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Fistula (n = 846). The included studies were analyzed and data regarding their identification, methodolog-
ical quality and results were recorded.
Results: A total of 39 studies were included. The variables consistently reported as associat-
ed with fistula development were nutritional deficiency, American Society of Anesthesiologists
(ASA) classification, high consumption of alcohol, anemia and hypoalbuminemia, co-morbidi-
ties, advanced N stage, location and extent of primary tumor, pre-radiotherapy and pre-chemo-
radiotherapy treatment, emergency tracheotomy, surgical margin status, surgery’s duration,
surgeon’s experience, local complications of the wound, performance of intraoperative blood
transfusion and relationship between nasogastric tube and oral feeding.
Conclusion: Several risk factors were associated with pharyngocutaneous fistula formation in the includ-
ed studies. However, there is still no consensus in the most pertinent selection. Only two classification
systems were retrieved and they were not able to accurately predict pharyngocutaneous fistula.
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Método: Pesquisa racional foi realizada para identificacdo de todos os estudos sobre fatores
preditivos e classificacées/probabilidade de risco ao desenvolvimento da fistula faringocutanea,
publicados até abril de 2012 (n = 846). Os estudos incluidos foram analisados e os dados, a iden-
tificacao, a qualidade metodoldgica e os resultados foram registrados.

Resultados: Um total de 39 estudos foi incluido. As variaveis relacionadas foram deficién-
cia nutricional, ASA, alto consumo de alcool, anemia e hipoalbuminemia, comorbilidades, N
avancado, localizacdo/extensdo do tumor primario, tratamentos pré- cirlrgicos radioterapia/
quimioradioterapia, traqueostomia de emergéncia, status das margens cirurgicas, duracao da
cirurgia, experiéncia do cirurgidao, complicacdes locais da ferida cirlrgica, transfusao de sangue
intraoperatoria e relacao entre sonda nasogastrica e alimentacao oral.

Conclusdo: Nos estudos, muitos fatores de risco sdo associados ao desenvolvimento da fistula
faringocutanea. Entretanto, ainda nao existe um consenso sobre a selecao dos fatores mais in-
fluentes. Foram encontrados somente dois sistemas de classificacoes de riscos, e nenhum deles
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foi preditivo do desenvolvimento da fistula faringocutanea.
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
Introducéao

Fistula faringocutanea (FFC) pode ser definida como uma
deiscéncia do fechamento da mucosa faringea, resultando
em extravasamento de saliva em comunicacdo com a pele,’
e é considerada uma das principais complicacdes no pos-
operatoério de laringectomia total e faringolaringectomia,
podendo causar um importante impacto negativo ao pacien-
te e a sociedade.

A incidéncia relatada varia de 5% a 65% nas décadas de
1970 e 1980, e entre 9% e 25% na ultima década. Sua ocor-
réncia aumenta muito o tempo de permanéncia hospitalar
e, consequentemente, os custos do tratamento.Z Além dis-
so, essa complicacao pode levar a um inicio tardio de te-
rapias complementares (como radioterapia/quimioterapia),
aumento na debilidade fisica e mental do paciente, retar-
dando o inicio da alimentacao oral e provocando atraso na
reabilitacao vocal, dificultando, assim, a recuperacao pos-
-operatoria. Em casos raros, também pode levar a estenose
e disturbios da degluticao faringea, com impacto negativo
muito grande sobre a qualidade de vida dos pacientes'3 ou
mesmo disseccao salivar com ruptura da artéria carétida,
sepse, mediastinite, pneumonia e morte.

Muitos fatores sao descritos como predisponentes a for-
macao de fistula e podem ser divididos por sua relacdo com
o paciente, com a doenca e ao tratamento.*3 Contudo, ain-
da ndo ha um consenso entre os autores sobre quais seriam
os fatores de risco mais significativos para a ocorréncia des-
sa complicacdo.?®

Portanto, realizamos esta analise sistematica para de-
terminar as variaveis preditivas associadas ao desenvolvi-
mento da fistula faringocutanea e as classificagdes de risco
existentes.

Fontes de dados e métodos de analise

Realizamos uma revisdo sistematica para identificar todos
os estudos publicados até abril de 2012 (inclusive), ava-
liando variaveis e classificacdes de risco para a predicao da
ocorréncia de fistula faringocutanea segundo a metodologia

Intervencoes (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions), de 2008.7

As fontes de pesquisa utilizadas foram: Medline, Sco-
pus, Cochrane Central, CDSR (Base de Dados de Revisoes
Sistematicas), clinicaltrials.gov, bem como uma lista de re-
feréncias dos artigos selecionados e de revisoes sistematicas
relevantes.

A pesquisa foi realizada por meio dos termos MesH (com-
plicacoes pos-operatorias, fistula, fistula faringocutanea,
fistula cutanea, fatores de risco, laringectomia e faringo-
laringectomia) e suas combinacbes através de operadores
booleanos. Os critérios de inclusao considerados para a se-
lecao de estudos foram: a) local principal do tumor: larin-
ge e/ou hipofaringe, subdivididas em supraglotica, glote,
subglote e hipofaringe, incluindo neoplasia primaria do seio
piriforme; b) cirurgia: laringectomia total, laringectomia
total com faringectomia parcial com ou sem esvaziamento
cervical, cirurgia de resgate para tumor primario da larin-
ge e hipofaringe; c) reconstrucao: cirurgia com fechamento
primario da faringe; e d) estudos avaliando a associacdo dos
fatores de risco com fistula faringocutanea.

