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Abstract
Objective: Pharyngocutaneous fistula is considered one of the major complications in the post-
operative period after total laryngectomy/pharyngolaryngectomy, leading to a severe adverse 
impact for the patient and society. This study aimed to identify all the described pharyngocu-
taneous fistula predictive factors and risk classifications.
Methods: Research was conducted to identify all the studies assessing predictive factors and 
risk classification for pharyngocutaneous fistula development published until April of 2012  
(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.
© 2014 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier 
Editora Ltda. All rights reserved.
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Fatores preditivos para desenvolvimento da fístula faringocutânea: revisão sistemática

Resumo
Objetivo: Fístula faringocutânea é uma das maiores complicações pós-operatórias de laringectomia total 
e faringolaringectomia, podendo causar graves efeitos adversos ao paciente e à sociedade. Nosso objeti-
vo é identificar todos os fatores preditivos e as classificações do risco descrito para a formação da fístula. 
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Introdução

Fístula faringocutânea (FFC) pode ser definida como uma 
deiscência do fechamento da mucosa faríngea, resultando 
em extravasamento de saliva em comunicação com a pele,1 
e é considerada uma das principais complicações no pós- 
operatório de laringectomia total e faringolaringectomia, 
podendo causar um importante impacto negativo ao pacien-
te e à sociedade.

A incidência relatada varia de 5% a 65% nas décadas de 
1970 e 1980, e entre 9% e 25% na última década. Sua ocor-
rência aumenta muito o tempo de permanência hospitalar 
e, consequentemente, os custos do tratamento.2 Além dis-
so, essa complicação pode levar a um início tardio de te-
rapias complementares (como radioterapia/quimioterapia), 
aumento na debilidade física e mental do paciente, retar-
dando o início da alimentação oral e provocando atraso na 
reabilitação vocal, dificultando, assim, a recuperação pós-
-operatória. Em casos raros, também pode levar a estenose 
e distúrbios da deglutição faríngea, com impacto negativo 
muito grande sobre a qualidade de vida dos pacientes1-3 ou 
mesmo dissecção salivar com ruptura da artéria carótida, 
sepse, mediastinite, pneumonia e morte. 

Muitos fatores são descritos como predisponentes à for-
mação de fístula e podem ser divididos por sua relação com 
o paciente, com a doença e ao tratamento.4,5 Contudo, ain-
da não há um consenso entre os autores sobre quais seriam 
os fatores de risco mais significativos para a ocorrência des-
sa complicação.5,6

Portanto, realizamos esta análise sistemática para de-
terminar as variáveis preditivas associadas ao desenvolvi-
mento da fístula faringocutânea e as classificações de risco 
existentes. 

Fontes de dados e métodos de análise

Realizamos uma revisão sistemática para identificar todos 
os estudos publicados até abril de 2012 (inclusive), ava-
liando variáveis e classificações de risco para a predição da 
ocorrência de fístula faringocutânea segundo a metodologia 

descrita no Manual Cochrane para Revisões Sistemáticas de 
Intervenções (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 Revisões 
Sistemáticas), clinicaltrials.gov, bem como uma lista de re-
ferências dos artigos selecionados e de revisões sistemáticas 
relevantes.

A pesquisa foi realizada por meio dos termos MesH (com-
plicações pós-operatórias, fístula, fístula faringocutânea, 
fístula cutânea, fatores de risco, laringectomia e faringo-
laringectomia) e suas combinações através de operadores 
booleanos. Os critérios de inclusão considerados para a se-
leção de estudos foram: a) local principal do tumor: larin-
ge e/ou hipofaringe, subdivididas em supraglótica, glote, 
subglote e hipofaringe, incluindo neoplasia primária do seio 
piriforme; b) cirurgia: laringectomia total, laringectomia 
total com faringectomia parcial com ou sem esvaziamento 
cervical, cirurgia de resgate para tumor primário da larin-
ge e hipofaringe; c) reconstrução: cirurgia com fechamento 
primário da faringe; e d) estudos avaliando a associação dos 
fatores de risco com fístula faringocutânea.

Os critérios de exclusão para a análise foram: a) estudos 
de opinião, série de casos e revisões simples; b) estudos com 
resultados de complicações gerais relacionadas à intervenção 
sem análise individual dos dados da evolução para formação de 
fístula; e c) estudos de idiomas estrangeiros sem tradução ade-
quada para o inglês, espanhol, francês ou português.

