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RESUMO

Objetivos: Caracterizar a producdo cientifica e identificar as alteracdes da degluticio em individuos com cancer de orofaringe submetidos
a terapia conservadora. Métodos: Realizou-se uma busca em cinco base de dados eletronicas [Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILAGS), US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed), Web of Science e Scopus], além da busca da literatura cinzenta nas bases de dados (OpenThesis e OpenGrey), evitando viés
de selecio e publicacdo. Foram considerados elegiveis estudos longitudinais prospectivos sobre o tema: alteracdes de degluticio em
individuos com cancer de orofaringe submetidos  terapia conservadora. O risco de viés e a qualidade metodoldgica individual dos estudos
selecionados foram avaliados pela ferramenta de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute (JBI) para uso de suas revisoes sistematicas,
estudos prospectivos e longitudinais. Resultados: A busca resultou em 899 registros e, apos analise, quatro deles atenderam aos critérios
de elegibilidade. Entre os estudos incluidos, todos os individuos apresentaram algum tipo de alteracdo de degluticdo; os mais frequentes
foram: forca e retracdo da base da lingua reduzidas, atraso no disparo da deglutico, elevacio laringea reduzida, presenca de residuo em
lingua e palato, em regido faringea, valéculas e parede posterior da faringe, bem como no interior dos vestibulos e em seios piriformes.
Conclusao: Esta reviso sistematica sugere que as terapias conservadoras produzem disttrbios de degluticao ou intensificam os j4 existentes,
independentemente do tipo e da intensidade de radiagao, bem como do estadiamento do tumor. H4, no entanto, pouca padronizacao nas
metodologias das pesquisas, dificultando um estudo de metandlise.

Unitermos: cancer; orofaringe; radioterapia; quimiorradioterapia, transtorno de degluti¢o.

ABSTRACT

Objectives: To characterize scientific production and identify deglutition changes in individuals with oropharyngeal cancer subjected
to conservative therapy. Methods: The search was applied to five electronic database [Scientific Electronic Library Online (Scielo),

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Savide (LILACS), US National Library of Medicine National Institutes of
Health (PubMed), Web of Science, and Scopus], besides the search of grey literature in the databases (OpenThesis e OpenGrey), avoiding
selection and publication bias. Prospective longitudinal studies concerning the theme: deglutition disorders in individuals with
oropharyngeal cancer subjected to conservative therapy were considered eligible. The risk of bias and the evaluation of individual
methodological quality of the selected studies were measured by “The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI
Systematic Reviews” for prospective and longitudinal studies. Results: The search resulted in 899 records and after analysis four
of them fulfilled the eligibility criteria. Among the studies included, all individuals presented some type of deglutition changes, the
most common were: reduced of strength and retraction of the base of the tongue, delayed deglutition trigger, reduced laryngeal
elevation, presence of residues on tongue and palate, in the pharyngeal area, valleculae, and posterior pharyngeal wall, as well as
in the vestibules and in pyriform sinuses. Conclusion. The evidence from this systematic review suggesis that conservative therapies
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cause deglutition changes or amplify the pre-existing ones, regardless of the type and magnitude of radiation, as well as tumor
staging. However, there is little standardization in the research methodologies, making a mela-analysis study difficult to conduct.

Key words: cancer; oropharynx; radiotherapy, chemoradiotherapy; deglutition disorder.

RESUMEN

Objetivos: Caracterizar la produccion cientifica e identificar las alteraciones de deglucion en personas con cdncer de orofaringe
sometidas a tratamiento conservador. Métodos: Se realizé una biisqueda en cinco bases de datos electronicas [Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), US National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed), Web of Science y Scopus], ademds de la literatura gris en las bases de datos OpenThesis
y OpenGrey, evitando sesgo de seleccion y publicacion. Se consideraron elegibles los estudios longitudinales prospectivos sobre el
tema. trastornos de deglucion en pacientes con cdancer de orofaringe sometidos a tratamiento conservador. El riesgo de sesgo y la
calidad metodologica individual de los estudios seleccionados se evaluaron mediante la herramienta de evaluacion critica del
Instituto Joanna Briggs (JBI) para uso de sus revisiones sistemadticas, estudios prospectivos y longitudinales. Resultados: La bisqueda
encontré 899 registros y, tras andlisis, cuatro de ellos cumplieron los criterios de elegibilidad. Entre los estudios incluidos, todos
los pacientes presentaron algtin tipo de trastorno de la deglucion. Los mds frecuentes fueron: fuerza y retraccion reducidas de la
base de la lengua, retraso en el disparo de la deglucion, elevacion laringea reducida, presencia de residuo en lengua y paladar,
en region Jaringea, valléculas y pared posterior de la faringe, asi como en el interior de los vestibulos y en los senos piriformes.
Conclusion: Esta revision sistemdtica sugiere que los tratamientos conservadores producen alleraciones de deglucion o intensifican
aquellas que ya existen, independientemente del tipo y de la intensidad de radiacion, asi como de la estadificacion del tumor.
Hay, sin embargo, poca estandarizacion en las metodologias de investigacion, lo que hace dificil un estudio de melandlisis.