Os critérios de exclusdo para a andlise foram: a) estudos
de opinido, série de casos e revisdes simples; b) estudos com
resultados de complicacoes gerais relacionadas a intervencao
sem analise individual dos dados da evolucéo para formacao de
fistula; e c) estudos de idiomas estrangeiros sem traducao ade-
quada para o inglés, espanhol, francés ou portugués.

No primeiro estagio foram encontrados 846 estudos. Apos o
titulo de cada artigo e andlise de resumos, foram selecionados
83 deles. No segundo estagio, apos analise da versao na integra
dos artigos, foram selecionados 36 estudos. Em cada estagio, os
artigos foram avaliados por dois investigadores e a divergéncia
foi resolvida por consenso. Os dois investigadores trabalharam
de maneira independente e foram cegados para as avaliacoes
do outro. Por fim, apos analisar a lista de referéncia de todos os
estudos selecionados, foram incluidos trés novos artigos. Foi in-
cluido um total de 39 estudos nesta analise sistematica e foram
coletados, de cada um, os seguintes dados: titulo, autor(es),
data de publicacéo, revista, definicao do resultado e prevalén-
cia, desenho do estudo, local (uni ou multicéntrico), tamanho
da amostra, associacao dos fatores de risco ao desenvolvimento
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da fistula faringocutanea e periodo de tempo até a sua ocor-
réncia. A qualidade dos artigos foi avaliada pelo primeiro autor,
por meio dos itens da lista de verificacao STROBE (Fortaleci-
mento da Divulgacao de Estudos Observacionais em Epidemiolo-
gia) para estudos observacionais. Essa lista de verificacao possui
multiplos componentes por item, que resultam em um escore
de qualidade dos estudos observacionais.® Dois estudos ava-
liaram os sistemas de classificacdo de risco.10 O processo de
selecdo dos estudos esta descrito na Fig. 1. Os estudos foram,
primeiramente, divididos de acordo com a intervencao feita nos
grupos de pacientes: laringectomia total/faringolaringectomia

Estudos encontrados
por pesquisa eletronica
(n = 846)

Estudos excluidos (n = 763)
1. Assunto (n = 422)

2. Idioma (n = 102)

3. Tipo de estudo (n = 213)
4. Acessibilidade (n = 26)

Analise do titulo
€ resumo

—_—

Estudos encontrados por
avaliacao detalhada
(n=83)

Estudos excluidos (n = 47)
1. Assunto (n = 32)

2. Tipo de estudo (n = 15)
3. Acessibilidade (n = 0)
4. |dioma (n =0)

Analise da versao
integral

_—

Estudos selecionados
(n=36)

Estudos incluidos Total de estudos

apos analise — incluidos
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Figura 1 Fluxograma do processo de selecao de artigos.

The query used was: (postoperative complications[MeSH Terms]) OR postop-
erative complications[Title/Abstract]) OR postoperative complication[Title/
Abstract]) OR postoperative complication[MeSH Terms]) OR complications,
postoperative[MeSH Terms]) OR complications, postoperative[Title/Abstract])
OR complication, postoperative[Title/Abstract]) OR complication, postoper-
ative[MeSH Terms]) OR surgical wound dehiscence[MeSH Terms]) OR surgical
wound dehiscence[Title/Abstract]) OR dehiscence surgical wound[Title/
Abstract]) OR dehiscence 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 fistula[MeSH
Terms]) OR fistula[Title/Abstract]) OR pharyngocutaneous fistula[Title/Ab-
stract]) OR pharyngocutaneous fistula[MeSH Terms]) OR cutaneous fistu-
la[MeSH Terms]) OR cutaneous fistula[Title/Abstract]) OR skin fistula[Title/
Abstract]) OR skin fistula[MeSH Terms]) OR external fistula[MeSH Terms]) OR
external fistula[Title/Abstract]) OR salivary gland fistula[Title/Abstract])

OR salivary gland fistula[MeSH Terms]) OR pharyngostoma[MeSH Terms]) OR
pharyngostoma[Title/Abstract]) OR postla ryngectomy pharyngocutaneous
fistula[Title/Abstract]) OR postlaryngectomy pharyngocutaneous 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/Ab-
stract]) OR causalities[MeSH Terms]) OR multifactorial causality[MeSH Terms])
OR multifactorial causality[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[Ti-
tle/Abstract]) OR pharyngectomy|[Title/Abstract]) OR pharyngectomy[MeSH
Terms]) OR pharyngolaryngectomy[MeSH Terms]) OR pharyngolaryngectomy[Ti-
tle/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 laryngophar-
yngectomy([Title/Abstract]).

primaria e “cirurgia de resgate”. Entdo, eles foram ordenados
de acordo com desenho de estudo e a avaliacao de qualidade
utilizando a lista de verificacao STROBE (Tabela 1).

Depois disso, todos os fatores de risco avaliados foram ex-
traidos e listados individualmente segundo o tipo de analise
estatistica/metodologia realizada em cada estudo e também
segundo a associacao positiva ou negativa para o desenvolvi-
mento da fistula faringocutanea (Tabela 2). A analise final e a
sintese dos fatores de risco para o desenvolvimento da fistula
faringocutanea sao apresentadas na Tabela 3.