No primeiro estágio foram encontrados 846 estudos. Após o 
título de cada artigo e análise de resumos, foram selecionados 
83 deles. No segundo estágio, após análise da versão na íntegra 
dos artigos, foram selecionados 36 estudos. Em cada estágio, os 
artigos foram avaliados por dois investigadores e a divergência 
foi resolvida por consenso. Os dois investigadores trabalharam 
de maneira independente e foram cegados para as avaliações 
do outro. Por fim, após analisar a lista de referência de todos os 
estudos selecionados, foram incluídos três novos artigos. Foi in-
cluído um total de 39 estudos nesta análise sistemática e foram 
coletados, de cada um, os seguintes dados: título, autor(es), 
data de publicação, revista, definição do resultado e prevalên-
cia, desenho do estudo, local (uni ou multicêntrico), tamanho 
da amostra, associação dos fatores de risco ao desenvolvimento 

Fístula 
Método: Pesquisa racional foi realizada para identificação de todos os estudos sobre fatores 
preditivos e classificações/probabilidade de risco ao desenvolvimento da fistula faringocutânea, 
publicados até abril de 2012 (n = 846). Os estudos incluídos foram analisados e os dados, a iden-
tificação, a qualidade metodológica e os resultados foram registrados. 
Resultados: Um total de 39 estudos foi incluído. As variáveis relacionadas foram deficiên-
cia nutricional, ASA, alto consumo de álcool, anemia e hipoalbuminemia, comorbilidades, N 
avançado, localização/extensão do tumor primário, tratamentos pré- cirúrgicos radioterapia/
quimioradioterapia, traqueostomia de emergência, status das margens cirúrgicas, duração da 
cirurgia, experiência do cirurgião, complicações locais da ferida cirúrgica, transfusão de sangue 
intraoperatória e relação entre sonda nasogástrica e alimentação oral. 
Conclusão: Nos estudos, muitos fatores de risco são associados ao desenvolvimento da fístula 
faringocutânea. Entretanto, ainda não existe um consenso sobre a seleção dos fatores mais in-
fluentes. Foram encontrados somente dois sistemas de  classificações de riscos, e nenhum deles 
foi preditivo do desenvolvimento da fístula faringocutânea.
© 2014 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier 
Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
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da fístula faringocutânea e período de tempo até a sua ocor-
rência. A qualidade dos artigos foi avaliada pelo primeiro autor, 
por meio dos itens da lista de verificação STROBE (Fortaleci-
mento da Divulgação de Estudos Observacionais em Epidemiolo-
gia) para estudos observacionais. Essa lista de verificação possui 
múltiplos componentes por item, que resultam em um escore 
de qualidade dos estudos observacionais.8 Dois estudos ava-
liaram os sistemas de classificação de risco.9,10 O processo de 
seleção dos estudos está descrito na Fig. 1. Os estudos foram, 
primeiramente, divididos de acordo com a intervenção feita nos 
grupos de pacientes: laringectomia total/faringolaringectomia 

primária e “cirurgia de resgate”. Então, eles foram ordenados 
de acordo com desenho de estudo e a avaliação de qualidade 
utilizando a lista de verificação STROBE (Tabela 1).

Depois disso, todos os fatores de risco avaliados foram ex-
traídos e listados individualmente segundo o tipo de análise 
estatística/metodologia realizada em cada estudo e também 
segundo a associação positiva ou negativa para o desenvolvi-
mento da fístula faringocutânea (Tabela 2). A análise final e a 
síntese dos fatores de risco para o desenvolvimento da fístula 
faringocutânea são apresentadas na Tabela 3.

Resultados

Descrição dos estudos

Em dois estudos, a intervenção foi faringolaringectomia; em 
29, faringolaringectomia em comparação à cirurgia de resga-
te, e em 6, laringectomia total e cirurgia de resgate em com-
paração à faringolaringectomia e cirurgia de resgate . Dois 
estudos descreveram e avaliaram os sistemas de classificação 
de risco para o desenvolvimento da fístula faringocutânea. 
Com relação 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 revisão. Na lista de verificação 
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 indivíduos e 89% dos estudos foram realizados em 1 
hospital. A incidência de fistulas variou entre 4 e 65%. 