Palabras clave: cincer; orofaringe; radioterapia; quimioradioterapia; trastornos de deglucion.

INTRODUCAO No perfodo de 2000 a 2008, os sitios de doencas mais comuns
foram cavidade bucal (46,9%), laringe (23,3%) e orofaringe

R . ) ) p (18,5%), com doenca diagnosticada predominantemente em
Cancer € o crescimento desordenado de células. Essas células 0
. . . P . estagios avangados.
tendem a ser muito agressivas e incontrolveis, determinando a

formagao de tumores que podem se espalhar para outras regioes 0 Instituto Nacional de Cincer (Inca) estimava para 2019
do corpo, evento conhecido como metdstase. O cAncer surge a2 14.700 novos casos de cancer de boca e orofaringe (11.200
partir de uma mutacdo genética, ou seja, de uma alteracio no  em homens e 3.500 em mulheres) no Brasil. Esses valores
dcido desoxirribonucleico (DNA) da célula, que passa a receber  correspondiam a um risco estimado de 10,86 novos casos a cada
instrugdes erradas para as suas atividades. As alteracdes podem 100 mil homens, ocupando a quinta posicdo entre os tipos de
ocorrer em genes especiais, denominados proto-oncogenes, que,  canceres, e de 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12° mais
a principio, sdo inativos em células normais. Quando ativados, ~ frequente entre todos os tipos de canceres. Segundo o Sistena
0s proto-oncogenes tornam-se oncogenes, responsaveis por  de Informagdes sobre Mortalidade [(SIM), 2011], o carcinoma
transformar as células normais em células cancerosas®. epidermoide € o mais prevalente entre os varios tipos que afetam a
A Lo . o orofaringe em mais de 90% dos pacientes. Os locais mais comuns
Se o cancer tiver inicio em tecidos epiteliais, como pele ou A _ o . ‘
. . . A de canceres de boca e orofaringe sdo lingua, tonsilas palatinas,
mucosas, € conhecido como carcinoma, presente nos canceres

de cabega e pescogo. Segundo a portaria n® 516, de 17 de junho de
2015 do Ministério da Satide®, informagcdes de registros de cancer
de base populacional e de registros hospitalares de cincer relatam A incidéncia anual estimada de cincer de orofaringe € de

que, no Brasil, o cAncer de cabeca e pescogo € mais comum entre  aproximadamente 130.300 casos por ano em todo 0 mundo, com

gengivas e assoalho da boca; e sdo diagnosticados, com menos
frequéncia, nos labios e nas glandulas salivares menores®.

homens, com idade entre 40 e 69 anos, tabagistas ou etilistas. ~ uma estimativa de 15.000 novos casos diagnosticados anualmente
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nos Estados Unidos. Nas ultimas décadas, a incidéncia de
cancer de orofaringe aumentou dramaticamente em paises
desenvolvidos, como Estados Unidos, Canada, Australia, Reino
Unido, Dinamarca, Holanda, Noruega e Suécia®. Esse aumento
na incidéncia de cancer de orofaringe € atribuido também ao
papilomavirus humano (HPV). Os carcinomas espinocelulares
orofaringeos positivos para HPV (OPSCC) apresentam melhor
resposta a0 tratamento e menores taxas gerais de recorréncia
quando comparados com os OPSCC negativos para HPV®,

0 tratamento € definido a partir do estdgio em que a doenca
se apresenta; pode ser conservador ou radical®. A maioria
dos tratamentos para cincer de orofaringe é conservadora. E
possivel realizar cirurgias que envolvam a remogdo do tumor,
sem a necessidade de retirar todo o 6rgdo em que a lesao esta.
Radioterapia, quimioterapia ou uma combinagdo dessas
modalidades sdo outras opcles terapéuticas. Nos casos mais
avangados no momento do diagnostico, geralmente se opta por
tratamento com radiacdo isolada ou quimiorradioterapia®.
Atualmente, com o objetivo de preservar o 6rgao, a radioterapia,
isolada ou associada a quimioterapia, € considerada uma boa
alternativa de tratamento para pacientes acometidos por cancer de
cabeca e pescogo. Historicamente, a radioterapia convencional tem
sido sobrecarregada por toxicidade grave, sendo potencialmente
fatal; na maioria dos casos, afeta o resultado do tratamento®.