Resultados

Descricdo dos estudos

Em dois estudos, a intervencao foi faringolaringectomia; em
29, faringolaringectomia em comparacao a cirurgia de resga-
te, e em 6, laringectomia total e cirurgia de resgate em com-
paracao a faringolaringectomia e cirurgia de resgate . Dois
estudos descreveram e avaliaram os sistemas de classificacao
de risco para o desenvolvimento da fistula faringocutanea.
Com relacao ao desenho do estudo, um foi caso-controle,
um coorte bidirecional, dois coortes prospectivos, um coorte
transversal e 32 coortes retrospectivos. Encontramos poucos
estudos prospectivos nesta revisao. Na lista de verificacao
STROBE, os valores variaram de 8 a 18,5, com uma média
de escore de 14,5. O tamanho da amostra variou entre 31
e 2.063 individuos e 89% dos estudos foram realizados em 1
hospital. A incidéncia de fistulas variou entre 4 e 65%.

Analise dos fatores de risco

Relacionados ao paciente

Caracterizacdo dos pacientes

Dentre as caracteristicas inerentes aos pacientes, sexo nao
estava associado a formacao de fistula faringocutanea para
quaisquer dos autores,®11-17 e o sexo masculino nem sempre
foi mais frequente nas amostras dos estudos. A idade foi as-
sociada a fistula em alguns estudos,?1":18 porém nao em to-
dos.56:11:17,19-22 Fsteban et al., 2006, e Galli et al., 2005,2:6
confirmaram a associacdo entre consumo elevado de alcool
e fistulizacdo. Contudo, em outros estudos,'®:17 essa asso-
ciacdo nao atingiu relevancia estatistica. Habitos tabagicos
nao foram considerados um fator de risco significativo para
o desenvolvimento de fistula faringocutanea para a maior
parte dos autores.®15-17:21 Deficiéncia nutricional e perda de
peso superior a 10% seis meses antes da cirurgia sao fatores
que ainda necessitam mais pesquisa, pois apenas dois autores
consideraram esses fatores significativos para fistula,3* en-
quanto para um outro nao apresentaram relevancia.20

Com relacdo a escala ASA (Sistema de Classificacdo de
Risco da Sociedade Americana de Anestesiologia), alguns
autores*16:23 avaliaram sua capacidade quanto a predicdo
de desenvolvimento de fistula faringocutanea, e eles nao
encontraram qualquer associacao em sua amostra de 246 e
2.063 pacientes, respectivamente.
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Tabela 1 Caracterizacao dos estudos selecionados pelo tipo de intervencao com o tamanho da amostra e a classificacao STROBE

Tempo para a

Intervencao Autor, ano Tipo de estudo Amostra (n°)  Fistula (%) formacao da STROBE
fistula (dias)
FL Friedmann, 1999 Coorte retrospectiva 138 20,3 5 12
Calli, 2011 Coorte bidirecional 182 14,8 NR 13
FLe CR Morton, 2007 Transversal 102 17 9 18
PalomarAsenjo, 2008 Caso-controle 66 50 NR 16
Binelfa, 2001 Coorte retrospectiva 40 65 13 8
Gonzalez, 1998 195 59 NR 11
Saydam, 2002 48 12,5 NR 12
Saki, 2008 146 13 9
Markou, 2004 377 13 9
Ikiz, 2000 92 8,9 NR 13
Virtaniemi, 2001 133 15 13
Dequanter, 2004 135 48,8 9
Papazoglou, 1994 310 9 9
Dedivitis, 2007 55 12,7 5 13,5
Cavalot, 2000 293 8-10 10
Soylu, 1998 295 12,5 NR
Weingrad, 1983 100 4-42 8 15
Makitie, 2006 108 18 8
Parikh, 1998 123 25-27 NR
Dirven, 2009 152 15 a 56 NR
Galli, 2005 268 16 10
Wakisaka, 2008 63 27 8 16
Tsou, 2010 160 32,5 NR
Pinar, 2008 255 18,4 7
Jeannon, 2010 31 32 NR 18
Klozar, 2012 208 20,7 6
Boscolo-Rizzo,2008 218 21,6 14
Zinis, 1999 246 16 11
Qureshi, 2005 Coorte prospectiva 143 14 7 13
Goncalves, 2009 60 21,7 NR 14
LT e CR x Assis, 2004 Coorte retrospectiva 78 12,8 NR 12
FLeCR Bedrin, 2005 1367 12 NR 13
Dedo, 1979 135 14,8 NR 17
Esteban, 2006 442 NR NR 17,5
Grau, 2003 472 19 14 18
Scwartz, 2004 2063 10 NR 18,5

FL, faringolaringectomia; LT, laringectomia total; CR, “cirurgia de resgate”; NR, nao relacionado.
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Tabela 2 Associacao observada entre a presenca de fatores de risco e desenvolvimento de fistula faringocutanea com a analise
univariada: (+) uni, que nao foi feita a analise multivariada; (+) uni e (+) multi, associacao observada entre a presenca de fatores de
risco e desenvolvimento de fistula faringocutanea nas analises univariada e multivariada; (+) uni e (-) multi, associacao observada na
analise univariada e nao observada na analise multivariada; (-) uni e (+) multi, associacao observada na analise multivariada e nao
observada na analise univariada; (-) uni e (-) multi, associacdo nao observada nas analises univariada e multivariada.