Análise dos fatores de risco

Relacionados ao paciente

Caracterização dos pacientes

Dentre as características inerentes aos pacientes, sexo não 
estava associado à formação de fístula faringocutânea para 
quaisquer dos autores,6,11-17 e o sexo masculino nem sempre 
foi mais frequente nas amostras dos estudos. A idade foi as-
sociada à fístula em alguns estudos,2,11,18 porém não em to-
dos.5,6,11-17,19-22 Esteban et al., 2006, e Galli et al., 2005,2,6 
confirmaram a associação entre consumo elevado de álcool 
e fistulização. Contudo, em outros estudos,16,17 essa asso-
ciação não atingiu relevância estatística. Hábitos tabágicos 
não foram considerados um fator de risco significativo para 
o desenvolvimento de fístula faringocutânea para a maior 
parte dos autores.6,15-17,21 Deficiência nutricional e perda de 
peso superior a 10% seis meses antes da cirurgia são fatores 
que ainda necessitam mais pesquisa, pois apenas dois autores 
consideraram esses fatores significativos para fístula,3,4 en-
quanto para um outro não apresentaram  relevância.20 

Com relação à escala ASA (Sistema de Classificação de 
Risco da Sociedade Americana de Anestesiologia), alguns 
autores4,16,23 avaliaram sua capacidade quanto à predição 
de desenvolvimento de fístula faringocutânea, e eles não 
encontraram qualquer associação em sua amostra de 246 e 
2.063 pacientes, respectivamente.

Figura 1 Fluxograma do processo de seleção 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]).

Estudos excluídos (n = 47)
1. Assunto (n = 32)
2. Tipo de estudo (n = 15)
3. Acessibilidade (n = 0)
4. Idioma (n = 0)

Estudos excluídos (n = 763)
1. Assunto (n = 422)
2. Idioma (n = 102)
3. Tipo de estudo (n = 213)
4. Acessibilidade (n = 26)

Estudos encontrados  
por pesquisa eletrônica  
(n = 846)

Análise do título  
e resumo

Análise da versão  
integral

Estudos encontrados por 
avaliação detalhada  
(n = 83)

Estudos selecionados  
(n = 36)

Estudos incluídos 
após análise  

de referências  
(n = 3)

Total de estudos  
incluidos 
(n = 39)
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Tabela 1 Caracterização dos estudos selecionados pelo tipo de intervenção com o tamanho da amostra e a classificação STROBE 

Intervenção Autor, ano Tipo de estudo Amostra (nº) Fístula (%)
Tempo para a 
formação da 
fístula (dias)

STROBE

FL Friedmann, 1999 Coorte retrospectiva 138 20,3 5 12

Calli, 2011 Coorte bidirecional 182 14,8 NR 13

FL e 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

Gonçalves, 2009 60 21,7 NR 14

LT e CR x  
FL e CR

Assis, 2004 Coorte retrospectiva 78 12,8 NR 12

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,  não relacionado.



Predictive factors for the postlaryngectomy pharyngocutaneous fistula development: systematic review 171

Tabela 2 Associação observada entre a presença de fatores de risco e desenvolvimento de fístula faringocutânea com a análise 
univariada: (+) uni, que não foi feita a análise multivariada; (+) uni e (+) multi, associação observada entre a presença de fatores de 
risco e desenvolvimento de fístula faringocutânea nas análises univariada e multivariada; (+) uni e (-) multi, associação observada na 
análise univariada e não observada na análise multivariada; (-) uni e (+) multi, associação observada na análise multivariada e não 
observada na análise univariada; (-) uni e (-) multi, associação não observada nas análises univariada e multivariada. 

Fatores de risco Associação observada
Associação não 
observada

Paciente (+) uni e (+) multi (+) uni
(+) uni e  
(-) multi

(-) uni e  
(+) multi

(-) uni e  
(-) multi

Sexo
17; 6; 15; 12; 13;  14; 
11; 16

Idade 2; 18; 11
19; 17; 6,21; 5; 15; 22; 
13; 12,16; 14; 20

Álcool 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

Plaq > 300,000 pós 4

Leuc. > 11,6 pós 5

Febre 2; 27 25; 5

MRSA + 29

Alimentação por via oral 
precoce

31; 15; 12; 33; 28; 35

Doença

Estágio T 18, 32 33
6;17; 36; 25; 21; 24; 31; 
15; 30; 22; 13; 12; 14; 
29; 16; 20; 11; 28

Estágio avançado N 32;14 10

Supraglótica 3 16; 20; 5
34; 23; 21; 2; 15; 29; 
18; 12; 10

Glótica 20; 5
34; 23; 21; 2; 15; 29; 
18; 12; 10

Subglótica 20; 5
34; 23; 21; 2; 15; 29; 
18; 12; 10

Transglótica 20; 5
34; 23; 21; 2; 15; 29; 
18; 12; 10

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 Associação observada entre a presença de fatores de risco e desenvolvimento de fístula faringocutânea com a análise 
univariada: (+) uni, que não foi feita a análise multivariada; (+) uni e (+) multi, associação observada entre a presença de fatores de 
risco e desenvolvimento de fístula faringocutânea nas análises univariada e multivariada; (+) uni e (-) multi, associação observada na 
análise univariada e não observada na análise multivariada; (-) uni e (+) multi, associação observada na análise multivariada e não 
observada na análise univariada; (-) uni e (-) multi, associação não observada nas análises univariada e multivariada. (cont.)