Dependendo das dreas atingidas, os individuos podem
apresentar alteracOes organicas e funcionais, como dificuldades
na mobilidade e desempenho das estruturas e fungdes orofaciais
(fonoarticulaczo, voz e degluticio — disfagia)®. Nessa perspectiva,
a disfagia induzida por radiacdo, como um efeito colateral
multifatorial final que muitas vezes requer nutrico enteral,
ocorre em mais de 50% dos pacientes, ocasionando um estado de
desnutricdo e o risco aumentado de pneumonia aspirativa. Taxas
de um e dois anos de dependéncia da gastrostomia endoscdpica
percutdnea sdo relatadas, respectivamente, em 24% e 14% dos
casos, enquanto a pneumonia por aspira¢do clinica é relatada em
3% dos pacientes acometidos pela doenca?.

Sabe-se que dependendo dos procedimentos clinicos, do
local e do tamanho da resseccdo, mobilidade das estruturas
orofaciais, tipo de reconstru¢do e sequelas fonoaudioldgicas
variam em severidade, complexidade e frequéncia de ocorréncia.
Dessa forma, € incontestvel a importancia do acompanhamento
fonoaudiol6gico desde os estadios mais leves aos mais avancados,
nos quais as alteracdes fonoaudiologicas sio mais evidentes
e preocupantes, especialmente quando relacionadas com os
distdrbios de degluticio®.

Diante do exposto, a necessidade dos cuidados ao paciente
submetido a radioterapia ou a quimiorradioterapia devido ao

carcinoma de orofaringe é notoria. A atengo para essa populagio
precisa ser modificada, visando a integridade do sistema funcional
da regido. A reducdo do risco pode ser alcancada diminuindo a
intensidade do tratamento, com taxas de sobrevida favoraveis, e
fazendo o acompanhamento fonoaudioldgico precoce. Justifica-se,
portanto, a andlise das alteracdes da degluticio em individuos
com cancer de orofaringe submetidos 4 terapia conservadora,
assim como suas condicdes funcionais, jd que esses aspectos 2o
importantes para o estabelecimento do tipo de tratamento escolhido
e a estabilidade das funcdes vitais do paciente. Portanto, este
estudo objetivou caracterizar a produgio cientifica e identificar as
alteraces da degluticdo presentes em individuos com cancer de
orofaringe submetidos 4 terapia conservadora.

METODOS

Protocolo

Este estudo € uma revisao sistematica referente as manifestaces
de degluticao em individuos com cancer de orofaringe submetidos
a terapia conservadora. Seguimos as recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA-P)“, bem como as diretrizes da Cochrane'”. O protocolo
de reviso sistematica foi submetido a base de dados PROSPERO.

Desenho de estudo e critérios de elegibilidade

A revisdo sistematica foi desenvolvida para responder a
questao: quais sdo as alteracdes de degluticao em individuos com
cancer de orofaringe submetidos as terapias conservadoras?

Foram considerados elegiveis (critérios de inclusao) adultos
com diagnostico confirmado de cancer de orofaringe que
detalhassem a avaliacao da degluticao e o tratamento adotado
para o cancer (radioterapia ou quimiorradioterapia) e estudos
prospectivos longitudinais.

Os critérios de exclusdo foram: 1. estudos fora do objetivo;
2. apresentacdo insuficiente de resultados; 3. estudos que
ndo apresentaram forma de avaliagio; 4. estudos que ndo
caracterizaram as alteracdes de deglutico; 5. estudos com médio
e alto risco de viés e baixa qualidade metodoldgica; 6. estudos de
revisdo, comunicagoes breves, editoriais/carta ao editor, relatos
de casos, monografias, resumos de congressos, livros/capitulo de
livro, material didético e relatorios; e 7. pacientes dos estudos que
néo poderiam fazer terapia fonoaudiologica.

Cabe salientar que os estudos foram irrestritos para ano,
idioma e sfatus de publicacio.

1752020

7



Manifestacoes da degluticao em pacientes com cancer de orofaringe submetidos a terapia conservadora: revisao sistematica

Fontes de informacoes e pesquisa

As palavras-chave foram selecionadas a partir dos Descritores
em Ciéncias da Satde (DeCS) e do Medical Subject Headings
(MeSH). As bases de dados utilizadas foram Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), US
National Library of Medicine National Institutes of Health
[(PubMed) — incluindo MedLine], Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), Scopus e Web of Science. A literatura cinzenta foi
utilizada por meio da busca no OpenThesis e no OpenGrey.

Os operadores booleanos and e or foram utilizados para
potencializar a estratégia de pesquisa por meio de varias
combinagdes (Tabela 1). A pesquisa bibliografica foi realizada
em janeiro de 2019. Os registros obtidos foram exportados para o
software Mendeley Web™ | onde os duplicados foram removidos
de forma eletronica. Os registros restantes foram exportados para
0 Microsoft Word™ 2010 (Microsoft™ Ltd, Washington, USA); os
estudos duplicados remanescentes, removidos manualmente.