Associacao nao

Fatores de risco Associacao observada observada
Paciente (+) uni e (+) multi  (+) uni (+) uni e. () uni e. (-) uni e.
(-) multi (+) multi (-) multi
Sexo 17; 6; 15; 12; 13; 14;
11; 16
dace 2 18 1 1917, 621, 5 15,2
Alcool 2; 6 17; 16
Fumo 17; 21; 6; 15; 16
Karnofsky 3 20
IMC 20
Perda de peso > 10% 4
ASA 16; 4
Comorbidades 15; 30 11; 20; 12; 5
Sepse 41
DM 4; 25 24 17; 21; 12; 14; 16
DPOC 25 14; 16
DCC e HI 6; 12 36; 14
Hepatopatia 25 17; 24
IM 17
Hb < 12,5 pré 4 2; 24 17 19; 26; 13; 16
Alb < 3,7 pré 4; 17, 25; 14 26; 21
Plag > 300,000 pos 4
Leuc. > 11,6 pos 5
Febre 2; 27 25; 5
MRSA + 29
’;:L"Zi:;a‘;“ por via oral 31; 15; 12; 33; 28; 35
Doenca
6;17; 36; 25; 21; 24; 31;
Estagio T 18, 32 33 15; 30; 22; 13; 12; 14;
29; 16; 20; 11; 28
Estagio avancado N 32;14 10
Supraglética 3 16; 20; 5 ?g ﬁ f;; 2,15 29;
2ed 34; 23; 21; 2; 15; 29;
Glotica 20; 5 18: 12: 10
2 34; 23; 21; 2; 15; 29;
Subglotica 20; 5 18; 12: 10
Transglotica 20; 5 ?g: ﬁz f:)’ 25 1B 258
Hipol. 4;17;14 13; 20; 5 31; 34
Grau histol. 26 31; 27; 14; 34;18; 30
Tratamento
FL 14; 25 33; 30; 19 3 6

(Continua)
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Tabela 2 Associacao observada entre a presenca de fatores de risco e desenvolvimento de fistula faringocutanea com a analise
univariada: (+) uni, que nao foi feita a analise multivariada; (+) uni e (+) multi, associacao observada entre a presenca de fatores de
risco e desenvolvimento de fistula faringocutanea nas analises univariada e multivariada; (+) uni e (-) multi, associacao observada na
analise univariada e ndo observada na analise multivariada; (-) uni e (+) multi, associacao observada na analise multivariada e nao
observada na analise univariada; (-) uni e (-) multi, associacao nao observada nas analises univariada e multivariada. (cont.)

Associacao nao

Fatores de risco Associacao observada observada
Paciente (+) uni e (+) multi  (+) uni (+) uni e. (-) uni e. (-) uni e.
(-) multi (+) multi (-) multi
LT 3 15
Laringect parcial 31 15
Esvaziamento cervical rad 36; 3 29; 20 12; ;;: fi: g;’ 2321
Esvaziamento cervical + Radiot 19 31
oréradio. 36; 6; 3; 31; 28; ?: ;; gg 53_)5 0 19;30;25;33;18;13;11;37
16 23’ e ;27;12;14;10;32;42;2
Cobaltot 20
Dose da radiot 17; 35 21
Campo de radiot 17
o delempoenite 52 :
Pré-quimiorrad 31 21; 35
Pré-quimio 21 13
Pré-traqueo 36 37; 10 ;3; ?;: 1‘8‘; ;2: ;;3;3‘21;
Miotomia na faringe 27
Tipo de sutura da faringe 40; 39; 37 9;29;7; 21; 22
Sutura 3 24; 15; 13; 14; 32
Infiltracao positiva do bord 4; 18; 15 13; 12; 14
Duracao da cirurgia 6 16
Transfusao sanguinea 6; 25; 24
Reconst da faringe 13;26 16; 11; 5
Experiéncia do cirurgiao 4; 31; 17 3 15; 13
Fechamento primario da
faringe 26
Tissucol 4
Amilase 25
PT 23; 2; 18; 11
Complic (hematoma, infec) 18
NSG 27

IMC, indice de massa corporal; DM, diabetes mellitus, DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica; DCC, doenca cardiaca congestiva;
HA, hipertensao arterial; IAM, infarto agudo do miocardio; Hb, hemoglobina; Alb, albumina; Plaq, plaquetas; Leuc, leucocitos, MRSA,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina; histol., histologico; FL, faringolaringectomia; LT, laringectomia total; laringectomia;
Laryngec, laringectomia; Rad, radical; Radiot, radioterapia; Quimiorrad, quimiorradioterapia; Quimio, quimioterapia; traqueo,
traqueotomia; reconst, reconstrucao; PT, puncédo traqueoesofagica; Complic, complicacdes; infec, infeccao; NSG, tubo nasogastrico;
1 a 43, nimeros das referéncias bibliograficas.
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Tabela 3 Resumo dos fatores de risco estudados para o desenvolvimento de fistula faringocutanea de acordo com a analise

Significativo

Necessidade de mais comprovacao
cientifica

Nao significativo

Hemoglobina < 12,5 g/dL pré e
pos-cirurgia

Albumina < 3,7 g/L pré e pos-cirurgia

Comorbidades

Radioterapia/quimiorradioterapia pré-

cirurgia

Cirurgia de longa duracao

Pouca experiéncia do cirurgiao

Transfusao sanguinea

Deficiéncia nutricional

Perda de peso > 10%

ASA

Consumo elevado de alcool

Estagio avancado N

Extensdo para a faringe/nivel do
envolvimento faringolaringeo
Dose/campo de radiacao/intervalo de
tempo entre radioterapia e cirurgia
Cirurgia antes de traqueotomia

