que a MION permite uma melhor
orientagao do neurocirurgido durante a ressec¢do de TAPC e redugdao da morbidade cirurgica,
possibilitando a identificagdo de estruturas de importancia, tal como os nervos facial e coclear,
e preservando especialmente a fungao facial e auditiva no periodo pds-operatério a longo prazo.

Algumas limitagdes importantes impedem conclusGes robustas acerca do tema
avaliado. Entre elas estdo: (1) a inclusdo de estudos sem comparador, devido a escassez de
evidéncias; (2) diferentes técnicas de monitorizacdo podem ser utilizadas, conforme o tipo e a
localizagdo do tumor, dificultando uma comparacdo direta entre essas técnicas.

A certeza de evidéncia, considerada muito baixa para os desfechos de eficacia,
principalmente devido as limitagdes metodoldgicas e imprecisdo dos estudos incluidos, também
deve ser levada em consideracdo na interpretacao desses resultados. Contudo, com certeza da
evidéncia moderada, as diferentes técnicas de monitorizagdo parecem ser seguras nesses

tumores avaliados.
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Sendo assim, entende-se que a escolha da técnica depende do quadro clinico do
paciente, do tamanho e da localizagdo tumoral, devendo ser uma decisdo tomada em conjunto
entre neurocirurgido e neurofisiologista. Alguns estudos abordando em termos de sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN a utilizacdo de MION em cirurgia de tumor espinhal a luz de evidéncias
mais recentes na literatura pertinente, indicam a precisdo do mapeamento intraoperatério é
aumentado quando vdrias ferramentas sdo usadas simultaneamente, alcancando uma
sensibilidade, especificidade, VPP, e VPN tdo alto quanto 100%, 99%, 96% e 100%,
respectivamente (6). Apesar da possibilidade de reducdo de danos neuroldgicos ter o potencial
de impactar em menores sequelas, melhor qualidade de vida e maior tempo de vida produtiva,
entende-se que a implementacado dessa tecnologia implicard em questdes logisticas de onde ela
estard disponivel, assim como a necessidade de profissionais altamente habilitados para sua

utilizagao.
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ANEXO 2 — AVALIAGAO ECONOMICA

Avaliacdao Econdmica

Procedimento Monitorizacao Intraoperatdria Neurofisiologica
para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a
cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neuroldgicas
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo econOGmica da Monitorizagdo Intraoperatodria
Neurofisioldgica (MION) para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a cirurgia de
exérese tumoral com alto risco de sequelas neurolégicas. Esta avaliacdo foi elaborada pela
parceria entre o Nucleo de Investigacao Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, utilizando buscas

sistematizadas da literatura cientifica.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3.RESUMO EXECUTIVO

Avaliagdao Economica:

Foi elaborado um estudo de custo-efetividade, considerando-se as taxas em perdas de funcdo
neurolégica (do nervo auditivo) com o uso da MION.

De acordo com a andlise de custo-efetividade empreendida, na monitorizacdao da funcionalidade
do nervo auditivo, houve um incremento na efetividade com a utilizagdo da MION em cerca de
0,088, o custo incremental com o uso da MION, por PE, seria: RS 4.207,30. Assim a RCEl (ou
ICER) encontrada foi de RS 47.810,23.
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4. AVALIACAO ECONOMICA

Como ja mencionado na revisdo da literatura, o APC (localizado na fossa posterior
cerebral) é uma darea vital para o tecido neuroldgico, assim tumores que crescem nessa regiao
podem ter um impacto significativo na funcdo sensorial e motora, devido a sua proximidade
com 0s nervos cranianos e areas cerebrais importantes para a audicao, equilibrio e coordenacgao
dos movimentos oculares (1,2). O tratamento dos TAPC consiste na ressecgdo cirurgica (1,2).

A revisdo da literatura descrita no anexo anterior indica as diferentes técnicas de
monitorizagdo neurofisioldgica existentes e as funcionalidades neurolégicas avaliadas por cada
uma delas.

Os dados do artigo de Sass e cols (3) mostram que para avaliagdo do nervo auditivo
houve diferencas entre os grupos, que utilizaram ou ndo MION. Em termos de recuperacdo da
funcionalidade do nervo auditivo, tendo sido a taxa de melhora de 77% no grupo que usou MION
e de 53% naqueles que ndo usaram MION (uma diferenga de 24% na taxa de melhora da
funcionalidade do nervo auditivo).

Para avaliar os aspectos econdémicos envolvidos na incorporacdo da monitorizacao
intraoperatdria, propos-se uma andlise de custo-efetividade, construida, com base nas diretrizes
metodolégicas publicadas pelo Ministério da Saude (4,5). As caracteristicas principais e

pressupostos centrais do modelo construido sdo mencionados no QUADRO 1 (abaixo).

QUADRO 1. Caracteristicas principais da avaliagdo econémica

LeToIU| EYoE[o B | o MR U] of:{TUlelel Ml Pessoas com TAPC e indicagdo de cirurgia de ressecgdo destes.

Tipo de estudo ‘ A avaliacdo escolhida foi custo-efetividade

Perspectiva do estudo ‘ SUS

Horizonte temporal 50 anos, valor obtido da diferenca entre a idade minima média
de ocorréncia dos TAPC e a atual expectativa média de vida do
brasileiro segundo o IBGE

Taxa de desconto ‘ 5 % ao ano.