Selecao dos estudos

A seleciio dos artigos foi realizada em trés fases. Na primeira,
como um exercicio de calibracdo, os revisores discutiram os
critérios de elegibilidade e analisaram, separadamente, 20% do total
da amostra (titulos e resumos), selecionando, individualmente,
aqueles que apresentavam os critérios previamente estabelecidos.
Em reunido para verificar a concordancia entre os examinadores,
foram analisadas as referéncias incluidas e excluidas, com seus
respectivos motivos de exclusdo, aplicando o teste estatistico Kappa.
Kappa > 0,81 foi considerado adequado para prosseguimento da
proxima fase. A seguir, os titulos dos estudos foram metodicamente
analisados por dois revisores de elegibilidade, de maneira
independente, os quais ndo estavam cegos para os nomes dos
autores e das revistas.

A segunda fase compreendeu a leitura dos resumos dos estudos
restantes pelos revisores (individualmente). Os registros cujos titulos
correspondiam aos objetivos do estudo, mas que nao possuiam
resumos disponiveis, foram mantidos para a terceira fase. Nesta, foi
realizada a leitura, na integra, dos estudos previamente elegiveis,
obtidos e avaliados com o objetivo de verificar se preenchiam os

critérios de elegibilidade. Quando os dois revisores nao chegavam
a um acordo, um terceiro revisor era consultado para tomar uma
decisdo. Os estudos rejeitados foram registrados separadamente,
deixando claros os motivos de excluséo.

Processo de coleta e extracdo dos dados

0s estudos foram sintetizados e distribuidos em tabela, contendo
as seguintes informagdes: autor, local e ano de publicacdo, tipo de
estudo, amostra, faixa etdria, forma de avaliacdo da degluticio,
estadiamento, tipo de tratamento/volume de doses, periodo de
acompanhamento, descricao das alteragdes da degluticdo e principais
resultados. A sintese dos dados foi realizada por meio de uma
andlise qualitativa e descritiva dos estudos elegives, e o resultado foi
apresentado de forma narrativa e com uso tabelas.

Risco de viés individual dos estudos incluidos

0 risco de viés dos estudos e a qualidade metodoldgica
individual dos estudos incluidos foram avaliados pela ferramenta
de avaliacio critica do Joanna Briggs Institute (JBI) para uso nas
revisoes sistematicas, seguindo critérios para estudos longitudinais
prospectivos”. Dois autores avaliaram de maneira independente,
conforme as recomendagdes do PRISMA-P®. Quaisquer discordncias
entre os revisores foram resolvidas por meio de discussdo dos itens
avaliados e, quando esses dois revisores nao chegavam a um acordo,
um terceiro revisor era consultado para tomar uma decisao.

Cada estudo foi categorizado de acordo com o percentual de
respostas positivas nas questoes correspondentes a ferramenta de
avaliacdo. O risco de viés foi considerado alto quando o estudo
obteve 49% das respostas classificadas como “sim”; moderado,
entre 50% e 69%; e baixo quando atingiu mais de 70%.

RESULTADOS

Estratégia de pesquisa e avaliacao metodoldgica

Durante a primeira fase da selecdo dos estudos, 899 registros
distribuidos em sete bases de dados eletronicas foram encontrados,

TABELA 1 — Andlise do risco de viés e qualidade metodoldgica individual dos artigos avaliados pela ferramenta The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal

Autores Q.1 Q.2 Q.3 Q.4 Q.5 Q.6 Q.7 Q.8 Q.9 Q.10 Q.11  Total % sim/risco de viés
Graner ef al. (2003) N \ \ - - \ N - N \ \ 8 73%/baixo
Pauloski ez al. (2006) \ N \ - - \ N - \ N \ 8 73%/baixo
Feng ef al. (2007) V \ \ - - V V - V V \ 8 73%/baixo
Logemann e/ al. (2008) \ N \ - - \ \ N \ N N 9 82%/baixo

0.1: Os dois grupos foram parecidos e recrutados na mesma populagio? 0.2: As exposicoes foram medidas de maneira semelbante para atribuir pessoas a grupos expostos e ndo expostos? 0.3:
A exposigao foi medida de maneira vdlida e confidvel? Q.4: Foram identificados fatores de confusdo? (.5: As estratégias para lidar com fatores de confusio foram declaradas? Q.6: Os grupos/
parlicipantes estavam livres do resultado no inicio do estudo (ou no momento da exposigio)? .7: Os resultados foram medidos de maneira vdlida e confidvel? Q.8: O tempo de acompanhamento
Joi relatado e suficiente para ser longo o bastante para quie os resultados ocorram? 0.9: O acompanhamento foi complelo e, se ndo, os motivos da perda do acompanhamento foram descritos e
explorados? (. 10: Foram ulilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto? Q.11: Foi ulilizada uma andlise estatistica apropriada? \: sim; - ndo.

