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Fatores preditivos para o desenvolvimento de fistula
faringocutanea pos laringectomia total: uma revisao
sistematica

Resumo

Objetivo: Determinar os principais fatores preditivos para o desenvolvimento da fistula

faringocutanea e identificar os sistemas de estratificagdo de risco para a fistulizacio ja existentes.

Materiais e métodos: Realizou-se uma pesquisa sensivel sobre os fatores e sistemas de
estratificagio para a predicio de desenvolvimento da fistula faringocutinea nas bases de dados
Medl ine, Scopus, Cochrane Central, CDSR, clinicaltrials.gov. Os estudos foram selecionados segundo os
critérios de inclusio até Abril de 2012 e avaliados individualmente em processo cego quanto a analise e
metodologia empregadas, por 2 investigadores independentes. A ocorréncia de discordancia entre os
pesquisadores foi resolvida por consenso. Foram preenchidos formularios proprios para a identificagdo
e andlise dos fatores de risco e de sistemas e avaliada a qualidade dos estudos através da escala
STROBE.

Resultados: Dos 846 estudos identificados, um total de 39 foi incluido na revisao, sendo 37
estudos somente com analise de fatores de risco, 2 com escalas de avaliacdo para morbilidade geral e
fatores de risco e 1 estudo com escala de avaliagdo. Os fatores de tisco considerados como mais
importantes para a fistulizacdo foram deficiéncia nutricional, escala ASA, consumo elevado de dlcool,
anemia (< 12.5 g/dl) e hipo albuminemia (< 3.7 g/L) pré operatorias, presenca de comorbilidades,
presenca de metdstases cervicais (N avancado), localizagio e extensio do tumor primdrio, radioterapia
e quimioradioterapia prévias, traqueotomia de urgéncia, szazus da margem cirargica, duragio da cirurgia,
experiéncia do cirurgido, complicagbes locais da ferida operatéria, realizacio da transfusdo
intraoperatoria e relagdo entre a permanéncia da sonda nasogastrica (SNG) e o inicio da alimentagao

oral.

Conclusdes: Multiplos fatores de risco estdo associados com a formacio da fistula faringocutanea
e ainda ndo existe um consenso na literatura. As principais variaveis (n=11) relacionadas ao
desenvolvimento da fistula faringocutanea foram sumarizadas. Nao foi encontrada nenhuma
classificacao adequada para o desenvolvimento de um modelo preditivo. Os resultados obtidos serdo a

base para a derivagdao de uma regra de decisdo clinica.

Palavras-chave: [fistula faringocutinea;  fatores de  risco;  fatores  preditivos;  laringectomia  fotal;

faringolaringectomia.



Predictive factors for the development of the
pharyngocutaneous fistula postlaryngectomy: a systematic
review

Abstract

Aim: To determine the most important predictive factors which favors the development of the
pharyngocutaneous fistula and identify the risk stratification models for the fistula.

Material and methods: A sensible research about the predictive factors and stratification systems
for the development of the pharyngocutaneous fistula was carried out using MedLine, Scopus,
Cochrane Central, CDSR, clinicaltrials.gov databases. The selected studies were blindly collected
according inclusion criteria until April 2012 by 2 independent researchers. They were individually
evaluated and the occurrence of disagreement among researchers was solved by consensus. The forms
were propetly filled to identify and analyze the risk factors and available systems and the quality of the
studies by STROBE scale.

Results: From the 846 identified studies, a total of 39 studies were selected, including 37 studies
with only analysis of risk factors, with two studies of rating scales for general morbidity and risk factors
and one study with assessment scale for morbidity. The most important variables related to the fistula
are nutritional deficiency, scale ASA, high consumption of alcohol, anemia (<12.5 g / dl) and
hypoalbuminemia (<3.7 g / L) before surgery, presence of co-morbidities, N advanced, location and
extent of primary tumor, pre-radiotherapy and pre-chemo radiotherapy treatment, emergency
tracheotomy, surgical margin status, surgery’s dutration, surgeon's expetience, local complications of
the wound, performance of intraoperative transfusion and relationship between nasogastric tube and

oral feeding.

Conclusion: Multiple risk factors are associated with pharyngocutaneous fistula formation and
there is still no consensus in the literature. The main variables (n=11) related to the development of
the pharyngocutaneous fistula were summarized. It was not found an adequate predictive model and
the results from the systematic review are going to be the origin to a derivation of a clinical decision
rule.

Key-words: pharyngocutaneous fistula; predictive factors; risk _factors; postlaryngectomy pharyngocutaneons fistulay
total laryngectomy; pharyngolaryngectomy.



Derivacdo de uma regra de decisio clinica para predi¢ao de
desenvolvimento de fistula faringocutanea pos

laringectomia em doentes do IPOPFG-EPE do Porto

Resumo

Objetivo: Derivar uma regra de decisdo clinica (RDC) para a predicio de desenvolvimento de
fistula faringocutanea pos cirurgia oncolégica de laringe e hipofaringe numa amostra de doentes do
IPOPFG do Porto.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo e foram recolhidas todas as
variaveis identificadas como pertinentes para o desenvolvimento da fistula faringocutinea obtidas pela
revisdio  sistematica. ~ Consultaram-se ~ todos  os  processos  clinicos dos  doentes
laringectomizados/ faringolaringectomizados (n=171) consecutivamente no IPOPFG-EPE do Porto
entre Fevereiro de 2006 e Junho de 2011. A analise univariada e multivariada - através de regressio
logistica - dos fatores foram realizadas para derivacio de um modelo preditivo e consequente criagio
de um seore. Calcularam-se medidas de validade diagnéstica para as categorias de risco criadas: alto
risco; alto e médio/alto risco; alto, médio/alto e médio/baixo risco.

Resultados: A escala ASA, a quimio radioterapia e a traqueotomia de urgéncia foram fatores
significativos na andlise univariada. Na analise multivariada, s6 a classificagdo ASA manteve uma
associagdo estatisticamente significativa com o desenvolvimento da fistula. Desenvolveu-se um modelo
incluindo as varidveis que propiciaram os valores de sensibilidade e especificidade mais elevados. A
area sob a curva ROC do modelo criado foi de 0.76 IC95% 0.64-0.87). No grupo de alto risco, a
especificidade foi de 93%, com Likelibood ratio positivo de 7.10 e valor preditivo positivo de 76%.
Juntando os grupos de médio/baixo, médio/alto e alto tisco obteve-se uma sensibilidade de 92% com
Likelihood ratio negativo de 0.25 e valor preditivo negativo de 89%.

Conclusées: Foi criado um modelo preditivo com potencial para identificar doentes de alto risco
para o desenvolvimento da fistula faringocutanea. As medidas de validade diagnodsticas obtidas para o
modelo de predicdo foram substanciais. No entanto, existe ainda a necessidade da realizagdo de
estudos mais amplos e prospetivos para a sua validacio e otimizagio.

Palavras-chave: regra de decisio clinica, fistula faringocntanea, fatores de risco, validade diagndstica, modelo de
predicao



Derivation of a clinical decision rule for predictive factors
for the development of pharyngocutaneous fistula
postlaryngectomy of patients from IPOPFG-EPE of Porto

Abstract

Objective: This study aims to derive a clinical decision rule (CDR) in order to predict the

formation and development of pharyngocutaneous fistula after surgery of the larynx and hypopharynx

cancer in a population of patients from IPOPFG of Porto.

Material and methods: It was performed a retrospective collection of all variables related to the

development of the pharyngocutaneous fistula according to systematic review from 171 patients

consecutively operated of total laryngectomy/ pharyngolaryngectomy between February 2006 until

June 2011 from IPOPFG of OPorto. The univariate and multivariate analysis (by logistic regression) of

factors were performed to develop a predictive model and a score. It was obtained values for

diagnostic accutacy to the 4 established categories: high risk, high and moderated/high risk, high and

moderated/high, moderated/low risk.

Results: ASA scale, QRT and tracheotomy performed before surgery were the most significant

factors in univariate analysis. In multivariate analysis, ASA was considered as an independent factor for

the development of fistula. Therefore, the derivation of a predictive model was done with factors
which gave us the best values of sensitivity and specificity. The models’ AUC value was 0.76 (1C95%
0.64-0.87). In the group of high risk the specificity was 93% with positive Likelihood ratio of 7.10 and
positive predictive value of 76%. With groups of moderated/low, moderated/high and high risk it was

obtained a sensitivity of 92% with negative Likelihood ratio of 0.25 and negative predictive value of

89%.

Conclusion: This study determined a potential predictive model to identify the patients with high

risk to develop the pharyngocutaneous fistula. The derived model’s diagnostic accuracy measures were

substantial. Nevertheless, it is essential to perform prospective and large studies for it derivation.

Keys-words: clinical decision rule, pharyngocutaneous fistula, risk factors, accuracy diagnostic, predictive model



Preambulo

A fistula faringocutinea é uma importante complicacdo pos cirirgica de doentes com cancro de
laringe e hipofaringe e tem uma prevaléncia descrita na literatura que varia entre 9 a 25%o.(Makitic eral, 2006)

Com a sua ocorréncia, sabemos que existem consequéncias imediatas para os doentes, como por
exemplo, uma recuperagdo pds operatoria tardia e mais prolongada, um desgaste fisico-psiquico maior
decorrente dos tratamentos realizados e da situagdo penosa para o doente. Além disso, podem surgir
varias consequéncias tardias derivadas da complicacdo, como a infe¢do local da ferida operatéria com
extensdo e desenvolvimento da mediastinite, de sepses, de disseminacdo da infecdo pelo trajeto

vasculo-nervoso. com rotutra dos grandes vasos e morte. Makitie, Irish, & Gullane, 2003; Redaelli de Zinis et al., 1999)
, .

O atraso na recuperagio pos operatdria do utente leva ao adiamento do inicio dos tratamentos
complementares dos doentes, como a radio e a quimioterapia, e consequentemente pode-se modificar
o prognéstico e a recuperacio adequada do mesmo. Adicionalmente, os custos despendidos em

internamentos prolongados para o tratamento desta complicagdo sio muito superiores para o sistema
de saude e paraa sociedade. (Esteban etal., 2006; Ikiz, Uca, Guneri, Erdag, & Sutay, 2000; Schwartz et al., 2004)

Apesar da sua importincia, sabemos que ainda nio ha um consenso entre os autores relativamente
aos principais fatores determinantes para o desenvolvimento da fistula faringocutinea. Essa etapa ¢
essencial para a sua prevencdo. Da mesma forma, as regras de decisdo clinica sdo instrumentos
importantes desenvolvidos para auxiliar o clinico de maneira rapida e eficiente na identificagdo dos
sujeitos com risco acrescido pela criagio de um seore através da melhor evidéncia existente sobre o

tema.

Constatou-se que no Instituto Portugués de Oncologia do Porto IPOPFG- EPE) ainda nio existia
um estudo sobre o tema entre os doentes operados. Adicionalmente, observou-se a necessidade da
utilizacdo de um modelo de predi¢ao com aplicabilidade clinica.

Portanto, todos esses fatores e preocupacdes inumerados anteriormente constituiram a base da
motivag¢do para o desenvolvimento do tema escolhido nesta dissertacio.

Inicialmente o assunto sera abordado através de uma revisdo sistematica, onde se pretende
sumarizar os fatores de risco e os sistemas de estratificacio mais importantes para a predicio do
desenvolvimento da fistula. Posteriormente, pretende-se realizar a derivagdo de um modelo de
predicio para o desenvolvimento da fistula faringocutanea através de metodologia adequada com base
na populacao de doentes do IPOPFG do Porto a fim de identificar e estratificar os grupos de mais alto
risco para a ocorréncia da complicagdo no pés-operatorio.



Organizacdo da tese

Esta tese apresenta essencialmente trés grandes capitulos:

1) Inicialmente (Capitulo 1), serdo feitas breves consideracdes a respeito das regras de decisdo
clinica (RDC): a defini¢io, a metodologia correta para o processo de derivagdo, ou seja, a fase de
criagdo que particularmente interessa, além da descricao de suas principais caracteristicas.

2) Dado que um dos primeiros passos para o desenvolvimento de uma RDC consiste na elaboragio
de uma listagem dos fatores preditivos do outcome de interesse, no capitulo seguinte (Capitulo 2), sera
realizada uma revisdo sistematica sensivel sobre os fatores de risco para o desenvolvimento da fistula
faringocutinea, com a identificagdo de todos os estudos pertinentes sobre o tema, de acordo com os
critérios de inclusdo definidos. Da mesma forma, serdo avaliadas a existéncia e a qualidade de modelos
preditivos ja descritos na literatura sobre o tema. A revisdo sistematica realizada serd a base para o
desenvolvimento da regra de decisio clinica a preconizar. Neste capitulo, serdo descritos o estado da
arte, o objetivo, os materiais e os métodos, os resultados e sera feita uma discussio a respeito da sintese
das variaveis.

3) A ultima fase (Capitulo 3) serd propriamente a derivacio da RDC com uma metodologia
padronizada para uma elaborag¢do correta de um modelo preditivo. Pretende-se determinar um score de
risco para os doentes operados de cancro da laringe e de hipofaringe no IPOPFG-EPE do Porto
relativo ao desenvolvimento da fistula faringocutinea e determinar as medidas de validade diagnésticas
para o modelo. Dessa forma, serd construido um instrumento de auxilio clinico na determinagio do
diagnostico e do prognéstico em doentes operados de cancro da laringe e de hipofaringe no sentido de
ajudar a identificar os grupos de doentes de risco para a ocorréncia da fistula faringocutinea pos
laringectomia. Assim, pretende-se minimizar o desenvolvimento desta terrivel complicagio.



Capitulo 1 - Regras de decisdo clinica

Defini¢ao

As regras de decisao clinica (RDC) sdo instrumentos de orientacio das decisdes médicas em
cuidados de sadde de forma a aumentar a precisio do diagndstico e progndstico ao sumatizar num
indice numérico a probabilidade de determinado oucome. Geralmente sdo criadas através de regressao
logistica como resultado de uma pesquisa original e demonstram a probabilidade de uma doenca ou de
um evento de interesse ou sugerem um diagndstico ou uma determinada intervencdo. As RDC devem
incluir trés ou mais caracteristicas especificas do doente - histéria clinica, exame fisico ou exames

diagnosticos e /ou crencas - descritas como associadas com o owfcome. Beattic & Nelson, 2006; Blackmore, 2005; Childs &
Cleland, 2006; Laupacis, Sekar, & Stiell, 1997; Lijmer et al., 1999; McGinn et al., 2000; Reilly & Evans, 2006; Reynolds, 2001; Sackett, Rosenberg, Gray, Haynes, &

Richardson, 1996; Stiell, 2000; Stiell & Bennett, 2007; Stiell & Wells, 1999; Wasson, Sox, Neff, & Goldman, 1985)

Caracteristicas
As RDC devem apresentar as seguintes caracteristicas: (Blackmore, 2005)

1) Importancia clinica: demonstrar uma questio clinica de importancia suficiente para justificar os
custos do seu desenvolvimento - por exemplo o grau de incerteza clinica, o subdiagnéstico e a
prevaléncia da doenca - e justificar o tempo despendido por clinicos na aquisi¢do e implementaciao da

regra;

2) Valor: deve ter valor cientifico para os clinicos a fim de permitir a sua aceita¢do e ado¢do na

rotina didria;

3) Reprodutibilidade: deve demonstrar resultados consistentes quando usada na pratica clinica por
todos os usuarios - variabilidade interobsetrvadot;

4) Facil de usar: a complexidade da regra deve ser proporcional ao nivel dos usuarios que

normalmente aplicardo a regra na pratica clinica;
5) Relevancia clinica: os resultados da regra devem demonstrar informagao util para os clinicos;

6) Sugerir uma mudanca de comportamento: o uso da regra deve apresentar potencial para

mudancas nos cuidados de saude dos doentes;

7) Validade: a regra deve ser atil para outro grupo diferente do estudo inicial para demonstrar

validade externa.



Fases de desenvolvimento

Existem diferentes fases para o desenvolvimento de uma RDC:

Tabela 1: Fases para o desenvolvimento de uma RDC. Fonte: (Beattie & Nelson, 2006):

Estadio de i Estratégia de
Racional

. . Utilidade clinica
desenvolvimento pesquisa

Preocupacio de
inadequada detegdo
Necessidade precoce de determinada
condicio; excessivos

custos; resultados pobres

) Obsetvagoes clinicas,
Identificar todos os . )
revisao da literatura,

Desenvolvimento fatores preditivos
o . grupos de doentes,
inicial relevantes e medidas de o
opinides de
resultados

especialistas

Determinar as vatriaveis Determinar a amostra;

L que possam ser 0s obter as medidas de
Derivagio . . - Propor o modelo
fatores preditivos mais precisdo e assegurar
importantes seguimento completo
Informacio preliminar ao . .
. Nio validada ou . L
L i observar a estabilidade da . Necessidade de validacio antes
Validagdo: nivel 4 validada com dados o o
regra proposta na . de aplicabilidade na clinica
. retrospetivos
populacao
Determinar se o modelo  Prospetivo, amostra e
e i L ) Pode ser usada para doentes
Validagao: nivel 3 proposto ¢ estavel para examinadores L
o o similares
outra amostra similar similares
Determinar se o modelo  Prospetivo, com uma
proposto oferece variedade de doentes e Pode ser usado em uma
Validagdo: nivel 2 resultados similares para clinicos. Um estudo  variedade de locais consistentes
uma variedade de extenso ou varios com doentes e clinicos

doentes pequenos estudos

) Estudos prospetivos
Determinar se o modelo
com uma grande
proposto melhora a ] o
. o variedade de sujeitos e Pode ser usado em uma grande
pratica clinica e muda o

L i o clinicos, com no variedade de locais com
Validagao: nivel 1 comportamento clinico; o
. minimo 1 estudo de confianga que os resultados
determinar se o uso da o . N
analise de impacto que serdo melhores

regra melhora os .

descreva a melhoria na

resultados dos doentes o .
pratica clinica




Deve ser desenvolvida através de uma metodologia adequada e padronizada. (Beattic & Nelson, 2006; McGinn,
etal, 2000) Nesta tese, interessa-nos principalmente o desenvolvimento inicial e a derivagdo da RDC.

Desenvolvimento inicial e derivagao

Os autores (Altman et al.,, 2001; Beattie & Nelson, 2006; Bossuyt et al., 2003; Childs & Cleland,
20006; Cook, 2008; Laupacis, et al., 1997; Lijmer, et al., 1999; McGinn, et al., 2000; Monteiro-Soares &
Dinis-Ribeiro, 2010; Reilly & Evans, 2006; Stiell, 2000; Stiell & Bennett, 2007; Stiell & Wells, 1999;
Vandenbroucke et al., 2007; Wasson, et al., 1985) definiram as etapas da derivagao de uma RDC que
foram resumidas abaixo:

1) Definicio clara de um outcome de interesse que seja clinicamente importante e que possa ser
mensurado. A presenca ou auséncia do outcome deve ser determinado sem que as varidveis preditivas
sejam conhecidas (com ocultag¢io).

2) Determinacdo dos possiveis fatores preditivos - varidveis de interesse - para o diagndstico ou
prognoéstico do outcome de interesse: muitas dessas variaveis podem nao fazer parte da regra, sem alterar
o valor da RDC desenvolvida. A andlise estatistica determina quais os grupos de varidveis que
proporcionam o melhor grau de precisdo e quais os preditores que podem ser retirados da possivel
RDC.

As variaveis devem ser claramente definidas e identificadas, preferencialmente coletadas
prospetivamente e de forma cega para a presenga ou auséncia do outcome, de forma padronizada por
individuos treinados. A coleta de dados de forma retrospetiva pode nio ser tdo completa e precisa
como a forma prospetiva.

Deve haver equilibrio entre as varidveis incluidas e o tamanho da amostra: recomenda-se 10 a 15

sujeitos para a identificacio de um fator preditivo.

Descrever detalhadamente os métodos usados para a recolha dos dados e do owufcome de maneira a
permitir a sua replicagdo, preferencialmente usando as classificagdes (STARD ou STROBE).

3) Descricdo e selecio dos sujeitos: a descricio das caracteristicas da amostra deve salientar os
aspetos importantes que possam afetar o desempenho da regra. A selecio dos sujeitos deve ser
realizada sem enviesamento e ser representativa da popula¢do em estudo, preferencialmente num
estudo de coorte prospetivo. A perda de seguimento do doente deve ser a menor possivel.

4) Descrigiao qualitativa do local onde o estudo foi realizado: pode afetar o tipo de doentes e de
experiéncia dos clinicos em derivar e validar a regra. Descrever o tipo de institui¢do (primaria,
secundaria ou terciaria), o local (gabinete, clinica, departamento de emergéncia ou hospital) e se o local
¢ determinado para o ensino.

5) Tamanho da amostra: a determinacao do tamanho da amostra deve levar em conta os riscos e
beneficios da decisio clinica baseada na regra, a prevaléncia do outeome e o grau de precisio do intervalo
de confianca (IC). Encontra-se descrito que por cada variavel preditiva a ser testada devem ser
incluidos pelo menos 10 a 15 sujeitos.
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6) Estabelecer a presenca ou auséncia da condi¢io de interesse, de acordo com o teste de referéncia
- Gold Standard-, realizada por um segundo examinador com oculta¢do para os resultados anteriores. O
teste de referéncia deve ser facil e seguro na aplicacio a todos os doentes e refere-se ao critério em que
é baseado o diagnéstico - se o doente tem ou ndo tem a condicio de interesse-. E necessario levar em
consideracio o periodo de tempo e seguimento necessarios para que o outome acontega.

7) Descrever e justificar o método matematico usado para detivar a RDC: geralmente deve ser
usada a regressio logistica multivariada ou a analise de sobrevivéncia - regressdo Cox- para determinar
quais as variaveis preditivas que tem relacao independente sobre o oufcome. A analise permite o calculo
do odds ratio (OR) e deve ser intention-to-treat, isto ¢, incluir inclusivamente os sujeitos eliminados, seja
por morte ou por eventos adversos.

8) Descrever os resultados de uma regra de decisdo clinica: apresentar tabela 2x2, calculos da
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos, Likelihood ratios e curva ROC com
o intervalo de confianca 95% - 1C95%-. Um teste de precisio deve separar os sujeitos portadores
daqueles sem a condicio de interesse e pode ser mensurado pela curva ROC. A curva ilustra a relagdo
entre verdadeiros positivos e falsos positivos.