Fatores de risco Associação observada
Associação não 
observada

Paciente (+) uni e (+) multi (+) uni
(+) uni e  
(-) multi

(-) uni e  
(+) multi

(-) uni e  
(-) multi

LT 3 15

Laringect parcial 31 15

Esvaziamento cervical rad 36; 3 29; 20
16; 31; 25; 34; 23; 21; 
18; 27; 14; 32

Esvaziamento cervical + Radiot 19 31

Pré-radiot
36; 6; 3; 31; 28; 
16

34; 21; 24; 35; 
15; 29; 20; 5; 
23

20
19;30;25;33;18;13;11;37
;27;12;14;10;32;42;2

Cobaltot 20

Dose da radiot 17; 35 21

Campo de radiot 17

Intervalo de tempo entre 
Radiot. e cirurgia

36 35; 20 17

Pré-quimiorrad 31 21; 35

Pré-quimio 21 13

Pré-traqueo 36 37; 10
23; 24; 18; 15; 13; 2; 
27; 12; 14; 32; 5; 34

Miotomia na faringe 27

Tipo de sutura da faringe 40; 39; 37 9; 29; 7; 21; 22

Sutura 3 24; 15; 13; 14; 32

Infiltração positiva do bord 4; 18; 15 13; 12; 14

Duração da cirurgia 6 16

Transfusão sanguínea 6; 25; 24

Reconst da faringe 13;26 16; 11; 5

Experiência do cirurgião 4; 31; 17 3 15; 13

Fechamento primário da 
faringe

26

Tissucol 4

Amilase 25

PT 23; 2; 18; 11

Complic (hematoma, infec) 18

NSG 27

IMC, índice de massa corporal; DM, diabetes mellitus, DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DCC, doença cardíaca congestiva; 
HÁ, hipertensão arterial; IAM, infarto agudo do miocárdio; Hb, hemoglobina; Alb, albumina; Plaq, plaquetas; Leuc, leucócitos, MRSA, 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina; histol., histológico; FL, faringolaringectomia; LT, laringectomia total; laringectomia; 
Laryngec, laringectomia; Rad, radical; Radiot, radioterapia; Quimiorrad, quimiorradioterapia; Quimio, quimioterapia; traqueo, 
traqueotomia; reconst, reconstrução; PT, punção traqueoesofágica; Complic, complicações; infec, infecção; NSG, tubo nasogástrico; 
1 a 43, números das referências bibliográficas.
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Parâmetros analíticos

O nível de hemoglobina e albumina sérica, a contagem de 
plaquetas e o número de leucócitos são muito discutidos 
na literatura como possíveis fatores de risco para o desen-
volvimento da fístula faringocutânea. Leucocitose (> 11,6) 
(×109/L) e trombocitose (> 300) (×109/L) pós-operatório 
foram considerados por Makitie et al., 2006, e Schwartz et 
al., 2004,4,5 como fatores significativos para fistulização 
com uma amostra de 2.171 pacientes. Não conseguimos 
encontrar outros estudos que considerem esses parâmetros 
analíticos. Baixos níveis de hemoglobina (< 12,5 g/dl) e hi-
poalbuminemia (< 3,7 g/L) pré-operatório e pós-operatório 
foram citados por alguns autores como importantes fatores 
preditivos inerentes aos pacientes para formação e desen-
volvimento de fístula, 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., 2010,2,4,14,17,24,25 com 
uma amostra total de 3.420 pacientes e escore médio STRO-
BE de 16. Outros autores não identificaram essa associação 
13,16,19,21,26 estudando uma amostra total de 620 pacientes e 
apresentando um escore médio de STROBE de 16. 