Status das margens cirlrgicas

Tubo nasogastrico e alimentacao oral

Sexo

Idade

Tabagismo

Estagio T

Grau de diferenciacao histoldgica

Esvaziamento cervical radical

Puncao traqueoesofagica

Reconstrucao do pescoco com retalhos
pediculados

Complicacoes locais em feridas

Tipo e material de sutura da faringe

Pardmetros analiticos

O nivel de hemoglobina e albumina sérica, a contagem de
plaquetas e o nimero de leucdcitos sao muito discutidos
na literatura como possiveis fatores de risco para o desen-
volvimento da fistula faringocutanea. Leucocitose (> 11,6)
(x109/L) e trombocitose (> 300) (x109/L) pos-operatorio
foram considerados por Makitie et al., 2006, e Schwartz et
al., 2004,%5 como fatores significativos para fistulizacao
com uma amostra de 2.171 pacientes. Nao conseguimos
encontrar outros estudos que considerem esses parametros
analiticos. Baixos niveis de hemoglobina (< 12,5 g/dl) e hi-
poalbuminemia (< 3,7 g/L) pré-operatorio e pos-operatorio
foram citados por alguns autores como importantes fatores
preditivos inerentes aos pacientes para formacao e desen-
volvimento de fistula, como Boscolo-Rizzo et al., 2008, Ca-
valot et al., 2000, Esteban et al., 2006, Pinar et al., 2008,
Schwartz et al., 2004 e Tsou et al., 2010,241417,2425 com
uma amostra total de 3.420 pacientes e escore médio STRO-
BE de 16. Outros autores nao identificaram essa associacao
13,16,19,21,26 estudando uma amostra total de 620 pacientes e
apresentando um escore médio de STROBE de 16.

Comorbidades

Varias comorbidades apresentadas pelos pacientes foram
relatadas como possiveis fatores de risco para formacao de
fistula faringocutanea. Infarto agudo do miocardio (IAM) foi
citado por Tsou et al., 2010," como um fator significativo
em sua analise univariada para desenvolvimento de fistula.
Varios autores'”-2425 consideraram doenca hepatica, como
cirrose hepatica, associada a fistula em uma amostra de
671 pacientes. Hipertensao (HA) foi associada ao desenvol-

vimento de fistula faringocutanea em alguns estudos, %1416
com uma amostra total de 769 pacientes. Doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) foi considerada por Boscolo-Rizzo
et al., 2008,25 como um fator significativo para fistulizacio
com uma analise de 218 pacientes, porém Pinar et al., 2008,
e Redaelli Zinis et al., 1999,'%16 ndo encontraram associacao
em sua analise de 501 pacientes. Alguns autores mostraram,
em uma amostra total de 2.500 pacientes e um escore médio
de STROBE de 16,8, que diabetes mellitus (DM) possui uma
associacao significativa ao desenvolvimento de fistula. Outros
estudos ndao mostraram uma relacao significativa entre a for-
macao de fistula e comorbidades'?1416,7.21 com uma amostra
de 845 pacientes e escore médio STROBE de 16.

Febre

A presenca de febre pds-operatoria foi considerada, por
alguns autores,25%27 um sinal precoce de formacéo de fis-
tula faringocutanea, porém deveria ser interpretada com
cautela apds excluir outras possiveis causas de febre no pos-
-operatorio imediato.

Relacionados a doenca

Estagio e grau TMN de diferenciacdo tumoral

Com foco neste assunto, 17 autores nao consideraram o es-
tagio tardio dos tumores como um fator significativo para
formacao de fistula faringocutanea. A amostra total foi de
3.036 pacientes, e a avaliacdo apresentou um escore médio
de STROBE de 15.6,11-17,22,20,21,25,24,28-31 Ty&s autores, Grau
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et al., 2003, Klozar et al., 2012, e Soylu et al., 1998,18,32,33
consideraram que o estagio avancado T estaria associado ao
desenvolvimento de fistula, em uma amostra de 975 pacien-
tes e escore médio STROBE de 13.

0 estagio avancado N foi considerado um fator de risco sig-
nificativo por dois autores'*32Z em um amostra de 463 pacientes
e avaliacdo STROBE de 17. Apenas Parikh et al., 1998,'2 conside-
raram que esse estagio nao estivesse associado a fistula.

Em estudo de Friedman et al., 1999,%7 o grau de dife-
renciacao histologica dos tumores foi associado a ocorrén-
cia das fistulas em sua amostra de 138 pacientes e escore
STROBE de 12. Outros autores'®:28,31,32 mostraram nao exis-
tir efeitos de causalidade entre o fator analisado e o desen-
volvimento de fistula.