Consideragoes

As regras de decisdo clinica sdo instrumentos valorizados para diminuir a incerteza nas decisdes dos
profissionais de saude e criadas para auxiliar, simplificar e aumentar a precisao na determinacdo do
diagnéstico e prognéstico dos doentes, através de uma metodologia padronizada na estimativa do tisco
de desenvolvimento de determinado oufcome. Beattie & Nelson, 2006; Lijmer, et al., 1999; Stiell, 2000)

Em geral, sdo derivadas a partir de uma pesquisa original. A selecdo dos fatores preditivos a testar
na RDC deve ser proveniente de uma revisdo sistemadtica. Portanto, inicialmente pretende-se realizar
uma revisdo sistematica sensivel e metodologicamente correta para identificar os estudos com fatores
de risco ao desenvolvimento da fistula faringocutanea pés laringectomia total ou faringolaringectomia e
simultaneamente identificar os modelos preditivos existentes na literatura sobre o tema. Considera-se
um passo essencial para a postetior derivagiao de uma RDC pertinente.
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Capitulo 2 - Fatores preditivos para o desenvolvimento de
fistula faringocutianea pos laringectomia total: uma revisao
sistematica

1. Introducao

A fistula faringocutanea (PCF) é uma complicagdo comum no poés-operatério apos laringectomia
total e faringolaringectomia. Esta condi¢do pode ser definida como uma deiscéncia do encerramento
da mucosa faringea, resultando num extravasamento de saliva e comunica¢io da regido faringea com a
pele, promovendo uma drenagem de saliva diretamente para a regido cervical.(Makite, etal, 2003)

A incidéncia descrita na literatura oscila entre os 5 a 65 % nas décadas de 70 e 80 ¢ entre 0s 9 ¢ 25%
na ultima década. Muitos fatores sio descritos como predisponentes para a formacio da fistula, sendo
divididos em fatores relacionados com o doente e respetivas comorbilidades e fatores locais (da doenga

e do tratamento).Makitie, etal, 2000 No entanto, ainda ndo existe um consenso entre os autores, (Gall, De Corso,
Volante, Almadori, & Paludetti, 2005; Makitie, et al., 2006)

As principais comorbilidades e fatores gerais do doente potencialmente relacionadas com o
desenvolvimento da fistula sio a presenca de diabetes, de doencas hepaticas, de doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica, de doen¢a vascular periférica, do hipotiroidismo, do uso de medicacio
imunossupressora, dos baixos niveis de hemoglobina e albumina pré e pds-operatérias assim como de
um estado nutricional deficiente.

Os fatores locais citados como possiveis predisponentes a formacio da fistula incluem o local
primario do tumor e o seu estadio, a doenga residual pés cirurgia, a aplicacio de radioterapia pré e pds
operatéria (dose e campo), a realizagdio de traqueostomia pré-operatoria, a disseccdo cervical
concomitante com a laringectomia, a técnica e material cirdrgico utilizados para o encerramento da
mucosa faringea, a experiéncia do cirurgido, a ocorréncia de vomitos no poés-operatdrio, a remo¢io
precoce da sonda nasogastrica e o inicio precoce da alimentacio oral.

Os sinais e sintomas da fistula geralmente sio clinicamente visiveis entre o 7° e 11° dia pds-
operatorio. Assim, na maioria das vezes o diagnostico ¢ feito por observacao clinica, mas existem
exames para confirma¢do como o exame radiolégico contrastado da degluticio e, mais raramente, a
tomografia computadorizada da regido cervical. Makite, et al, 2003 (s primeiros sinais clinicos sio o
eritema da ferida operatéria e os sinais inflamatérios ténues dos tecidos moles adjacentes. Os doentes
podem apresentar febre, particularmente se ha drenagem purulenta associada a fistula. Alguns autores
relacionam a febre nas primeiras 48 horas pés-operatérias ao desenvolvimento da fistula e a infegao da
ferida operatoria. Entretanto, a febre demonstra ser um sinal precoce de inflamagao e da contaminagao

da ferida por agentes patogénicos da faringe, que a seguir apresenta deiscéncia e necrose do tecido.
(Esteban, et al., 2006; Friedman et al., 1999; Makitie, et al., 2003)

A fistula apresenta inumeras classificagdes, mas a mais usada é de acordo com o tamanho: pequena
(menos que 0.5 cm), média (0.5 a 2 cm) e grande (maior que 2 cm) (Papazoglou, Doundoulakis, Terzakis, & Dokianakis,
1994), Existe, ainda, uma classificagdo usada de acordo com o tempo e tipo de tratamento realizado para
o seu encerramento: Tipo A: fistula com encerramento através de cuidados locais em 30 dias; Tipo B:
fistula com encerramento através de cuidados locais e/ou cirirgicos em mais de 30 dias; Tipo C:
encerramento realizado por tratamento cirirgico com reconstrucdo por retalhos. Pequanter et al, 2004) Em
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resumo, o tratamento da fistula pode ser conservador ou cirdrgico, dependendo do tempo de
aparecimento, do tamanho e da evolugao favoravel ou nio.

O sucesso do tratamento também depende do reconhecimento precoce da fistula e da atuagio
imediata para a sua resoluc¢o, a fim de evitar complicacbes que podem tornar-se catastroficas e letais
para os doentes. As dareas suspeitas de cole¢bes de hematomas devem ser drenadas e aspiradas
imediatamente, com abertura da ferida operatéria, para evitar que a fistula formada se estenda para o
feixe vasculo-nervoso, com risco de erosdo da veia jugular e da artéria carétida, ou que comprometa a
integridade da parede posterior da traquéia com risco de aspiracdo, de pneumonia, de mediastinite e
mesmo de sepses. O uso de antibiéticos é preconizado e a manuten¢do da sonda nasogastrica ou a
realizacdo de gastrostomia para alimentagdio e suporte nutricional sio essenciais. O curativo
compressivo da ferida com colar cervical ou pack feito 2 vezes por dia, mais raramente por 4 vezes, ¢
imperativo. Caso a drenagem se apresente purulenta, realiza-se a recolha com esfregaco para o estudo
bacteriolégico e ajuste terapéutico. Podem ainda aplicar-se medidas locais como a aplicacio de
antissépticos, substancias para desbridamento de tecido necrético e adjuvantes da cicatrizacio.

A maioria das pequenas fistulas em tecidos sem radioterapia prévia cura-se por segunda intengdo
com tratamento conservador intensivo. Makite, etal. 2003) Fistulas associadas com perda extensa de tecido
cutaneo e deiscéncia da mucosa, além de poderem estar associadas a doenca residual ou recorréncia, na
maioria das vezes requerem a necessidade da reconstruciio cirdrgica com retalhos locais, regionais ou
microvasculares. Entretanto, exceto se houver exposicdo de estrutura vital, deve aguardar-se até que
qualquer sinal de infecdo local seja debelado e o processo de granulacio do tecido saudavel seja
completo (normalmente 30 a 40 dias) antes que a reconstrucido cirdrgica seja realizada.Makitie, et al, 2006)
Entre os possiveis tipos de reconstrugio e dependendo da experiéncia do cirurgido, podem ser usados
os retalhos regionais (retalho miocutaneo do musculo peitoral maior ou latissimo dorsal). Os retalhos

sem feixe vascular axial, como o esternocleidomastéideo ou trapézio, podem levar ao insucesso da
reconstrugio. (Makitie, et al., 2003) (Dequanter, et al., 2004; Makitie, et al., 2003; Schwartz et al., 2004)

A escolha do outcome “fistula” para a revisdo foi devida ao fato de considerarmos essa uma das
complicagdes  mais importantes no  poés-operatério  de  doentes laringectomizados e
faringolaringectomizados que pode originar multiplos efeitos adversos de impacto para o doente e para
a sociedade. A sua ocorréncia aumenta o tempo de internamento e consequentemente os custos do
tratamento sdo amplamente superiores quando comparados aos dos doentes sem complicagbes pos
operatérias, (Fseban, etal., 2006

Adicionalmente, esta complicacio pode provocar o atraso no inicio dos tratamentos
complementares (como a radio/quimioterapia), aumenta a debilidade fisica e psiquica do doente ao
atrasar o inicio da alimentagao oral e assim a sua recuperagdo pos operatéria é dificultada. Existe ainda
a possibilidade, embora rara, de complicagdes derivadas da fistula, como por exemplo, a disseccdo ¢ a
rutura da artéria carétida, a sepses, a mediastinite, a broncopneumonia e a morte. Além disso, a fistula
faringocutdnea raramente também pode levar a efeitos tardios, como a estenose faringea e as

disfuncdes da degluticdo com grande impacto negativo na qualidade de vida dos doentes.Pequanter, et l,
2004; Makitie, et al., 2003; Schwartz, et al., 2004)

Apesar da sua importancia, atualmente ainda nio existe um consenso entre os autores relativamente
aos principais fatores de risco associados com o seu desenvolvimento. Portanto, o principal motivo
desta revisdo sistematica é a determinaciao dos principais fatores preditivos para o desenvolvimento da
fistula faringocutdnea segundo a literatura e a identificacdo dos modelos de estratificagio de risco
existentes para a fistulizagao.
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2. Materiais e Métodos

Realizou-se uma revisdo sistematica sobre os fatores preditivos da ocorréncia de fistula
faringocutinea de acordo com a metodologia do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
2008. (Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, Ed. Julian PT Higgins and Sally Green, 2008)  Ag fontes de pesquisa
utilizadas foram: Medline, Scopus, Cochrane Central, CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews),
clinicaltrials.gov., pesquisa em revistas e livros relacionados com o assunto e resumos de congressos ¢
reunides cientificas, além da utilizacdo de referéncias dos artigos incluidos e contactos com especialistas
da area. A selegio dos estudos foi feita por dois investigadores de forma cega e independente segundo
o fluxograma. (fignra 1)

A pesquisa foi feita através de termos MesH (postoperative complications, fistula, pharyngocutaneous fistula,
cutaneous fistula, risk factors, laryngectomy) e combinacio de palavras, com a estratégia correta adaptada para
cada base de dados e utilizando os filtros da funcio Clinical Queries da Pubmed e aqueles recomendados
pela Cochrane Collaboration. Incluiram-se os estudos publicados até Abril de 2012.

A clinical query utilizada na pesquisa foi:

(postoperative complications/MeSH Terms]) OR postoperative complications[Title/ Abstract]) OR postoperative
complication[Title/ Abstract]) OR postoperative complication/MeSH Terms]) OR complications, postoperative/MeSH
Terms]) OR  complications, postoperativeTitle) Abstract]) OR  complication, postoperative[Title/ Abstract]) OR
complication, postoperative[MeSH Terms]) OR  surgical wonnd debiscence/MeSH Terms]) OR  surgical wound
debiscence[Title/ Abstract]) OR  debiscence surgical wound[Title/ Abstract]) OR debiscence surgical wound[MeSH
Terms]) OR  anastomotic  leaks/MeSH  Terms]) OR  anastomotic  leaks|[Title/ Abstract]) OR  anastomotic
leakage[Title/ Abstract]) OR anastomotic leakage[MeSH Terms]) OR anastomotic leakage/MeSH Terms]) OR
anastomotic leakage[Title/ Abstract]) OR healing wound|Title/ Abstract]) OR healing wound[MeSH Terms]) OR
Sistula[MeSH — Terms])  OR  fistula[Title) Abstract])  OR  pharyngocutaneons  fistula[Title/ Abstract]) OR
pharyngocutaneons  fistula/MeSH — Terms])  OR  cutaneous — fistula/MeSH — Terms])  OR  cutaneous
fistula[Title/ Abstract]) OR  skin  fistula[Title/ Abstract]) OR  skin  fistula/MeSH Terms]) OR  external
Sistula[MeSH Terms]) OR external fistula|Title) Abstract]) OR salivary gland fistula|Title/ Abstract]) OR salivary
gland fistula/MeSH Terms]) OR pharyngostomal/MeSH Terms]) OR pharyngostoma[Title/ Abstract]) OR postla
ryngectomy pharyngocutaneous fistula[Title/ Abstract]) OR postlaryngectony pharyngocutaneons fistula/MeSH Terms])
AND (((((((((Factor risk[MeSH Terms]) OR factors risk[MeSH Terms]) OR risk factor[MeSH Terms]) OR
risk factors[Title/ Abstract]) OR  causalities/Title/ Abstract]) OR cansalities/MeSH Terms]) OR  multifactorial
causality[MeSH Terms]) OR multifactorial cansality[Title/ Abstract]) OR predisposing factors[Title/ Abstract]) OR
predisposing factors/MeSH Terms]) OR prognostic factors[MeSH Terms]) OR prognostic factors/Title/ Abstract]) OR
etiology[Title/ Abstract]) OR etiology[MeSH Terms])) AND (((((((((laryngectomy[MeSH = Terms]) OR
laryngectomy[Title/ Abstract])  OR  pharyngectomy[Title/ Abstract]) OR  pharyngectomy[MeSH — Terms]) OR
pharyngolaryngectomy[MeSH Terms]) OR pharyngolaryngectomy|Title/ Abstract]) OR laryngectomies|Title/ Abstract])
OR laryngectomies/MeSH Terms]) OR neoplasms laryngeal/MeSH Terms]) OR cancer of larynx[MeSH Terms]) OR
cancer of larynx/[Title/ Abstr act]) OR larynx cancer[Title/ Abstract]) OR larynx cancer[MeSH Terms]) OR head
neck cancer/MeSH Terms]) OR  head neck cancer[Title) Abstract]) OR  laryngeal cancer|Title/ Abstract]) OR
laryngeal cancer/MeSH Terms)) OR laryngopharyngectomy/MeSH Terms)) OR
laryngopharyngectomy|Title/ Abstract])

A selecdo dos estudos foi realizada por dois investigadores de forma cega e independente através da
avaliacao dos titulos e dos resumos de todos os estudos recolhidos com ocultacao dos autores. (1*fase)
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Os estudos com critérios de inclusdo foram selecionados e novamente avaliados pelos revisores na sua
versao integral (2* fase). Reunides de consenso entre os revisores foram realizadas para a resolucido de
desacordos em cada fase.

Os critérios de inclusio considerados para a selecido dos estudos foram:

a) Sitio primario do tumor: laringe e/ou hipofaringe, subdivididos em supraglético, glético,
infraglético e hipofaringe que incluiram neoplasia primaria do seio piriforme.

b) Intervencdo realizada: laringectomia total, laringectomia total com faringectomia parcial (seio
piriforme) com ou sem disseccdo cervical, cirurgia de “resgate” em neoplasia primaria da laringe e
hipofaringe.

¢) Reconstrugio: estudos com encerramento primario da faringe.

d) Estudos com analise dos fatores de risco para a formagao da fistula faringocutanea como outcome

primario.

¢) Estudos com andlise das complica¢des pds operatérias de cirurgia de laringe e hipofaringe em
particular para a formagao de fistula faringocutinea.

Os critérios de exclusdo considerados para a revisio foram:
a) Estudos de opinido, série de casos e revisdo sobre o tema foram excluidos da analise.

b) Estudos com outcome de complicagGes gerais relacionadas a intervengdo sem a andlise individual

dos dados para o outome fistula.

¢) Estudos em lingua estrangeira sem possibilidade de tradugdo adequada para o inglés, espanhol,

francés ou portugués.

d) Estudos sem acessibilidade on/ine e sem resposta dos autores quanto a solicitagdo realizada para a
obtengdo do artigo na sua versio integral.
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Pergunta da pesquisa e
Necessidade da revisao

|

Projeto de pesquisa

1

Investigador 1 J Identificagio dos artigos | | Investigador 2

! 1

Selecio Selecio

\

Reuniao de

Estudos Consenso FEstudos
incluidos full text excluidos
Investigador 1 > Investigador 2

Estudos full-

text
excluidos/consenso

Recolha
de dados A

Reuniao de
Consenso

Analise dos dados ]

1 |

Interpretagio dos dados ]

Tabula¢ao de dados ]

Relatorio Final

Figura 1 — Fluxograma da estratégia da revisdo sistematica
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A extragdo dos dados de cada estudo selecionado foi realizada pela autora principal da revisdo. Nio
houve necessidade de se contactarem os autores dos estudos para esclarecimentos quanto a
metodologia aplicada. Os dados extraidos foram:

1) Identificagdo do estudo, do autor, do ano de publica¢do, da revista;

2) Tipo de desenho do estudo;

3) Amostra de doentes;

4) Intervencio realizada - tipo de cirurgia -;

5) Locais de realizagdo do estudo;

6) Incidéncia do outcome — fistula - em cada estudo;

7) Tempo médio de formacio da fistula faringocutinea;

8) Fatores de risco analisados no estudo;

9) Identificacio dos fatores de risco favoraveis e significativos para o outrome;
10) Identificagdo dos fatores de risco desfavoraveis e nio significativos para o outcome;
11) Metodologia do estudo - analise estatistica realizada -;

12) Avaliacio da qualidade dos estudos observacionais pelo checklist STROBE (versio 3 — Setembro
de 2005).

3. Resultados

Foram identificados 846 estudos na primeira fase. Ambos os revisores (Suzana Cecatto e Marco
Barbosa) realizaram a analise dos respetivos titulos e abstracts de forma independente com ocultagio da
identifica¢do dos autores. Realizaram-se reunibes entre os revisores para consenso. Excluiram-se 763
artigos. Foram selecionados 83 estudos para avaliacdo na sua versio integral. Destes, excluiram-se 47
estudos. Assim, foram incluidos 36 estudos nesta revisao até esta fase. Os fatores de exclusio foram
registados e analisados. Trés estudos foram incluidos na revisio apds a consulta de referéncias dos
estudos previamente selecionados. Um total de 39 estudos foi selecionado e em 37 estudos foi
realizada a extragdo dos dados com registos em tabelas Excel. (figura 2). Dois estudos selecionados
eram referentes a escalas para estratificacdo do risco de morbilidade e foram descritos mais a frente.
(Farwell et al., 2002; Lancaster et al., 2011)
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846 Estudos (titulo e
abstract) 763 Estudos excluidos:

1. Tema (422)

12 Fase l - 2. Llngua (102)

3. Tipo de estudo (213)

4. Acessibilidade (26)
o /

83 Estudos para versao
integral

47 Estudos excluidos:
1. Tema (32)
22 Fase l —- 2. Tipo de estudo (15)
3. Acessibilidade (0)
36 Estudos incluidos 4, Lingua (0)

Selecdode
referéncias
dos
estudos
incluido

39 Estudos
para a analise

Figura 2 — Fluxograma do processo de sele¢io dos estudos

As tabelas de 2 a 4 referem-se a caracterizacio dos estudos selecionados. Foram divididos segundo
a Intervencdo realizada nos grupos dos doentes: laringectomia total priméria e de resgate/
faringolaringectomia total primaria e de resgate. Separaram-se os estudos de acordo com o desenho e
foram colocados por ordem crescente da sua avaliacio qualitativa através da escala STROBE para
estudos observacionais versio de 3 de Setembro de 2005. Quando os estudos receberam a mesma
avaliacio STROBE foram ordenados pelo tamanho da amostra em anélise.
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Tabela 2: Caracterizagdo dos estudos cujos grupos de pacientes foram tratados com a intervencio faringolaringectomia total (FLT) segundo o tipo e a qualidade dos estudos

Tipo de estudo Autor Amostra Fistula T aparecimento Fat. de risco avaliados STROBE
(%) (dias)
Coorte Friedmann, F, marg, hist, sut, rec, Encl, Cg,
_ 138 20.3 5 _ 12
retrospetivo 1999 @3 drg, Alimoral, ATB
Coorte .
. Calli, 2011 ® 182 14.8 NR 1, S, TMN, ext., sut 13
bidirecional

Abreviaturas: Alimoral: infcio da alimentagio oral; ATB: antibiéticos; Cg: tipo de cirurgia; drg: drenagem cervical; Encl: encerramento primario da faringe;
ext: extensao da cirurgia; F:febre; hist: diferenciacio histoldgica; I: idade; marg: status margens cirtrgicas; rec: reconstrucio cervical; sut: sutura; S: sexo; TMN: estadio;
NR: nio relatado



Tabela 3: Caractetizagdo dos estudos cujos grupos de pacientes foram tratados com a intervencio faringolaringectomia total e de “resgate” (FLTeR)

segundo o tipo e a qualidade dos estudos (cont.).

Tipo d
I:Od € Autor Amostra Fistula T’aparecimento Fatores de risco avaliados STROBE
estnao %) (dias)

Morton, 2007 L S, L, ext, Rtpré, Hb, alb, transf,

Transversal 102 17 9 j 18
39 amilase
PalomarAsenjo, I, Repré, dissec, Rt+dissec, Tpré, Hb,
Caso-controlo 66 50 NR 16
2008 9 ext

Binelfa, 2001 09 40 65 13 Nutr, morb, Rtpré, Sut, ATB, hig 3
Gonzalez, 1998 (14 195 59 NR Repré, Sut, Tpré,Hb,seps 11

Saydam, 2002 & 48 125 NR Rtpré, TMN, hist, Cg, Alimoral

S, I, T, morb, Hb, tab, etil, Rtpré, L,
Coortte Saki, 2008 @) 146 13 9 Tpré, Cg, sut, ATB, SNG, I, transf, 0
retrospetivo marg, cola, dissec, hist, Alim., CG
, TMN, I, Rtpré, L, hist, dissec, Tpré,
7
Matkou, 2004 7 377 13 9 PTE, marg, compllocais

Rtpré, Tpré, Hist, marg, dissec,

Ikiz, 2000 (15 92 8.9 NR TMN, hipof, SNG, miot 13

Abreviaturas: Alimoral: inicio da alimentagio oral; ATB: antibiéticos; Cg: tipo de cirurgia; CG: experiencia do cirurgiao; cola: cola biolégica; Compllocais: complicagSes locais da ferida;
dissec: dissecgdo cervical; etil: dlcool; F: febre; Hb: hemoglobina; hig: higiene; hipof: hipofaringe; hist: diferenciacio histolégica; I: idade; L: tipodelaringectomia; marg: status margens cirirgicas;
miot. miotomia faringea; morb: morbilidades; Nutr: estado nutricional; PTE: pungao traqueoesofagica; Rtpré: radioterapia prévia; seps: sepses; S: sexo; SNG: sonda nasogastrica; Sut: sutura;

tab: tabaco; Tpré: traqueotomia prévia; TMN: estadio; transf: transfusio sanguinea; NR: ndo relatado

19
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Tabela 3: Caracterizac¢do dos estudos cujos grupos de pacientes foram tratados com a intervencio faringolaringectomia total e de “resgate” (FLTeR) segundo o tipo e a qualidade dos estudos

(cont.).
Tipo de estudo Autor Amostra Fistula T aparecimento Fatores de risco avaliados STROBE
(%) (dias)
I, L, IMC, Hb, K, TMN, dissec, morb, Rtpré,
Virtaniemi, 2001 @3 133 15 13
t'RT/Cg
13
Dequanter,2004 31 135 48.8 9 Nutre, Rtpré, L, ext, Tpré, rec
Papazoglou, 1994 28 310 9 9 Rtpré, dissec, morb, L, ext, TMN
Dedivitis, 2007 @ 55 12.7 5 S,LL,TMN dissec, Rtpré, Tpré,Sut, Trans, CIRS 13.5
Coorte retrospetivo  Cummings, 1977 0 169 13-17 9-18 Rtpré

_ Rtpré, QRTpré, SNG, Alimoral, ATB, transf,
Cavalot, 2000 @ 293 8-10 10 . . . 14
Hb, Tpré, TMN, L, drg, dissec, infec, sut

Soylu, 1998 2 ; ) )
295 12.5 NR TMN, Rtpré, Tpré, dissec, sut, Alimoral

. Ripré, ext, Tpré, dissec, rec, T, I, S, transf,
Weingrad, 1983 0 100 4-42 8 15

t'Cg

Abreviaturas: Alb: albumina; Alimoral: inicio da alimentagao oral; ATB: antibiéticos; Cg: tipo de cirurgia; CG: experiencia do cirurgido; cola: cola biolégica; Compllocais: complicagbes locais da ferida;

DM: diabetes; DPOC:doenga pulmonar; dissec: dissecgdo cervical; drg:drenagem cervical; etil: dlcool; ext: extensio; F: febre; Hb: hemoglobina; HT'A: hipertensio arterial; hig: higiene; hipof: hipofaringe;
hist: diferencia¢io histologica; I: idade; ICC: insuf.cardiaca; infec: infecgao; L: tipodelaringectomia; Leuc: leuccitos; marg: status margens cirdrgicas; masc: mascar; miot. miotomia faringea;

morb: morbilidades; Nutr: estado nutricional; PTE: puncio traqueoesofagica; QRTpré: quimioradioterapia; Rec: reconstrucio cervical; Rtpré: radioterapia prévia; seps: sepses; S: sexo;

SNG: sonda nasogéstrica; Sut: sutura; tab: tabaco; Tpré: traqueotomia prévia; t RT/Cg: tempo entre a Rt e a cirurgia; tab: tabaco; TMN: estadio; transf: transfusio sanguinea; vom: vémitos; NR: nio relatado
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Tabela 3: Caracterizagdo dos estudos cujos grupos de pacientes foram tratados com a intervengio faringolaringectomia total e de resgate (FLTeR) segundo o tipo e a qualidade dos estudos (cont.).