Comorbidades

Várias comorbidades apresentadas pelos pacientes foram 
relatadas como possíveis fatores de risco para formação de 
fístula faringocutânea. Infarto agudo do miocárdio (IAM) foi 
citado por Tsou et al., 2010,17 como um fator significativo 
em sua análise univariada para desenvolvimento de fístula. 
Vários autores17,24,25 consideraram doença hepática, como 
cirrose hepática, associada à fístula em uma amostra de 
671 pacientes. Hipertensão (HA) foi associada ao desenvol-

vimento de fístula faringocutânea em alguns estudos,6,14,16 
com uma amostra total de 769 pacientes. Doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) foi considerada por Boscolo-Rizzo 
et al., 2008,25 como um fator significativo para fistulização 
com uma análise de 218 pacientes, porém Pinar et al., 2008, 
e Redaelli Zinis et al., 1999,14,16 não encontraram associação 
em sua análise 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 
associação significativa ao desenvolvimento de fístula. Outros 
estudos não mostraram uma relação significativa entre a for-
mação de fístula e comorbidades12,14,16,7,21 com uma amostra 
de 845 pacientes e escore médio STROBE de 16.

Febre

A presença de febre pós-operatória foi considerada, por 
alguns autores,5,25,27 um sinal precoce de formação de fís-
tula faringocutânea, porém deveria ser interpretada com 
cautela após excluir outras possíveis causas de febre no pós-
-operatório imediato. 

Relacionados à doença

Estágio e grau TMN de diferenciação tumoral

Com foco neste assunto, 17 autores não consideraram o es-
tágio tardio dos tumores como um fator significativo para 
formação de fístula faringocutânea. A amostra total foi de 
3.036 pacientes, e a avaliação apresentou um escore médio 
de STROBE de 15.6,11-17,22,20,21,25,24,28-31 Três autores, Grau 

Tabela 3 Resumo dos fatores de risco estudados para o desenvolvimento de fístula faringocutânea de acordo com a análise

Significativo
Necessidade de mais comprovação 
científica

Não significativo

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

Deficiência nutricional Sexo

Perda de peso > 10% Idade

Tabagismo

Albumina < 3,7 g/L pré e pós-cirurgia ASA Estágio T

Grau de diferenciação histológica

Comorbidades Consumo elevado de álcool Esvaziamento cervical radical

Radioterapia/quimiorradioterapia pré-
cirurgia

Estágio avançado N
Extensão para a faringe/nível do 
envolvimento faringolaríngeo

Punção traqueoesofágica

Cirurgia de longa duração Dose/campo de radiação/intervalo de 
tempo entre radioterapia e cirurgia

Pouca experiência do cirurgião
Cirurgia antes de traqueotomia Reconstrução do pescoço com retalhos 

pediculados

Transfusão sanguínea Status das margens cirúrgicas

Tubo nasogástrico e alimentação oral

Complicações locais em feridas

Tipo e material de sutura da faringe
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et al., 2003, Klozar et al., 2012, e Soylu et al., 1998,18,32,33 
consideraram que o estágio avançado T estaria associado ao 
desenvolvimento de fístula, em uma amostra de 975 pacien-
tes e escore médio STROBE de 13.

O estágio avançado N foi considerado um fator de risco sig-
nificativo por dois autores14,32 em um amostra de 463 pacientes 
e avaliação STROBE de 17. Apenas Parikh et al., 1998,12 conside-
raram que esse estágio não estivesse associado à fístula.

Em estudo de  Friedman et al., 1999,27 o grau de dife-
renciação histológica dos tumores foi associado à ocorrên-
cia das fístulas em sua amostra de 138 pacientes e escore 
STROBE de 12. Outros autores16,28,31,32 mostraram não exis-
tir efeitos de causalidade entre o fator analisado e o desen-
volvimento de fístula.

Relacionados ao tratamento

Cirurgia estendida à faringe 

Dentre todos os estudos analisados, cinco autores relataram 
uma relação causal para o desenvolvimento de fístula fa-
ringocutânea em uma análise univariada e multivariada em 
suas amostras, no que diz respeito à extensão cirúrgica 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., 2005,6 com 268 pacientes encontrou 
uma relação significativa na análise multivariada entre a 
opção cirúrgica e o desenvolvimento da fístula faringocutâ-
nea. Contudo, Schwartz et al., 2004,4 em um estudo multi-
cêntrico com 2.063 pacientes e STROBE de 18,5, não encon-
traram uma relação significativa entre a formação da fístula 
faringocutânea e a extensão da cirurgia para a faringe. Com 
relação ao local do tumor e ao nível de comprometimento 
laringofaríngeo, oito estudos avaliaram o local e a extensão 
do tumor (glote, subglote, supraglote, hipofaringe) como 
um fator positivo para o desenvolvimento de fístula após 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 
não encontraram uma relação significativa entre essas vari-
áveis e a fistulização.5,11,14,15,22,21,25,30,32 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 fístula faringocutânea em quatro 
estudos,6,20,30,35 com uma amostra de 840 pacientes e esco-
re médio STROBE de 14,5. Por outro lado, dez estudos não 
encontraram relação significativa entre esvaziamento cer-
vical radical e ocorrência de fístula.16,17,22,21,25,26,28, 32,33,36  
A amostra consistia de 2.200 pacientes e a avaliação da 
STROBE apresentou um escore médio 16. 

