Fatores preditores de fistulizagdo apds
laringectomia: revisdo de 10 anos
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Delfim Duarte Objetivos: O estudo teve como objetivo
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Pedro Hispano, Portugal desenvolvimento de FFC em doentes submetidos

a LT e faringolaringectomia, contribuindo para
a implementagao de estratégias preventivas e
terapéuticas mais eficazes.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo
retrospetivo e analitico, baseado nos dados de
doentes submetidos a LT e faringolaringectomia
entre 2013 e 2023 num Unico hospital. Foram
analisados fatores pré, peri e pds-operatorios,
incluindo idade, tabagismo, consumo de alcool,
estado nutricional, técnica cirdrgica e parametros
laboratoriais pés-operatérios. A analise estatistica
incluiu testes univariados e regressao logistica
bindria para determinar fatores de risco
independentes.

Resultados: A amostra incluiu 66 doentes,
com idade média de 62,14 anos. A incidéncia
de FFC foi significativamente associada ao
envolvimento tumoral da faringe (OR = 23]1; p =
0,010). Na analise univariada, niveis reduzidos de
albuminemia (p = 0,012), proteinemia total (p =
0,045) e hemoglobinemia (p = 0,023) também
apresentaram associagao com FFC, mas ndo se
mantiveram significativos na regressao logistica.
Outros fatores, como tabagismo, alcoolismo,
antecedentes de tratamento oncolégico e técnica
de encerramento, ndo demonstraram relevancia
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e a escolha da técnica cirdrgica mais adequada
podem reduzir complicagbes e melhorar os
desfechos clinicos dos doentes.

Palavras-chave: Carcinoma da laringe, Laringe-
ctomia total, Fistula faringocutanea, Complicagdes
pods-operatorias, Fatores preditores.

Introdugdo

A laringectomia total (LT) € uma intervencao
cirdrgica utilizada no tratamento de
carcinomas avancados da laringe. Embora
eficaz no controlo local da doenga, esta cirurgia
estda associada a varias complicacbes pos-
operatdriasque podem afetarsignificativamente
a recuperacao dos doentes. Entre estas
complicagdes, a fistula faringocutanea (FFC)
destaca-se como uma das mais comuns e
clinicamenterelevantes'. Estudosinternacionais
indicam que a incidéncia de FFC apds LT
total varia entre 8,7% e 27%, dependendo de
fatores como as técnicas cirdrgicas utilizadas
e as caracteristicas individuais dos pacientes?.
Uma revisdo sistematica identificou multiplos
fatoresderiscoassociadosaodesenvolvimento
desta complicagao, incluindo radioterapia pré-
operatoria, traqueostomia prévia, desnutricao
e presenga de comorbilidades®. A ocorréncia
de FFC estd associada a um aumento

Tabela 1
Factores de risco para FFC

significativo no tempo de internamento
hospitalar e nos custos de tratamento, além
de elevar o risco de infecbes e retardar a
reabilitacdo do doente“ Estas complicacdes
podem comprometer a qualidade de vida e o
progndstico dos individuos submetidos a LT®.
Perante este cenario, torna-se essencial
identificar os fatores preditores para o
desenvolvimento de FFC, com o objetivo
de implementar estratégias preventivas e
terapéuticas mais eficazes.

Objetivos

Analisar a relagdo entre variaveis clinicas,
demogréficas e laboratoriais e a ocorréncia
de FFC em doentes submetidos a LT e
faringolaringectomia, contribuindo para a
otimizacao da abordagem perioperatéria e
reducao das complicag¢des associadas.