Escolha dos desfechos de A frequéncia de melhora da perda da funcionalidade
saude neurolégica (nervo auditivo)

(I V(o= oM ENCITI\Io L[Sl A efetividade foi avaliada com base na comparacdo das
frequéncias de melhora da funcionalidade neuroldgica (Nervo
auditivo) nos pacientes submetidos a cirurgia de resseccdo de
TAPC com e sem a utilizacdo da monitorizacdo intraoperatoria
neurofisiolégica (MION), para nervo auditivo
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Mensuragdo e valoragdo Proporcdo de pessoas com melhora da funcionalidade
(o[l e S (={ela [e I s EHELe S =1sM neuroldgica apds a cirurgia.
preferéncia (se aplicavel)

Estimativa de recursos e Os custos diretos de avaliagGes ou consultas médicas e de
custos demais profissionais de saude, de internagdao na emergéncia, no
setor de internagdo hospitalar e da reabilitacdo foram obtidos
no DATASUS, SIGTAB, da portaria 981/2014 e da literatura
avaliada. Valor do kit para monitorizagdo com MION veio de
consulta direta do DGITS/SECTICS/MS a fabricantes.

Moeda, data e taxa de Real (RS).
conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem Um modelo de estados transicionais. Foi construido um Modelo
de Markov com 2 opgdes: cirurgia com e sem uso de MION

5. METODOLOGIA

Populagdo alvo
A populacdo alvo corresponde a pessoas com TAPC e indicacdo de cirurgia de resseccdo

destes.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS

Comparadores
Foram definidos 2 grupos de comparagao:
a) Pessoas com TAPC e indicagdo de cirurgia de ressecgdo cirurgia com uso de MION;

b) Pessoas com TAPC e indicagdo de cirurgia de ressec¢do sem uso de MION.

Horizonte Temporal

A apresentacdo de TAPC é muito variavel, no entanto o tipo, como ja mencionado, sdo
os SVs unilaterais que ocorrem entre a quarta e a sexta década de vida. Existindo ainda os SV
bilaterais, mais associados a NF2, os quais acometem os pacientes ao redor dos 30 anos (Samii
e col) (1). Por fim, estudo de Rosenberg (2) sobre a histéria natural dos SV, encontrou pacientes
com idades variando de 23 a 83,2 anos. Foi entdao adotado um horizonte temporal de 50 anos,

obtido da diferenca entre a média de idades minimas de ocorréncia dos TAPC (de 23 a 30 anos,

128

SOVERNG FEDERAL

G contec woe st BR APl

L .
umiko £ AEcoNETRUGED



média aproximada de 27 anos) (1,2) e a atual expectativa média de vida do brasileiro segundo o

IBGE (77 anos) (6).

Taxa de desconto.

Seguindo as diretrizes brasileiras, aplicaram-se taxas de 5% de desconto ao ano.

Desfechos de interesse propostos
Foram utilizadas as frequéncias de melhora da funcionalidade neurolégica nos pacientes

submetidos a cirurgia de resseccao de TAPC com e sem a utilizacdo da MION.

Custos

Devido a inexisténcia do procedimento MION na tabela SUS, para os custos adotados
para o uso do MION estabeleceu-se que este custaria o0 mesmo que o servico profissional da
equipe realizadora da neurocirurgia de fossa posterior (R$1.072,50), considerando-se aqui
apenas o uso de um aparelho apropriado (varidvel de acordo com a técnica), associado ao
trabalho do médico especialista que faria o procedimento, ambos em conjunto.

Ja o atendimento de reabilitacdo continuado, daqueles que tiveram perda de funcdo
neuroldgica, foi baseado nos valores de fisioterapia para paciente no pré/pds-operatério de
neurocirurgia, estabelecendo-se um nimero mensal fixo de 10 sessdes de fisioterapia, até o fim
da vida destes pacientes— ambos de acordo com a tabela SUS, pelo SIGTAB (7).

A realizagdo de cada procedimento cirdrgico com MION exige o uso de um kit de
monitorizag&o por paciente. Foi feita uma solicitacdo de cotag&o pelo DGITS/SECTICS/MS e duas
empresas enviaram os custos dos kits de monitorizagdo necessario para cada procedimento
(comunicacdo pessoal), que inclui sonda de monitorizac3o e eletrodos: uma dela no valor de RS
1.700,00 e a segunda no valor de R$3.332,40 (média RS 2.516,20).

Para andlise de sensibilidade dos custos variou-se: o custo do profissional que faz a
MION da metade do valor do trabalho do profissional até o dobro deste, a fisioterapia de um
minimo de 5 sessGes ao més a um maximo de 20 sessdes ao més. Para o kit de monitorizacdo
utilizou-se o valor mais baixo e o mais alto como limites inferiores e superiores,
respectivamente. Todas as variaveis construidas e utilizadas no modelo de Markov se encontram

no QUADRO 2, a seguir.