Tipo de estudo Autor Amostra Fistula (%) T aparecimento Fatores de risco avaliados STROBE
(dias)
L, S, L, QRTpré, dissec, sut, vom, F,Leuc, PTE, SNG,
Mikitie, 2006 ¢4 108 18 8 Hb, ATB, DM,DPOC, ICC, HTA, T, Rtpté, Tpré,
marg 05
Parikh, 1998 (9 123 25-27 NR 1, S, Repré, TMN, morb, Rec, PTE, Alimoral
Dirven, 2009 2 152 15256 NR Repté, Ripos, Cg, QRT, t'RT/Cg
. S, I, TMN,etil, tab, morb, Rtpré, dissec, sut, L, Cg,
Galli, 2005 @ 268 16 10
Coorte Xt
. Wakisaka, 2008 (12 63 27 8 1, S, DM, tab, Rtpré, QRT, TMN, L, alb, Hb, dissec
retrospetivo
1, S, TMN, ext, Hb, rec, DM, dissec, tab, etil,
Tsou, 2010 69 160 32.5 NR ]
masc,Rtpré 16
. S, I, Hb, Alb, DM, DPOC, ICC, HTA, TMN, Rtpt¢,
Pinar, 2008 (19 255 18.4 7 )
Tpré, marg
Jeannon, 2010 (13 31 32 NR TMN, Rtpré, MRSA 18

Abreviaturas: Alb: albumina; Alimoral: inicio da alimentagao oral; ATB: antibidticos; Cg: tipo de cirurgia; CG: experiencia do cirurgido; cola: cola biol6gica; Compllocais: complicagdes locais da ferida;

DM: diabetes; DPOC:doenga pulmonar; dissec: disseccdo cervical; drg:drenagem cervical; etil: dlcool; ext: extensio; F: febre; Hb: hemoglobina; HTA: hipertensio arterial; hig: higiene; hipof: hipofaringe;

hist: diferenciagdo histologica; I: idade; ICC: insuf.cardiaca; infec: infecgao; L: tipodelaringectomia; Leuc: leucdcitos; marg: status margens cirdrgicas; masc: mascar; miot. miotomia faringea; morb: morbilidades;
Nutr: estado nutricional; PTE: puncio traqueoesofagica; QRTpré: quimioradioterapia; Rec: reconstrucio cervical; Rtpré: radioterapia prévia; seps: sepses; S: sexo; SNG: sonda nasogastrica; Sut: sutura;

tab: tabaco; Tpré: traqueotomia prévia; t'RT/Cg: tempo entre a Rt e a cirurgia; tab: tabaco; TMN: estadio; transf: transfusdo sanguinea; vom: vémitos; NR: néo relatado
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Tabela 3: Caractetizagdo dos estudos cujos grupos de pacientes foram tratados com a intervengio faringolaringectomia total e de resgate (FLTeR) segundo o tipo e a qualidade dos estudos

Tipo de estudo Autor Amostra Fistula (%) T aparecimento Fatores de risco avaliados STROBE
(dias)
Rtpré, QRTpré, C ial, CG, N, TMN
Klozar, 2012 © 208 207 6 pré, QRTpré, Cgparcial, CG, N, TMN,
hipof, dissect/R¢, hist, QRT
) S,LL, TMN,dissec,Rtpré, Tpré, 18
Coorte Boscolo-Rizzo, 2008 20 218 21.6 14
. Sut,Alb,PTE,F,Hb,Plaq
retrospetivo -
S, 1, etil, tab, HTA, DM, DPOC, ICC, ASA,
Zinis, 1999 (7 246 16 11 TMN, colin, Rtpré, Tpré, dissec, sut, Alimoral,
Hb, Alb, marg, Cg
Rtpré, QRTpré, sut, 1, S, Tpré, , Hb, CG,
Coorte Qureshi, 2005 @ 143 14 7 pré, QRTpré, sut pE€, marg, 13
) rec, hipof; Qtpré, T
prospetivo
Gongalves, 2009 (19 60 21.7 NR sut 14

Abreviaturas: Alb: albumina; Alimoral: inicio da alimentagao oral; ASA: risco anestésico; ATB: antibioticos; bslg: base de lingua; campRt: campo da radioterapia; Cg: tipo de cirurgia;

CG: expetiencia do cirurgiao; cola: cola biolégica; Compllocais: complicagoes locais da ferida; Cr: creatinina; DM: diabetes; DPOC:doenca pulmonat; dissec: disseccio cervical; doseRt: dose da radioterapia;
drg:drenagem cervical; Encl: encerramento primario da faringe; etil: alcool; ext: extensao da cirurgia; F: febre; Hb: hemoglobina; Ht: hematocrito; HT'A: hipertensio arterial; hig: higiene; hipof: hipofaringe;
hiod: ressecciio do hidide; hist: diferenciacido histolégica; hosp: hospital; I: idade; ICC: insuf.cardiaca; infec: infec¢io; K: indice Karnosfsky; L: tipodelaringectomia; Leuc: leucécitos;

marg: status margens cirdrgicas; masc: mascar; miot. miotomia faringea; morb: morbilidades; Nutr: estado nutricional; plaq: trombocitose; PTE: pungio traqueoesofagica; QRTpré: quimioradioterapia;

Rec: reconstrucio cervical; Rtpré: radioterapia prévia; Rt+dissec: Radioterapia prévia + disseccio cervical; seps: sepses; S: sexo; SNG: sonda nasogastrica; Sut: sutura; sutmec: sutura mecanica;

tab: tabaco; titeo: tiroidectomia; Tpré: traqueotomia prévia; t'Cg: duragio da cirurgia; TP: tempo de trombina; TTPA: tempo da tromboplastina; t'RT/Cg: tempo entre a Rt e a cirurgia; tab: tabaco;

TMN: estadio; transf: transfusdo sanguinea; Ur: uréia; vom: vémitos; NR: nio relatado



23

Tabela 4: Caracterizagdo dos estudos cujos grupos de pacientes foram tratados com as intervencdes laringectomia total e de “resgate” (LTeR) e faringolaringectomia total de resgate (FLTdeResgate)

segundo o tipo e a qualidade dos estudos

Tipo de Fistula T aparecimento . )
Autor, ano Amostra . Fatores de risco avaliados STROBE

estudo (%) (dias)

Assis, 2004 ¢4 78 12.8 NR L, TMN, hist, Tpré, Rtpré,Hb, dissec,m 12

Bedrin, 2005 © 1367 12 NR Sutmec 13

Rtpté, dissec, ATB, Tpré, Hb, infec, t'RT/Cg,
Dedo, 1979 @ 135 14.8 NR . 17
Alimoral
Esteban, 2006 I, morb, Hb, tab, etil, Rtpré, L, Tpré, CG, sut,
442 NR NR . 17.5
o ATB, SNG, F, cola, marg, dissec

I, L, TMN, Rtpré, campRt¢, doseRt, hosp, S,
Grau, 2003 (1 472 19 14 18

Coorte Tpré, marg, ATB, hiod, bslg, tireo, t'Cg, t RT/Cg

retrospetivo
Ext,t’Cg, Alb, Rtpré, peso, Hb, Ht, plaq, leuc, Ut,
2063 10 NR Cr, TP, TTPA, transf, I, etil, tab, K, ASA, morb, 18.5

dissec, hemorrg, rec

Schwartz, 2004
3)

Abreviaturas: F:febre; marg: status margens cirdrgicas; hist: diferenciacio histolégica; sut: sutura; rec: reconstrucio cervical; Encl: encerramento primario da faringe; Cg: tipo de cirurgia;

drg: drenagem cervical; Alimoral: inicio da alimentagdo oral; ATB: antibi6ticos; I: idade; S: sexo; TMN: estadio; ext: extensdo da cirurgia; Rtpré: radioterapia prévia; QRT pré: quimio/radioterapia prévia;

dissec: disseccio cervical; CG: experiencia do cirurgido; SNG: sonda nasogastrica; transf: transfusio sanguinea; Tpré: traqueotomia prévia; morb: morbilidades; cola: cola biolégica;

HTA: hipertensio arterial; L:tipo de laringectomia; t RT/Cg: tempo entre Rt e cirurgia; t'Cg: duracio da cirurgia; tab: tabaco; etil: dlcool; vom: vémitos; Leuc: leucocitose; PTE: pungio traqueoesofégica;

DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar cronica obstrutiva; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; infec: infecao; hipof: hipofaringe; Rt+dissec: Radioterapia prévia + dissec¢do cervical;

Hb: hemoglobina; Nutrc: estado nutricional; Alb: albumina; campRt: campo da radioterapia; doseRt: dose da radioterapia; hosp: hospital; hiod: ressec¢ao do hidide; bslg: base de lingua;

tireo: tiroidectomia; sutmec: sutura mecanica; Ht: hematdctito; plaq: trombocitose; Ur: uréia; Cr: creatinina; TP: tempo de trombina; TTPA: tempo da tromboplastina; K: indice Karnosfsky;

ASA: risco anestésico; NR: nao relatado;

1 a 39: nimeros das referéncias bibliograficas: (1) (Esteban, et al., 2006; (2) Horgan & Dedo, 1979); (3)(Schwartz, et al., 2004); (4) (Galli, et al., 2005); (5) (Klozar, Cada, & Koslabova, 2012); (6)(Parikh et al., 1998); (7)(Qureshi et al.,
2005); (8)(Calli, Pinar, & Oncel, 2011);(9) (Bedrin, Ginsburg, Horowitz, & Talmi, 2005); (10)(Makitie, et al., 2003); (11) (Grau et al., 2003); (12) (Wakisaka, Murono, Kondo, Furukawa, & Yoshizaki, 2008);(13)(Jeannon, Orabi,
Manganaris, & Simo, 2010); (14)(Gonzalez Aguilar et al., 2001); (15) (Ikiz, et al., 2000); (16)(Pinar, Oncel, Calli, Guclu, & Tatar, 2008); (17) (Redaelli de Zinis, et al., 1999);(18) (Goncalves et al., 2009); (19) Binelfa at al. 2001; (20)
(Boscolo-Rizzo, De Cillis, Marchiori, Carpene, & Da Mosto, 2008); (21)(Dedivitis, Ribeiro, Castro, & Nascimento, 2007);(22) (Soylu et al., 1998); (23)(Virtaniemi, Kumpulainen, Hirvikoski, Johansson, & Kosma, 2001); (24) (Assis et
al., 2004); (25)(Cavalot et al., 2000); (26)(Cummings, Johnson, Chung, & Sagerman, 1977); (27) (Markou et al., 2004);(28)(Papazoglou, et al., 1994); (29)(Saki, Nikakhlagh, & Kazemi, 2008); (30) (Weingrad & Spiro, 1983);(31)
(Dequanter, et al., 2004); (32)(Dirven, Swinson, Gao, & Clark, 2009); (33)(Friedman, et al., 1999); (34)(Makitie, et al., 2006);(35) (Palomar-Asenjo, Sarroca Capell, Tobias Gomez, Perez Hernandez, & Palomar-Garcia, 2008); (36)(Hier,
Black, & Lafond, 1993); (37) (Saydam, Kalcioglu, & Kizilay, 2002);(38) (Tsou et al., 2010);(39) (Morton, Mehanna, Hall, & Mclvor, 2007)
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3.1 Caracterizagao dos estudos (abelas 2 a 4)
Obtiveram-se:
- Dois estudos cuja intervencdo foi a faringolaringectomia total;

-Vinte nove estudos cujas intervencdes realizadas foram faringolaringectomia total e
faringolaringectomia total de “resgate” com comparag¢io entre os grupos e seus resultados;

-Seis estudos cujas intervencOes realizadas foram a laringectomia total primaria e laringectomia de
“resgate” versus faringolaringectomia total de “resgate”;

-Dois estudos com escalas para estratificacdo do risco. (Farwell, et al, 2002; Lancaster, et al., 2011)
(descritos a seguir)

Em relacio ao desenho dos estudos selecionados:
- Um foi classificado como estudo caso-controlo;

- Um foi classificado como coorte bidirecional porque compara 2 coortes que sofreram a mesma
intervencio cirdrgica e foram avaliados em 2 momentos distintos, retrospetivamente e também

prospetivamente;
- Dois foram classificados como coortes prospetivos;
- Um foi classificado como transvetsal;
- Trinta e dois foram classificados como coortes retrospetivos.

Na avaliacio qualitativa pela escala STROBE os valores obtidos para os estudos variaram de 8 a
18.5 com valor médio de 14.5 para o seore.

As amostras mostraram grande variabilidade no seu tamanho: de 31 a 2063 (média de 256) doentes
incluidos. A maioria dos estudos foi realizada num unico hospital (89%) e somente 10% dos estudos
foram realizados em contexto multicéntrico.

Nos estudos incluidos, a incidéncia de fistula variou de 4 a 65 % com média de 34.5 % e com
tempo médio de desenvolvimento pos cirurgico de 11.5 dias.

3.2 Fatores de risco

Nas tabelas de 2 a 4 foram colocados todos os fatores de risco avaliados por cada estudo,
independente de terem sido relacionados ou ndo com o desenvolvimento da fistula. Foram eles:

a) Referentes ao doente: sexo, idade, habitos alcodlicos, habitos tabagicos, indice Karnofsky,
Indice de Massa Corpérea (IMC), perda de peso> 10 % nos dltimos 6 meses, classificagio do risco
anestésico pela Sociedade Americana de Anestesiologistas — ASA-, comorbilidades apresentadas -
sepses, DM, DPOC, ICC, HTA, hepatopatia, EAM prévio, IR, doenca vascular periférica, doenca
neuroldgica - , hemoglobina <12.5 g/dl pré operatoria, albumina sérica <3.7 g/L pré op., trombocitose
> 300.000 poés operatéria, leucocitose > 11.6 pré-op., presenca de febre pés operatéria imediata,
MRSA positivo na ferida operatéria, alimentagao oral antes do 7° dia pés-operatorio;
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b) Referentes a doenga: estadio (TMN), localizacio do tumor primério (supraglético, glético,
subglético, transglotico, hipofaringe), grau de diferenciacdo histolégica do tumor;

c) Referentes ao tratamento: faringolaringectomia total com ou sem dissec¢do cervical,
laringectomia total standard, dissec¢io cervical radical ou funcional, dissec¢io cervical e radioterapia pos
operatoria, radioterapia pré-operatdria, radioterapia com cobalto, dose de radioterapia pré-operatoria,
campo de irradiacdo, intervalo de tempo entre a radioterapia pré-operatéria e a cirurgia,
quimio/radioterapia pré-operatéria, quimioterapia pré-operatoria, realizacio de traqueotomia de
urgéncia pré-operatoria, técnica de miotomia faringea, tipo e material de sutura do encerramento
primario da faringe, sfafus das margens cirurgicas, duracdo da cirurgia, necessidade de transfusio
sanguinea durante o ato operatério, tipo de reconstrucio realizada com ou sem o uso de retalhos
miocutineos, experiéncia do cirurgido principal, encerramento primario da faringe, uso ou nio de
tissucol, nivel de amilase no drenos cervicais, realizacio da puncio traqueoesofagica para colocagio de
protese fonatdria, complicagdes infeciosas ou hematoma/ seroma pds-operatério na ferida cirurgica e
uso da sonda nasogastrica (SNG) no pés-operatorio.

Posteriormente, todos os fatores de risco avaliados foram extraidos e classificados individualmente
quanto ao tipo de andlise estatistica/metodologia realizada em cada estudo e também em relacido a
associacdo positiva ou negativa para o desenvolvimento da fistula faringocutanea. Optou-se pela
numera¢io dos estudos para facilitar a identificacio dos fatores abordados pelos autores. Foram
divididos em: (fabelas 5 a 7)

- Associa¢do observada entre a presenca do fator de risco e o desenvolvimento da fistula
faringocutinea na analise univariada: (+) #nz, onde néo foi feita a andlise multivariada;

- Associacdo observada entre a presenca do fator de risco e o desenvolvimento da fistula
faringocutinea nas analises uni e multivariada: (+) uni e (+) multi;

- Associacdo observada na andlise univariada e nio observada na analise multivariada: (+) wni e (-)
munltiy

- Associacdo observada na andlise multivariada e ndo observada na andlise univariada: (-) uni ¢ (+)
munltsy

-Associagdo niao observada na analise uni e multivariada: (-) wni e (-) multi
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Tabela 5: Associa¢do dos fatores avaliados pelos estudos com o desenvolvimento da fistula faringocutinea

Associagido observada

Associagio nio observada

Variaveis
(+) uni e (+) multi (+) uni (+) uni e (-) multi (-) uni e (+) multi (-) uni e (-) multi
Paciente
Sexo 38;4;29;6;7;16;21;17
Idade 1;11;21 35;38;4,12;34;29;27,7,6,17;16;23
Alcool 14 38,17
Cigarro 38;12;4;29;17
Karnofsky 31 23
IMC 23
Perda de peso >10% 3
ASA 17,3
Comorbilidades 28;29 21;23;6;34
Sepses 14
DM 3;20 25 38;12;6;16;17
DPOC 20 16;17
ICC e HTA 417 24;16;
Hepatopatia 20 38;25
EAM prévio 38
Dga. Neurolég.
Hb < 12.5 pré 3 1;25 38 35;39;7;17
Alb < 3.7 pré 3;38;20;16 39;12
Plaq > 300.000 pos 3
Leuc. > 11.6 p6s 34
Febre 1,33 20;34
MRSA + 13
Alim.oral precoce 37;29;6;22;15;2

Abreviaturas: IMC: indice de massa corpérea; ASA: American Society of Anesthesiologists Risk Classification; DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica;



ICC: insuf. Cardiaca congestiva; HT'A: hipertensdo artetial; EAM: enfarte agudo do miocérdio; IR: insuficiéncia renal; Hb: hemoglobina; Alb: albumina; Plaq: plaquetas;

Leuc: leucécitos; MRSA: Staphylococcus anreus meticilin- resistente; Alim: alimenta¢do; Uni: andlise univariada; multi: andlise multivariada; 1a39:nimeros das referéncias bibliograficas
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Tabela 6: Associacio dos fatores avaliados pelos estudos com o desenvolvimento da fistula faringocutinea

Variaveis Associagido observada Associagdo ndo observada
(+)unie (+) (+) uni (Hunie () (unie () () uni e (-) multi
multi multi
Doenga
Estadio T 11,5 22 4;38;24;20;12;25;37;29;28;27;7;6;16;13;17;23;21;15
N avancado 5,16 6
Supraglot 4 38;23;31 24;20;12;34;29;28;27;16;21
Glot 23;31 24;20,12;34;29;28;27;16;21
Subglot 23;31 24:;20;12;34;29;28;27;16;21
Transglot 23;31 24;20;12;34;29;28;27;16;21
Hipof. 1;11;17 7;23;31 5;24
Grau histol. 33 5;15;17;24;27;37
Tratamento
Faringolaringect. 17;39 30;37;35 3
Laringec. Standard 29
Laringec. parcial 5 29
Dissec cervical Rad 2;:4 28;23 38;5;39;24;20;12;27;15;17;22
Dissec cervical + Rt 35 5
Rt pré 2;3:4;5;13;38 24;12;25;32;29;28;19;23;31;20 20 35;37;39;30;27;7,6;14;15;16;17;21;22;26;34
Rt cobalto 23
Rt prédose 11;32 12
Rt pré campo 11
t'Rtx cg 2 32;23 11
QRT pré 12;32
Qt pré 12 7
Traqueo pré 2 14;21 20;25;27;29;7,34;15;16;17;22;31;24
Miotomia faring. 15
Tipo sutura faring. 18;8;14 9;29;7,21;22
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Abreviaturas: uni: andlise univariada; multi: andlise multivariada; supraglot: supraglético; glot: glético; subglot: subglético; transglot: transglotico; hipof: hipofaringe; histol: histologico; faringolaringect: faringolaringectomia;
Laringec: laringectomia; Dissec: dissec¢io; Rad: radical; Rt: radioterapia; t 'Rt x cg: intervalo de tempo entre radioterapia e cirurgia; traqueo: traqueotomia; faring. Faringea; Qt: quimioterapia; QRT: quimio/radioterapia; 1 a
39: numeros das referéncias bibliograficas: (1) (Esteban, et al., 2006; (2) Horgan & Dedo, 1979); (3)(Schwartz, et al., 2004); (4) (Galli, et al., 2005); (5) (Klozar, et al., 2012); (6)(Parikh, et al., 1998); (7)(Qureshi, et al., 2005);
(8)(Calli, et al., 2011);(9) (Bedrin, et al., 2005); (10)(Makitie, et al., 2003); (11) (Grau, et al., 2003); (12) (Wakisaka, et al., 2008);(13)(Jeannon, et al., 2010); (14)(Gonzalez Aguilar, et al., 2001); (15) (Ikiz, et al., 2000);
(16)(Pinat, et al., 2008); (17) (Redaelli de Zinis, et al., 1999);(18) (Goncalves, et al., 2009); (19) Binelfa at al. 2001; (20) (Boscolo-Rizzo, et al., 2008); (21)(Dedivitis, et al., 2007);(22) (Soylu, et al., 1998); (23)(Virtaniemi, et al.,
2001); (24) (Assis et al., 2004); (25)(Cavalot, et al., 2000); (26)(Cummings, et al., 1977); (27)(Markou, et al., 2004);(28)(Papazoglou, et al., 1994); (29)(Saki, et al., 2008); (30) (Weingrad & Spiro, 1983);(31) (Dequanter, et al.,
2004); (32)(Dirven, et al., 2009); (33)(Friedman, et al., 1999); (34)(Makitie, et al., 2006);(35) (Palomar-Asenjo, et al., 2008); (36)(Hier, et al., 1993); (37) (Saydam, et al., 2002) (38) (T'sou, et al., 2010) (39) (Morton, et al., 2007).
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Tabela 7: Associag¢do dos fatores avaliados pelos estudos com o desenvolvimento da fistula faringocutinea

Variaveis Associagio observada Associac¢do nio observada
(+) uni e (+) multi (+) uni (+) uni e (-) multi (-) uni e (+) multi (-) uni e (-) multi
Fio de sutura 4 25;29;7;17;22
Margens positivas 1;27;29 7;16;17
Duracio cg 3 38
Transfusio 3;39; 25
Reconstrugio 7,33 38;0;31
Exper. Cg 1;5;11 4 2957
Encerram. 1° faring 33
Tissucol 1
Amilase drenos 39
PTE 20;34;27;6
Complic.(hematoma, infec.) 27
SNG 15

Abreviaturas: cg: cirurgia; exper: experiencia do cirurgiio; Encerram. 1° faring: encerramento primario da faringe; PTE: puncio traqueoesofagica; SNG: sonda nasogastrica; uni: analise univariada; multi: analise multivariada;
1 a 39: nimeros das referéncias bibliograficas: (1) (Esteban, et al., 2006; (2) Horgan & Dedo, 1979); (3)(Schwartz, et al., 2004); (4) (Galli, et al., 2005); (5) (Klozar, et al., 2012); (6)(Parikh, et al., 1998); (7)(Qureshi, et al.,
2005); (8)(Calli, et al., 2011);(9) (Bedrin, et al., 2005); (10)(Makitie, et al., 2003); (11) (Grau, et al., 2003); (12) (Wakisaka, et al., 2008);(13)(Jeannon, et al., 2010); (14)(Gonzalez Aguilar, et al., 2001); (15) (Ikiz, et al., 2000);
(16)(Pinar, et al., 2008); (17) (Redaelli de Zinis, et al., 1999);(18) (Goncalves, et al., 2009); (19) Binelfa at al. 2001; (20) (Boscolo-Rizzo, et al., 2008); (21)(Dedivitis, et al., 2007);(22) (Soylu, et al., 1998); (23)(Virtaniemi, et al.,
2001); (24) (Assis et al., 2004); (25)(Cavalot, et al., 2000); (26)(Cummings, et al., 1977); (27)(Markou, et al., 2004);(28)(Papazoglou, et al., 1994); (29)(Saki, et al., 2008); (30) (Weingrad & Spiro, 1983);(31) (Dequanter, et al.,
2004); (32)(Dirven, et al., 2009); (33)(Friedman, et al., 1999); (34)(Makitie, et al., 2006);(35) (Palomar-Asenjo, et al., 2008); (36)(Hier, et al., 1993); (37) (Saydam, et al., 2002) (38) (Tsou, et al., 2010) (39) (Morton, et al., 2007)



31

3.3 Fatores de risco avaliados:
a) Referentes ao doente:

I)Caracterizagdo dos doentes:

Dentre as caracteristicas inerentes aos doentes, o sexo, a idade, o consumo de alcool e cigarro sio
fatores estudados para avaliacio do risco de desenvolvimento da fistula faringocutdnea por muitos
autores. (Esteban, et al., 2000) confirmaram a associacio do consumo elevado de dlcool e a maior taxa
de fistulizagdo. Tal associac¢do foi justificada pelo possivel aumento da coloniza¢ido de Gram negativos
na ferida operatéria dos alcodlatras com queda da imunidade e consequentemente maior probabilidade
de infecdo da ferida operatéria. Além disso, os individuos com grande consumo de alcool geralmente
tém deficiéncia da riboflavina e vitaminas, deficiéncias nutricionais e diminui¢do do padrio imunitario.