e1752020
4



Jucimara N. Gois; Susana A. Barbosa; Felipe R. Matos; Carla H. Cesar; Luiz Renato Paranhos

incluindo a literatura cinzenta. Apos a remogdo dos registros
duplicados, 664 prosseguiram para a andlise dos titulos e resumos,
0 que resultou em 21 registros elegiveis para analise completa do
texto. ApGs essa leitura, 16 publicagdes® 3% foram eliminadas,
pois apresentavam resultados insuficientes para estudo. Dessa
forma, quatro pesquisas foram selecionadas para andlise. A
Figura demonstra o processo de busca, identificacdo, inclusdo e

IDENTIFICAGAQ

TRIAGEM

) (

ELEGIBILIDADE

(mcvuioos ]

exclusdo dos artigos.
LILACS Scielo

PubMed Scopus
(n=265) (n=282) (n=186) (n=317)

Web of
Science
(n= 43

OpenThesws OpenGrey
(n=0)

[} [ ' '

Registros encontrados (n = 899) Registros encontrados na literatura

cizenta e eliminados pela leitura de
titulos e resumos (1= 6)

—P[ Registros duplicados removidos (n = 235)

Registros apds a remogao dos duplicados (n = 664)

]
)
)
)

*Fora do objeto da pesquisa (n=474)  * Revisao (n=44)

Registros excluidos apés leitura dos titulos (n = 547)
* Relato de caso (1= 28) * Capitulo de livro (n=1)

Registros selecionados apds leitura dos titulos (n=117) ]

* Fora do objetivo da pesquisa (1= 84)
*Revisao (n=13)

Registros excluidos apds leitura dos resumos (n=97) |
* Relato de caso (7= 0)

|

Registros selecionados para avaliago completa do texto (n = 20) ]

—

Registros excluidos por nao apresentar
resultados suficientes (n = 16)

)

Registros selecionados pelos critérios de elegibilidade (n = 4) ]

'

Artigos incluidos para anélise qualitativa (n=4) ]

FIGURA — Fluxograma com o processo de busca e selegdo dos artigos

Caracteristicas dos estudos elegiveis

0Os estudos foram publicados entre 2003 e 2008. Todos os
artigos selecionados sao americanos e foram publicados nos
seguintes locais: Minnesota®, Washington®, Michigan® e
New York®. A idade da populacdo variou de 34 a 80 anos, com
média de 58 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(78,11%); conclui-se que hd diferenca significativa dessa varidvel.
Quanto ao tipo do estudo, todos foram longitudinais prospectivos.

Dos artigos selecionados, todos tratavam de cincer na orofaringe
e em outras localizagdes anatdmicas, incluindo nasofaringe,
cavidade bucal, hipofaringe e laringe. Apenas Feng ef al. (2007)%Y
incluiram exclusivamente cancer de orofaringe e nasofaringe.
Os canceres de base de lingua e tonsilas palatinas foram relacionados;
essas s0 as localizacOes mais comuns do cancer de orofaringe.

Todos os pacientes dos estudos foram examinados com
o mesmo instrumento de avaliagio da degluticao: por

videofluoroscopia da degluticéo orofaringea, em pontos distintos
no tempo — antes do inicio do tratamento e pds-tratamento. Com
relagio ao tipo de dieta orientada para esse teste, os estudos
utilizaram consisténcias similares, porém distribuidas de formas
variadas. Graner ef al. (2003)® utilizaram duas degluticdes
de 3 ml e 10 ml de bario (na forma liquida e espessada), duas
colheres e meia de chd de compota de magi com quantidades
iguais de pasta de bario e duas degluticdes de um bolo pequeno
de Lorna Doone revestido com pasta de bario. Pauloski et al.
(2006)® seguiram um protocolo que incluiu duas degluticdes
de 1 ml, 3 ml, 5mle 10 ml de liquido com bdrio e trés colheres
de pasta de bario misturada com pudim de chocolate. Feng
et al. (2007)6Y relataram a utilizagdo de degluticdo de bario
modificado, entretanto, ndo informaram tipos de consisténcias
e volumes ofertados. Logemann ez al. (2008)®” solicitaram
14 degluticdes, incluindo duas de 1 ml, 3 ml, 5 ml e 10 ml de
liquidos finos (bdrio liquido EZ-EM fino), duas degluticdes
enquanto bebiam cha (bdrio liquido EZ-EM fino), 3 ml de pasta
de bério (pasta de bdrio EZ-EM) e material mastigdvel (um
quarto de bolo pequeno de Lorna Doone revestido com 1 ml de
pasta de bdrio — pasta de bario EZ-EM, EZ-EM Company, NY).

De forma geral, todos os estudos elegiveis apresentaram
pacientes com alteragdes na degluticio antes e apos o tratamento.
Graneretal. (2003)® avaliaram os individuos antes do tratamento
e observaram que nove (81,8%) dos onze pacientes avaliados
apresentaram  alteracoes. Na reavaliacdo, apls cinco meses,
os autores identificaram diferenca significativa das alteracdes
em todos os aspectos avaliados; a maioria dos parimetros de
comprometimento da degluticio ocorreu com mais frequéncia e
todos os pacientes (100%) relataram algum tipo de alteraczo.