QUADRO 2. Parametros de interesse para o modelo de custo-efetividade

Variavel-Parametro Valor Fonte
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Epidemiologia Idade

Idade média minima da ocorréncia de TAPC, tipo 27 anos (23 a 30
SV anos)

Expectativa média de vida do Brasileiro em 2022 77 anos
Custos

*Craniotomia para retirada de tumor cerebral
inclusivo da fossa posterior

Servico hospitalar RS 2.248,64

Servico profissional RS 1.072,50 (7)

Total RS 3.321,14 (7)

**Custo sessdo de fisioterapia/fonoterapia em RS$6,35 (7)
paciente no pré/pds-operatdrio de neurocirurgia

custo mensal médio (10 sessdes ao més) RS 63,50 (7)

custos mensais- min (5 sessdes) e max (20 RS 31,75 e 127,00 (7)
sessoes)

Custo uso da MION R$1.072,50 #

Kit para monitorizagao durante uso do MION RS$ 2.516,20 (DGITS/SECTIC
muitimodal (MIONMm) S/MS -

Comunicagao
pessoal)

Probabilidades

Melhora da funcionalidade do nervo auditivo sem

MION- Avaliagdo PE

Melhora da funcionalidade do nervo auditivo com
MION- Avaliagdo PE

*De acordo com SIGTAP-DATASUS a ‘craniotomia para retirada de tumor cerebral inclusivo da fossa
posterior’ é definida como: “procedimento neurocirudrgico para a ressec¢dao de tumor intracraniano que
acomete ou invade a fossa posterior”.

**De acordo com SIGTAP-DATASUS o ‘atendimento fisioterapéutico em paciente no pré/pds-operatorio
de neurocirurgia é definido como: “atendimento fisioterapéutico, visando o preparo para a cirurgia e
reducdo de complicagGes, minimizando e tratando complicacdes neuroldgicas respiratdrias, motoras e
circulatdrias. a indicacdo do quantitativo a ser realizado na assisténcia ambulatorial € de no maximo 20
procedimentos por pessoa/més e para a internagdo ¢ de 03 procedimentos/dia”.

# Como explicitado no texto o valor atribuido ao uso da técnica (uso do equipamento+trabalho do
profissional) foi assumido como o mesmo que o trabalho profissional durante a cirurgia de exérese de
tumor de fossa posterior MION-monitorizagdo intraoperatdria neurofisiolégica. TAPC-tumores de angulo
ponto-cerebelar

Pressupostos do Modelo
I. A histdria natural e possiveis eventos foram considerados semelhante independente do
Sexo.
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II. A despeito da complexidade clinica dos TAPC, da apresentacao clinica destes e da
diversidade de curso clinico apds a cirurgia de exérese tumoral, adotou-se o principio de
que os eventuais déficits de funcionalidade associados ao nervo auditivo estariam
presentes no pré-operatdrio uniformemente, em consequéncia da lesdo tumoral e ndo
seriam causados durante a cirurgia. Sendo assim, a modificacdo na funcionalidade do
nervo auditivo se deveria unicamente a realizacdo do procedimento ‘intervencdo
cirlrgica de exérese tumoral’, acompanhado ou ndo do uso da técnica de MION.
Nenhum outro fator peri ou pés-operatdrio foi considerado de relevancia, posto que os
dados encontrados na literatura ndo permitiram quantificacdo destes e de suas
possiveis interferéncias sobre resultados do uso ou ndo de MION.

M. Como a literatura analisada n3o indicou qualquer alteracdo de sobrevida/mortalidade
com o uso da MION, o desfecho mortalidade foi considerado equivalente nos dois
bracos do modelo e por uma questdo de simplificacdo, a morte nado foi incluida como
desfecho na modelagem realizada. Os Unicos desfechos possiveis, adotados, na
construcdao do modelo foram: reversdo da perda funcional do nervo auditivo ou melhora
desta.

V. Devido a igualdade na mortalidade entre aqueles que usaram ou ndo MION, causas
competitivas de mortalidade também foram desconsideradas em ambos os bragos dos
modelos; e adotou-se também como pressuposto que todos os pacientes teriam
sucesso na exérese do tumor e ndo teriam recidiva ao longo do tempo subsequente de
vida.

V.  Assumiu-se que o custo da realizacdio da MION (independente da técnica) seria
equivalente ao custo do trabalho profissional de uma cirurgia para remog¢do de tumor
de fossa posterior, aproximadamente RS 1.072,00, somado ao valor médio do kit de
monitorizagdo de RS 2.516,20.

VI. O custo anual médio da reabilitacdo da perda funcional do nervo auditivo foi calculado
com base no item do SIGTAP-DATASUS o ‘atendimento fisioterapéutico em paciente no
pré/pds-operatdrio de neurocirurgia’, definido como: “atendimento fisioterapéutico,
visando o preparo para a cirurgia e reducao de complicacdes, minimizando e tratando
complicagcbes neuroldgicas respiratdrias, motoras e circulatdrias. A indicacdo do
guantitativo a ser realizado na assisténcia ambulatorial é de no maximo 20
procedimentos por pessoa/més e para a internacdo é de 03 procedimentos/dia”.
Adotou-se um nimero de sessdes mensais de 10, ao longo de 12 meses, por todo o resto

da vida do individuo submetido a exérese do tumor, sendo este valor de RS 762,00
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(variou-se entre um maximo 20 sessdes e um minimo de 5 sessdes). Ndo se considerou
a possibilidade de perda significativa/total de audi¢do, que implicasse na necessidade
de uso de dispositivo especifico para a melhora da mesma.
VII. Definiu-se que as probabilidades ndo se alteravam ao longo do tempo.
VIll.  As frequéncias de melhora da perda do nervo auditivo, com e sem o uso da MION
(técnica de PE), de acordo com Sass e colaboradores (2019) (3) seriam, respectivamente:
77% e 53%.
IX. Os ciclos utilizados no modelo foram de 1 ano, pois os desfechos de maior interesse no
modelo foram em sua maioria reportados como taxas de ocorréncia ao longo de 1 ano.
X. Para os custos adotou-se uma distribuicdo gama, para as probabilidades e utilidades

uma distribuicdo beta.

Andlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para avaliar as incertezas relacionadas a
estimativa dos parametros adotados, bem como a confiabilidade e robustez da anélise de custo-
efetividade. Uma andlise de sensibilidade, conduzida através de uma simulagdo de Monte Carlo,

no TreeAge, foi realizada a fim de verificar possiveis mudancas no RCEI final.

6. RESULTADOS

Sobre a andlise de custo-efetividade, o modelo de Markov construido pode ser visto na

FIGURA 1, a seguir.
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Pacientes com Tumor de

APC

Ef Def=04
Ef_semDef =0.8

customonitorizacao = 1072
custoreabilitacao_ano = 762

Monitorizagido
neurofisolégica

Sem comprometimento

funcional

Sem sequela

+-- Markov Information
Termination condition:
| stage =50

Sem Monitorizagdo
neurofiologica

--- Markov Information
Init Cost: 1072

Final Cost: 1072

Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.8

de nervo

0.77
Alteragdo funcional

Com |

--- Markov Information
Init Cost: 1072

Incr Cost: 762

Final Cost: 1834

Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.4

de nervo

0.23

Sem comprometimento

funcional

+-- Markov Information
Termination condition:
| stage =50

--- Markov Information
Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.8

nervo

053
Alteragio funcional

Com I
--- Markov Information de nervo
Incr Cost: 762

Final Cost: 762

Init Effectiveness: 0.8
Final Effectiveness: 0.4

0.47

FIGURA 1. Modelo de Markov para analise de custo-efetividade. MION por PE (de nervo facial)
em cirurgias de exérese de TAPC.

MION-monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica. PE-Potencial evocado. TAPC- tumores de angulo
ponto-cerebelar

Os valores de custo, custo incremental, efetividade, efetividade incremental e a razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI/ICER), entre as duas estratégias (com e sem MION),
estdo no QUADRO 2.

De acordo com o modelo de Markov e as analises empreendidas, o custo incremental
com o uso da MION, por PE, seria: RS 4.207,30. Ja a efetividade incremental, se situaria em 0,088
(QUADRO 2). Por fim, a RCEI (ou ICER) encontrada foi de RS 47.810,23.

A FIGURA 2 representa a comparagdo dos 2 cenarios avaliados (com e sem MION). Esta
indica que a introdugado da tecnologia MION, leva a um aumento do custo e da efetividade, sem
que, no entanto, haja dominancia da utilizacdo do MION sobre a nao utiliza¢do, ou vice-versa. A
anadlise de sensibilidade por simula¢do de Monte Carlo para custos e efetividades, representada

na FIGURA 3 ndo indica mudancgas relevantes nos valores encontrados.

QUADRO 3. Razio de Custo-efetividade e Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI/ICER)
entre as opgdes usar ou nao MION
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Custo

Efetividade

Estratégia Custo Incremental Efetividade RCEI/ICER
(RS) Incremental
(R$)

Nao-
dominado

Sem MION-
1 pE (atual) | 42282 | 2AE || e || =
2 Com 4.630,12 4.207,30 1,303 0,088 47.810,23

MION-PE ’ ! ’ ! ! ! ' !

(todas nao
dominadas)

MION-monitorizagdo intraoperatdria neurofisioldgica. PE-potencial evocado.

Cost-Effectiveness AnalySiS ~& Monitorizagdo neurofisolégica
-l sem Monitorizagio neurofiolégica

4.900 undominated

4.650 o
4.400
4.150
3.900
3.650
3.400
3.150
2.900
2.650
2.400
2.150
1.900
1.650
1.400
1.150
900
650
400 | @
120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131

Effectiveness, LY

Cost, $

FIGURA 2. Resultado da analise de custo-efetividade comparando as duas estratégias com e sem
MION.

MION-monitorizagdo intraoperatoria neurofisioldgica.
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® Monitorizagao

Cost-Effectiveness Scatterplot neurofisolégica

4.900- = Sem

Monitorizagio
= neurofiolégica

4.400+
3.900
3.400

2.900

Cost

2.400

1.900

1.400+

900

400-

r T T T T
1.21 1.23 1.25 1.27 1.29 1.31 1.33

Effectiveness

FIGURA 3. Simulacdo de Monte Carlo, para avaliacdo de sensibilidade de custos e efetividade
(estratégias com e sem MION).

7. DISCUSSAO

Em relagcdo a analise de custo-efetividade empreendida houve em efetividade, ganhos
a partir da adogdo da MION, ainda que muito pequenos. Com incrementos de efetividade de
cerca de 0,088 (PE de nervo auditivo), mas com aumento de custo superior a 4 mil reais. Ndo
tendo existido dominancia de nenhuma estratégia (com ou sem Mion) sobre a outra.