Outros autores nao obtiverarn tais associa(;ées. (Dedivitis, et al., 2007; Galli, et al., 2005; Makitie, et al., 2006; Markou, et al., 2004;
Palomar-Asenjo, et al., 2008; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Tsou, et al., 2010;

Virtaniemi, et al., 2001; Wakisaka, et al., 2008)

A deficiéncia nutricional/perda de peso maior do que 10% nos 6 meses antetiores a cirurgia e a
hipo albuminemia (albumina <3.7 g/L) pré-operatérias foram relacionadas por vétios autores como
um dos principais fatores preditivos inerentes ao doente para a formacio e desenvolvimento da fistula

faringocutinea, na medida que dificultam e atrasam a cicatrizacéio e cura da ferida operatéria. Boscolo-Rizzo,
et al, 2008; Dequanter, et al, 2004; Pinar, et al, 2008; Schwartz, et al,, 2004; Tsou, et al,, 2010) OQutros autores nao Visualizararn tal

relagio em seus estudos. (Motton, et al., 2007; Virtaniemi, et al., 2001; Wakisaka, et al., 2008)

IT) Parametros analiticos:

Outros parametros analiticos também sdo relacionados a formacdo da fistula faringocutinea. O
nfvel de hemoglobina, a contagem de plaquetas, o nimero de leucécitos pré- e pods operatorios siao
muito debatidos na literatura. Autores como Schwartz et al. (2004), Cavalot et al. (2000), Esteban et al.
(2006) e Makitie et al. (2006) encontraram associa¢Ges entre niveis abaixo do normal para hemoglobina
pré e pos operatdria (<12.5 g/dl ), trombocitose (>300.000) e leucocitose (> 11.6) (x10?/L) como

possiveis fatores preditivos para fistula. Ja outros autores ndo verificaram uma associagiao
estatisticamente signiﬁcativaﬁM“m’“’ et al,, 2007; Palomar-Asenjo, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Wakisaka, et

al., 2008)
IIT) Comorbilidades:

Muitas comorbilidades apresentadas pelos doentes tém sido identificadas como possiveis fatores de
risco para a formacdo da fistula faringocutinea. Logicamente, o risco anestésico do doente (ASA) tem
intima relacdo com a idade, héabitos alcodlicos e doengas concomitantes - insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), diabetes mellitus (DM) - como
demonstrado no estudo de Redaelli de Zinis et al. em 1998. Entretanto, o ASA nao se mostrou
diretamente relacionado na formagao da fistula, mas sim como preditor de complicacdes médicas e de

mortrtalidade para alguns qutores. (Farwell, et al, 2002; Redaelli de Zinis, et al.,, 1999; Schwartz, et al., 2004)

As comorbilidades estudadas pelos autores e relacionadas com a formacio da fistula foram a DM, a
DPOC, a ICC, o enfarte agudo do miocardio (EAM) e a hipertensdo arterial sistémica (HTA), a

hepatopatia e a cirrose hepéﬁca‘ (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Galli, et al., 2005; Papazoglou, et al., 1994; Redaelli de Zinis,

et al, 1999; Schwartz, et al, 2004 Tsou, et al, 2010) Outros autores nao relacionaram comorbilidades sistémicas e
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ﬁstuliza(;ﬁo. (Dedivitis, et al., 2007; Makitie, et al., 2006; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Tsou, et al., 2010; Virtaniemi,

et al,, 2001; Wakisaka, et al., 2008)
IV) Febre:

A presenca de febre no poés-operatério imediato foi considerada como fator independente a
formacdo da fistula por Esteban et al. (2006) e como fator de identificagdo precoce de fistula por
Friedman et al. (1999) apds exclusdo da ocorréncia de atelectasia e pneumonia no pods-operatério.
Entretanto, Boscolo-Rizzo et al (2008) e Makitie et al. (2006) consideraram a febre pds-operatoria
como um sinal precoce da formacio da fistula e ndo como um fator preditivo para o desenvolvimento
da mesma.

b) Referentes a doenca:
I)Estadio TMN e grau de diferenciagdo histoléogica do tumor:

O estadio (TMN avangado) (Grav, et al, 2003; Klozar, et al, 2012; Soylu, eral, 1998) " o comprometimento linfonodal
(N) (Klozar, et al, 2012; Pinar, et al, 2008 ¢ 3 diferenciacio histolégica do tumor (Friedman, et al, 199) também sdo
descritos como fatores de risco para a formacgdo da fistula. O comprometimento linfonodal foi
estudado por Pinar et al. (2008) e relacionado como possivel fator de risco por aumentar o tempo
cirdrgico, ja que demanda uma disseccdo cervical extensa (radical) além de poder proporcionar
complicacoes da ferida mais facilmente, como hematomas, supuracio, fistula quilosa, e, possivelmente
uma maior incidéncia de fistulizacio. A diferenciacdo histolégica do tumor foi demonstrada como
fator de risco por Friedman et al. (1999) quando os tumores menos diferenciados apresentaram uma

maior probabilidade de fistulizagdo do que os mais diferenciados. Outros autores niao encontraram
relagio entre estadio avan(;ado (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Dedivitis, et al., 2007; Galli, et al., 2005; Ikiz, et al., 2000;
b

Jeannon, et al., 2010; Markou, et al., 2004; Papazoglou, et al., 1994; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki,
et al., 2008; Saydam, et al., 2002; Tsou, et al., 2010; Virtaniemi, et al., 2001; Wakisaka, et al., 2008) comprometlmento hnfonodal, (Parikh, et al.,

1998) ¢ a diferencia¢do histoldgica do tumor com a formacio da fistula. (kiz etal., 2000; Klozar, etal,, 2012; Markou, et al,
2004; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saydam, et al., 2002)

c) Referentes ao tratamento:
I)Extensiao ciriargica para faringe:

Outro fator comumente implicado para a formacao da fistula é a extensdo da cirurgia para a faringe,
principalmente em tumores supragloticos e da hipofaringe, segundo alguns autores. (Palomar-Asenjo, ctal, 2008),
(Redaclli de Zinis, et al., 1999), (Morton, et al., 2007), (Saydam, ct al., 2002), (Weingrad & Spiro, 1983), (Grau, ct al., 2003), (Esteban, et al,, 2006), (Virtaniemi, ct
al. 2001 Geralmente, os tumores supragloticos requerem resseccdo consideravel de mucosa faringea e
provocam um encerramento sob tensio, o que é considerado um fator predisponente. Por outro lado,
(Ikiz, et al., 2000) enfatizaram que a miotomia faringea realizada de forma adjacente ao bordo livre da
mucosa da hipofaringe poderia criar uma area de fraqueza no encerramento faringeo, o que poderia
contribuir para a formacio da fistula. Alguns autores nao encontraram relagdo entre a localizacdo e a
extensio do tumot Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Dedivitis, et al., 2007; Makiic, et al., 2006; Markou, et al., 2004; Papazoglou, et al., 1994; Pinar, et al.,
2008; Saki, et al., 2008; Schwartz, et al., 2004; Wakisaka, et al., 2008) enquanto outros autores claramente as relacionaram a

apari(;ﬁo da fistula. Dequanter, et al,, 2004; Virtaniemi, et al., 2001)
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IT) Dissecgao cervical radical ou funcional:

A dissec¢ao cervical concorrente também provoca controvérsia entre os autores, na medida que
pode dificultar a recuperacio pos operatdria pela maior extensdo cirargica em doentes com tumores ja
avancados.(Galli, et al., 2005) observaram que a dissec¢ao cervical radical representa uma fator de risco
consideravel para a formacio da fistula (OR: 5.96; 95% IC: 1.70- 15.87). Entretanto, a dissec¢do
cervical funcional nio demonstrou aumento significativo do risco. (Horgan & Dedo, 1979) associaram
a dissec¢ao cervical radical como o principal fator de risco para a formacdo da fistula com
complicacoes e necrose macica. Outros autores (Papazoglou, et al.,, 1994; Virtaniemi, et al., 2001)
também corroboraram essa hipétese. Por outro lado, muitos estudos ndo demonstraram existir

influéncia na formacio da fistula com disseccdo cervical concorrente, seja radical ou funcional. Boscolo-
Rizzo, et al., 2008), (Redaelli de Zinis, et al., 1999), (Soylu, et al., 1998), (Ikiz, et al., 2000), (Markou, et al., 2004), (Klozar, et al., 2012), (Morton, et al., 2007),

(Tsou, et al., 2010), (Wakisaka, et al., 2008), (Assis et al., 2004)
IIT) Radioterapia (Rt) pré operatdria /Quimioradioterapia (QRT) pré operatoéria:

O principal mecanismo para a formagio da fistula relacionado com a radioterapia inclui a hipoxia, a
fibrose ¢ a dificuldade da cicatrizacio dos tecidos previamente irradiados, e também a toxicidade direta
nos tecidos, possivelmente dose-dependente, segundo alguns autores. (Horgan & Dedo, 1979 Qutros autores
como (Hier, et al., 1993) relacionam a ocorréncia da fistula faringocutinea com o intervalo de tempo
entre a radioterapia e a cirurgia - menor do que trés meses- devido a vasculite intensa que poderia
aumentar o risco de complica¢Ges locais teciduais.

(Schwartz, et al., 2004) elaboram um modelo preditivo para complicagbes da ferida operatoria
(celulite, deiscéncia da sutura e formacdo da fistula faringocutinea) em um coorte prospetivo de 2063
doentes no qual estudaram particularmente a relacdo da radioterapia pré-operatéria, entre outros
fatores. Confirmaram através da analise multivariada a associacdo da Rt prévia como fator
independente das complicagbes da ferida (OR=1.63; 95% IC: 1.07 -2.46) e p= 0.021. Entretanto, o
estudo apresenta limitagdes na selecao de doentes e na analise da dose/ sitio da radia¢ao, como o
préprio autor afirma, além do que inclui a fistula faringocutinea na miscelanea de complicagoes
infeciosas da ferida operatéria.

(Tsou, et al., 2010) estudaram a ocorréncia da fistula faringocutdnea comparativamente entre
doentes tratados com faringolaringectomia primaria e cirurgia de “resgate” no cancro de hipofaringe.
Apbs a analise uni e multivariada, a Rt pré-operatéria mostrou-se claramente significativa no
aparecimento da fistula. Além disso, na analise estratificada por subgrupos, os doentes que foram
tratados por quimio/radioterapia novamente apresentaram taxas mais significativas para formacio da
fistula. (Horgan & Dedo, 1979) observaram que a incidéncia de fistulas em doentes que realizaram
quimio/ radioterapia prévia a cirurgia associada a dissec¢do cervical era maior comparativamente aos
doentes que passassem pela cirurgia de “resgate”, uma vez que as lesbes apresentadas no primeiro
grupo seriam mais extensas. (Klozar, et al., 2012) também encontraram uma incidéncia maior para a
formacdo de fistula nos doentes tratados previamente por quimio radioterapia (QRT) do que naqueles
tratados por radioterapia prévia a cirurgia e, apds uma analise multivariada com ajustamento de outros
fatores, a Rt prévia perde a sua significancia, embora mantenha uma forte tendéncia para fistula. Ja o
uso de quimio radioterapia prévia associado a pouca experiéncia do cirurgiao (menos de 33 anos de
idade) permaneceu significativo para a formacido da fistula. (Galli, et al., 2005) realizou uma analise
multivariada e também encontrou relagdao entre a radioterapia prévia e disseccao cervical entre outros
fatores para o desenvolvimento da fistula faringocutanea.
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(Jeannon, et al., 2010) consideraram a radioterapia prévia e a infecdo da ferida operatéria por
Staphylococcns  Aurens  Meticilina-resistente  (MRSA) como fatores muito significativos para a
complicacdo. (Cavalot, et al., 2000; Dequanter, et al., 2004; Dirven, et al., 2009; Papazoglou, et al.,
1994; Saki, et al.,, 2008; Virtaniemi, et al., 2001; Wakisaka, et al., 2008)também encontraram relagido
entre a radioterapia prévia e o desenvolvimento da fistula faringocutinea pos cirurgia da laringe.

(Boscolo-Rizzo, et al., 2008) fizeram um estudo de fatores de risco para fistula faringocutanea apos
laringectomia total com andlise retrospectiva de 218 doentes. Na andlise univariada a radioterapia
prévia foi significativa OR 3.11 (95% IC 1.36-7.09); entretanto, na regressao logistica multivariada, nao
foi confirmada como fator preditivo para fistula. Tal fato ¢ justificado pelo autor talvez pela dose e
campo mais restrito de irradiagdo aplicados atualmente nos doentes para cancro de laringe (60 a 70 Gy)
com maior e melhor preservacio dos tecidos adjacentes.

Por outro lado, (Grau, et al., 2003) realizaram um longo estudo em 472 doentes submetidos a
laringectomia de resgate para determinar os principais parimetros de risco para fistula. Embora
houvesse um aumento exponencial para a incidéncia de fistula durante os 10 anos estudados e uma
diminui¢do no nimero de laringectomias realizadas por ano, no mesmo periodo houve um aumento da
incidéncia de novos casos de cancro. Entretanto, para a radioterapia, o tempo total de tratamento ¢ o
nimero de fragGes por semana nio se mostraram fatores preditivos independentes significativos na
regressdo logistica. A dose nio pode ser investigada. Os autores demonstraram que os candidatos a
laringectomia de “resgate” apresentavam os tumores mais avan¢ados e o treino sistemdtico de
cirurgides para o procedimento cirurgico tem vindo a diminuir, fatos que poderiam tentar explicar as
altas taxas de complicacdes pos cirurgicas, inclusive a fistulizagao.

(Cummings, et al., 1977) concluirtam que a radioterapia prévia combinada a laringectomia total e
dissec¢io cervical ndo apresentava uma taxa maior de complicagdes; entretanto, estas teriam maior
tendéncia para serem mais graves, com tempo maior de desenvolvimento e de recuperagio. (Makitie, et
al,, 2006; Palomar-Asenjo, et al., 2008) também nio observaram uma relagio de causalidade com a
radioterapia prévia / disseccio cervical e o desenvolvimento da fistula, embora houvesse uma maior
tendéncia para a formacdo de fistulas grandes com necessidade de tratamento cirurgico complexo de
reconstrucdo para o seu encerramento nos doentes previamente irradiados. (Morton, et al., 2007) nio
encontraram relagoes estatisticas significativas para os doentes com radioterapia prévia ou dissec¢ao
cervical na sua amostra de estudo. (Redaelli de Zinis, et al., 1999) realizaram anilise uni e multivariada e
também ndo encontraram relagoes de fistulizagdo com a radioterapia prévia. (Dedivitis, et al., 2007;
Ikiz, et al., 2000; Markou, et al., 2004; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005;
Saydam, et al., 2002; Soylu, et al., 1998; Weingrad & Spiro, 1983) foram autores que nio comprovaram
a relacio da radioterapia prévia com a fistulizago.

IV) Traqueotomia prévia:

A traqueotomia prévia ao tratamento definitivo, na maioria das vezes realizada de forma emergente
por obstrucdo respiratoria, também é relatada como um fator predisponente para a formacio da fistula
pos laringectomia, possivelmente pelo estadio avancado da doenca, fibrose e contaminagao. (Dedivitis, et al.,

2007; Hotrgan & Dedo, 1979)(Gonzalez et al., 1998) Entretanto, alguns qutores nao observaram esta tendéncia. (Assis et al,
2004; (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Dequanter, et al., 2004; Ikiz, et al., 2000; Makitie, et al., 2006; Markou, et al., 2004; Pinar, et al., 2008;

Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Soylu, et al., 1998)
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V) Tipo e material de sutura faringea:

O tipo de encerramento faringeo e o material usado tem sido objeto de discussdes e permanece
ainda sem consenso entre os autores. Sabe-se que alguns fatores devem ser respeitados durante a
cirurgia como heméstase meticulosa, manuseamento atraumatico da mucosa faringea, encerramento
com duas camadas no minimo, linha da sutura sem tensdo, o uso adequado de drenos e uma sutura
hermética. (Goncalves, et al., 2009)

O encerramento manual e as suas diferentes técnicas cirurgicas - T versus vertical- e -sutura
continua versus pontos separados- e o material cirirgico -catgut versus vicryl- foram estudados por
alguns autores. A reconstrugdo faringea com sutura em duas camadas (mucosa e muscular) em T ou
vertical foi avaliada por (Saki, et al., 2008) sem se apresentar como fator predisponente para a
forrnagﬁ.o da fistula assim como para outros autores, (Ca\'alot, et al.,, 2000; Dedivitis, et al., 2007; Qureshi, et al., 2005; Redaclli de
Zinis, et al,, 1999; Soylu, et al, 1998) embora houvesse maior tendéncia para formacio da fistula com fio catgut e
sutura vertical. O vicryl apresenta-se mais forte, com menor processo inflamatério e com meia vida
mais longa comparativamente ao catgut, que entretanto ja deixou de ser usado por questdes de saude
publica Goyl, et al, 1998) A sutura mecanica foi defendida por alguns autores. Bedrin, et al, 2005; Calli, et al., 2011;
Gonealves, et al., 2009) GGeralmente ¢ usada para tumores endolaringeos e representa um encerramento rapido
e hermético, com preservagiao da viabilidade da mucosa, sem contaminacdo por secre¢es da faringe e

boca, o que pode minimizar a incidéncia de fistula faringocutinea, segundo os autores, Bedrin, ctal., 2005; Cali,
et al., 2011; Goncalves, et al., 2009)

VI) Status das margens cirurgicas:

A infiltragdo histolégica microscépica das margens cirdrgicas pelo tumor foi descrita por Markou et
al (2004) como estatisticamente significativo para o desenvolvimento da fistula faringocutinea,
conforme outros autores. (Fsteban, etal., 2006; Saki, et al., 2008) Hntretanto, Qureshi et al. (2005), Redaelli de Zinis

et al. (1999) e Pinar et al. (2008) ndo encontraram relagao significativa.

VII) Procedimento cirurgico:

Ainda em relagdo ao tratamento cirurgico, alguns autores relacionam a longa duracio do
procedimento cirargico como fator de risco para fistula, Sehwarez et al, 2004 Tsou, et al, 2010) 3 necessidade de
transfusio de sangue durante o ato operatério (Cavalor et al, 2000; Moron, et al, 2007; Schwartz et al, 2004) ¢ 2 menor
experiéncia do cirurgido. (Fsteban, ctal, 2006; Grau, etal, 2003; Klozar, etal. 2012) A necessidade da reconstru¢io faringea
com retalhos pediculados no tratamento inicial aumentou significativamente a probabilidade de
fistulizagdo para Friedman et al. (1999) e para Qureshi et al. (2005) com o uso do retalho miocutaneo

do peitoral maior na reconstru¢do da neofaringe, mas para outros autores a relagio nio foi
sigr]jﬁcativa. (Dequanter, et al., 2004; Hier, et al., 1993; Parikh, et al., 1998)

O uso de tissucol (cola biolégica) como adjuvante no encerramento da mucosa faringea e na
coaptagdo dos bordos dos retalhos foi defendida como fator protetor para o desenvolvimento da
fistula faringocutanea no estudo de Esteban et al. (2000), além dos autores ressaltarem a sua agdo
hemostatica e impermeabilizadora na sutura faringea. Igualmente a execu¢do da puncio
traqueoesofagica para a colocagdo da prétese fonatdria no procedimento inicial ndo foi fator
significativo para a formaco da fistula. Boscolo Rizzo, et al, 2008; Makitic, et al,, 2006; Markou, et al, 2004 Parikh, et al, 1998)
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VIII) Complicagdes locais da ferida operatoria:

Em relacido as complicagoes locais da ferida operatéria, Markou et al. (2003) demonstraram que a
supuragdo e a organizacio de hematoma na ferida pds-operatéria foi um importante fator de
predisposiciao para a formacdo da fistula. A supuracdo e a infegdo da ferida operatéria favorecem a
destruicdo local tecidual, prejudicam a cicatrizagdo e a vascularizagdo do tecido. Morton et al. (2007)
identificou a presenca da amilase (enzima presente na saliva) em niveis altos nos drenos cervicais no 1°
dia pés-operatorio como fator preditivo de fistula na sua série de 102 doentes. Jeannon et al. (2010)
estudaram a presenca e infecio do MRSA na ferida operatéria como fator de risco para a formacio da
fistula pos-operatéria e encontraram uma forte relacio de causalidade, porém o estudo € limitado pela
amostra de 31 doentes.

IX) Sonda nasogastrica (SNG) e alimentagio oral:

O uso da sonda nasogastrica colocada durante o ato operatério e o inicio ideal da alimentagdo oral
tem sido constantemente motivos de controvérsia entre os autores. Muitos estudos demonstraram que
a nio colocagdo da sonda ou a sua remogao precoce sem recolocagio e o infcio precoce da alimentacio
oral (menos de 14 dias do pds operatério) nio proporciona um aumento da taxa de formagio da
fistula, uma vez que os alimentos seriam menos traumaticos na sutura mucosa do que a prépria sonda

e, geralmente, as fistulas aparecem antes de duas semanas do pds-operatorio. (Horgan & Dedo, 1979; Ikiz, et al.,
2000; Parikh, et al., 1998; Saki, et al., 2008; Saydam, et al., 2002; Soylu, et al., 1998)

3.4 Sintese dos fatores de risco
a) referentes ao doente:

I)Caracterizagdo dos doentes:

Dentre as caracteristicas inerentes aos doentes, o sexo nao foi significativo como fator de risco para
forma(;ﬁo da fistula faringocutﬁnea para nenhum dOS autores (Dedivitis, et al., 2007; Galli, et al., 2005; Parikh, et al., 1998;
Pinar, et al., 2008; Quteshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; T'sou, et al., 2010), eo géanO masculino fOl sempre o

mais representativo das amostras.