Os seguintes parametros foram anotados como comprometidos
em nove dos 11 pacientes (82%): reducio na retracao da base
de lingua e elevacio laringea, penetracio do vestibulo laringeo
com bdrio fino e penetracio vestibulo laringeo com bario grosso.
A aspiracdo, definida como material que atinge a superficie
inferior das pregas vocais, foi vista em sete pacientes (64%) apds
o tratamento. Diferencas significativas foram encontradas em
relagdo a0 ambiente e ao tipo de dieta. Dos 11 pacientes avaliados
apds o tratamento, apenas um nao descreveu restricoes de local,
alimentacdo ou companhia; desse total, oito pacientes (73%)
colocaram tubo de gastrostomia endoscépica percutdnea (PEG)
devido a um aumento da disfagia®.

Um estudo conduzido por Palouski ef a/. (2006)® evidenciou
disttirbios de degluticao relacionados com reducio da ingestao
oral e restricdes dietéticas em 170 pacientes tratados com
radioterapia, com ou sem quimioterapia, seguidos por até um ano
apos o tratamento. Antes do tratamento para o cancer, 5,1% de
todos os pacientes tiveram ingestdo oral reduzida em 50% de sua
nutri¢io; apos um més, houve um aumento desse nimero, com
diminuicéo durante o primeiro ano.
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No estudo da degluticio no pré-tratamento, os disttrbios de
motilidade que estavam significativamente relacionados com
a ingestdo oral de 50% foram movimento anteroposterior da
lingua reduzido, forca de lingua e elevacio laringea reduzidas
e classificacdo de degluticdo ndo funcional. Nas avaliacOes pos-
-tratamento, as desordens relacionadas com a ingestdo oral reduzida
apresentaram variacao, dependendo do ponto de avaliacdo. Em um
més, houve retracdo de base lingua e elevacio da laringe reduzida;
os distdrbios referentes a ingestao oral foram reduzidos em 50%. Trés
meses apds 0 recurso terapéutico, o atraso na degluticio faringea, o
fechamento do vestibulo laringeo incompleto, a elevacio da laringea
reduzida e a classificacdo de degluticdo ndo funcional foram os
eventos mais associados 4 ingestdo oral reduzida; seis e 12 meses
apos o tratamento, a elevacdo da laringe reduzida e a classificacio
de degluticio nao funcional continuaram a ser significativamente
relacionadas e a abertura cricofaringea reduzida apareceu como
uma nova manifestagao®.

Logemann ¢ al. (2008)®” examinaram a funcio da
degluticio orofaringea com estudos videofluoroscépicos em
pacientes tratados apenas com radiacio ou quimiorradiacio em
trés momentos especificos: avaliacdo inicial, aos trés e 12 meses
pos-conclusdo do tratamento. Foi possivel observar que todos os 48
pacientes apresentaram disttirbios da degluticio no pré-tratamento,

o perfil antes da terapia foram diminuicao da funcio epigldtica,
elevacio laringea, funcio da base da lingua e aumento no tempo
de transito faringeo (para liquidos) e de residuos apds a degluticio.
Nenhum paciente teve estenoses antes da terapia, enquanto trés
(8%) desenvolveram estenoses apds trés meses (p = 0,25).

Outros dados de caracterizacdo dos estudos podem ser
visualizados na Tabela 2, e as principais alteracdes da degluticao
em momentos distintos podem ser apreciadas na Tabela 3.

TABELA 2 — Estratégias de busca nas bases de dados

Base de dados Estratégia de busca (janeiro, 2019) Resultados

* tw:((Dysphagia and Radiotherapy)) AND 49
(instance:“regional”) AND (db:(“LILACS”))

* tw:((Disfagia and Radioterapia)) AND (instance:"regional”) 79
AND (db: (“LILACS”))

* tw:((Dysphagia and Chemoradiotherapy)) AND 4
(instance:“regional”) AND ( db:(“LILACS”))
* tw:((Disfagia and Quimiorradioterapia)) AND (instance: 0
LILACS “regional”) AND (db:(“LILACS”))
(httpy//ilacsbvsalud. tw: ((Deglutition Disorders and Radiotherapy)) AND 18
org/) (instance:“regional”) AND (db:(“LILACS”))
* tw:((Deglutition Disorders and Chemoradiotherapy)) AND 1
(instance:“regional”’) AND (db:(“LILACS”))
* tw:((Swallowing Disorders AND Radiotherapy)) AND 17
(instance:“regional”) AND (db:(“LILACS”))
* tw:((Swallowing Disorders AND Chemoradiotherapy)) AND 0