A RCEI, cerca de 47,8 mil reais é superior aos limiares de custo-efetividade propostos
pela CONITEC de RS 40.000,00 por QALY (cerca de 1 PIB per capita) para uso geral; é no entanto,
inferior ao limiar de RS 120.000,00 por QALY (cerca de 3 PIBs per capita) a ser adotado em casos
especificos, como doencas raras (que vem a ser o caso dos tumores de dngulo ponto-cerebelar)
(8,9). Ressaltando que estes limiares devem ser um elemento considerado nas decisGes de
incorporacdo ou ndo de tecnologias, mas ndo o Unico (8,9).

Convém ainda, ressaltar a especificidade da modelagem utilizada e da limita¢do dos seus
resultados, baseados em um unico estudo incluido na sintese de evidéncias, dentro de um
conjunto de artigos da literatura com resultados heterogéneos.

Mais estudos, que delimitassem aspectos como populagdo, tamanho de tumor,
envolvimento morfoldgico de estruturas no APC, assim como uso das técnicas de MION
uniformizadas, poderiam auxiliar na constru¢cdo de modelos mais robustos para responder a
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guestdo sobre o papel do MION na cirurgia de exérese tumoral de lesdes cerebelopontinas, em

pacientes com alto risco de sequelas neuroldgicas.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Impacto Or¢camentadrio

Procedimento Monitorizacao Intraoperatdria Neurofisioldgica
para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a
cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neuroldgicas
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo de impacto orcamentdrio da introducdo do
Procedimento Monitorizacdo Intraoperatdria Neurofisioldgica para pacientes com tumor
cerebelopontino submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto risco de sequelas
neuroldgicas. Esta analise foi elaborada pela parceria entre o Nucleo de Investigagdo Clinica em
Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-

Executiva da Conitec, utilizando buscas sistematizadas da literatura cientifica.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Andlise de Impacto Orgamentario (AlO): foi feita uma avaliagdo do impacto orcamentdrio da
possivel incorporacdao da MION ao longo de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
analise de Impacto Orgamentario, do Ministério da Saude. A AlO com a realizacdo da MION ao
longo de 5 anos (sem custos evitados) indicou um valor de cerca de 10,6 milhdes de reais, ja
com custos evitados este valor caiu para aproximadamente RS 10,1 milhdes.

Por sua vez, adquirir ao longo de 5 anos, 172 aparelhos para MION, para os estabelecimentos
de saude do SUS que realizariam neurocirurgia, implicaria num gasto médio de RS
71.448.932,16. Somando-se todos os gastos, o valor dispendido ao final de 5 anos, descontando-
se aquilo economizado pela utilizacdo da tecnologia, o custo estaria em cerca de 81,1 milhdes

de reais. Um valor significativo.
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4. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Como ja mencionado, o tratamento dos TAPC consiste na ressecgao cirurgica (1,2). A
revisdo da literatura descrita anteriormente (Anexo 1), indica as diferentes técnicas de
monitoriza¢do neurofisioldgica existentes e as funcionalidades neuroldgicas avaliadas por cada
uma delas, além dos resultados da utilizagdo das mesmas.

A presente AlO busca estimar as consequéncias financeiras da incorpora¢cdao da MION
para pacientes com tumor cerebelopontino submetidos a cirurgia de exérese tumoral com alto
risco de sequelas neurolégicas. Atualmente nenhuma forma de MION é utilizada em cirurgias
de TAPC.

Foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentario da possivel incorporacao do referido
teste ao longo de 5 anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO, do Ministério da Saude
(3). Adotou-se também como pressuposto que todos os pacientes operados teriam sucesso na
exérese do tumor, ndo teriam recidiva ao longo do tempo subsequente de vida e ndo
necessitariam nova operacao.

Conforme dados do INCA (4), estimativas para o ano de 2023 indicam um numero de
11.490 casos novos de tumores de SNC. Segundo Sammi e col (1) entre 5 e 10% de todos os
tumores intracranianos estdo localizados no APC, sendo assim haveria entre 575 a 1.149 casos
novos de TAPC. Assumindo-se que destes 80% seria operavel o nimero de casos anuais passiveis
de utilizagdo de MION estaria entre 460 a 919 casos (média aritmética de 747 casos novos ao
ano de TAPC operaveis).

Ndo existe na tabela SUS o procedimento MION. Adotou-se, similarmente aquilo
definido no item anterior deste PTC (Andlise Econdmica), que os custos adotados para o
emprego da MION, seriam os mesmos do servigo profissional da equipe realizadora da
neurocirurgia de fossa posterior, conforme o DATASUS (5), um valor R$1.072,50.

Outro aspecto que deve ser mencionado é que para a execug¢do da MION por qualquer
técnica, é necessario o uso de aparelhos especificos. Fez-se, portanto, em paralelo, uma
estimativa de possiveis gastos com estes.

Com o objetivo de estabelecer os custos da MION para os estudos econdmicos deste
relatério, considerou-se inicialmente, a possibilidade de aprimorar os equipamentos ja
financiados pelo SUS. Dessa forma, esses equipamentos poderiam ser utilizados ndo apenas
para as atividades para as quais foram adquiridos inicialmente, mas também para a MION.