Materiais e Métodos

Estudo retrospetivo, analitico e unicéntrico
baseado nos dados disponiveis de um
Unico hospital. Todos os doentes que foram
submetidos a LT ou faringolaringectomia
entre janeiro de 2013 e dezembro de 2023
foram incluidos. A auséncia de dados sobre

Pré-operatérios

Relacionados com o doente
|dade
Tabagismo
Alcoolismo
IMC

Relacionados com o tumor
Antecedentes de QT/RT/QTRT
Estadiamento TNM
Traqueostomia
Cirurgia primaria ou resgate

Peri-operatoérios

Margens operatdrias
Envolvimento tumoral da faringe
Tipo de encerramento

Pés-operatoérios

Albuminemia
Proteinemia total
Hemoglobinemia

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
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a presenga ou auséncia de FFC foi o Unico
fator de exclusdo. Os factores de risco
foram classificados como pré, peri ou pds-
operatoérios (Tabela 1). Os factores de risco pré-
operatérios foram relacionados com o doente
e com o tumor. Os factores relacionados
com o doente incluiram idade, habitos
tabagicos (< ou = 10 unidades mago ano
(UMA)), consumo alcodlico (< 60 g/dia ou = 60
g/dia) e o indice de massa corporal (IMC). Os
factores relacionados com o tumor incluiram
antecedentes de radioterapia, quimioterapia
ou radioquimioterapia, estadio do tumor (de
acordo com a classificagao TNM), presenca de
traqueostomia pré-operatdria e se a cirurgia foi
otratamento primarioou de resgate. Osfatores
de risco peri-operatérios incluiram: avaliagao
das margens operatérias (margens livres -
RO, invasGes microscopicas ou menores que
3mm - Rl ou macroscopicamente invadidas
- R2), envolvimento tumoral da faringe e tipo
de encerramento efetuado (sutura da faringe
por pontos separados ou automatica com
agrafos). Os factores de risco pds-operatorios
incluiram a albuminemia, proteinemia total
e hemoglobinemia, avaliadas na primeira
semana de pdés-operatdrio. Aanalise estatistica

Tabela 2
Carateristicas clinicas e demograficas

Variaveis continuas

Idade
Média +/- desvio padrao
Minimo
Maximo

IMC
Média +/- desvio padrao
Minimo
Maximo

Albuminemia pés-operatéria
Média +/- desvio padrdo
Minimo
Maximo

Proteinemia total pés-operatéria
Média +/- desvio padrdo
Minimo
Maximo

Hemoglobinemia pés-operatéria
Média +/- desvio padrao
Minimo
Maximo

foi realizada com recurso ao programa
SPSS®, versao 29. Inicialmente, foi realizada
uma estatistica descritiva para descrever as
caracteristicas da amostra, incluindo a média,
o desvio padrao e as proporcdes das variaveis
avaliadas. Em seguida, foi realizada uma
analise univariada para identificar associagdes
entre asvaridveis. Para as variaveis categoricas,
utilizou-se o teste do Qui-quadrado ou o Exato
de Fisher. Para variaveis continuas, aplicou-
se o teste t de Student ou o teste de Mann-
Whitney, dependendo da distribuicao dos
dados. Para a andlise multivariada, recorreu-
se a regressao logistica binaria, com o objetivo
de identificar os fatores independentes
associados a ocorréncia de FFC. Os resultados
foram apresentados em odds ratio (OR) com
intervalos de confianca de 95% (IC 95%).
Por fim, utilizou-se o valor de p < 0,05 como
critério de significancia estatistica para avaliar
a relevancia das associacdes encontradas.

Resultados

Obteve-se uma amostra final de 66 doentes
submetidos a cirurgia entre 2013 e 2023. A
média de idade dos doentes foi de 62,14 anos
(+ 9,48), e o IMC médio foi de 24,59 kg/m? (+

62,14 + 9,48
43
88

24,59 t 4,21
16,50
35,00

334 +0,55
2,20
4,70

573 £ 0,81
3,40
7,40

10,82 + 1,43
7,20
14,00
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Tabela 3
Carateristicas clinicas e demograficas

N (%)

Tabagismo
<10 UMA
>170 UMA

Alcoolismo
< 60 g/dia
> 60 g/dia

Antecedentes de QT/RT/QTRT

Estadiamento pTNM
T
T2
T3
T4a
N
NO
N1
N2
N3
M
MO

Estadiamento
Il
11
\Y

Traqueostomia

Cirurgia primaria ou resgate
Primaria
Resgate

Margens operatoérias

RO
R1/R2

Envolvimento da faringe

Tipo de cirurgia
Laringectomia total
Faringolaringectomia total

Tipo de encerramento
Manual
Maquina

4.21). Em relacdo aos parametros laboratoriais
pds-operatdrios, os valores médios foram
334 g/dL para a albuminemia, 5,73 g/dL
para a proteinemia total e 10,82 g/dL para
a hemoglobinemia. Entre os fatores pré-
operatorios, 93,1% dos pacientes apresentavam
histérico de tabagismo significativo (210 UMA)
e 51,5% consumo elevado de alcool (> 60 g/
dia). Além disso, 43,9% tinham traqueostomia