Relacionados ao tratamento

Cirurgia estendida a faringe

Dentre todos os estudos analisados, cinco autores relataram
uma relacao causal para o desenvolvimento de fistula fa-
ringocutanea em uma analise univariada e multivariada em
suas amostras, no que diz respeito a extensao cirirgica para
a faringe.16:19,26,32,34 Os estudos mostraram uma amostra de
560 pacientes e escore médio de 15,8 na escala STROBE. Um
estudo por Galli et al., 2005, com 268 pacientes encontrou
uma relacao significativa na analise multivariada entre a
opcao cirdrgica e o desenvolvimento da fistula faringocuta-
nea. Contudo, Schwartz et al., 2004, em um estudo multi-
céntrico com 2.063 pacientes e STROBE de 18,5, nao encon-
traram uma relacao significativa entre a formacao da fistula
faringocutanea e a extensao da cirurgia para a faringe. Com
relacao ao local do tumor e ao nivel de comprometimento
laringofaringeo, oito estudos avaliaram o local e a extensao
do tumor (glote, subglote, supraglote, hipofaringe) como
um fator positivo para o desenvolvimento de fistula apos a
cirurgia, com uma amostra de 1.760 pacientes e escore mé-
dio STROBE de 15.2:3,6,13,16,17,18,20 Contudo, outros estudos
nao encontraram uma relacao significativa entre essas vari-
aveis e a fistulizacao.>11,14,15,22,21,25,30,32 A amostra contava
com 1.800 pacientes e apresentou um escore médio de 14,5
na STROBE.

Esvaziamento cervical radical

Esvaziamento cervical radical foi considerado significativo
para o desenvolvimento de fistula faringocutanea em quatro
estudos, 20,3035 com uma amostra de 840 pacientes e esco-
re médio STROBE de 14,5. Por outro lado, dez estudos nao
encontraram relacao significativa entre esvaziamento cer-
vical radical e ocorréncia de fistula.'6,17,22,21,25,26,28, 32,33,36
A amostra consistia de 2.200 pacientes e a avaliacao da
STROBE apresentou um escore médio 16.

Radioterapia (Rt) ou Quimiorradioterapia (QRT) pré-
-operatorias

Radioterapia ou quimiorradioterapia pré-operatérias sao
questoes controversas entre os autores. Em alguns estudos
analisados, 54% (20 estudos) observou-se que radioterapia

pré-operatoria apresentou uma forte associacao com o de-
senvolvimento de fistulas faringocutaneas (16% dos estu-
dos apresentaram uma analise univariada e multivariada e
37,8% obtiveram o resultado por meio de analise univariada
da amostra). Com relacao ao tamanho da amostra, estudos
com associacao positiva entre radioterapia e formacao de
fistulas incluiram de 31 a 2.063 pacientes, e a qualidade
da STROBE variou de 8 a 18, com escore médio de 17,8. O
esquema combinado de quimiorradioterapia (QRT) antes da
cirurgia mostrou, em trés estudos, uma relacao significati-
vaZ1:32,37 para o desenvolvimento de fistula.

Com relacao aos estudos com associacao negativa entre
radioterapia e desenvolvimento de fistula, o tamanho da
amostra variou de 48 a 377 pacientes, STROBE entre 11-18 e
escore médio de 14,3. Estudos com mais amostras e os com
melhor qualidade na avaliacao geral pela escala STROBE
mostraram uma relacao significativa entre Rt e QRT para o
desenvolvimento de fistula faringocutanea. Apesar de gran-
de parte dos estudos ter avaliado a dose/campo de radia-
céo, apenas dois deles'®37 mostraram uma relacéo significa-
tiva entre as doses de radioterapia e areas de radiacdo e o
desenvolvimento de fistula apos a cirurgia, com amostras de
472 e 152 pacientes e STROBE de 18 e 15, respectivamente.
Ambos os estudos apresentaram apenas analise univariada.
Apenas um, incluindo 63 pacientes,?! mostrou uma relacéo
nao significativa entre a dose de radiacao e o desenvolvi-
mento da fistula faringocutanea.

O intervalo de tempo entre radioterapia e cirurgia foi
avaliado, em trés estudos, como significativo para o desen-
volvimento precoce de fistula (menos de trés meses),20,37,35
com uma amostra total de 420 pacientes, com uma avaliacao
na lista de verificacao STROBE entre 13 a 17; apenas um es-
tudo apresentou uma analise multivariada com esse fator.3°
Grau et al., 2003,'8 em um estudo multicéntrico com analise
univariada e multivariada foram os Unicos autores que en-
contraram uma relacao nao significativa entre o periodo de
tempo entre radioterapia, cirurgia e formacao de fistula em
uma amostra de 472 pacientes com escore de 18 na STROBE.

Traqueotomia prévia

Grande parte dos estudos3:5:14:13,15,16,22,24,25,28,33 39 en-
controu uma relacao entre traqueotomia de emergéncia e
desenvolvimento de fistula faringocutanea. Em trés estu-
dos, Dedivitis et al., 2007,'" Gonzalez Aguilar et al., 2001,38
Horgan & Dedo, 1979,35 com uma amostra de 384 pacientes
e escore médio STROBE de 14, foi observado uma associacao
entre a esta variavel e a formacao de fistula.

Tipo de material de sutura

Grande parte dos estudos nao considerou o tipo de mate-
rial de sutura utilizado para o fechamento da faringe um
fator significativo para a formacao de fistula faringocuta-
nea.!1,13,15,16,24,33,39-41 Qutros autores, como Calli et al.,
2011, Gonzalez et al., 1998, Goncalves et al., 2009,38,40,41
mostraram a superioridade da sutura mecanica sobre a su-
tura manual para o fechamento da faringe, com uma menor
incidéncia de formacao de fistulas em sua amostra de 437
pacientes. O fechamento primario da faringe e o uso de Tis-
sucol como adjuvante tem sido mencionado por alguns auto-
res (Esteban et al., 2006, Friedman et al., 1999),2:27 porém,
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nenhuma associacao significativa com o desenvolvimento de
fistula faringocutanea em uma amostra de 580 pacientes e
STROBE de 14. A necessidade de reconstrucao da faringe au-
mentou significativamente a probabilidade de fistulizacao,
por Friedman et al., 1999, e por Qureshi et al., 2005,1327
ou seja, utilizando retalhos, como os miocutaneos do mus-
culo peitoral maior, com uma amostra de 280 pacientes e
STROBE de 12,5, ao contrario de outros autores,3 %17 que
obtiveram uma amostra de 420 pacientes e escore STROBE
de 14 com um resultado nao significativo.