Na relagao de itens financiados pelo SUS existem os seguintes equipamentos médicos
que realizam o diagndstico dos parametros fisiolégicos de eletroneuromiografia e potencial

evocado, quadro 1, a seguir.
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Quadro 1 - Itens financiados pelo SUS que realizam o diagndstico dos parametros fisioldgicos de
interesse

NOMENCLATURA DEFINIGAO

Detecta potenciais elétricos que surgem em resposta a sons e avalia
a integridade do nervo auditivo e das vias auditivas no tronco
BERA Triagem encefalico. Realizado aplicando sons (com uma sonda ou fone de
ouvido) e captando respostas elétricas através de eletrodos
posicionados em 3 pontos na cabeca.

Utilizado para registrar a atividade elétrica da via auditiva até o
sistema nervoso central e assim avaliar o funcionamento da cdclea,
BERA Sistema de nervo da audicdo e via auditiva central. Também poderd avaliar a
Potencial Evocado | funcdo coclear, indicado para diagndsticar doenca de Méniére e
monitorar, por meio do mdédulo, ou funcdo para eletrococleografia
(EcohG).

Equipamento para exame diagndstico da funcdo de nervos e
musculos.

Equipamento que detecta graficamente os procedimentos de
avaliacdo da funcdo do sistema nervoso periférico e muscular através
do registro das respostas elétricas geradas. A eletroneuromiografia
(ENMG) é realizada em duas fases: estudos dos nervos periférios e
estudo dos musculos. ENMG é realizado por médico com formacao
especializada em neurofisiologia clinica.

Equipamento de utilizacdo clinica, eletrénico para medicdo,
amplificacdo e registro dos sinais fisioldgicos do cérebro.

Eletromiografo

Eletroneuromidgrafo

Eletroencefalégrafo

Essas tecnologias mencionadas na Relacdo Nacional de Equipamentos e Materiais
Permanentes financiaveis pelo SUS (RENEM) estdo instaladas em ambientes dedicados a
diagnéstico e terapia, como consultérios e salas de exames. Para obter informacdes sobre o
numero de tecnologias aptas a realizar o diagndstico de fungdes fisioldgicas financiadas nos
ultimos cinco anos e verificar se estdao disponiveis em Estabelecimentos de Assisténcia a Saude
(EAS) habilitados para procedimentos cirurgicos, foi realizada uma consulta ao Painel de
Equipamentos no portal do Fundo Nacional de Saude. A consulta teve como objetivo rastrear
informagdes sobre a disponibilidade dessas tecnologias em ambientes cirdrgicos, uma vez que
a monitorac¢do neurofisioldgica intraoperatdria é realizada nesses espacos.

Os dados extraidos da consulta revelaram que, nos ultimos cinco anos, foram
financiados 192 dispositivos, os quais estdo disponiveis em estruturas hospitalares. O quadro 2,
a seguir apresenta o numero de dispositivos financiados nos programas de Estruturacdo da Rede

de Assisténcia Especializada e na Atengao Especializada durante o periodo mencionado.

Quadro 2 — Numero de Itens financiados pelo SUS, nos programas de Estruturagdo da Rede de
Assisténcia Especializada e na Atencdo Especializada (nos ultimos 5 anos).
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DISPOSITIVO QTD

Eletroencefaldgrafo 139
Eletroneuromidgrafo 31
BERA Sistema de Potencial Evocado 22

No entanto, constatou-se que os dados apresentados, ndo seriam suficientes para
considerar o upgrade dos equipamentos ja financiados no impacto orcamentario deste relatério
posto que seria necessario realizar uma investigacdo detalhada sobre a configuracdo técnica de
cada item. Apenas isso permitiria determinar se ou quais equipamentos sdo adequados para
suportar a atualizagdo pretendida. Além disso, é importante identificar se as instituicdes de
referéncia em cirurgias neurolégicas possuem esses equipamentos financiados. Essas
informacdes sdo cruciais para considerar o upgrade como uma opcao viavel para a incorporacgdo
do procedimento.

Considerando a complexidade para o levantamento desses dados, foi decidido utilizar
nesta avaliacdo o custo da aquisicdio dos equipamentos de MIONMm. Foi feita pelo
DGITS/SECTICS/MS uma solicitacdo de cotacdo do equipamento para empresas que dispde do
mesmo. Os trés primeiros orcamentos recebidos se encontram no quadro 3, a seguir. Decidiu-
se para cdlculo da AlO pela utilizagdo da média destas cotagdes obtidas de equipamentos de
MIONMm (com 32 canais, adotou-se este, pois foram recebidos trés orcamentos deste e apenas
um orcamento para opc¢do de 16 canais) aprovados pela ANVISA, que foi de RS 415.633,33. A
variacdo de precos foi considerada na andlise de sensibilidade. E importante ressaltar, no
entanto, que este relatdrio ndo tem o objetivo de recomendar quais equipamentos ou técnicas
devem ser incorporados ao SUS, uma vez que essa decisdao depende de diversas variaveis.

A estimativa dos custos de manutenc¢do dos equipamentos tornou-se particularmente

complexa e nao foi considerada nesta avaliagao.

Quadro 3 — Preco de trés sistemas para monitora¢do Intraoperatéria neurofisioldgica
multimodais MIONm) aprovados pela ANVISA.