(instance:“regional”) AND (db:(“LILACS”))

provavelmente decorrentes do tumor. Sua frequéncia variou de 6% + tw:((Dysphagia and Oropharyngeal Neoplasms)) AND 97
a 67%; os distirbios mais frequentes foram retracio reduzida da gy“s'fl““f: ‘Egdloﬁ zhAND (@b:(LIACS")) m
P - . agia and radiotherapy 3
base da lingua (67%), reducio da forca da lingua (51%) e atraso Disf‘;gi,fmd radioterapia Y 2
no disparo da degluticio faringea (40%). Para todos os pacientes - Dysphagia and chemioradiotherapy 0
do estudo, as taxas de retrago reduzida da base da lingua, atraso gy wwscieloor) gilaug;‘;zﬂgggﬁjgzﬁ:mpy ;
no fechamento do vestibulo, reducio do movimento da lingua Swallowing disorders and radiotherapy 9
anteroposterior e elevagio laringea aumentaram significativamente Dysphagia and oropharyngeal neoplasms 3
nos trés momentos (exceto redugdo da laringe) entre os pontos Distagia and cancer orofaringe 3
~ . . “Deglutition Disorders” [All Fields] OR “Swallowing Disorders”
7€10 e trés eses. 0 fechamento tardio do vestﬂaglo eo mov1mento (Al Fields] OR “Dysphagia” [All Fieds] OR “Orophayngeal
reduzido da lingua mantiveram esse aumento significativo em 12 pubMed Dysphagia” [All Fields] AND (“Oropharyngeal Neoplasms”
meses. Trés meses apds o tratamento, a frequéncia nos outros nove  (1ipy/wwunchinim. - [All Fields] OR “Oropharyngeal Cancers” Al Fields] OR 186
o N L . nih.gov/pubmed) Oropharynx Cancer” [All Fields] OR “Oropharyngeal
disttrbios pioraram, mas nao de forma significativa. De modo geral, Neoplasm” [All Fields] OR “Pharyngeal cancer” [All Fields]
a frequéncia de ocorréncia dos disttirbios mudou significativamente AND “Radiotherapy” [All Fields] OR “Radiation Therapy” [All
entre trés e 12 meses Fields] OR “Chemoradiotherapy” [All Fields]
: ((“Deglutition Disorders” OR “Swallowing Disorders” OR
e . PRSP : . 0, Scopus “Dysphagia”) AND (“Oropharyngeal Neoplasms” OR
A d.eglungao funcunAlal diminuiu significativamente: de 98% (it fwwosscopus.“Orophamgeal Cancers” OR “Pharyngealcancer”) AND 317
no inicio para 79% aos trés meses. Ao mesmo tempo, a porcentagem  comy) (“Radiotherapy” OR “Radiation Therapy” OR “Chemora-
de pacientes que comiam menos de 50% por via oral aumentou diotherapy”)) _ __
consideravelmente apds trés meses e diminuiu significativamente é%?%glm;m.l ]31(5)%@(? OhR Swau?‘gmgl? ls.orgeI:ND
/ ) ) ) Web of Science ysphagia ropharyngeal Dysphagia”)
a0s 12 meses. Um ano pos-tratamento, cinco pacientes tinham (htp:/apps vebofknow- (“Oropharyngeal Neoplasms” OR “Oropharyngeal Cancers” 4
um tubo de gastrostomia e dois, traqueostomia®”, edge.comy) OR "Oropharyn Cancer” OR *Oropharyngeal Neoplasm” OR
Pharyngeal cancer”) AND (*“Radiotherapy” OR “Radiation
Feng et al. (2007)®" mediram a disfuncdo da degluticdo ?h;r;m'”OR I)Chergoradg’?ergpyyl’l)) —
L ~ . . . “Deglutition Disorders” OR “Swallowing Disorders”
e a aspiracio antes e trés meses depois da terapia em 36 ?g;)l;}l;i; s Dphagia”) AND (‘Oropharyngeal Neoplasms” OR )
individuos com cancer de orofaringe e nasofaringe. De acordo or g/)‘ OPENIESS: <y ropharyngeal Cancers” OR “Pharyngeal cancer”) AND
com a videofluoroscopia no pré-tratamento, trés pacientes o (FRadiotherapy” OR “Radiation Therapy’)
. . " . penGrey
(8%) aspiraram e 10 (44%) aspiraram somente trés meses apds (httpy//wwwopengrey. *“Deglutition Disorders” AND “Chemorradiotherapy” 0
o tratamento (» = 0,002). Outras alteracOes estatisticamente  ew)
significativas encontradas apds o tratamento em comparagio com 10! 8
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TABELA 7 — Principais caracteristicas dos estudos elegiveis para andlise qualitativa