A idade mostrou-se signiﬁcativa para alguns autores. (Dedivitis, et al., 2007; Esteban, et al., 2006; Grau, et al., 2003)

Entretanto, muitos autores consideraram a idade no significativa como fator de risco edivitis, et al, 2007;
Galli, et al., 2005; Makitie, et al., 2006; Markou, et al., 2004; Palomar-Asenjo, et al., 2008; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de

Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Tsou, et al., 2010; Virtaniemi, et al., 2001; Wakisaka, et al., 2008) quando analisaram uma amostra de

2100 doentes e com classificacio média STROBE de 14.5.

O consumo de alcool e cigarro sio fatores estudados para avaliagdo do risco de desenvolvimento
da fistula faringocutanea por muitos autores. (Esteban, et al., 2000; Galli, et al., 2005) confirmaram a
associacao do consumo elevado de alcool e a maior taxa de fistulizacio com o estudo de uma amostra
de 710 doentes, com STROBE 16. Outros autores, ®edaclli de Zinis, et al, 1999; Tsou, et al, 2010 egtudaram uma
amostra de 406 doentes com score médio de STROBE 17 e concluitam que o consumo elevado de
alcool ndo ¢ significativo para a fistulizacdo. O cigarro nio foi considerado como fator de tisco

significativo para o desenvolvimento da fistula faringocutinea por muitos autores (Gall et al, 2005; Redaclli de
Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Tsou, et al., 2010; Wakisaka, et al., 2008)'

A deficiéncia nutricional/perda de peso maior do que 10% nos 6 meses anteriores a cirurgia e o
IMC (indice de massa corporea) baixos ainda necessitam de mais estudos, pois somente 2 autores os
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consideraram em seus estudos como fatores significativos para a fistulizagdo (Dequanter, tal., 2004 Schwarez, et al.,
2004 e um autor manifestou-se como fator nio significativo em sua analise. (Virtaniemi, etal., 2001)

Em relagio a escala de risco cirargico ASA da American Society of Anesthesiologists Risk Classification
Systens) Terrier et al. 2017) (Redaelli de Zinis, et al., 1999; Schwartz, et al., 2004) avaliaram a escala como
instrumento para predigdo da fistula e ndo obtiveram associagdo significativa nas suas amostras de 246
e 2063 doentes respetivamente.

IT) Parametros analiticos:

O nivel de hemoglobina, o nivel da albumina sérica, a contagem de plaquetas e o numero de
leucécitos sao muito debatidos na literatura como possiveis fatores de risco para o desenvolvimento da
fistula faringocutanea.

A leucocitose (> 11.6) (x10°/L) e a trombocitose (> 300) (x10°/L) pds operatérias foram
consideradas por (Makitie, et al., 2006; Schwartz, et al., 2004) como fatores significativos na fistulizacdo
pbs operatéria. Foram avaliados 2171 doentes. Nio encontramos outros estudos que considerassem
esses parametros analiticos.

A hemoglobina pré operatéria (< 12.5 g/dl) e a hipo albuminemia (< 3.7 g/L) pré operatéria foram
citadas por alguns autores como um dos principais fatores preditivos inerentes ao doente para a
forma(;'éo e o desenvolvimento da fistula. Podemos citar (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Esteban, et al., 2006;
Pinar, et al, 2008; Schwartz, et al., 2004; Tsou, et al., 2010) com uma amostra total de 3420 doentes e com score médio de
STROBE de 16. Outros autores discordam de tal associa¢do, como por exemplo Morton, et al., 2007 Palomar-
Asenjo, et al., 2008; Qureshi, et al.,, 2005; Redaelli de Zinis, et al.,, 1999; Wakisaka, et al, 2008) 5través do estudo de uma amostra de 620

doentes e um score médio STROBE de 16.

IIT) Comorbilidades:

Muitas comorbilidades apresentadas pelos doentes tém sido relacionadas como possiveis fatores de
risco para a formacdo da fistula faringocutinea.

O enfarte agudo do miocirdio (EAM) foi citado por (Tsou, et al., 2010) como fator significativo na
sua analise univariada para o desenvolvimento da fistula.

A hepatopatia e a cirrose hepatica foram consideradas por (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et
al., 2000; Tsou, et al., 2010) como fatores significativos na fistulizagdo no estudo de uma amostra de
671 doentes.

A HTA e a ICC foram relacionadas ao desenvolvimento da fistula faringocutinea por alguns
estudos (Galli, et al,, 2005; Pinar, et al., 2008; Redaelli de Zinis, et al, 1999) nyyma amostra com 769 doentes analisados.

A doenga pulmonar obstrutiva créonica (DPOC) foi considerada por (Boscolo-Rizzo, et al., 2008)
como fator significativo numa andlise de 218 doentes. Mas (Pinar, et al., 2008; Redaelli de Zinis, et al.,
1999) nao encontraram tal relacao na analise dos seus 501 doentes.

A diabetes mellitus (DM) apresentou relagdo significativa na fistulizacdo nos estudos de (Boscolo-
Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Schwartz, et al., 2004) numa analise com uma amostra total de
2500 doentes e avaliagio média da STROBE de 16.8. Outros estudos nio conseguiram demonstrar
relagio Signiﬁcativa (Parikh, et al,, 1998; Pinar, et al., 2008; Redaclli de Zinis, et al., 1999; Tsou, et al., 2010; Wakisaka, et al., 2008) numa

amostra de 845 doentes com STROBE médio de 16.
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IV) Febre:

A presenca de febre no pés-operatério foi considerada como um sinal precoce da formagio da
fistula faringocutanea conforme outros autores dessa tevisdo (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Friedman, et al., 1999; Makitie, ct al,
2000 e deve ser interpretada com cautela apds a exclusdo de outras possiveis causas no pés-operatorio

imediato (atelectasia e pneumonia, por exemplo).

b) Referentes a doenca:

I)Estadio TMN e grau de diferenciagio histolégica do tumor:

Relativamente aos estudos avaliados, 17 autores nio consideraram o estadio avancado do tumor

como significativo para a formacio da fistula faringocutinea pés cirrgica. Boscolo-Rizzo, ctal, 2008; Cavalot, et al,
2000; Dedivitis, et al., 2007; Galli, et al., 2005; Ikiz, et al., 2000; Jeannon, et al., 2010; Markou, et al., 2004; Papazoglou, et al., 1994; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al.,

2008; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Saydam, et al., 2002; Tsou, et al.,, 2010; Virtaniemi, et al., 2001; Wakisaka, et al., 2008)
A amostra total de doentes foi de 3036 e a avaliagio STROBE apresentou um seore médio de 15. Para 3
autores (Grau, et al, 2003; Klozar, et al, 2012; Soylu, et al, 1998)’ o estadio T avangado foi Signiﬁcativo para o

desenvolvimento da fistula com amostra de 975 doentes e um score médio de 13 para STROBE.

O N avancado foi considerado como fator significativo para 2 autores (Klozar, etal, 2012; Pinar, ctal., 2008)com
amostra de 463 doentes e avaliacio STROBE 17. Somente (Parikh, et al.,, 1998) considerou o N
avancado como nio significativo para a formagido da fistula na sua analise.

Para (Friedman, et al, 1999) o grau de diferenciacdo histolégica foi significativo no
desenvolvimento da fistula faringocutinea na sua amostra de 138 doentes e avaliagio STROBE de 12.
Outros autores (Ikiz, et al., 2000; Klozar, et al., 2012; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saydam, et al.,
2002) nio evidenciaram efeitos de causalidade entre o fator estudado e a fistula.

c) Referentes ao tratamento:
I)Extensio cirargica para faringe/ localizagdo do tumor:

Entre todos os estudos da revisdo, 5 autores reportaram uma relacio de causalidade para a fistula
faringocutinea nas analises uni e multivariadas de suas amostras no que diz respeito a extensao
11110 1 Redaelli de Zinis, et al., 1999),(Weingrad & Spiro, 1983), (Saydam, et al., 2002), (Palomar-Asenjo, et al., 2008), (Morton, et
cirdrgica para a faringe.( ),(Weing P ), (S2y ) (F j ), (
al, 2009, Os estudos apresentavam uma amostra de 560 doentes e um score médio de 15.8 para avalia¢do
STROBE. Um estudo Galli etal, 2005 com 268 doentes encontrou relagdo significativa apenas na analise
multivariada entre a extensdo cirurgica para a faringe e o desenvolvimento da fistula faringocutanea.
Entretanto, Schwartz, etal, 2009 num estudo multicéntrico com 2063 doentes, com avaliacio STROBE de
18.5 ndo houve relagio significativa entre a formacio da fistula faringocutinea e a extensdo da cirurgia

para a faringe.

Em relagdo a localizagio do tumor e nivel de comprometimento laringofaringeo, 8 estudos
avaliaram como fator positivo a localizacio e a extensio do tumor (glote, subglote, supraglote,
hipofaringe) para o desenvolvimento da fistula faringocutanea no pés-operatério, com amostra de
1760 doentes e avaliagio STROBE com score mécho de 15. Dequanter, et al,, 2004; Esteban, et al., 2006; Galli, et al., 2005; Grau,
et al,, 2003; Qureshi, et al, 2005; Redaelli de Zinis, et al, 1999; Tsou, et al, 2010; Virtaniemi, et al., 2001) Entretanto, 10 CStU.dOS nao

encontraram relagdo significativa entre as variaveis e a fistulizagio. (Boscolo-Rizzo, ct al, 2008; Dedivitis, et al., 2007;
Klozar, et al., 2012; Makitie, et al., 2006; Markou, et al., 2004; Papazoglou, et al., 1994; Pinar, et al., 2008; Saki, et al., 2008; Wakisaka, et al., 2008) A amostra

total observada de doentes foi de 1800 e apresentava um score médio de 14.5 na STROBE.
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IT) Dissecgao cervical radical:

A disseccdo cervical radical foi considerada significativa para o desenvolvimento da fistula
faringocutﬁnea em 4 estudos (I[organ & Dedo, 1979; Papazoglou et al. 1994; Galli et al. 2005; Virtaniemi et al. 2(]01), com uma
amostra de 840 doentes e com um score médio da STROBE de 14.5. Por outro lado, 10 estudos nio
encontraram relacio significativa entre a disseccio cervical radical e a ocorréncia da fistula. (Boscolo-Rizzo,
et al., 2008), (Redaelli de Zinis, et al., 1999), (Soylu, et al., 1998), (Ikiz, et al., 2000), (Markou, et al., 2004), (Klozar, et al., 2012), (Morton, et al., 2007), (Tsou, et al.,
2010), (Wakisaka, et al, 2008), (Assis et al, 2004) A amostra dos estudos consistia em 2200 doentes e a avaliacio
STROBE com um sere médio de 16. A dissecgdo cervical concorrente a radioterapia prévia também
nao foi fator significativo para (Klozar et al.2012) numa amostra de 208 doentes, mas para (Palomar-
Asenjo et al. em 2008) havia relagio significativa numa amostra de 66 doentes.

IIT) Radioterapia (Rt) pré operatdria /Quimioradioterapia (QRT) pré operatoéria:

A radioterapia e a quimioradioterapia pré operatdrias si0 assuntos controversos entre os autores.
Entre os estudos analisados, 54 % (20 estudos) consideraram a radioterapia pré-operatéria com forte
relacdo para o desenvolvimento da fistula faringocutinea, sendo que em 16% deles foi realizada uma
andlise estatistica uni e multivariada e em 37.8% o resultado foi obtido apds a analise univariada da
amostra. (Boscolo-Rizzo, et al., 2008) obteve uma relagdo significativa somente na analise univariada.
Entretanto, em 40% dos estudos (15 estudos), nao houve uma relacio significativa da radioterapia pré-
operatéria e o desenvolvimento da fistula faringocutdnea através de analise uni e multivariada. Em
relagdo ao tamanho da amostra, os estudos com associacdo positiva entre a radioterapia e a formagio
da fistula faringocutanea inclufram de 31 a 2063 doentes e a avaliacdo da qualidade STROBE variou de
8 a 18.5 com um score médio de 17.8. Para os estudos com associagio negativa entre a radioterapia e o
desenvolvimento da fistula, o tamanho da amostra variou de 48 a 377 doentes, com avaliacio
STROBE de 11 a 18 e um score médio de 14.3.

Os estudos com amostras maiores e aqueles com melhor qualidade na avaliacio global pela escala
STROBE demonstraram uma relacio significativa entre Rt e QRT para o desenvolvimento da fistula
faringocutinea.

Quando os estudos avaliaram o efeito dose/ campo de irradiagao, somente 2 estudos (Grav et al 2003 ¢
Dirven eral. 2009 encontraram uma relagdo significativa entre a dose aplicada e o campo de irradia¢do para a
fistulizacdo pds operatédria, com amostras de 472 e 152 doentes e uma avaliagago STROBE de 18 e 15
respetivamente. Ambos os estudos realizaram somente a andlise estatistica univariada. Apenas um
estudo com 63 doentes (Wakisaka et al. 2008) demonstrou uma relagdo ndo significativa entre a dose de
radioterapia e o desenvolvimento da fistula faringocutanea.

O intervalo de tempo entre irradiacdo prévia e a realizagdo da cirurgia foi avaliado por 3 estudos
como significativo para a formagao da fistula (com menos de 3 meses de intervalo) (Horgan & Dedo, 1979);
(Dirven et al. 2009); (Virtaniemi et al. 2001) " com uma amostra total de 420 doentes, avaliacio STROBE de 13 a 17 e
somente 1 estudo realizou uma analise multivariada com o fator. (Horgan & Dedo, 1979) GGrau et al. em 2003
num estudo multicéntrico com analise uni e multivariada foi o Gnico autor que verificou uma relagdo
nao significativa entre o intervalo de tempo da radioterapia e a formacao da fistula com uma mostra de
472 doentes e com uma pontuagiao na STROBE de 18.

O esquema combinado de quimioradioterapia (QRT) realizado previamente a cirurgia apresentou
relagﬁo Signiﬁcativa em 3 estudos itven et al. 2009; Wakisaka et al. 2008; Klozar et al. 2011) para o desenvolvimento da
fistula. Qureshi et al. (2005) encontraram uma relagdio ndo significativa entre a realizacio da
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quimioterapia (Qt) prévia a cirurgia e o desenvolvimento da fistula faringocutinea com uma amostra
de 143 doentes.

IV) Traqueotomia prévia:

A maioria dos estudos analisados (Boscolo—Rjzzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Dequanter, et al., 2004; Ikiz, et al., 2000; Makitie, et al.,
2006; Markou, et al., 2004; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Soylu, et al., 1998) Nnao encontrou
relagdo entre a traqueotomia prévia e o desenvolvimento da fistula faringocutinea. Para 3 estudos
(Dedivitis, et al., 2007; Gonzalez Aguilar, et al., 2001; Horgan & Dedo, 1979) com amostra total de 384 doentes e uma avalia(;ﬁo

STROBE com seore médio 14 houve relacao significativa na analise.

V)Tipo e material de sutura faringea:

A maioria dos estudos avaliados ndo considera o tipo de sutura e o material usado para o
encerramento da faringe como significativos na formagio da fistula faringocutanea. ®edrin, et al., 2005; Calli, ct
al., 2011; Cavalot, et al., 2000; Dedivitis, et al., 2007; Goncalves, et al., 2009; Qureshi, et al., 2005; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Soylu, et al.,
199 Outros autores como Call, et al, 2011; Gonzaler et al, 1998; Gonealves, et al, 2009 evidenciaram a superioridade da
sutura mecdnica sobre a sutura manual no encerramento da faringe, com menor incidéncia de
formacdo de fistula faringocutanea na sua amostra de 437 doentes.

VI) Starus das margens cirargicas:

A infiltracio histologica microscépica das margens cirrgicas foi descrita por (HEsteban, ctal, 2006; Markou, et
al., 2004; Saki, et al., 2008) como estatisticamente significativo para o desenvolvimento da fistula faringocutianea
com uma amostra de 965 doentes e um score médio de 14 na STROBE. Entretanto, (Pinar, etal, 2008; Qureshi, et
al., 2005; Redaelli de Zinis, et al, 1999) njo encontraram relacio significativa na amostra de 645 doentes e um score
médio da STROBE de 15.

VII) Procedimento cirurgico:

Em relacio ao tratamento cirurgico, a longa duragio do procedimento cirdrgico e a necessidade de
transfusdo de sangue durante o ato operatério foram considerados como fatores de risco para a
forrna(;io da fistula faringocutﬁnea pOf alguns autores (Cavalot, et al,, 2000; Morton, et al., 2007; Schwartz, et al., 2004; Tsou, et al.,

2010) com uma amostra de 2618 doentes e um score médio de 16.7 para STROBE.

O encerramento primario da faringe e o uso da #ssuco/ como adjuvante foram citados por 2 autores
somente (Esteban, et al., 2006; Friedman, et al, 1999 como fatores nio significativos no desenvolvimento da fistula
faringocutinea numa amostra de 580 doentes e com STROBE médio de 14.

A execugdo da puncio traqueoesofagica para a colocac¢do da proétese fonatéria no procedimento

inicial ndo foi fator significativo para a formacao da fistula para alguns autores. Boscolo-Rizzo, etal, 2008; Makitic,
et al., 2006; Markou, et al., 2004; Parikh, et al., 1998)

A pouca experiéncia do cirurgido foi relacionada por alguns autores como fator significativo na
forma(;ﬁo da fistula faringocutﬁnea (Esteban, et al., 2006; Galli, et al., 2005; Grau, et al.,, 2003; Klozar, et al, 2012) N esses CStU.C].OS,
a amostra foi de 1400 doentes no total com avaliagio STROBE de 17. Dois autotes consideraram a
experiéncia do cirurgido pouco significativo na formacdo da fistula pds operatéria. Podemos citar
(Qureshi, et al., 2005; Saki, et al., 2008) que usaram uma amostra de 290 doentes com avaliacio média STROBE de
12.5.
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A necessidade da reconstrugio faringea com retalhos pediculados no tratamento inicial aumentou
significativamente a probabilidade de fistulizagdo para Friedman et al. (1999) e para Qureshi et al.
(2005) com o uso do retalho miocutineo do peitoral maior na reconstrugdo da neofaringe, numa
amostra de 280 doentes e média STROBE del2.5, contrariamente a outros autores (Dequanter, et al, 2004
Parikh, et al, 1998; Tsou, ctal,, 2010) que obtiveram uma amostra de 420 doentes e média STROBE de 14 com uma

relacdo nio significativa.

VIII) Complicagbes locais da ferida operatoria:

Trés autores (eannon, et al, 2010; Markou, et al, 2004; Morton, et al., 2007) consideraram que as complica¢oes locais da
ferida operatoria (infecao pelo MRSA na ferida operatéria; supuracao e hematoma da ferida; supuragiao
da amilase pelos drenos cervicais, respetivamente) foram fatores significativos para a fistulizagdo pds
operatoria. (Jeannon, et al., 2010) utilizou uma amostra reduzida de 31 doentes. (Markou, et al., 2004)
apresentava uma amostra de 377 doentes com avaliagio STROBE de 12. (Morton, et al., 2007) foi o
unico autor que demonstrou a presenca da amilase nos drenos cervicais como um dos fatores
preditivos mais precoces no desenvolvimento da fistula faringocutanea numa amostra de 102 doentes
com avaliacio STROBE de 18.

IX) Sonda nasogastrica (SNG) e alimentagio oral:

Muitos estudos (Horgan & Dedo, 1979; Ikiz, et al., 2000; Parikh, et al., 1998; Saki, et al., 2008; Saydam, et al., 2002; Schwartz, et al., 2004; Soylu, et

al. 199) demonstraram que a nio colocac¢do da sonda ou a sua remoc¢io precoce sem a recolocacio e o
inicio precoce da alimentagdo oral (menos de 14 dias do p6s operatério) ndo proporciona um aumento

da taxa de formacio da fistula.

3.5 Escalas de avaliagdo do risco:

Na revisio, selecionamos ainda 2 estudos que propdem 2 classificagdes referentes a andlise
preditiva de fatores de risco para morbilidade e para complicagdes peti-operatérias. Sdo eles: Lancaster
et al. (2011) e Farwell et al. (2002) que utilizam as escalas POSSUM (Physiological and Operative Severity
Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity) e ASA (American Society of Anesthesiologists)

respetivamente.
Sdo descritas a seguir:
A. POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity):

Esta é uma escala desenvolvida durante os anos de 1980 e apenas publicada por Copeland et al. em
1991 através de analise multivariada para predizer a mortalidade em 30 dias e a taxa de morbilidade dos
doentes operados. Este sistema foi desenvolvido para uma populagio de cirurgia geral e tem varias
publicagbes em outras especialidades para a sua validagio, como por exemplo, a cirurgia vascular, a
cirurgia hépato-biliar, a neurocirurgia e em cancro da orofaringe. Como limitacGes, a escala apresentava
uma tendéncia em superestimar a mortalidade peri operatéria. Em 1998, Pytherch et al. fez um reajuste
na sua férmula numa tentativa de correcido para a mortalidade peri operatéria e criou o P-POSSUM
(Portsmonth POSSUM).

A escala contém: 12 variaveis fisiologicas e 6 variaveis cirurgicas (fabelas 8§ a 10) derivadas
inicialmente da combinagdo de analise multivariada e logistica de 62 variaveis.
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Tabela 8: POSSUM: vatiaveis fisiolégicas (Fonte: Copeland at al.,2002)

Score 1 2 4 8
Idade (anos) <60 61-70 > 71
Cardiaco normal  Drogas cardiacas/esteroides Edema/warf. PV] alta
SinaisRx normal - Cardiomeg. borderline Cardiomeg.
Sinais respiratorios  normal  Dispneia esforcos severos  Dispneia esfor¢os mod Dispneia repouso
Rx normal Ligeira DPOC Mod. DPOC Outra
Sistolica (mmHg)  110-130 131-170/100-109 =171/90-99 <89
Pulso (bat/min) 50-80 81-100/40-49 101-120 >121/<39
Glasgow 15 12-14 9-11 <8
Ureia (mmol/L) <7.5 7.6-10 10.1-15 2>15.1
Sédio >136 131-135 126-130 <125
Potissio 3.5-5 3.2-3.4/5.1-5.3 2.9-3.1/54-5.9 <2.8/>6
Hemoglobina 13-16 11.5-12.9/16.1-17 10-11.4/17.1-18 <9.9/>18.1
(g/dl)
Leucdcitos (x 102
/L) 4-10 10.1-20/3.1-3.9 220.1/<3
ECG normal - AF(60-90) Outra
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Tabela 9: POSSUM: variaveis de severidade da cirurgia

Score 1 2 4 8
Magnitude cg menor  intermedidria Maior Major+
N°cg 30 dias 1 2 >2
Perda sangue/cg (ml)) < 100 101-500 501-999 >1000
Contaminagio . L Conteddo intestinal livre, pus
. nio séria Pus local
peritoneal ou sangue
Presenga de N Cancro , . . . . .
L nio . Metastases linfonodais Metastases distancia
malignidade primario
. RC emergéncia, cirurgia < . .
Tempo de cg eletiva Emergéncia imediata, cg< 2h

24h

Abreviaturas: AF: fibrilagdo atrial; AVC: acidente vascular cerebral; Cardiomeg.: cardiomegalia; cg: cirurgia; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica; ECG: eletrocardiograma; PV]: pressio venosa jugular; Rx: raios X; Warf: warfarina; RC: ressuscitagio.