Eletroneuromiografia, potenciais
32 Canais evocados (somatossensoriais,
- R$ 548.500,00 |auditivo, visual, motor e Train-of-
four) e eletroencefalografia

lomax Cascade 80386680011

. . ~_ |16 CANAIS . ) -
Sistema de medicdo | - RS 315.850,00 Eletroneuromiografia, potenciais
de fungdo neural - 37 CANAIé ! evocados (elétrico, auditivo e visual), | 80914690031

Nihon Koden _RS 375.900,00 eletroencefalografia e SpO2 e ETCO2

143

SOVERNG FEDERAL

£ Conltec wsp "t B ATl

Lo
umiko £ AEcoNETRUGED



Sistema 32 Canais
Neurosifiolégico - R$322.500,00
Neuro Mep

Eletroneuromiografia, potenciais

80969869005
evocados

Segundo dados do cadastro Nacional de Estabelecimentos em Saude (CNES) o Brasil
conta com 36 centros de referéncia em neurocirurgia e 242 unidades que oferecem assisténcia
do tipo neurocirurgia no pais?, porém o nimero de instituicdes efou leitos SUS destas
instituicdes nao estava especificado na referida base de dados. Assim, estabeleceu-se de forma
empirica que 75% dos centros de exceléncia (27 deles) estariam em instituicdes publicas e que
60% das unidades que oferecem assisténcia do tipo neurocirurgia (145 delas), num total de 172
estabelecimentos que, conforme estes pressupostos, pertenceriam ao SUS. Estes dados foram
usados apenas para estimar a possibilidade de gastos com compra de aparelho de ENMG para a
realizacdo de MION nestes estabelecimentos. Para tanto, assumiu-se que ao longo de 5 anos,
cada um dos estabelecimentos que realiza neurocirurgia teria a necessidade de adquirir um
aparelho de ENMG (assumindo-se uma vida util do aparelho de 10 anos.

Por fim, para a realizacdo de cada procedimento cirdrgico com MION é necessario o uso
de um kit de monitorizacdo por paciente. Foi feita uma solicitacdo de cotacdo pelo
DGITS/SECTICS/MS e duas empresas enviaram os custos dos kits de monitorizacdo necessario
para cada procedimento (comunicagdo pessoal), que inclui sonda de monitorizagdo e eletrodos:

uma dela no valor de RS 1.700,00 e a segunda no valor de R$3.332,40 (média RS 2.516,20).

Para o calculo da AIO, foram feitas estimativas da seguinte forma:

1) A taxa de difusdo considerada foi de 100% em todas as situagdes;

2) No cendrio de incorporagdo da nova tecnologia, o alcance desta se iniciaria em 60% da
populagdo de interesse no 12 ano de implantagdo, crescendo em 10% anualmente e
atingindo 100% desta no 52 ano.

3) A populacdo total inicial, de pessoas com TAPC operaveis foi estimada como 747 casos
novos (variacdo de 460- 919 casos), em 2023.

4) Avaliou-se, baseado na taxa de crescimento populacional eventuais mudancgas na
quantidade de pessoas com TAPC ao longo do tempo de interesse (5 anos): a atual taxa
de crescimento populacional, segundo o IBGE (9) estaria em 0,77% o que resultaria num
decréscimo populacional ao longo dos préoximos anos. Por objetividade, optou-se para
fins deste AlO a adogdo de uma taxa de crescimento populacional de 1%, fixa. Com isso
a populagdo anual de individuos com TAPC se manteria similar ao longo dos préximos

anos.
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5) A realidade atual de inexisténcia de MION gera um custo anual em monitorizagao
intraoperatdria neurofisoldgica de zero.

6) A perdadefuncionalidade do nervo auditivo, se associaria a necessidade de reabilitagao.
O custo anual médio da reabilitacao da perda funcional do nervo auditivo, baseado no
DATASUS (5), foi calculado um valor de RS 762,00. Njo se considerou a possibilidade de
perda significativa/total de audicdo, que implicasse na necessidade de uso de dispositivo
especifico para a melhora da mesma.

7) As frequéncias de melhora da funcionalidade do nervo auditivo, com e sem o uso da
MION, de acordo com Sass e col (10) seriam, respectivamente: 77% e 53%.

8) O custo da realizacdo da MION equivaleria ao valor custo do trabalho profissional de
uma cirurgia para remocao de tumor de fossa posterior, aproximadamente RS 1.072,00
(mesmo principio adotado na andlise econémica- anexo ll), acrescido do valor (médio)
do kit empregado na cirurgia de RS 2.516,20.

9) Por fim, em relagdo ao equipamento necessario para realizar a MION, utilizou-se os
valores mencionados nos paragrafos anteriores, estimando-se que ao longo dos 5 anos

avaliados todos os 172 estabelecimentos receberiam o equipamento de MION.

QUADRO 4- Dados de interesse para a AlO

Dados Valor Fonte
Casos novos de tumores de
SNC por ano no Brasil (2023) 11.430 INCA (4)
Frequéncia de TAPC dentre 0 .
os tumores de SNC 5a10% Sammi e col (1)
Custo do MION - adotado
como sendo igual ao servigo
profissional em RS 1.072,50 DATASUS (5)
neurocirurgia de fossa
posterior
Custo de sessao de
reabilitagio em pés- RS 6,35 DATASUS (5)
operatdrio de neurocirurgia
Custo de mensal médio
(10 sessoes, de reabilitagao RS 63,50 DATASUS (5)
em pos-operatorio de
neurocirurgia)
Custo médio do DGITS/SECTICS/MS
Equipamento para MION RS 415.633,33 -comunicagdo
(32 canais) pessoal
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(varia¢do RS 322.500,00 a RS
548.500,00)
Custo médio do kit de R$2.516,20 DGITS/SECTICS/MS
monitorizagdo durante (variacdo de R$1.700,00 a RS -comunicagdo
cirurgia com MION 3.222,40) pessoal

AlO: analise de impacto orgamentario. TAPC: tumores de angulo ponto-cerebelar. MION: monitorizagdo
intraoperatdria neurofisioldgica.