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

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

pré-operatória apresentou uma forte associação com o de-
senvolvimento de fístulas faringocutâneas (16% dos estu-
dos apresentaram uma análise univariada e multivariada e 
37,8% obtiveram o resultado por meio de análise univariada 
da amostra). Com relação ao tamanho da amostra, estudos 
com associação positiva entre radioterapia e formação de 
fístulas incluíram 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 três estudos,  uma relação significati-
va21,32,37 para o desenvolvimento de fístula.

Com relação aos estudos com associação negativa entre 
radioterapia e desenvolvimento de fístula, 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 avaliação geral pela escala STROBE 
mostraram uma relação significativa entre Rt e QRT para o 
desenvolvimento de fístula faringocutânea. Apesar de gran-
de parte dos estudos ter avaliado a dose/campo de radia-
ção, apenas dois deles18,37 mostraram uma relação significa-
tiva entre as doses de radioterapia e áreas de radiação e o 
desenvolvimento de fístula após a cirurgia, com amostras de 
472 e 152 pacientes e STROBE de 18 e 15, respectivamente. 
Ambos os estudos apresentaram apenas análise univariada. 
Apenas um, incluindo 63 pacientes,21 mostrou uma relação 
não significativa entre a dose de radiação e o desenvolvi-
mento da fístula faringocutânea.

O intervalo de tempo entre radioterapia e cirurgia foi 
avaliado, em três estudos, como significativo para o desen-
volvimento precoce de fístula (menos de três meses),20,37,35 
com uma amostra total de 420 pacientes, com uma avaliação 
na lista de verificação STROBE entre 13 a 17; apenas um es-
tudo apresentou uma análise multivariada com esse fator.35 
Grau et al., 2003,18 em um estudo multicêntrico com análise 
univariada e multivariada foram os únicos autores que en-
contraram uma relação não significativa entre o período de 
tempo entre radioterapia, cirurgia e formação de fístula 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 não en-
controu uma relação entre traqueotomia de emergência e 
desenvolvimento de fístula faringocutânea. Em três estu-
dos, Dedivitis et al., 2007,11 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 associação 
entre a esta variável e a formação de fístula.

Tipo de material de sutura 

Grande parte dos estudos não considerou o tipo de mate-
rial de sutura utilizado para o fechamento da faringe um 
fator significativo para a formação de fístula faringocutâ-
nea.11,13,15,16,24,33,39-41 Outros autores, como Calli et al., 
2011, Gonzalez et al., 1998, Goncalves et al., 2009,38,40,41 
mostraram a superioridade da sutura mecânica sobre a su-
tura manual para o fechamento da faringe, com uma menor 
incidência de formação de fístulas em sua amostra de 437 
pacientes. O fechamento primário 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 associação significativa com o desenvolvimento de 
fístula faringocutânea em uma amostra de 580 pacientes e 
STROBE de 14. A necessidade de reconstrução da faringe au-
mentou significativamente a probabilidade de fistulização, 
por Friedman et al., 1999, e por Qureshi et al., 2005,13,27 
ou seja, utilizando retalhos, como os miocutâneos do mús-
culo peitoral maior, com uma amostra de 280 pacientes e 
STROBE de 12,5, ao contrário de outros autores,3,12,17 que 
obtiveram uma amostra de 420 pacientes e escore STROBE 
de 14 com um resultado não significativo.

Status da margens cirúrgicas

Infiltração histológica microscópica pelo tumor nas margens 
cirúrgicas foi descrita por alguns autores2,15,22 como esta-
tisticamente significante para o desenvolvimento de fístula 
faringocutânea em uma amostra de 965 pacientes e escore 
médio STROBE de 14. Contudo,13,14,16 outros autores não 
encontraram relação significativa na análise de uma amos-
tra incluindo 645 pacientes e escore STROBE de 15.