4 (6,9)
62 (93))

32 (48,5)
34 (51,5)

3 (4,5)

10 (15,2)
33 (50,0)
23 (34,8)

35 (53,0)
9 (13,6)
15 (22,8)
7 (10,6)

66 (100)

5(7,6)
25 (37,9)
36 (54,5)

29 (43,9)

57 (86,4)
9 (13,6)

53 (80,3)
13 (19,7)

14 (21,2)

52 (78,8)
14 (212)

15 (22,7)
50 (75,8)

prévia e em 13,6% foi efetuada uma cirurgia
de resgate. Nos fatores perioperatdrios, a
maioria dos pacientes apresentou margens
cirdrgicas livres (RO, 80,3%). Relativamente
ao envolvimento da faringe, em 212% dos
doentes o tumor invadia a oro/hipofaringe.

O encerramento da faringe foi realizado
manualmente em 22,7% dos casos e
automatico em 75,8%.
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Tabela 4
Fatores associados a FFC apds analise univariada

FFC (%) e

Género (m/f)

Abuso tabaco (<10 UMA vs =10 UMA)
Abuso alcool (< 60 g/dia vs = 60 g/dia)
Antecedentes de QT/RT/QTRT (s/n)
Estadiamento (II/111 vs V)
Traqueostomia (s/n)

Cirurgia (primaria/salvage)

Margens (RO/R1+2)

Envolvimento da faringe (s/n)

Encerramento (manual/maquina)

A andlise univariada revelou que os seguintes
fatores estavam significativamente associados
ao desenvolvimento de FFC:

e Envolvimento da faringe (50,0% nos casos
com envolvimento versus 21,2% nos sem
envolvimento; p = 0,038).

e Albuminemia pods-operatoéria (correlagao
negativa, p = 0,012).

e Proteinemia total pds-operatdria (correlagao
negativa, p = 0,045).

e Hemoglobinemia pods-operatoria
(correlagao negativa, p = 0,023).

Outros fatores analisados, como tabagismo,
alcoolismo, antecedentes de quimio e/
ou radioterapia, estadiamento tumoral,

tragueostomia prévia, cirurgia de resgate,
margenscirurgicasetipodeencerramentonao
demonstraram associagdes estatisticamente
significativas com FFC.

Na analise multivariada, foi realizada uma
regressdao logistica binaria para identificar

Tabela 5
Fatores associados a FFC apds analise univariada

27,7 versus 0,0 727
50,0 versus 25,8 ,298
27,8 versus 15,8 314
66,7 versus 25,4 178
30,0 versus 22,9 514
20,7 versus 32,4 ,288
28,1 versus 22,2 585
25,4 versus 41,7 178
50,0 versus 21,2 ,038
40,0 versus 22,0 146

fatores de risco independentes para a
ocorréncia de FFC. O envolvimento tumoral
da faringe emergiu como o Uunico fator
significativamente associado a fistulizagao
(OR = 23,095; IC 95%: 2,114-252,287; p = 0,010),
sugerindo que doentes com invasdao da
faringe apresentam um risco 23 vezes maior
de desenvolver FFC em comparacao com
agueles sem envolvimento tumoral.

Embora a albuminemia, proteinemia total
e hemoglobinemia tenham  mostrado
associacao na analise univariada, estas
varidveis ndo mantiveram  significancia
estatistica na regressao logistica. No entanto,
os coeficientes das varidveis laboratoriais
indicaram tendéncias importantes: valores
mais baixos de albuminemia e proteinemia
tenderam a estar associados a maior risco de
FFC.