Status da margens cirurgicas

Infiltracao histologica microscopica pelo tumor nas margens
cirlrgicas foi descrita por alguns autores?'%:22 como esta-
tisticamente significante para o desenvolvimento de fistula
faringocutanea em uma amostra de 965 pacientes e escore
médio STROBE de 14. Contudo, 31416 outros autores nao
encontraram relagao significativa na analise de uma amos-
tra incluindo 645 pacientes e escore STROBE de 15.

Procedimento cirargico

Com relacao ao tratamento cirtrgico, a longa duracao da
cirurgia e a necessidade de transfusao sanguinea intraope-
ratéria foram consideradas, por alguns autores,*17,24.26 fa-
tores de risco para formacao de fistula, com uma amostra
de 2.618 pacientes e escore médio STROBE de 16,7. Aimple-
mentacao de puncao traqueoesofagica para insercao de pro-
tese vocal no procedimento inicial nao foi considerado, por
alguns outros autores,?12:22.25 ym fator significativo para o
desenvolvimento de fistula.

Pouca experiéncia do cirurgiao foi relacionada, em al-
guns estudos, como um fator significativo na formacao de
fistula faringocutanea.2:6:18:32 Esses estudos apresentaram
uma amostra de 1.400 pacientes e STROBE de 17.

Complicacdes locais da ferida operatéria

Em trés estudos,?2:26:2% complicacdes locais nas feridas,
como infeccao MRSA (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina), hematoma e a presenca de amilase na dre-
nagem cervical foram considerados fatores significativos
para fistulizacdo pds-operatéria. Jeannon et al., 2010,2°
apresentaram uma amostra de 31 pacientes. Markou et al.,
2004,22 apresentaram uma amostra de 377 pacientes com
avaliacao STROBE 12. Morton et al., 2007,2¢ foram os Unicos
que demonstraram, com uma amostra de 102 pacientes e
STROBE de 18, que a presenca de amilase nos drenos foi um
fator preditivo precoce para o desenvolvimento de fistula
faringocutanea.

Tubo nasogastrico (NSG) e alimentacéo oral

Varios estudos®12:13,28,31,33,35 mostraram que a auséncia de
tubo nasogastrico ou sua remocdo e nenhuma substituicao
com alimentacao oral precoce (menos de 14 dias apos a ci-
rurgia) ndo aumentam a taxa de formacao da fistula. Porém,
existe a necessidade de mais evidéncias.

Escalas de avaliacao de risco

Nesta analise, foram incluidos dois estudos adicionais pro-
pondo duas classificacdes com relacdao a analise preditiva
dos fatores de risco para morbidade e complicacbes pré-
operatorias.

A saber: Lancaster et al., 2011, e Farwell et al., 2002,
utilizando a escala POSSUM (Escore da Gravidade Fisiologica
e Operatoria para Enumeracao da Mortalidade e Morbidade)
e a classificacao ASA (Sociedade Americana de Anestesiolo-
gistas), respectivamente.%10

Com relacdo a sua aplicabilidade em cirurgia oncologi-
ca de cabeca e pescoco, a escala POSSUM possui varias li-
mitacdes. A contaminacdo peritoneal nao é relevante nesse
contexto, e as diferentes especialidades cirurgicas com suas
diferentes magnitudes nao sao bem assim como o escore es-
tabelecido. Os fatores de risco relacionados a complicacoes
cirtrgicas locais tém sido amplamente discutidos na litera-
tura e ndo se encontram entre as variaveis, por exemplo,
radioterapia e quimiorradioterapia antes da cirurgia, esta-
gio T, esvaziamento cervical, traqueotomia antes da cirur-
gia, estado nutricional e coexisténcia de doenca sistémica.
Nao ha uma avaliacdo do estado nutricional e do nivel de
albumina do paciente. A escala nao define os valores para as
complicacdes apresentadas, nao foi projetada diretamente
como um preditor de complicacdes cirlrgicas (morbidade em
geral) de cabeca e pescoco e ndao é especifica para fistula
faringocutanea. Os autores concluiram que a escala POSSUM
possui muitas limitacdes quanto a aplicacdo em pacientes
laringectomizados pela omissao de fatores importantes re-
lacionados aos resultados avaliados. Lancaster® concluiu que
a Escala POSSUM nao pode identificar corretamente o grupo
de pacientes que pode desenvolver fistula faringocutanea,
enfatizando, também, a necessidade de se criar uma escala
especifica para cirurgia de cancer de cabeca e pescoco.