Procedimento cirúrgico

Com relação ao tratamento cirúrgico, a longa duração da 
cirurgia e a necessidade de transfusão sanguínea intraope-
ratória foram consideradas, por alguns autores,4,17,24,26 fa-
tores de risco para formação de fístula, com uma amostra 
de 2.618 pacientes e escore médio STROBE de 16,7. A imple-
mentação de punção traqueoesofágica para inserção de pró-
tese vocal no procedimento inicial não foi considerado, por 
alguns outros autores,5,12,22,25 um fator significativo para o 
desenvolvimento de fístula.

Pouca experiência do cirurgião foi relacionada, em al-
guns estudos, como um fator significativo na formação de 
fístula faringocutânea.2,6,18,32 Esses estudos apresentaram 
uma amostra de 1.400 pacientes e STROBE de 17. 

Complicações locais da ferida operatória

Em três estudos,22,26,29 complicações locais nas feridas, 
como infecção MRSA (Staphylococcus aureus resistente 
à meticilina), hematoma e a presença de amilase na dre-
nagem cervical foram considerados fatores significativos 
para fistulização pós-operatória. Jeannon et al., 2010,29 
apresentaram uma amostra de 31 pacientes. Markou et al., 
2004,22 apresentaram uma amostra de 377 pacientes com 
avaliação STROBE 12. Morton et al., 2007,26 foram os únicos 
que demonstraram, com uma amostra de 102 pacientes e 
STROBE de 18, que a presença de amilase nos drenos foi um 
fator preditivo precoce para o desenvolvimento de fístula 
faringocutânea.

Tubo nasogástrico (NSG) e alimentação oral

Vários estudos4,12,15,28,31,33,35 mostraram que a ausência de 
tubo nasogástrico ou sua remoção e nenhuma substituição 
com alimentação oral precoce (menos de 14 dias após a ci-
rurgia) não aumentam a taxa de formação da fístula. Porém, 
existe a necessidade de mais evidências. 

Escalas de avaliação de risco

Nesta análise, foram incluídos dois estudos adicionais pro-
pondo duas classificações com relação à análise preditiva 
dos fatores de risco para morbidade e complicações pré- 
operatórias. 

A saber: Lancaster et al., 2011, e Farwell et al., 2002, 
utilizando a escala POSSUM (Escore da Gravidade Fisiológica 
e Operatória para Enumeração da Mortalidade e Morbidade) 
e a classificação ASA (Sociedade Americana de Anestesiolo-
gistas), respectivamente.9,10 

Com relação a sua aplicabilidade em cirurgia oncológi-
ca de cabeça e pescoço, a escala POSSUM possui várias li-
mitações. A contaminação peritoneal não é relevante nesse 
contexto, e as diferentes especialidades cirúrgicas com suas 
diferentes magnitudes não são bem assim como o escore es-
tabelecido. Os fatores de risco relacionados a complicações 
cirúrgicas locais têm sido amplamente discutidos na litera-
tura e não se encontram entre as variáveis, por exemplo, 
radioterapia e quimiorradioterapia antes da cirurgia, está-
gio T, esvaziamento cervical, traqueotomia antes da cirur-
gia, estado nutricional e coexistência de doença sistêmica. 
Não há uma avaliação do estado nutricional e do nível de 
albumina do paciente. A escala não define os valores para as 
complicações apresentadas, não foi projetada diretamente 
como um preditor de complicações cirúrgicas (morbidade em 
geral) de cabeça e pescoço e não é específica para fístula 
faringocutânea. Os autores concluíram que a escala POSSUM 
possui muitas limitações quanto à aplicação em pacientes 
laringectomizados pela omissão de fatores importantes re-
lacionados aos resultados avaliados. Lancaster9 concluiu que 
a Escala POSSUM não pode identificar corretamente o grupo 
de pacientes que pode desenvolver fístula faringocutânea, 
enfatizando, também, a necessidade de se criar uma escala 
específica para cirurgia de câncer de cabeça e pescoço.

Segundo Farwell et al., 2002, a classificação ASA é utili-
zada para avaliar comorbidade, pois ela descreve o estado 
físico atual dos pacientes antes da cirurgia. Atualmente, 
ela é a escala padrão utilizada pelos anestesiologistas para 
calcular o risco pré-operatório. Sua limitação é o fato de 
a escala abordar o estado de saúde do paciente no dia da 
cirurgia, sem, contudo, o poder preditivo para complicações 
relacionadas à ela. Também é limitada pelo fato de a maio-
ria dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço apresen-
tar múltiplas morbidades e, em geral, Classificação ASA III, 
IV a V, em casos extremos.10 Apesar de o estudo seleciona-
do10 não ser específico para pacientes submetidos à larin-
gectomia e para o desenvolvimento de fístula faringocutâ-
nea, incluímos o estudo, pois ele possui uma metodologia 
adequada e discrimina os resultados separadamente, com 
relação às complicações médicas e cirúrgicas, utilizando a 
classificação ASA. Os autores concluíram que a classificação 
ASA não foi significativa para a predição de complicações 
em seus vários pacientes, pois grande parte deles apresen-
tou múltiplas comorbidades médicas e classificação II ou III. 
O estudo não demonstrou medidas de diagnóstico.