Cada variavel recebe uma pontuagio e cada doente pode ter um score de 12 a 88 que sdo aplicados

a uma férmula de regressio logistica para o calculo da mortalidade e da morbilidade.

A escala ainda possui um quadro para a ocorréncia de complicagSes, mas nido esta incluida na

pontuacao final. (fabela 10)

Tabela 10: POSSUM: Complicag¢oes

Hemorragia

() ferida profunda
Infegio

() torax

() ferida

() urina

() profunda

( )septicemia

( )febre de origem indeterminada

Trombose

( ) venosa profunda

( )embolismo pulmonar

( )AVC

( )enfarte do miocardio

( )faléncia renal

( )faléncia respiratoria

( )faléncia cardiaca

( )hipotensio
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() deiscéncia da ferida ( ) outra
() extrusao de protese
() morte

() sem complicacoes

Em relagio a sua aplicabilidade na cirurgia oncolégica de otorrinolaringologia e cabega e pescogo, a
escala possui muitas limitacdes. A contaminacdo peritoneal ndo tem relevancia no contexto e as
diferentes cirurgias da especialidade e a sua magnitude ndo estdo bem definidas quanto ao score
atribufvel. Os fatores de risco inerentes as complicagdes cirdrgicas locais ja amplamente discutidos na
literatura ndo estdo entre as varidveis avaliadas, por exemplo, a radioterapia e a quimioradioterapia
prévias a cirurgia. Ndo existe avaliacdo do sfatus nutricional ou do nfvel analitico da albumina do
doente. A escala nio define os valores para as complicacdes apresentadas e basicamente ndo foi
concebida como preditor das complicagbes cirurgicas - morbilidade geral - para cabega e pescogo, ou
seja, ndo ¢ especifica para a fistula faringocutanea. Griffiths at al. em 2002 tentaram redefinir o score e
propuseram uma simplificagdo, mas para Lancaster et al (2011) os resultados ainda mostraram-se

CONtrOversos € pouco precisos.
B. ASA (American Society of Anesthesiologists)

O sistema ASA (American Society of Anesthesiologists) é usado para avaliar comorbilidades porque
descreve o estado fisico atual do doente previamente ao procedimento cirdrgico. Atualmente ¢ a escala
padrio para calcular o risco peri operatério pelos anestesistas. (Fevireal 2011) Apresenta 5 classes:

Tabela 11: Classificagdo ASA (American Society of Anesthesiologists Risk Classification Systens) Ferrier et al. 2011)

Classe de Status Fisico
risco
I Doente normal saudavel
I1 Doente com doenca sistémica moderada
III Doente com doenca sistémica severa limitada
v Doente com doenca sistémica severa incapacitante e com risco de vida
\ Doente moribundo que se espera nio sobreviver em 24 horas com ou sem cirurgia

A sua limitagdo consiste no fato da escala abordar as principais comorbilidades dos doentes e o
seu estado de saude no dia da cirurgia, sem haver, no entanto, poder preditivo para as complicacoes
inerentes ao tratamento cirdrgico realizado. Auxilia na avaliacio global do risco cirargico a que o
doente podera sofrer, mas nio tem a capacidade para predizer outras complicagdes. Limita-se ainda
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pelo fato que a maioria dos doentes oncoldgicos de cabeca e pescogo apresentam-se com multiplas
comorbilidades e geralmente possuem ASA classe III, IV ou até V em casos extremos. (Farwell etal. 2002).

3.5 Descrigao dos estudos:

A) (Lancaster, et al., 2011): validacio da escala POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for
the Ennmeration of Mortality and Morbidity) num coorte de 92 laringectomizados num centro terciario de
oncologia através de um estudo retrospetivo e prospetivo. Os autores compatraram os seus resultados
com aqueles obtidos pela aplicagdo da escala POSSUM através de analise logistica para os outcomes:

- Taxa de mortalidade em 30 dias;
- Formagdo da fistula faringocutanea;
- Duracio e prolongamento do internamento hospitalar.

Os autores concluiram que a escala POSSUM possui muitas limitacGes para aplicagio em doentes
laringectomizados pela omissdo de fatores importantes relacionados aos outcomes avaliados. Para
Lancaster et al., a escala POSSUM nio identificou adequadamente o grupo de doentes que poderia
desenvolver a fistula faringocutinea porque nio incluiu os fatores especificos e que haviam sido
amplamente discutidos na literatura como importantes para o seu desenvolvimento, como por
exemplo, a radioterapia pré-operatéria, a quimioterapia pré-operatéria, o estadio T, a disseccdo cervical,
a traqueostomia prévia, o estado nutricional e a coexisténcia de doenga sistémica (por exemplo,
doengas do tecido conectivo). Terminaram ainda por salientar a necessidade da criagio de uma escala
especifica para a cirurgia oncoldgica de cabega e pescoco.

B) (Farwell, et al., 2002). Embora o estudo nio seja especifico para doentes laringectomizados e
para o desenvolvimento da fistula faringocutanea, foi incluido por apresentar metodologia adequada e
discriminar os resultados separadamente em relacdo as complicagoes médicas e cirurgicas de doentes
de cabega e pescoco com o uso da classificagdo do ASA.

Numa coorte de 93 doentes com miultiplas comorbilidades e submetidos a procedimentos
cirargicos diversos da cabeca e pescoco foram avaliados retrospetivamente os possiveis fatores
preditivos das complicagdes peti operatorias - médicas e cirurgicas -, entre elas a fistula faringocutanea.
Foram coletadas informagdes referentes a cada doente e ao procedimento cirdrgico realizado, além da
classificagio ASA no dia da cirurgia. Os autores realizaram andlise uni e multivariada e o risco de
qualquer complicagdo peri operatéria foi estimado através da analise logistica dos fatores significativos.

Na analise multivariada, a anestesia com duragdo maior do que 8 horas foi o tunico fator
significativo para a ocorréncia das complicagbes gerais - médicas e cirurgicas-. Para as complicagoes
médicas, a historia prévia de hepatite e a duracio prolongada da anestesia foram os tnicos fatores
independentes significativos. Para as complicagdes cirurgicas, a grande perda de sangue, a cirurgia
oncolodgica, a radioterapia pré-operatoria, a reconstru¢ao com retalhos, o habito recente do tabaco, a
necessidade de transfusdes intraoperatorias, a administracdo excessiva de fluidos intraoperatérios e os
procedimentos prolongados foram os fatores significativos na andlise univariada. Na analise
multivariada, as complicacdes cirurgicas foram relacionadas somente com o volume administrado de
fluidos intraoperatérios. A hidratagdo excessiva como causa de complica¢Ges cirdrgicas ndo foi bem
esclarecida. Os autores citam teorias que poderiam relacionar o edema tissular com o aumento da
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tensdo da ferida operatéria e a diminuigao da sua viabilidade, porém os autores salientam a necessidade
de mais investigacoes sobre o assunto.

Os autores concluem que a classificagio do ASA ndo se mostrou significativa para a predicao das
complicagbes na sua série de doentes, uma vez que a maioria deles apresentava multiplas
comorbilidades médicas e estavam classificados como ASA classes II ou III. Nio demonstraram o
calculo de medidas de diagnostico.

C) Por fim, incluimos o estudo de (Morton, et al., 2007) que determinou alguns fatores preditivos
associados ao desenvolvimento da fistula faringocutinea através da analise multivariada e calculou a
sensibilidade, a especificidade e os seus valores preditivos positivos e negativos. Determinaram que a
faringolaringectomia e a dosagem da amilase coletada da drenagem cervical foram fatores significativos
para o outcome. Entretanto, nido houve o desenvolvimento de um modelo preditivo para a populagdo em
estudo com tais variaveis.

Discussao

Analisando a revisdo sistematica realizada, ¢ evidente que ainda ndo existe um consenso entre 0s
estudos sobre o papel e a relevincia de cada fator de risco no desenvolvimento da fistula
faringocutinea. Também fica claro que dependendo da populacio estudada, alguns fatores sio mais
significativos e consistentes do que outros.

Uma unica meta-analise desenvolvida na literatura para fistula faringocutanea poés laringectomia
realizada por Paydarfar et al. (20006) considerou a hemoglobina pés-operatéria menor do que 12.5
g/dL, a realizagio da traqueotomia prévia, a radioterapia prévia associada ou nio a dissec¢do cervical
como os fatores de risco mais significativos para a formacdo da fistula faringocutinea pos
laringectomia total. Entretanto, os autores limitaram-se ao cancro primario da laringe e excluiram
quaisquer estudos que abordassem o tratamento da neoplasia primaria da hipofaringe. Embora possa
representar um viés de selec@o, acreditamos que a inclusio de estudos cuja intervencdo seja além da
laringectomia standard, seja também a laringectomia com faringectomia parcial, uma vez que os
resultados desses estudos também devem ser avaliados e reportados quanto ao seu peso e importancia
no desenvolvimento da fistula faringocutanea.

Em nossa revisdo, encontramos um modelo de analise logistica desenvolvido por (Esteban, et al.,
2000) para fatores de risco no desenvolvimento da fistula faringocutanea em 442 doentes que sofreram
laringectomia total. Os autores incluiram variaveis pré, intra e pos cirurgicas, como por exemplo o
valor de consumo de alcool, a auséncia do acometimento do seio piriforme e da base da lingua, a
experiéncia do cirurgido, o uso ou nio de cola bioldgica no ato operatdrio e a presenca ou nao de febre
no poés-operatério. Entretanto, o modelo proposto ndo apresenta medidas de diagnéstico, como
calculos para a sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivos e negativos e a curva
ROC. Além disso, o modelo nao pode ser aplicado aos nossos doentes, pois pressupoe o trabalho de
determinado cirurgido experiente do hospital universitario da populagiao do estudo e o uso ou nio da
Tissucol para a determinagio do risco de desenvolvimento da fistula, fatores muito especificos e
inerentes ao estudo realizado.

A nossa revisio sistematica também apresentou limita¢oes: exclusdo dos estudos cujo texto integral
nio se encontrava disponivel de forma gratuita; exclusao dos estudos cuja traducido nio tenha sido
possivel; a avaliagio da qualidade dos estudos e a extracio dos dados foi realizada somente pela
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investigadora principal. Salienta-se ainda que a maioria dos autores dos estudos ndo disponiveis
informaticamente foi contatada e somente dois autores responderam a solicitagao.

Em sintese, os fatores de risco foram assim considerados:

a) Referentes ao doente:

I)Caracterizagdo dos doentes: o sexo, a idade, o consumo de cigarro foram considerados nio
significativos no desenvolvimento da fistula faringocutanea para a maioria dos autores; a deficiéncia
nutricional/a perda de peso maior do que 10% nos 6 meses anteriores a citurgia e o IMC (indice de
massa corpérea) baixos sdo fatores que necessitam de maior evidéncia para a determinacio da sua
contribuicdo na fistulizacio, assim como a utilizagdo da escala de risco cirdrgico ASA e o consumo

elevado de alcool.

IT) Pardmetros analiticos: A hemoglobina (< 12.5 g/dl) e a hipo albuminemia (< 3.7 g/L) pré e
pds operatdrias sio consideradas como um dos principais fatores preditivos inerentes ao doente para a

formacdo e o desenvolvimento da fistula pela maioria dos autores.

III) Comorbilidades: O EAM, a hepatopatia ¢ a cirrose hepatica, a HTA e a ICC, a DPOC ¢ a
DM foram consideradas as comorbilidades mais significativas para o desenvolvimento da fistula
faringocutinea para a maioria dos estudos em que foram avaliadas. A DM foi a comorbilidade mais
representativa entre os estudos.

IV) Febre: a presenca de febre no pés-operatério foi considerada como um sinal precoce da

formacio da fistula faringocutanea conforme os autores dos estudos incluidos na revisao.

b) Referentes a doenga:

I)Estadio TMN e grau de diferenciagdo histolégica do tumor: a maioria dos estudos avaliados
nio considerou o estadio avangado do tumor e o grau de diferenciacdo histolégica como significativos
para a formac¢io da fistula faringocutinea pés cirurgica; mas o N avancado necessita de maior
evidéncia para demonstrar a sua importancia no desenvolvimento da fistula.

c) Referentes ao tratamento:

I)Extensio cirdrgica para faringe/ localizagdo do tumor: a localizagio do tumor e o nivel de
acometimento faringo-laringeo, bem como a extensdao cirirgica para a faringe, sdo fatores muito
debatidos e ainda sem consenso entre os autores em relacio a evidéncia existente para o
desenvolvimento de fistula faringocutinea no pos-operatorio.

IT) Dissecgao cervical radical: a maioria dos estudos nio encontrou associacao de causalidade
entre a dissecgdo cervical radical e o desenvolvimento da fistula faringocutinea.

III) Radioterapia (Rt) pré operatoria /Quimioradioterapia (QRT) pré operatoria: sem
davida representa o fator mais debatido e polémico entre os estudos: a maioria dos autores encontrou
relagio significativa para o desenvolvimento da fistula faringocutinea e a realizagio de radio e
quimio/radioterapia prévias. O efeito dose/ campo de irradiacio e o intervalo de tempo entre
irradiacdo prévia e a realizacio da cirurgia sdo fatores que necessitam de mais estudos e evidéncia para
demonstrar o seu papel na fistulizagao.
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IV) Traqueotomia prévia: a maioria dos estudos nido demonstrou relacdo significativa entre a
necessidade da traqueotomia realizada previamente a cirurgia primaria e a formagdo da fistula
faringocutinea; porém o fator foi considerado significativo na fistulizacio pela tnica meta-analise
realizada sobre o tema. (Paydarfar & Birkmeyer, 2006)

V)Tipo e material de sutura faringea: a maioria dos estudos avaliados nfio considera o tipo de
sutura e o material usado para o encerramento da faringe como significativos na formagio da fistula
faringocutdnea, embora alguns autores considerem a sutura mecinica superior a manual para
diminuicdo da formacgdo da fistula. Acreditamos que tal fato também possa ser explicado pela
localizacdo endolaringea do tumor e consequentemente pela menor extensio e menor traumatismo da
mucosa faringea. Entretanto, a realizagio de mais estudos e a obten¢io de maior evidéncia cientifica
sobre o tema sao necessarios.

VI) Status das margens cirurgicas: a infiltragao histolégica microscopica das margens cirdrgicas
ndo ¢ consenso entre os autores para a formagdo da fistula faringocutinea e necessita de mais estudos e
uma maior evidéncia cientifica.

VII) Procedimento cirtrgico: a longa duracdo do procedimento cirurgico, a necessidade de
transfusdo de sangue durante o ato operatério e a pouca experiéncia do cirurgido foram consideradas
como fatores significativos na maioria dos estudos avaliados e nas amostras mais significativas com
avaliagio de qualidade superior pela STROBE; nio houve estudo que demonstrasse relacdo
significativa entre a realizagio da puncio traqueoesofagica (PTE) e a fistulizagdo; a necessidade da
reconstrucao faringea com retalhos pediculados no tratamento inicial ndo foi considerada fator
significativo em estudos com amostras maiores e com melhor avaliacio pela escala STROBE.

VIII) Complicagdes locais da ferida operatoria: poucos estudos demonstraram relacdo
significativa entre as complicacoes locais da ferida e o desenvolvimento da fistula faringocutanea.

IX) Sonda nasogastrica (SNG) e alimentagio oral: a maioria dos estudos demonstrou que a nao
colocagdo da SNG ou a sua remogio precoce sem recolocagdo e o inicio precoce da alimentagdo oral
no pos-operatorio (até 14 dias) tem efeito protetor contra o desenvolvimento da fistula faringocutanea,
mas existe a necessidade de mais evidéncia e estudos sobre o tema.

Em resumo, apesar da dificuldade em chegar a um consenso, nesta revisao consideramos os
estudos com amostras maiores e com melhor qualidade na avaliacio global pela escala STROBE como
capazes de demonstrar uma maior evidéncia e a importincia de alguns fatores de risco para o
desenvolvimento da fistula faringocutanea. Da mesma forma, outros fatores foram considerados nao
significativos no desenvolvimento da fistula e, outros fatores ainda necessitam de maior evidéncia e
analise para demonstrarem o seu papel na génese da fistulizacdo. Também concluimos que ainda nio
existe uma classificacdo adequada para a estratificagdo do risco da formacao da fistula faringocutanea.
Portanto, a selecdo e a sintese dos fatores de risco mais significativos para a formagdo da fistula
faringocutinea nesta revisao foram:

1) A deficiéncia nutricional/a perda de peso; o IMC; a escala ASA e o consumo elevado de dlcool;
2) A hemoglobina baixa (< 12.5 g/dl) e a hipo albuminemia (< 3.7 g/L) pré e pds operatorias;
3) As comorbilidades (DM, DPOC, ICC/HTA/EAM, hepatopatia);

4) O N avancado; a localiza¢io primaria do tumor (laringe e/ou hipofaringe);
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5) A radioterapia e quimioradioterapia prévias a operagio com caracterizagio de dose/campo e do

intervalo de tempo até a cirurgia;
6) A realizagdo da traqueotomia prévia a operacio;
7) O status das margens cirurgicas;

8) A duracido prolongada da cirurgia; a menor experiéncia prévia do cirurgido principal; a realizacido

de transfusio durante a operacio;
9) As complica¢des locais da ferida operatoria;
10) O tipo e material de sutura faringea;
11) O tempo de permanéncia da sonda nasogastrica (SNG) e o inicio da alimentagdo oral.

Dessa forma, no préximo capitulo, pretendemos criar uma regra de decisio clinica (RDC) adequada
para determinar a probabilidade do desenvolvimento da fistula nos doentes operados no IPOPFG-
EPE do Porto, testando, na nossa populagio, a associacdo das varidveis - pré operatérias- supracitadas
com este outconze.

Finalmente, salientamos a necessidade do desenvolvimento de estudos com tamanho amostral
maior ¢ multicéntricos com uma metodologia adequada sobre o tema para a demonstracio de
evidéncia cientifica e consolidacio do conhecimento sobre o tema. Existe ainda a necessidade da
criacdo de novas escalas de estratificagdo de risco adequadas para as diferentes realidades existentes e o
maior empenho por parte dos especialistas na avaliagio e no estudo de todas as possiveis variaveis
relacionadas a fistulizagdo. Somente dessa maneira poderemos evitar com sucesso a ocorréncia dessa
terrivel complicagio pds operatédria, tdo penosa para o doente e para o cirurgido.
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Capitulo 3 - Derivacdo de uma regra de decisao clinica para
predi¢ao de desenvolvimento de fistula faringocutanea pds
laringectomia em doentes do IPOPFG-EPE do Porto

1. Introducao

O Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPOPFG- EPE Porto) é um centro hospitalar de
nfvel terciario especializado e de ensino em Oncologia no norte do pafs e o Servico de
Otorrinolaringologia ¢ responsavel pelo tratamento das patologias tumorais da cabega e pescogo. O
cancro de laringe e hipofaringe representa quase 45 % entre todas as afe¢oes tratadas pelo servigo

atualmente.

A prevaléncia da fistula faringocutinea pés cirurgia de laringe atualmente situa-se entre 9 a 25 %.
(Galli et al., 2005; Makitie, et al. 2000) A sua ocorréncia aumenta o tempo de internamento e consequentemente os
custos do tratamento sdo amplamente superiores quando comparados aos dos doentes sem
complicacdes pds operatorias. (Fsteban, ctal, 20060 Além disso, a sua ocorréncia pode provocar, entre outros
danos fisicos e psiquicos, o atraso no infcio dos tratamentos complementares (como a
radio/quimioterapia) e a recuperacio dos doentes oncolégicos.

Particularmente em relacio a fistula faringocutinea no pés-operatério de laringectomia total
primaria ou de “resgate” e faringolaringectomia com ou sem dissecgdo cervical, ainda nio existe um
estudo realizado na populacio do IPOPFG-EPE do Porto a fim de determinar os principais fatores
preditivos para a sua ocorréncia.

Assim, ¢ nosso objetivo desenvolver uma regra de decisio clinica (RDC) para predi¢io de
desenvolvimento da fistula faringocutanea poés cirurgia oncologica de laringe e hipofaringe na
populagio de doentes do IPOPFG-EPE do Porto.

Em termos de aplicabilidade clinica, a deriva¢do de uma RDC para predi¢io do desenvolvimento da
fistula faringocutanea pretende incentivar a modificacio do comportamento clinico para evita-la e
consequentemente propiciar a reducio de custos desnecessarios e melhorar a qualidade de vida dos
doentes. A sua aplica¢do deve ser feita previamente a cirurgia, mas propSe o controlo das variaveis
relacionadas no pré-operatério, intraoperatério e pds-operatorio imediato.

2. Materiais e métodos

I) Tipo de estudo e selegio de participantes:

Realizamos um estudo de coorte retrospetivo com a inclusio consecutiva de todos os doentes
operados para cancro de laringe e hipofaringe no Servico de Otorrinolaringologia do Instituto
Portugués de Oncologia, de Fevereiro de 2006 a Junho de 2011, registados no Arquivo Informatico do
Servigo. Foram excluidos os doentes que receberam radioterapia exclusiva ou microcirurgia a laser de
CO2. Incluiram-se um total de 171 doentes.

Todos os doentes com diagnostico de cancro foram avaliados pela equipa multidisciplinar antes do
inicio do tratamento definitivo. Somente procedimentos consistentes com laringectomia total
acompanhados ou ndo de faringectomia parcial e encerramento primario do defeito faringeo foram
considerados neste estudo. As operagbes foram realizadas por 4 diferentes cirurgides, dois com mais
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de 10 anos de experiéncia e dois com menos de 10 anos. Previamente a admissdo, todos os doentes
realizaram despiste da presenca de MRSA através de swab das fossas nasais e o rastreio manteve-se
durante a estadia no ambiente hospitalar. Todos os procedimentos cirirgicos foram realizados sob
regras restritas de esterilizagdo. Quase todos os doentes receberam terapia antimicrobiana profilatica 1
hora antes da incisdo de pele e durante o procedimento cirurgico, permanecendo até 3 tomas no pos-
operatério imediato. Todas as feridas operatérias foram estetilizadas com solugdo de iodo-povidona e
irrigadas com solucdo salina antes do encerramento.

Em todos os doentes foi realizado o encerramento faringeo com 2 camadas (muscular e mucosa) de
sutura absotvivel Vicryl em forma de T ou para tumores endolaringeos foi utilizada a sutura mecanica
quando possivel. Em doentes onde foi feita a pungio traqueoesofagica (PTE) para inser¢do da protese
fonatoria, realizou-se a miotomia pdstero-lateral da faringe longe dos bordos livres da mucosa.

Em todos os doentes foi aplicada drenagem a vacuo bilateralmente e geralmente os drenos foram
removidos ao 3°-4° dia de pés-operatédrio. Os cuidados da ferida foram realizados diariamente com
troca de compressas sujas ¢ remo¢ao/drenagem de hematomas, se houvesse. O tubo da traqueostomia
era mudado uma vez por dia. A sutura da pele era removida gradualmente apés o oitavo dia pos-
operatério. Todos os doentes receberam visitas médicas diarias por 2 profissionais (1 especialista e 1
interno da especialidade).

A nutrigio enteral pela sonda nasogastrica era introduzida pela equipa de nutricionistas a partir do
2° dia pés-operatério e adaptada para cada doente de acordo com avaliagdo nutricional realizada
previamente e aceitagao individual de cada doente. O tubo nasogastrico era removido geralmente entre
o 11° e 15°dias, quando a administracio oral de fluidos demonstrasse uma degluticio normal e a
auséncia de sinais de fistula.