Segundo Farwell et al., 2002, a classificacdo ASA é utili-
zada para avaliar comorbidade, pois ela descreve o estado
fisico atual dos pacientes antes da cirurgia. Atualmente,
ela é a escala padréo utilizada pelos anestesiologistas para
calcular o risco pré-operatdrio. Sua limitacdo é o fato de
a escala abordar o estado de saide do paciente no dia da
cirurgia, sem, contudo, o poder preditivo para complicacoes
relacionadas a ela. Também ¢é limitada pelo fato de a maio-
ria dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco apresen-
tar multiplas morbidades e, em geral, Classificacao ASA I,
IV a V, em casos extremos.'% Apesar de o estudo seleciona-
do'% nao ser especifico para pacientes submetidos a larin-
gectomia e para o desenvolvimento de fistula faringocuta-
nea, incluimos o estudo, pois ele possui uma metodologia
adequada e discrimina os resultados separadamente, com
relacao as complicacdes médicas e cirlrgicas, utilizando a
classificacdao ASA. Os autores concluiram que a classificacao
ASA nao foi significativa para a predicao de complicacoes
em seus varios pacientes, pois grande parte deles apresen-
tou multiplas comorbidades médicas e classificacao Il ou Ill.
0 estudo nao demonstrou medidas de diagndstico.

Discussao
Considerando a analise sistematica, esta claro que ainda

nao ha um consenso entre os estudos sobre o papel e a rele-
vancia de cada fator de risco para o desenvolvimento de fis-
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tulas faringocutaneas. Também esta claro que, dependendo
da populacao estudada, alguns fatores sao mais significati-
vos e coerentes que o outros.

Uma Unica meta-analise para fistula faringocutanea apos
laringectomia, desenvolvida na literatura por Paydarfar et
al., 2006,%2 considerou hemoglobina apos a cirurgia inferior
a 12,5 g/dL, traqueotomia antes da cirurgia e radioterapia
antes da cirurgia com ou sem esvaziamento cervical os fa-
tores de risco mais significativos para o desenvolvimento de
fistula faringocutanea apos laringectomia total. Contudo, os
autores limitaram-se a cancer primario de laringe e descar-
taram qualquer estudo que abordasse o tratamento de neo-
plasia primaria da hipofaringe. Apesar de poder representar
um viés de selecao, acreditamos na inclusao de estudos cuja
intervencao vai além da laringectomia padrao e laringec-
tomia parcial com faringectomia, pois os resultados desses
estudos também devem ser avaliados e relatados a respeito
de seu peso e importancia para o desenvolvimento de fistula
faringocutanea.

Em nossa analise, encontramos um modelo por analise
logistica, desenvolvido por Esteban et al., 2006,2 dos fato-
res de risco para o desenvolvimento de fistula faringocuta-
nea em 442 pacientes submetidos a laringectomia total. Os
autores incluiram variaveis antes, durante e depois da ci-
rurgia, como a quantidade de consumo de alcool, auséncia
de envolvimento do seio piriforme e base da lingua, experi-
éncia do cirurgido, uso de cola bioldgica durante a cirurgia
e febre no pos-operatorio. Contudo, o modelo proposto nao
fornece medidas de diagnostico, como calculos de sensibi-
lidade, especificidade, valores preditivos positivos e nega-
tivos e calculo da area sob a curva ROC. Adicionalmente,
o modelo nao pode ser aplicado em nossos pacientes, pois
envolveu um determinado cirurgiao trabalhando no hospital
universitario da populacao estudada e a utilizacdo ou nao
de Tissucol para o calculo do risco de desenvolvimento de
fistula, fatores inerentes a este estudo especifico.

Nossa analise sistematica também possui limitacoes: a
exclusao de estudos cuja traducado nao foi possivel, a ava-
liacao da qualidade dos estudos e a extracao de dados foi
feita apenas pelo autor principal. Ha uma falta notavel de
estudos prospectivos na literatura.

Em resumo, apesar da dificuldade em se chegar a um
consenso sobre os fatores de risco mais importantes para
o desenvolvimento de fistula faringocutanea, esta analise
considerou estudos com amostras maiores e com a melhor
qualidade na avaliacao geral pela escala STROBE como for-
ma de apresentar maior comprovacao e a importancia de
alguns fatores de risco. Da mesma forma, certos fatores
foram considerados nao significativos no desenvolvimento
de fistula; e alguns também necessitam de uma analise
adicional para demonstrar comprovacao e seu papel nesse
desfecho (tabela 3).

Também concluimos que ainda nao ha uma classificacao
adequada para estratificar o risco de surgimento de fistulas
faringocutaneas. Portanto, a selecao e a sintese dos fato-
res de risco mais significativos para o desenvolvimento de
fistula foram: hemoglobina pré e pos-cirurgia < 12,5 g/dL;
nivel de albumina pré e pos-cirurgia < 3,7 g/L; presenca
de comorbidades; realizacao de radioterapia ou quimior-
radioterapia previamente a cirurgia; longa duracado da ci-
rurgia; transfusdo sanguinea durante a operacao; e pouca
experiéncia do cirurgiao responsavel. Por fim, enfatizamos

a necessidade de estudos adicionais com maior tamanho da
amostra e multicéntricos, com metodologia adequada sobre
0 assunto para demonstracao de evidéncia cientifica e con-
solidacao do conhecimento.

Também ha a necessidade de criacao de novos niveis de
estratificacao de riscos apropriados para as diferentes rea-
lidades, e um maior esforco dos especialistas na avaliacao e
estudo de todas as variaveis possiveis relacionada as fistuli-
zacao. Apenas dessa forma poderemos evitar, com sucesso,
a ocorréncia de complicacoes pos-operatorias, tao doloro-
sas para o paciente e para o cirurgiao.
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