Discussão

Considerando a análise sistemática, está claro que ainda 
não há um consenso entre os estudos sobre o papel e a rele-
vância de cada fator de risco para o desenvolvimento de fís-
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tulas faringocutâneas. Também está claro que, dependendo 
da população estudada, alguns fatores são mais significati-
vos e coerentes que o outros.

Uma única meta-análise para fístula faringocutânea após 
laringectomia, desenvolvida na literatura por Paydarfar et 
al., 2006,42 considerou hemoglobina após 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 
fístula faringocutânea após laringectomia total. Contudo, os 
autores limitaram-se a câncer primário de laringe e descar-
taram qualquer estudo que abordasse o tratamento de neo-
plasia primária da hipofaringe. Apesar de poder representar 
um viés de seleção, acreditamos na inclusão de estudos cuja 
intervenção vai além da laringectomia padrão e laringec-
tomia parcial com faringectomia, pois os resultados desses 
estudos também devem ser avaliados e relatados a respeito 
de seu peso e importância para o desenvolvimento de fístula 
faringocutânea.

Em nossa análise, encontramos um modelo por análise 
logística, desenvolvido por Esteban et al., 2006,2 dos fato-
res de risco para o desenvolvimento de fístula faringocutâ-
nea em 442 pacientes submetidos à laringectomia total. Os 
autores incluíram variáveis antes, durante e depois da ci-
rurgia, como a quantidade de consumo de álcool, ausência 
de envolvimento do seio piriforme e base da língua, experi-
ência do cirurgião, uso de cola biológica durante a cirurgia 
e febre no pós-operatório. Contudo, o modelo proposto não 
fornece medidas de diagnóstico, como cálculos de sensibi-
lidade, especificidade, valores preditivos positivos e nega-
tivos e cálculo da área sob a curva ROC. Adicionalmente, 
o modelo não pôde ser aplicado em nossos pacientes, pois 
envolveu um determinado cirurgião trabalhando no hospital 
universitário da população estudada e a utilização ou não 
de Tissucol para o cálculo do risco de desenvolvimento de 
fístula, fatores inerentes a este estudo específico.

Nossa análise sistemática também possui limitações: a 
exclusão de estudos cuja tradução não foi possível, a ava-
liação da qualidade dos estudos e a extração de dados foi 
feita apenas pelo autor principal. Há uma falta notável 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 fístula faringocutânea, esta análise 
considerou estudos com amostras maiores e com a melhor 
qualidade na avaliação geral pela escala STROBE como for-
ma de apresentar maior comprovação e a importância de 
alguns fatores de risco. Da mesma forma, certos fatores 
foram considerados não significativos no desenvolvimento 
de fístula; e alguns também necessitam de uma análise 
adicional para demonstrar comprovação e seu papel nesse 
desfecho (tabela 3).

Também concluímos que ainda não há uma classificação 
adequada para estratificar o risco de surgimento de fístulas 
faringocutâneas. Portanto, a seleção e a síntese dos fato-
res de risco mais significativos para o desenvolvimento de 
fístula foram: hemoglobina pré e pós-cirurgia < 12,5 g/dL; 
nível de albumina pré e pós-cirurgia < 3,7 g/L; presença 
de comorbidades; realização de radioterapia ou quimior-
radioterapia previamente à cirurgia; longa duração da ci-
rurgia; transfusão sanguínea durante a operação; e pouca 
experiência do cirurgião responsável. Por fim, enfatizamos 

a necessidade de estudos adicionais com maior tamanho da 
amostra e multicêntricos, com metodologia adequada sobre 
o assunto para demonstração de evidência científica e con-
solidação do conhecimento. 

Também há a necessidade de criação de novos níveis de 
estratificação de riscos apropriados para as diferentes rea-
lidades, e um maior esforço dos especialistas na avaliação e 
estudo de todas as variáveis possíveis relacionada as fistuli-
zação. Apenas dessa forma poderemos evitar, com sucesso, 
a ocorrência de complicações pós-operatórias, tão doloro-
sas para o paciente e para o cirurgião.
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