Em caso de fistula faringocutanea, o procedimento inicial era o tratamento conservador até ao 40°
dia de pés-operatoério, se necessario. Mantinha-se a alimentagdo enteral exclusiva, os cuidados locais
com desbridamento de areas necréticas e bordos da fistula, a limpeza e os curativos compressivos
trocados diariamente. Se houvesse sinais de infecdo secundaria, coletavam-se swabs locais para
identificacido do agente e iniciava-se a terapia antimicrobiana empirica até o resultado do antibiograma,
além da medicacio bloqueadora da bomba de protdes. As compressas embebidas em alginato de calcio
e em particulas hidrocoldides eram colocadas na fistula e mudadas a cada 2 dias. Caso nio houvesse o
encerramento da fistula faringocutanea com tratamento conservador, propunha-se o tratamento
cirdrgico adequado.

O estudo realizado foi aprovado pelo Comité de Etica do IPOPFG-EPE do Porto.

IT) Recolha de dados:

Todas as variaveis foram recolhidas retrospetivamente pela investigadora principal entre os meses
de Agosto de 2011 e Janeiro de 2012 ap6ds a consulta dos processos no Arquivo Médico do IPOPFG-
EPE com o ocultamento dos dados de identificacdo dos doentes. Cada processo apresentava um
numero eletronico de identificacio. Foram consultados os didrios médicos das consultas
multidisciplinares e do internamento, os registos cirurgicos, os registos anestésicos e os registos de
enfermeiros do periodo de Fevereiro de 2006 a Junho de 2011 e foram registadas todas as variaveis de
interesse de todos os processos, sem haver conhecimento prévio da presenca ou auséncia do outcome de
interesse. A coleta foi realizada até a data de alta hospitalar do doente para o internamento da
intervenc¢io operatoria de interesse.
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a) Variaveis selecionadas:

Foram coletadas todas as varidveis consideradas como pertinentes na revisdo sistematica
previamente realizada, (Fonte: Revisdo Sistemadtica) isto é, as varidveis pré operatorias mais estudadas e que
foram analisadas em consenso pelos autores como os fatores mais significativos e com maior evidéncia
para a ocorréncia da fistula, assim como os fatores que necessitem de maior comprovagao cientifica do
seu papel para o desenvolvimento da fistula faringocutanea. Acreditamos que estes fatores devam fazer
parte do planeamento multidisciplinar para o tratamento do doente e que podem interferir na melhor
decisdo terapéutica escolhida e consequentemente no prognéstico de cada doente. Portanto, merecem
avaliagdo do seu peso e for¢a como fatores preditivos para fistula.

IIT) Calculo da amostra:

Dado que sabemos que para cada variavel analisada devemos incluir 10 a 15 doentes(®eattic & Nelson, 2006;
Childs & Cleland, 2006; Cook, 2008; Stiell & Wells, 1999) a55im optamos por selecionar 10 a 12 fatores de risco para a

amostra total de 171 doentes.
Dessa maneira, analisaremos para a potencial inclusio no modelo as variaveis pré operatorias:
a) Fatores referentes ao doente:
1) Incluimos a escala ASA;

2) O consumo de alcool: consideramos o consumo pesado presente quando havia a ingestao de
mais de 1 litro de bebida alcodlica por dia comprovadamente; e como ausente os doentes ex-
consumidores e consumidores de 0 até 4 copos/250 mL./dia;

3) Consideramos a hemoglobina baixa (< 12.5g/dL) e a hemoglobina normal/alta (=12.5¢/dL); a
albumina baixa (< 3.7 g/L) e a albumina normal/alta (=3.7 g/L) pré operatorias;

4) A presenca das principais comorbilidades: a DM, a DPOC, a cardiopatia (portadores de
ICC/HTA/EAM) e a hepatopatia (na maiotia dos casos secundaria ao consumo elevado e prolongado
de alcool, seja atual ou pregresso); consideramos a DM a comorbilidade mais representativa para
testarmos no modelo de acordo com os resultados da revisdo sistematica.

b) Fatores referentes a doenca:

5) O N: foi avaliada a presenca de metastases cervicais. Os doentes foram classificados com base no
AJCC Cancer Staging Manual — 2010 - 7% edition,

6) A intervencdo realizada (laringectomia total ou faringolaringectomia) segundo a localizacdo
primiéria e extensdo do tumor (laringe e/ou hipofaringe) também foi analisada;

¢) Fatores referentes ao tratamento:
7) A realizacdo da radioterapia e quimioradioterapia prévias a operacdo; nio realizamos a
caracterizacio dose/campo e de intervalo de tempo até a cirurgia, j4 que nido obtivemos registos

suficientes dos processos clinicos;

8) A realizacdo da traqueotomia prévia a operacio.
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A deficiéncia nutricional/a perda de peso prévia e o IMC foram excluidos da anilise porque nio
apresentavam registos suficientes nos processos clinicos avaliados (720 missings).

Os fatores restantes obtidos na revisdo sistematica foram retirados da andlise inicial, porque temos
interesse somente nas variaveis pré operatérias para a derivacio da RDC, ja que a sua aplicacio clinica
deve ser realizada previamente a cirurgia. Assim, excluimos o stafus das margens cirurgicas, a duracio
prolongada da cirurgia, o tipo e material de sutura faringea, a experiéncia do cirurgido principal, as
complicagoes locais da ferida operatéria diferentes do ouzcome de interesse, a realizacdo de transfusdo
sanguinea durante a operacio e o tempo de permanéncia da SNG e o inicio da alimentacio oral.

d) Outras variaveis: (Anexo 1)
Foram ainda coletadas outras varidveis para a caracterizagdo dos doentes observados:

Sexo; idade; antecedentes de consumo de tabaco; antecedentes oncoldgicos; tipo e grau histolégicos
do tumor; o estadio; a realizagio de tiroidectomia; a realizagdo da puncio traqueoesofigica (PTE) para
colocacido de prétese fonatdria; nfveis analiticos de linfécitos e protefnas totais; uso de inibidores de
bomba de protdes e antibiéticos; uso de drenos cervicais; dias de internamento hospitalar; outras
complicacdes locais da ferida operatéria - infecio da ferida operatéria, hematoma, presenca de MRSA -
hemorragia pds operatéria; desenvolvimento de fistula quilosa; febre pés operatéria; perda de sangue
durante a cirurgia; estado moérbido atual.

IV) Outcome:

1) Desenvolvimento da fistula faringocutinea na populagio de doentes do IPOPFG do Porto
confirmado clinicamente nas visitas didrias pés operatérias até a alta hospitalar por mais de um
observador (cirurgido responsavel e um interno da especialidade) com a constatacdo da exteriorizaciao
de contetdo salivar e do trajeto fistuloso pela ferida operatéria.

V) Analise estatistica:

Comparou-se a presenca ou a auséncia da variavel preditiva entre os grupos para a presenca ou
auséncia de outcome, isto ¢, a fistula. As variaveis categéricas foram comparadas utilizando o teste Chi-
quadrado ou teste de Fisher, quando aplicavel na analise univariada. Nao existiram variaveis continuas
na nossa analise. A significancia foi considerada sempre que p fosse menor do que 0.05, porém foram
considerados os fatores como potencialmente preditivos para inclusao no modelo quando a associagiao
apresentava um valor de p inferior a 0.2.

Mediante os resultados da andlise univariada, realizou-se a analise multivariada - regressao logistica -
para o desenvolvimento do modelo preditivo. Dado que s6 a ASA se manteve como associada (de
forma estatisticamente significativa) com o oxtcome na analise multivariada, utilizamos o método Forward
stepwise inserindo e retirando varidveis até a obten¢do de um equilibrio entre a sensibilidade e a
especificidade do modelo. Ap6s a criagdo de um score calculou-se a curva ROC e através do “best fit” das
coordenadas da curva criaram-se os cut offs para 4 categorias de risco, de forma a otimizar a area da
curva.

As quatro categorias de risco criadas foram: alto risco (4), médio alto risco (3), médio baixo risco (2)
e baixo risco (1). Foram calculados a sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivos e
negativos e os /ikelibood ratios positivos e negativos, com intervalo de confianca a 95% (IC 95%).

T'oda a analise estatistica foi realizada através de SPSS versao 18.0.
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3. Resultados

I) Caracterizagiao da amostra (tabelas 12 a 15)

A amostra era composta de 166 homens (97.1%) e 5 mulheres, com idade média de 60 anos
(minimo de 39 e maximo de 83 anos); 83% da amostra era consumidor de mais de 20 cigarros por dia e
73.7% tinha consumo pesado (mais de 1 litro de vinho/ dia) de bebidas alcodlicas.

Em relagdo a presenca de comorbilidades, 20% da amostra ndo apresentava outras patologias
sistémicas; 22.8% ja mostrava algum grau de comprometimento hepatico, 24.6% era portador de
cardiopatia, 14.6% eram diabéticos, 10.5% tinham doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e
0.6% apresentava algum grau de comprometimento renal. O restante (6.9%) apresentava uma
miscelanea de comorbilidades, sendo as principais os portadores de cardiopatia associada a hepatopatia
ou a doenga pulmonar obstrutiva cronica e portadores de diabetes associada a hepatopatia.

A classificacao ASA (American Society of Anesthesiology) toi 1% com classe 1, 62.5 % com classe 2 e
36.5 % com classe 3.

Em relacio ao estadio e a classificagaio TMN (7#h ¢d.,2070) 70.2% apresentava-se em estadio IVa e
22.2% em estadio III; 69.6% era T4a; 26.3% era T3; 100% da amostra era MO no momento do
diagnéstico; 48.5% apresentava-se em NO; 14.6% era N1; 16.4% era N2a; 9.9% era N2b, 7.6% era N2c
e 2.9% era N3. (tabelas 12 a 15):

Tabelal2: Caracterizagio da amostra segundo o estadio TNM (7th ed.,2010)

Estadio Frequéncia (n) %
I 1 0.6
II 5 2.9
111 38 22.2
IVa 120 70.2
IVb 7 4.1
Total 171 100.0

Tabela 13: Caracterizacdo da amostra segundo a classificacdo T (7th ed.,2010)

T Frequéncia (n) Yo
Tis 1 0.6
T1 1 0.6
T2 5 2.9
T3 45 26.3
T4a 119 69.6

Total 171 100.0
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Tabela 14: Caracterizacdo da amostra segundo a classificacdo M (7th ed.,2010)

M Frequéncia (n) %o
MO 171 100.0

Tabela 15: Caracteriza¢io da amostra segundo a classificagio N (7th ed.,2010)

N Frequéncia (n) Yo
NoO 83 48.5
N1 25 14.6

N2a 28 16.4
N2b 17 9.9
NZc 13 7.6
N3 5 2.9
Total 171 100.0

Em relagio a localizagio primdria do tumor, 60.8% da amostra (104 doentes) apresentavam
comprometimento faringo-laringeo no momento do diagnéstico e em 39.2% (67 doentes) o tumor
comprometia somente a laringe.

Dos 171 doentes, 60.8% (104 doentes) foi submetido a faringolaringectomia total e 36.3% (62
doentes) foi submetido a laringectomia total; em somente 3.5% (6 casos) foi realizada reconstrugdo
cervical com retalho miocutdneo do grande peitoral. Dentre os doentes operados com
faringolaringectomia total, em 93.2% foi realizado esvaziamento cervical bilateral, 5.8 % somente
esvaziamento cervical unilateral e em 0.9% nao foi feita a disseccdo cervical concomitante a cirurgia.
Com a laringectomia total, em 93.5% dos doentes foi realizado o esvaziamento cervical bilateral, 4.8%
unilateral e 1.6% ndo sofreu esvaziamento ganglionar associado. Na amostra, 18.1% sofreu
tiroidectomia total no mesmo tempo cirdrgico e em 24 % foi realizada a pungio traqueoesofagica com
colocagio de protese fonatdria na mesma cirurgia.

Dentre os tratamentos prévios, na nossa amostra 71.3% nao realizou qualquer tipo de tratamento
prévio a operacio; 8.8% da amostra recebeu o esquema quimio/radioterapia previamente antes da
operacio; 7% foi tratado com radioterapia antes da cirurgia. Dentre os doentes irradiados previamente,
a dose utilizada foi em média 60Gys.

Na amostra analisada, em 45% (77) dos doentes houve necessidade da realizagdo de traqueotomia
previamente a operagao.

Analiticamente, a hemoglobina pré-operatdria situava-se em valores entre 12.5 a 16.6 g/dL em
60.2% da amostra e abaixo de 12.5 g/dL em 39.6% da amostra. A albumina pré-operatdria estava
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dentro dos valores normais em 32.2% dos doentes (38 a 53 g/L), abaixo dos valores aceitiveis para
34.1% da populagdo e com valor desconhecido em 33.7% dos casos.

Em relacio ao status das margens de ressecgdo cirurgicas, 45% apresentava-se com menos de 5mm
de margem livre de tumor, 22.2 % entre 5 a 10mm e 31.6% com mais do que 10mm de distancia de
margens livres. A duragio da cirurgia ficou em 1 a 2 horas para 16.4%, acima de 2 horas até 3 horas
para 78.3% da amostra e entre 3 a 4 horas para 12.3% dos doentes. Em 56.7% dos casos a cirurgia foi
realizada pelo cirurgido principal com mais de 10 anos de experiéncia e em 43.3% das vezes o
procedimento cirargico foi liderado pelo cirurgiao com menos de 10 anos de experiéncia.

Durante a cirurgia realizada, a perda de sangue foi menos de 1000 mL em 87.1% dos casos e em
11.7% das vezes foi de 1001 a 2000 mL. Em 64.9% dos casos niao foi realizada transfusio de
concentrado de eritrocitos, 14.0 % recebeu 1 unidade do concentrado,16.4% com transfusio de 2
unidades do concentrado e 4.7% recebeu 3 ou mais unidades de eritrdcitos.

Em relagio as complicagdes locais da ferida operatéria, temos 60.2 % da amostra sem registo de
infecdo da ferida; 39.8% com infecio da ferida operatéria, sendo 8.8% com a presenca de MRSA.
35.7% das feridas tiveram a formac¢ido de hematoma local para drenagem; 12.3% de doentes
apresentaram fistula do ducto toracico; 12.9% tiveram hemorragia da ferida e 39.2% dos doentes
desenvolveram febre no pds-operatério imediato.

Em rela¢io a presenca da sonda nasogastrica (SNG) no pds-operatério, em 21% dos casos houve a
permanéncia da SNG até 10 dias de pés-operatério, em 26.3% dos doentes ela permaneceu de 11 a 15
dias, 17% dos casos de 16 a 30 dias, 13.5% de 31 a 50 dias e em 8% das vezes o doente recebeu alta
com a SNG. Do total, em 24.6% dos doentes houve extubag¢io incidental e nova reintubagio em 14%
dos doentes.

O inicio da alimentag¢io oral foi realizado em 19.3% normalmente com menos de 10 dias de pds-
operatério, do 11° e 15° dias no pés-operatério em 30.5% dos doentes, 7% entre o 16° e 20° dias, 4.1%
entre 21° e 25° dia, 8.2% dos casos entre o 26° e 36°dias de pds-operatério, 8.8% iniciou a alimenta¢iio
oral apos a alta hospitalar. O restante 12.9% possuia uma gastrostomia -realizada antes ou apds a
operagao - para alimentagao.

Observou-se ainda que para os casos que apresentaram o desenvolvimento da fistula faringocutanea
no pos-operatério: 100% dos doentes foram classificados como ASA 2 ou 3; 79.2% dos doentes eram
consumidores assumidos de grande quantidade de alcool (> de 1 L/dia); quase metade (48.9%)
apresentava hemoglobina pré operatéria abaixo de 12.5g/dL; 16.7% era portador de DM, 6.2%
apresentava algum grau de DPOC, 22.9% mostrava comprometimento na fun¢io hepatica ou algum
grau de cardiopatia; na amostra, 43.8% nao tinha metastases cervicais (NO) e 11.1% tinha N avancado
(N2 ou N3); 62.5% apresentava comprometimento faringo-laringeo no momento do diagndstico; 8.3%
ja tinha realizado radioterapia previamente a operagio e 18.8% tinha passado por quimio/radioterapia
prévia; em 58.3% dos casos com fistula houve necessidade da realizacdo da traqueotomia de urgéncia
antes da cirurgia programada.

IT) Variaveis relacionadas ao desenvolvimento do outcome fistula faringocutianea

Em nossa amostra, houve um total de 48 casos (28.1%) de desenvolvimento da fistula
faringocutinea no pés-operatério; em 18 % dos casos a fistula apareceu até o 10° dia de pos-
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operatério; em 20% dos casos entre 11° e 15 © dias de pds-operatédrio. O encerramento foi realizado
com tratamento conservador em 18.1% e 3.5% dos casos necessitaram de tratamento cirurgico. Em
7.6% dos casos a fistula foi encerrada até o 20° dia de pés-operatério e em 6.4% até o 30° dia de
internamento. Em 5 % dos casos a fistula encerrou até o 35° dia de pds-operatério e em somente 1.2%
dos casos houve encerramento ap6s o 40° dia de internamento.

Na analise de alguns fatores de caracterizagdo da amostra, constatou-se que os doentes com estadio
avancado (IVa e IVb) apresentavam o maior numero absoluto de fistulas faringocutineas (40)
observadas na amostra, embora sem significincia estatistica (p=0.25). Entretanto, os 87 doentes
restantes nestes estadios (representam quase 50% da amostra) ndo desenvolveram a fistula.

A sutura manual para o encerramento da faringe também apresentou a maior incidéncia de fistula
faringocutanea (92%) comparativamente a sutura mecanica (p<<0.2). A experiéncia do cirurgido (p=1)
e a necessidade de transfusdo intraoperatéria de concentrado de eritrécitos (p=0.24) nio
demonstraram relagbes estatisticamente significativas para a fistulizacio.

III) Analise dos fatores de risco para o desenvolvimento da fistula e regra de decisdo clinica

Inicialmente optou-se por realizar os calculos de medidas de validade diagnéstica para a escala ASA
¢ obtiveram-se os seguintes valores: 47 % para a sensibilidade e 67% para a especificidade, LR+ de
1.48 ¢ LR- de 0.76 com VPP de 37% e VPN de 76%. (tabela 16)

Tabela 16: Estratificagdo do risco da escala ASA e medidas de precisdo

ASA Fistulas Se % Es % LR+ LR- VPP % VPN%
n(%) (95%CI)  (95%CI)  (95%CI)  (95%CI)  (95%CI)  (95%CI)
47 67 1.48 0.76 37 76

ASA 3 23 (48.9) (33-62) (59-76) (1-22)  (0.57-1.03)  (25-49) (68-84)

Legenda: Se: sensibilidade; Es: especificidade; LR+: likelihood positivo; LR-: likelihood negativo; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo; 95%CI: intervalo de confianga a 95

Para a obtencio de um modelo otimizado, realizou-se a analise univariada e multivariada com a
inclusdo dos fatores relevantes obtidos pela revisdo sistematica e que apresentaram potencial para a
inclusdo no modelo preditivo a ser desenvolvido, conforme ja foi explicado. (fabela 17)

Verificou-se que o ASA 2 e 3, a QRT prévia, a traqueotomia realizada previamente a cirurgia e a
hemoglobina pré operatéria baixa eram estatisticamente significativos como fatores de risco para a
fistulizacdo na analise univariada. Na andlise multivariada, apenas a ASA manteve-se associada de
forma estatisticamente significativa com o desenvolvimento da fistula. A albumina, a QRT prévia e a
traqueotomia realizada previamente a cirurgia apresentaram potencial preditivo (p< 0.2). Apesar de a
albumina ndo ter apresentado valor significativo na andlise univariada e embora tenhamos muitos
valores de albumina em falta na nossa amostra (85 wissings) verificou-se que a sua exclusao do modelo
reduzia substancialmente a sua validade (particularmente a sensibilidade).
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Tabela 17: Analise univariada e multivariada da relagdo entre as vatidveis incluidas na RDC e a frequéncia da fistula

faringocutanea
Andlise Andlise
Com fistula Sem fistula
. univariada multivariada
Varizveis Freq. n (%)
n (% n (%
) 9 Valor p Valor p
ASA
2 107(63) 25(51.1) 82(68)
0.05 (**) 0.005
3 62(36.2) 23(48.9) 39(32)
Alcool
Pesado 126 (73.7) 38(79.2) 88(71.5) 0.34 (**) 0.361
Hemoglobina
pré
7,02 12,4 ¢/dL 65 (39.6) 22(48.9) 43(36.1) 0.15 (**) 0.665
Albumina pré
20237 o/L 30 (34.1) 7(25) 23(38.3) 0.24 (**) 0.07
Comorbilidades
DM 25(14.6) 8(16.7) 17(13.8) 0.63 (**) 0.72
DPOC 18(10.5) 3(6.2) 15(12.2) 0.4 (*%)
Hepatopatia 39(22.8) 11(22.9) 28(22.8) 1(*%)
Cardiopatia 42 (24.6) 11(22.9) 31(25.2) 0.85 (**)
N
NO 83(48.0) 21(43.8) 62(50.4)
N1 25(14.6) 8(16.7) 17(13.8)
0.25 (0) 0.933
N2a + N2b +
58(33.9) 17(9.94) 41(23.90)
N2c¢
N3 5(2.9) 2(1.16) 3(1.74)
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Localizagio
Laringe 67(39.2) 18(10.5) 49(28.6)
0.86 (**) 0.539
Faringo-laringeo 104(60.8) 30(62.5) 74(60.2)
Rt prévia
sim 12 (7.0) 4(8.3) 8(6.5) 0.74 (**)
QRT prévia
sim (15)8.8 9(18.8) 6(4.9) 0.01 (**) 0.120
Traqueotomia
pré
sim 77(45) 28(58.3) 49(39.8) 0.04 (**) 0.144

Legenda: * * teste de Fisher ; 0 teste de Chi-square;

IV) Desenvolvimento do modelo preditivo através da regressao logistica

Dessa forma, frente aos valores obtidos para a escala ASA, utilizou-se o processo de selecdo de
variavels supra-explanado e o método Forward stepwise de forma a criar o melhor equilibrio entre a
sensibilidade e a especificidade obtidas para o modelo a ser proposto. O consumo de dlcool, a
hemoglobina pré operatéria <12.5 g/dL, a presenca de DM, o N, a localizagio e extensio do tumor
primario ndo foram fatores relacionados com o desenvolvimento da fistula na andlise estatistica
realizada mas verificou-se que aumentavam de forma consideravel a validade diagnéstica da RDC (no
que concerne o equilibrio sensibilidade-especificidade) e assim foram incluidos.

Assim, obteve-se a seguinte equagio:
Score de desenvolvimento fistula:

4.98 x ASA + 1.97 x Alcool + 5.10 x QRT + 2.40 x traqueo + 0.75 x Hbpré + 0.69 x localext +
1.01 x N + 0.745 x DM + 3.03 x albumpré

Este foi o modelo que demonstrou os melhores valores para a area sob a curva ROC de 0.74
(IC95% 0.61-0.86) (fignra 3) conforme sera demonstrado a seguir. A sensibilidade e a especificidade do
modelo 1 foram de 55.6 % e 94.9% respectivamente.