5. RESULTADOS

Os resultados do impacto orgamentario sdo apresentados no QUADRO 5 (a seguir),
anualmente e ao final de 5 anos. A realidade atual de inexisténcia de MION associados as
cirurgias de APC, gera um custo zero advindo do procedimento em si.

Por outro lado, como o uso da MION aumentaria a recuperacdo da perda de fungdo do
nervo auditivo em cerca de 24%, sem comparada ao ndo uso desta técnica, resultando ao longo
de 5 anos, numa economia de cerca de 550 mil reais em valores gastos com a reabilitacdo destes
pacientes.

Por sua vez, o uso da MION, de acordo com os parametros adotados, redundaria em 5
anos num custo total de RS 10.723.035,60 (uma média anual de cerca de 2.140 milhdes reais),
usando os valores minimos e maximos do kit de monitorizacdo este valor se situaria entre RS
8.284.230,00 e RS 13.161.841,20.

Por sua vez, adquirir ao longo de 5 anos, 172 aparelhos para MION, para os
estabelecimentos de saude do SUS que tem cadastro para realizar neurocirurgia, implicaria num
gasto médio de RS 71.448.932,16. (variacdo de RS 55.470.000,00 a RS 94.342.000,00, se
usarmos respectivamente os valores minimos e maximos do aparelho de 32 canais de acordo
com as cotacgdes recebidas).

Somando-se todos os gastos, o valor dispendido ao final de 5 anos, descontando-se
aquilo economizado pela utilizagdao da tecnologia, o custo estaria em cerca de 81,1 milhdes de

reais.
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QUADRO 5. Impacto orcamentario incremental em 5 anos em reais com a introdu¢do do MION multimodal (PE para testagem de nervo auditivo)

Custos evitados reabilitacao
Populagdo com TAPC a ser de lesdo de nervo auditivo

beneficiada . . . sem custos evitados com custos evitados
(pos-operatoria)

[\ [[0]))8 MION,

12 ano

RS 1.607.737,60 RS 1.525.807,36

(nova tecnologia atinge 60% R$81.930,24
dos casos)

22 ano
(nova tecnologia atinge 70% 523 R$95.646,24 RS 1.876.890,10 RS 1.781.243,86
dos casos)

32 ano
(nova tecnologia atinge 80% 598 R$109.362,24 RS 2.146.042,60 RS 2.036.680,36
dos casos)

42 ano
(nova tecnologia atinge 90% 672 R$122.895,36 RS 2.411.606,40 RS 2.288.711,04
dos casos)

52 ano
(nova tecnologia atinge 100% 747 R$136.611,36 RS 2.680.758,90 RS 2.544.147,54
dos casos)

Total em 5 anos 2.988 RS 546.445, 44 RS 10.723.035,60 RS 10.176.590,16

Custo da compra de sistemas
para MION, de 32 canais (para [ IS S RS 71.488.932,76 RS 70.942.487,32
172 estabelecimentos).
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Custo total com a aquisi¢do de
equipamento para MION
A situacgdo atual, implicaria num gasto anual médio por pessoa de R$762,00 para reabilitacdo do nervo auditivo em pds-operatério.
MION-monitorizagdo intraoperatdria neurofisiolégica. TAPC -tumores de angulo ponto-cerebelar.

------------------------------------ RS 82.211.968,36 RS 81.119.077,48
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6. DISCUSSAO

A AIO com a realizagdo da MION (por ENMG) ao longo de 5 anos (sem custos evitados)
indicou um valor de cerca de 10,7 milhGes de reais, ja com custos evitados este valor caiu para
aproximadamente RS 10,2 milhdes.

Por sua vez, adquirir ao longo de 5 anos, 172 aparelhos para MION, para os
estabelecimentos de saude do SUS que realizariam neurocirurgia, implicaria num gasto médio
de RS 71.448.932,16 (variacdo de RS 55.470.000,00 a RS 94.342.000,00, se usarmos
respectivamente os valores minimos e maximos do aparelho de 32 canais de acordo com as
cotacdes recebidas).

Somando-se todos os gastos, o valor dispendido ao final de 5 anos, descontando-se
aquilo economizado pela utilizacdo da tecnologia, o custo estaria em cerca de 81,1 milhdes de
reais. Um valor bastante relevante.

E preciso ainda contemplar que nesta AlO apenas custos diretos foram computados,
que os custos evitados foram abordados de forma conservadora e se focaram nos resultados
advindos de apenas um desfecho (manutencdo de funcdo neuroldgica ou ndo ocorréncia de
déficit neurolégico novo- no caso especifico em relacdo ao nervo auditivo).

Custos indiretos, incluindo-se possiveis ganhos advindos de melhoras em aspectos
como qualidade de vida ndao foram abordados nesta AlO.

A AIO empreendida tem outras limitagdes e um ponto essencial que ndo foi
dimensionado, por falta de dados essenciais, mas que afeta os custos finais, é a necessidade

de material humano altamente especializado para a realizagao da MION.
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