FEC (1) I

Idade

IMC

Albuminemia pds-operatdria
Proteinemia total pds-operatodria

Hemoglobinemia pds-operatdria

-,096 445
-,090 474
-,368 ,012
-,310 ,045
-,279 ,023
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Tabela 6
Fatores associados a FFC apds regressao logistica

Variavel “_-

Envolvimento da faringe
Albuminemia pds-operatodria
Proteinemia total pds-operatodria

Hemoglobinemia pds-operatdria

Discussdo

A FFC continua a ser uma das complicacdes
maisfrequentes e desafiadorasda LT, afetando
negativamente a recuperagdao dos doentes,
aumentando o tempo de internamento
e o0s custos hospitalares e contribuindo
para um impacto psicolégico significativo.
Apesar dos avancos nas técnicas cirdrgicas
e nos cuidados peri-operatérios, a incidéncia
de FFC permanece elevada, tornando
essencial a identificacdo de fatores de risco
e a implementagao de estratégias para a sua
prevencao.

O nosso estudo analisou fatores preditores de
FFC numa coorte de 66 doentes submetidos
a LT ao longo de uma década. Os resultados
indicaram que o envolvimento tumoral da
faringe foi o Unico fator independentemente
associado ao desenvolvimento de FFC (OR
= 23,095; IC 95%: 2114-252,287; p = 0,010),
evidenciando que a extensdo da ressecao € a
necessidade de reconstrucdo faringea podem
comprometer a integridade da anastomose e
predispor a fistulizagdao. Além disso, na analise
univariada, niveis reduzidos de albuminemia,
proteinemia total e hemoglobinemia no
pods-operatdério  demonstraram  associacao
significativa com FFC. No entanto, estas
varidveis perderam significancia na regressao
logistica, sugerindo que, embora o estado
nutricional e a reserva hematoldgica possam
influenciar a cicatrizagdo, o envolvimento
tumoral da faringe se destaca como um
determinante crucial para a ocorréncia
de fistulas. A fisiopatologia subjacente ao
envolvimento tumoral da faringe como
fator predisponente para FFC pode estar
relacionada com a extensao da ressecao
cirdrgica necessaria nestes casos. A infiltragao