Codificacio utilizada para as variaveis testadas:
1) ASA: 0 para ASA 2; 1 para ASA 3;

2) Alcool elevado: 0 para consumo ausente, ligeiro ou moderado (< 11./ dia); 1 para consumo
pesado de bebidas alcodlicas (> 1 L /dia);
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3) Quimioradioterapia: : 0 para nio realizado; 1 para tratamento realizado antes da cirurgia;

4) Traqueotomia: 0 para ndo; 1 para traqueotomia de urgéncia realizada antes da operacido
programada;

5) Hemoglobina pré: 1 para hemoglobina pré operatoria de 7.0 a 12.4 ¢g/dl; 2 para hemoglobina de
12.5216.6 g/dl;

6) Localiza¢io/ extensdo cirurgica: localiza¢io e acometimento do tumor primério: 0 para laringe; 1
para laringofaringeo;

7) N: metastases cervicais: 0 para NO; 1 para N1; 2 para N2a; 3 para N2b; 4 para N2c; 5 para N3.
8)Diabetes mellitus: 0 para nio; 1 para sim;

9)Albumina pré: albumina pré operatoria: 1 para 20 a 37 g/1( baixa); 2 para 38 a 53 g/L (nl); 3 para
54 a 60 g/L (nl alto).

Através das coordenadas do modelo obtido, criaram-se 4 categorias através do best fit e obteve-se
assim uma estratificacdo do risco para o desenvolvimento da fistula: (fabela 18)

1= Baixo risco : < 9.88;
2= Médio baixo: 9.881 a 12.25;
3= Médio alto: 12.251 a2 17.1;

4= Alto risco: > 17.1.

Tabela 18: Estratificacdo do risco de desenvolvimento da fistula faringocutinea para o modelo

Grupos de risco

Fistula Total
faringocutinea . Médio baixo  Médio alto ) ota
Baixo risco . . Alto risco
risco risco
Nio 17 16 22 4 59
Sim 2 4 8 13 27
Total 19 20 30 17 86

Com essas categorias obteve-se uma drea sob a curva ROC de 0.76 IC95% 0.64-0.87). (fignra 3)
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Figura 3: Curvas ROC do modelo original (Modell) e do modelo otimizado

Legenda: linha Bege: linha de referéncia da AUC 0.5
linha Azul: score
linha Verde: 4 categorias

Observou-se que quase metade (48%), ou seja, 13 dentre as 27 fistulas faringocutaneas
desenvolvidas na amostra com 86 doentes ocorreram no grupo de alto risco (4). Entretanto, quando
associamos o grupo de médio alto (3) e alto risco (4) a percentagem aumenta para 77% (21 fistulas). Ao
associarmos os 3 grupos mais representativos (alto risco + médio alto + médio baixo risco)
conseguimos englobar 92% das fistulas, ou seja, 25 dentre as 27 fistulas faringocutaneas observadas
nesta amostra. Portanto, para o aumento do grau de risco, existe um aumento da percentagem de
pessoas que desenvolvem fistula com Chi square para a associagao e tendéncia com p< 0.001.

Notou-se uma grande especificidade para o grupo de alto risco (93%) com LR+ moderadamente
alto (7.10) e VPP e VPN com valores elevados (76% e 79% respetivamente). (fabelal9)

Com os 3 grupos de médio/baixo, médio/alto e alto risco obteve-se uma sensibilidade de 92%, LR-
de 0.25 e VPN de 89%.

Em relacdo aos valores preditivos, observou-se um equilibrio entre os valores preditivos positivos
(76%0) e negativos (79%) para o grupo de alto risco (4) e um aumento dos valores preditivos negativos
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(84% e 89%) com diminuigdo dos valores preditivos positivos (44% e 37%) entre os grupos de médio
alto/alto risco e médio baixo/médio alto e alto risco respetivamente.

Tabela 19: Estratificagdo do risco do ModelCat2 e medidas de precisio para os diferentes cuz gffs

Cut off Fistulas Se % Es % LR+ LR- VPP % VPN%
n(%) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Alto 13 48) 48 93 7.10 0.55 76 79
Risco (4) (29-67) (86-99) (2.5-19.7)  (0.38-0.80) (56-96) (70-89)
Médio
alto (3) 21077) 77 55 1.76 0.39 44 84
+Alto (62-93) (43-68) (1.2-2.5) (0.18-0.83) (30-58) (73-95)
risco (4)
Médio
baixo (2)
+ Médio 25 (92) 92 28 1.30 0.25 37 89
alto (3) (82-102) (17-40) (1.0-1.5) (0.06-1.03) (25-48) (75-103)
+Alto
risco (4)

Legenda: Se: sensibilidade; Es: especificidade; LR+: likelihood positivo; LR-: likelihood negativo; VPP: valor preditivo

positivo; VPN: valor preditivo negativo; 95%CI: intervalo de confianga a 95%

=

Discussao

As regras de decisdo clinica (RDC) sio instrumentos usados para aumentar a precisio no
diagnostico e progndstico e sumarizar a probabilidade de determinado ozuzcomse. Bearic & Nelson, 2006; Childs &
Cleland, 2006; Laupacis, et al., 1997; Lijmer, et al., 1999; McGinn, et al., 2000; Sackett, ct al., 1996; Sticll, 2000; Sticll & Bennett, 2007; Stiell & Wells, 1999) A
fistula faringocutanea representa uma das maiores complicagdes pds operatorias de doentes
laringectomizados e faringolaringectomizados. Ndo encontramos um modelo de predicao desenvolvido
para a determinac¢do do risco deste outcome suficientemente valido, portanto pretendemos a derivagao
de um score para determinar adequadamente a probabilidade de desenvolvimento da fistula nos doentes
operados.

Em nossa anilise, a incidéncia do desenvolvimento da fistula faringocutanea foi de 28.1% o que
situa-se entre os valores obtidos por alguns dos autores da revisdo sistematica (Dirven, ctal, 2009; Jeannon, et al.,
2010; Parikh, et al, 1998; Tsou, et al, 2010; Wakisaka, et al., 2008; Weingrad & Spiro, 1983)e yym pouco acima para uma prevaléncia
média geral na literatura de 9 a 25%. (Makite, et al, 2000)  Para a maioria dos autores, o sexo mais
representativo, assim como na nossa amostra, foi o masculino (97.1%) e a fistula desenvolveu-se ao
redor do 10° a 15° dia pds-operatdrio, como demonstramos em 38% dos nossos casos. (Boscolo-Rizzo, et al.,

2008; Cavalot, et al., 2000; Friedman, et al., 1999; Galli, et al., 2005; Grau, et al., 2003; Markou, et al., 2004; Papazoglou, et al., 1994; Pinar, et al., 2008; Redaelli de

Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Virtaniemi, et al., 2001)C0nﬁrmamos em nossa ané.lise univariada que a QRT prévia ea
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traqueotomia de urgéncia sdo fatores associados com a formacido da fistula faringocutinea, conforme

OUtros autores. (Dirven, et al, 2009; Klozar, ct al,, 2012; Wakisaka, ct al,, 2008) € Pedivitis, etal., 2007, Gonzalez Aguilar, et al., 2001; Horgan & Dedo,
1979; Paydarfar & Birkmeyer, 2006)

Ao realizarmos a andlise multivariada, tais varidveis mantém-se como fatores independentes
potencialmente significativos ao desenvolvimento da fistula, conforme concluiram outros autores.
(Horgan & Dedo, 1979; Klozar, etal, 2012) A traqueotomia prévia a operacdo nao foi considerada como fator de risco

para fistulizagdo por varios autores, contrariamente aos nossos achados. (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al.,
2000; Dequanter, et al., 2004; Ikiz, et al., 2000; Makitie, et al., 2006; Markou, et al., 2004; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaclli de Zinis, et al., 1999;

Saki, et al., 2008; Soylu, et al., 1998)

Em nossa analise univariada, a Rt prévia a cirurgia niio foi significativa para o desenvolvimento da
fistula faringocutanea, conforme outros autores da revisao. (Cummings, et al., 1977 Dedivitis, et al., 2007; Ikiz, et al., 2000;
Makitie, et al., 2006; Markou, et al., 2004; Motton, et al., 2007; Palomar-Asenjo, et al., 2008; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaclli de
Zinis, et al,, 1999; Saydam, et al,, 2002; Soylu, et al,, 1998; Weingrad & Spiro, 1983) A dicionalmente a sua inclusio no modelo final
nio acrescentou alteragdes significativas na precisdo, portanto foi excluida. Acreditamos que o
tamanho amostral possa modificar a sua significincia num estudo futuro.

A classificacio da ASA, contrariamente a outros autores,Fanvell, et al, 2002 Redaclli de Zinis, ctal, 1999; Schwartz, t al.
2004 foi significativa como fator de risco para o desenvolvimento da fistula em nossa analise univariada
e multivariada, o que demonstra que a presenca de comorbilidades pré operatérias e o estado funcional
do doente apresentam grande importancia no desenvolvimento das complicagSes intra e pds cirirgicas.
Poucos autores colocaram a classificacgdo do ASA em suas analises, porém a sua relevancia foi
demonstrada em nossa amostra, ao refletir o papel fundamental do controlo das comorbilidades do
doente oncolégico no pré operatério. Paradoxalmente, quando avaliamos cada comorbilidade
separadamente para o desenvolvimento da fistula faringocutanea em nossa amostra, nao conseguimos
demonstrar estatisticamente a significincia da DM, da DPOC, da hepatopatia ¢ da cardiopatia como
fatores de risco isolados na analise univariada e multivariada, conforme outros autores, talvez explicado
pelo nosso tamanho amostral. (Parikh, et al, 1998; Wakisaka, et al., 2008) Qutros autores obtiveram uma relagdo

signiﬁcativa entre a ﬁstulizagﬁo e as comorbilidades. (Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Galli, et al., 2005; Pinar, et al.,
2008; Redaelli de Zinis, et al., 1999; Schwartz, et al., 2004; Tsou, et al., 2010)

Observamos que na andlise multivariada, a hipo albuminemia pré operatoria (< 3.7 g/L) foi fator
independente para o desenvolvimento da fistula faringocutanea, apesar dos 85 wmissings, conforme
outros autores concluiram. Boscolo-Rizzo, ct al, 2008; Pinar, ct al,, 2008; Schwartz, et al, 2004 Tsou, et al, 2010) Entretanto, outros
autores (Morton, et al, 2007 Wakisaka, et al. 2008) n3o demonstraram a significincia da albumina baixa na
fistulizacdo, tanto na analise uni como na analise multivariada.

Analisamos outras varidveis de forma a avaliar o seu papel na fistulizagdo. A sutura mecanica fol
defendida por alguns autores como fator protetor. (Bedrin, et al, 2005) defendeu que a sutura
mecanica nao aumentou a taxa de fistulizacdo em sua série de doentes e (Goncalves, et al., 2009)
demonstrou uma taxa maior de desenvolvimento de fistula faringocutanea com a sutura manual e a
diferenca foi estatisticamente significativa, conforme obtivemos em nosso estudo.

Nossa analise demonstrou, conforme outros autores (Graw et al., 2003; Klozar, et al, 2012; Soylu, et al., 1998) que o
estadio avancado (IVa e IVb) pode apresentar uma maior incidéncia de fistulizacdo, embora tal relacao

nao tenha sido estatisticamente significativa em nossa andlise, assim como para a maioria dos estudos.
(Boscolo-Rizzo, et al., 2008; Cavalot, et al., 2000; Dedivitis, et al., 2007; Galli, et al., 2005; Ikiz, et al., 2000; Jeannon, et al., 2010; Markou, et al., 2004; Papazoglou,

et al.,, 1994; Parikh, et al., 1998; Pinar, et al., 2008; Qureshi, et al., 2005; Redaclli de Zinis, et al., 1999; Saki, et al., 2008; Saydam, et al., 2002; Tsou, et al., 2010;
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Virtaniemi, et al, 2001; Wakisaka, et al, 2008) D3 mesma maneira, a experiéncia do cirurgidao e a necessidade da
transfusio sanguinea intraoperatoria ndo foram estatisticamente significativas para o desenvolvimento
da fistula faringocutanea conforme outros autores demonstraram. (Qureshi, etal, 2005; Saki, et al, 2008)

ApOs a revisio sistematica, nio encontramos um modelo preditivo previamente desenvolvido com
aplicagio para 0 nosso objetivo ou com validade diagnostica suficiente para a estratificagdo do risco de
formacdo da fistula faringocutinea na populagdo péds faringolaringectomia e laringectomia total.
Concluimos que a falta de consenso entre os principais determinantes para a fistulizacdo podetia ser
um dos principais motivos.

A derivacio do modelo de predigdo realizada nesta tese seguiu a metodologia determinada por
diVCfSOS qutores: (Altman, et al, 2001; Beattie & Nelson, 2006; Bossuyt, et al., 2003; Childs & Cleland, 2006; Cook, 2008; Laupacis, et al., 1997; Lijmer,

et al,, 1999; McGinn, et al., 2000; Monteiro-Soares & Dinis-Ribeiro, 2010; Reilly & Evans, 20006; Stiell, 2000; Stiell & Bennett, 2007; Stiell & Wells, 1999;

Vandenbroucke, et al., 2007; Wasson, et al., 1985)

1) Definicio clara de um ouzcome de interesse: definimos a fistula faringocuténea;

2) Determinacio dos possiveis fatores preditivos - varidveis de interesse - através da analise
estatistica: realizamos inicialmente uma revisdo sistemdtica para a determinacdo das varidveis mais
importantes para o outcome. Entretanto, realizamos a coleta dos fatores de forma retrospetiva através da
consulta de processos clinicos, mas as varidveis foram sempre registadas no processo e confirmadas
por dois observadores diferentes e de forma cega para o outcome de interesse (um especialista ¢ um
interno da especialidade). Incluimos 9 variaveis para uma amostra de 171 doentes de forma a manter o
equilibrio minimo desejado de 10 a 15 sujeitos para a identificagdo de um fator preditivo. Todas as
varidveis, exceto a albumina pré operatéria com 85 missings e o status nutricional, foram adequadamente
descritas para a amostra. Aplicamos a analise uni e multivariada;

3) Descri¢ao e sele¢ao dos sujeitos: fizemos a inclusdo consecutiva de doentes operados por
cancro de laringe e hipofaringe;

4) Descricdo qualitativa do local do estudo: realizamos o estudo em uma instituigdo hospitalar
terciaria altamente especializada determinada para o ensino de profissionais de satde;

5) Tamanho da amostra: consideramos 171 doentes, uma amostra consecutiva de todos os doentes
no perfodo de estudo;

6) HEstabelecer a presenca ou auséncia da condi¢io de interesse, de acordo com o teste de referéncia
- Gold-standard -, realizada por um segundo examinador de forma cega para os resultados anteriores: a
avaliacdo clinica foi realizada por 2 examinadores independentes para definir a presenca ou
auséncia da fistula;

7) Descrever e justificar o método usado para derivar a RDC: utilizamos a regressdo logistica
multivariada de forma a identificar os fatores independentes relacionados com o outcome;

8) Descrever os resultados: fizemos a tabela 2x2, os calculos da sensibilidade, de
especificidade, os valores preditivos positivos e negativos, os Likelihood ratios e a curva ROC
com IC95%.

Devemos ressaltar que o modelo derivado apresenta algumas limitagdes. A coleta de variaveis foi
realizada de forma retrospetiva e por isso nio foi tdo completa e precisa como seria com a forma
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prospetiva. Citamos como exemplos a auséncia da albumina pré operatoria nos registos de 85 doentes
e a insuficiéncia dos registos observados em caracterizar o estado nutricional do doente previamente a
cirurgia.

Independentemente dos fatores limitantes, acabamos por desenvolver um modelo de facil aplicagio
com valores robustos para sensibilidade e especificidade apos a estratificacdo do risco e calculo da area
sob a curva ROC de 0.76 (0.64-0.87 IC95%). Acreditamos que talvez o modelo poderia ser melhorado
caso o tamanho amostral fosse mais alargado.

Obtivemos uma boa especificidade para o grupo de alto risco com LR+ moderadamente alto e
VPP e VPN com valores relativamente elevados, o que demonstra a capacidade de determinar com
grande certeza quais os doentes dentre aqueles de alto risco nio tem probabilidade de desenvolvimento
da fistula. Com os 3 grupos de médio/baixo, médio/alto e alto tisco obtivemos uma alta sensibilidade,
LR- baixo e VPN com valor moderadamente alto. Portanto, existe grande certeza na determinacdo dos
grupos de individuos que vio desenvolver a fistula.

Ainda assim, ao realizarmos comparativamente os calculos de medidas de validade diagnéstica para
a escala ASA, obtivemos valores semelhantes com o nosso modelo desenvolvido, exceto para o grupo
de alto risco (4) onde os nossos valores para especificidade, LR+ ¢ VPP sdo mais elevados de forma
estatisticamente significativa. Portanto, o modelo desenvolvido nesta tese apresenta-se mais otimizado
e com melhor aplicabilidade.

Resumidamente, detetamos para o grupo de alto risco uma alta especificidade e capacidade na
determinacdo dentre os doentes de mais alto risco aqueles que ndo deverdo desenvolver a fistula
faringocutinea. Por outro lado, o modelo identifica com alta sensibilidade entre os grupos de
médio/baixo + médio/alto + alto risco os sujeitos que vao desenvolver a fistula. Num contexto
hospitalar, isso permite a distribuicio dos recursos econdémicos e pessoais principalmente direcionados
aos doentes com maior probabilidade para a ocorréncia da complicagdo pds operatdria e permite aos
profissionais de saude atuar de maneira mais intensa e precocemente tanto no pré operatério como no
pos-operatorio imediato no grupo identificado para tentar evitar a ocorréncia da fistula e prevenir as
suas terrfveis consequéncias.

O desenvolvimento desta RDC para fistula faringocutinea pretende a identificagdo precoce dos
doentes mais suscetiveis para a sua ocorréncia, por ser esta uma complicacio de alta prevaléncia e para
minimizar o tempo de tratamento e consequentemente os altos custos para o sistema de saide. O uso
da regra apresenta potencial para estimular algumas mudangas dos cuidados de satde primarios dos
doentes, por exemplo, no sentido da prevencio da patologia ao modificar os habitos alcodlicos dos
individuos, estimular o controlo das comorbilidades apresentadas ainda a niveis primarios de satude,
proporcionar o diagnéstico mais precoce da doenga oncolégica e dessa maneira propiciar tratamentos
menos agressivos para estadios menos avancados. O modelo pretende ainda alertar os clinicos para um
controlo mais rigoroso das condi¢bes pré operatérias dos doentes de forma a evitar a0 maximo a
ocorréncia da fistula faringocutanea, entre outras complicagoes.

Sabemos que a regra de decisio clinica desenvolvida nesta tese apresenta-se como uma proposta
para uma validacdo e otimizagdo posterior que demonstre resultados mais consistentes, que seja
reprodutivel entre todos os usuarios e que tenha validade externa antes de ser aplicado. Pretendemos
num proximo estudo alargar a nossa pesquisa de forma a realiza-la prospetivamente com amostras
maiores e promover a sua completa validagao idealmente multicéntrica.
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Conclusdes e recomendagoes

Realizamos uma revisdo sistemdtica sensivel para a identificacdo de fatores preditivos ao
desenvolvimento da fistula faringocutinea em doentes que sofreram laringectomia total ou
faringolaringectomia com ou sem dissec¢do cetrvical, como tratamento primario ou de resgate. Apesar
da falta de consenso entre os autores, determinamos os fatores de risco mais significativos e com maior
evidéncia do seu papel para a fistulizacio.

Igualmente nio encontramos um modelo preditivo desenvolvido para a identificagdo dos doentes
com maior risco ao desenvolvimento da fistula faringocutinea pés operatéria na literatura para
aplicacdo em nossa populacio. Observamos a caréncia de evidéncia cientifica para a demonstragio do
papel de outros fatores e também a necessidade da realizagdo de estudos mais amplos e com
metodologia correta sobre o tema.

Ressaltamos a inexisténcia de publicagdo realizada sobre o tema para o Instituto Portugués de
Oncologia do Porto (IPOPFG-EPE). Portanto, optamos pela derivagio de uma regra de decisio
clinica desenvolvida com base na populagio de doentes do IPOPFG do Porto para os fatores
preditivos relacionados ao desenvolvimento da fistula faringocutanea.

Utilizamos a derivagio de uma regra de decisio clinica através da regressio logistica para o
desenvolvimento de um instrumento de auxilio aos clinicos na predicdo do outcome, isto é, a fistula.
Dessa forma, pretendemos aumentar a precisio do diagnéstico e prognéstico ao sumarizar num indice
numérico a probabilidade de determinado outcomse.

Obtivemos, portanto, os fatores preditivos para a fistulizagdo através do modelo de predicao: a
classificacio na escala ASA, o consumo de dlcool, a realizagio de QRT previamente a cirurgia, a
necessidade de traqueotomia de urgéncia pré cirdrgica, a dosagem da hemoglobina e albumina pré
operatorias, a localizagdo e extensdo do tumor primario, a presenca de metastases cervicais, a presenca
de DM.

Nesta tese, desenvolvemos um modelo preditivo com potencial para a identificacio da populacio
de risco para o outcome. Em um trabalho futuro, pretendemos a realizagdo de um estudo prospetivo,
amplo, com mais varidveis e com uma amostra maior de doentes a fim de comprovar e validar o
modelo criado. Desejamos ainda avaliar a sua aplicabilidade pratica entre os profissionais de saude e
consequentemente realizar uma analise de impacto econémico da sua implementacio dentre os
servigos de saude em Portugal.
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ANEXO 1.

1. Ntimero do processo IPO
2. Sexo

3. Idade

4. Antecedentes oncolégicos

5. Consumo de alcool: ex-consumidores,
ausente, ligeiro, moderado e pesado.

6. Consumo de tabaco: ex-
consumidores, ausente, ligeito <10cig/d;
moderado 10 a 20cig/d; pesado> 20cig/d.

7. Doenga sistémica: DM, DPOC,
hepatopatia, cardiopatia, imunossupressio,
nefropatia, associagoes.

8. Local/ extensdo tumoral: laringe,
faringo-laringeo.

9. Recidiva tumoral: sim ou nao

10. Cirurgia realizada: laringectomia
total, faringolaringectomia.

11. Data da cirurgia

12. Dissecgdo cervical: radical ou nio,
uni ou bilateral.

13. Hemi/Tiroidectomia: sim ou nio

14. PTE: com ou sem a colocacio de
prétese fonatoria.

15. Status das margens cirurgicas: mm
16. TMN: AJCC

17. Estadio: NCCN versio2.2011

18. Tipo e grau histologicos

19. Traqueotomia prévia: sim ou nao

20. Tratamentos prévios: Rt, QRT
21. Dose total de Radioterapia. Gy
22. Hemoglobina pré/ pos: g/dl
23. Albumina pré/ pés: g/L

24. Linfécitos pré/pos: valor total
(x109/1)

25. Proteinas totais: g/L
26. Retalho cirargico: sim ou nio.

27. Tipo e material de sutura faringea:
manual x mecanica, vicryl, T.

28. Utilizacdo de drenos cetvicais: uni
ou bilaterais.

29. SNG: duracio em dias
30. Extubagio/reintubagio: SNG
31. Alimentagio oral: inicio (dias)

32. Uso de ATB pOs-
operatorio/intraoperatorio: sim ou nio

33. Inibidor bomba protdes: sim ou nio
34. Internamento: duracio total

35. Infegdo da ferida: sim ou nio

36. Hematoma: presente ou ausente

37. Fistula quilosa: presente ou ausente
38. Febre: ausente ou presente

39. Hemorragia: sim ou nao

40. Outras complicagoes

41. MRSA + na ferida operatoria



42. Outra bactéria identificada
43. Duragio total da cirurgia: horas

44, Perda de sangue durante a
cirurgia: mL

45. Experiéncia do cirurgido: <10 ¢ >
10 anos.

46. Transfusdo sanguinea: unidades de
concentrado de eritrécitos

47.ASA:1a5

48. Estado morbido atual: motrto ou
vivo
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