23,095 2.114-252.287 ,0
,068 ,387-1.262 132
,601 J112-3.212 ,551
,699 ,387-1.262 234

tumoral da faringe pode exigir uma ressecao
mais ampla, comprometendo a viabilidade do
tecido disponivel para a anastomose faringea.
Além disso, a presenca de tumor nesta regiao
pode estar associada a uma maior inflamacao
e fibrose tecidual, comprometendo a
capacidade de cicatrizagdo e favorecendo
a deiscéncia da sutura. No que diz respeito
ao estado nutricional, a albumina sérica é
um marcador amplamente utilizado para
avaliar a reserva proteica e a capacidade de
cicatrizagcao dos tecidos. Niveis reduzidos de
albuminemia e proteinemia total indicam
um estado nutricional deficiente, que pode
comprometer a deposicao de colagénio e a
reparacao tecidual na fase pés-operatéria®. Da
mesma forma, a hemoglobina desempenha
um papel essencial na oxigenagao tecidual,
sendo que valores reduzidos podem dificultar
a regeneracao celular e aumentar o risco de
necrose da linha de sutura®. Embora estas
variaveis nao tenham mantido significancia
na analise multivariada, a sua correlagao com
a ocorréncia de FFC reforca a importancia
da otimizagao nutricional e hematoldgica
antes da cirurgia. Os nossos achados estao
em consonancia com estudos prévios que
identificaram fatores semelhantes associados
aodesenvolvimento de FFC ap6s LT/FLT. Rao et
al.f conduziram uma meta-analise abrangente
gue avaliou fatores preditores de FFC em 14
estudos, incluindo 2446 doentes submetidos
a LT. Os autores identificaram que niveis
reduzidos de hemoglobina pré-operatéria
(OR 3,590; p < 0,001) e albumina (OR 2,833; p <
0,001) estavam significativamente associados
ao desenvolvimento de FFC. Esses achados
reforcam a importancia da otimizagcdo do
estado nutricional e hematoldgico antes da
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cirurgia, conforme sugerido pelos nossos
dados. Além disso, este estudo também
identificou o envolvimento da hipofaringe
como um fator de risco significativo, o que
corroboraanossaobservacaodequeaextensao
da ressecdo e a necessidade de reconstrucao
faringea podem comprometer a integridade
da anastomose e predispor a fistulizacao.
Kim et al.?2, numa revisao sistematica e meta-
anadlise, também confirmaram a relagdo
entre anemia pds-operatdria (OR 2,29; p <
0,001) e hipoproteinemia (OR 9,98; p < 0,001)
com a ocorréncia de FFC. A hipoproteinemia,
em particular, demonstrou a maior precisao
preditiva para FFC, com uma especificidade
de 90% e uma area sob a curva de 0,84.
Esses dados reforcam o impacto do estado
nutricional na cicatrizacdo da anastomose
e sustentam a nossa recomendacdao de um
suporte nutricional adequado no periodo pré,
peri e pds-operatdrio.
Poroutrolado,umestudode Weietal.”analisou
124 doentes submetidos a LT e demonstrou
gue a radioterapia prévia era um fator
determinante para o desenvolvimento de FFC,
aumentando a sua incidéncia e dificultando o
encerramento da FFC. Embora a radioterapia
ndo tenha sido um fator independente na
nossa analise uni e multivariada, o papel da
fibrose e da inflamacao tecidual crénica na
integridade da anastomose faringea nao
deve ser descartado. Além disso, uma revisao
de Makitie et al® destacou a importancia da
abordagem multidisciplinar na prevencao
da FFC, enfatizando que fatores técnicos
intraoperatdrios e cuidados pds-operatdrios
adequados sao essenciais para reduzir
complicagdes. Os autores também apontaram
gue a escolha da técnica de encerramento
da faringe (manual vs. mecéanico) continua
controversa, sendo necessaria uma avaliacao
individualizada para cada doente. Esse ponto
estd de acordo com o0s nossos achados,
que ndo demonstraram uma associacdo
estatisticamente significativa entre o tipo de
encerramento faringeo e o risco de FFC.

Os resultados do nosso estudo tém
importantes implicacdes clinicas, destacando

a necessidade de uma abordagem
personalizada para minimizar o risco de FFC
apds LT. A identificagdo do envolvimento
tumoral da faringe como um fator de risco
independente reforca a importancia de
uma avaliacdo pré-operatédria criteriosa,
permitindo a selecao de técnicas cirdrgicas
gque minimizem a tensao na anastomose
e promovam uma cicatrizacdao adequada.
Além disso, os achados relacionados com o
estado nutricional e hematolégico sugerem
gue a otimizacao destes parametros antes da
cirurgia pode reduzir o risco de complicacdes
pos-operatérias. A  implementagdo de
protocolos de suporte nutricional e
suplementacdo de ferro pode contribuir
para melhorar os desfechos cirdrgicos e
reduzir a incidéncia de FFC. Este estudo
apresenta algumas limitagdes, incluindo o
seu carater retrospetivo e unicéntrico, o que
pode limitar a generalizacao dos resultados.
Além disso, a amostra relativamente reduzida
pode ter influenciado a capacidade de
detecdo de associacbes estatisticamente
significativas para alguns fatores de risco.
Estudos multicéntricos e prospetivos serao
necessarios para validar os nossos achados e
explorar novas abordagens na prevencao de
FFC. Importante referir que, apesar de 19,7%
dos casos apresentarem margens R1/R2, ndo
se verificou associagdo estatistica significativa
com FFC, o que pode ser interpretado com
cautela devido a possibilidade de viés ou
tamanho amostral limitado. Além disso, o
facto de o encerramento da faringe nao ter
sido realizado pelo mesmo cirurgiao em todos
0s casos constitui uma potencial fonte de
variabilidade nos resultados.

Concluséo

O envolvimento tumoral da faringe foi
identificado como o principal fator de risco
independenteparaFFCapdsLT.Emborafatores
nutricionais e hematoldgicos apresentem
associacdo na andlise univariada, o seu
impacto parece secundario. A otimizacao preé-
operatéria e estratégias cirdrgicas adequadas
sao essenciais para reduzir complicagdes.
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