Autor e a0 Local do Amostra F?J:IX.& Tipo de estudo Avaliagio Locallzagao Estadiamento Tipo de tratamento/volume Periodo de
estudo etdria do cancer de doses acompanhamento
- 11 individuos L Orofaringe, . .
Grairzlggggal. Minnesota -7 homens 3;?()28 ior;g);tudltr;/aj Videofluoroscopia  hipofaringee  Estdgios [T e IV Dose friigz)orr;a;iin? Gye T'ﬁ: 2 ﬁzgnrzzf
- 4 mulheres prospec laringe PO
Nasofaringe,
Pauloski et al. ) - 170 individucs 34280 Longitudinal ) cawdadg ora, . 4 2- Ra@lotefapla . Antes, um, trés, seis e 12
2006) Washington - 132 homens anos € prospectivo Videofluoroscopia ~ orofaringe, Estigio IV 147 — Quimirradioterapia meses apés o tratamento
- 38 mulheres hipofaringe e (dose total 6947 a 6919 cGy)
laringe
- 36 individuos " . Nasofaringe e Antese
Feé%g;;d' Michigan -30 homens Dgzdﬂ(f ??ilsmmtﬁfol Videofluoroscopia ~ orofaringe  Estdgios Il e IV - trés meses apds
- 6 mulheres prospec tratamento
e Nasofaringe, R )
Logemann -48 1r111d1v1duos 38a76 longitudinale . deof ) orofaringe,  Estagios I, 11, 36— Quunl;lradloterapla | s,
dtal, (2008) Nova lorque - 38 homens anos prospectivo Videofluoroscopia hipofaringee MelV 12 — Radioterapia trés e 12 meses apos o
’ - 10 mulheres laringe (dose total 6500 2 7920 cGy) tratamento

Risco de viés individual dos estudos

Todos os estudos®3Y apresentaram baixo risco de viés ou
baixa qualidade metodologica. Informactes detalhadas sobre
o risco de viés dos estudos incluidos podem ser encontradas na
Tabela 4.

DISCUSSAO

Os estudos elegiveis foram realizados exclusivamente nos
Estados Unidos, na ultima década, evidenciando a necessidade
de demais pesquisadores da drea se aprofundarem no assunto.
Em virtude de sua relevincia, sio necessarios mais estudos
que: 1. comparem diferentes varidveis (as dosagens, o tempo
de tratamento e as sequelas para a degluticdo); 2. tracem
planejamentos terapéuticos adequados; 3. orientem os envolvidos
(equipe profissional, pacientes e familiares) sobre as possiveis
alteracdes na degluticio, para que eles realizem medidas
preventivas, protetoras e terapéuticas dessa funcio orofacial que
propicia a subsisténcia humana.

Entre diferentes fatores que alteram a degluticdo, o cancer
pode ser um deles. O cancer de orofaringe foi mais prevalente em
individuos do sexo masculino (75,93%) em todos os estudos eleitos
para esta revisdo. Os motivos citados pelo Inca® que justifiquem
tal resultado so: tabagismo, etilismo, excesso de gordura corporal,
exposicdo a diferentes substancias (amianto, poeira de madeira,
couro, cimento e cereais, téxtil, formaldeido, silica, fuligem de
carvao, solventes organicos e agrotoxicos) e infeccao pelo virus HPV.

A avaliacio clinica (subjetiva) e a objetiva (por
videofluoroscopia) facilitam o diagnostico das disfagias. Nesse
sentido, a videofluoroscopia foi o exame utilizado nos estudos de
nossa pesquisa. A justificativa para essa escolha estd no fato de esse
exame ser considerado o padrio-ouro para avaliar a deglutico
e seus possiveis distrbios. Ele permite a visualizacdo de todas
as fases da degluticio: desde a boca (mastigacdo, organizacio
e ejecdo do bolo alimentar), até a faringe (forma, transito,
competéncia palatal e protecdo das vias aéreas) e o esofago (luz do
esofago, suas paredes, relacdes, tempo de transito e competéncia
esfinctérica), possibilitando a andlise detalhada de cada estrutura,
de todo o processo, além de permitir que as imagens sejam revistas
sempre que necessario™,

TABELA 4 — Principais resultados dos estudos elegiveis para analise qualitativa

Retracdo reduzida Elevacdo laringea Atraso na degluticdo Residuo em seios _ - . Ff‘acham/ento o
d p . . L Residuo em valécula  cricofaringeo Aspiracio
Autores e base de lingua reduzida faringea piriformes .
incompleto
Antes  Depois  Antes  Depois  Antes  Depois  Antes  Depois  Antes  Depois  Antes  Depois  Antes  Depois
Graneref al. (2003)  45% 82%" 45% 82%" 27% 36% 21% 60% 36% 72% 18% 36% 15% 45%
Pauloski e/ al. (2006) . - 14,6%  26,9%* - . - . - - 103%  37,5% - -
Feng et al. (2007) 61% 92%" 22% 67% - - 14% 19% 28% 48% 58% 61% 8% 47%
Logemann e/ al. (2008)  68% 84% 5% 26% 37% 53% 0% 16% - - - - - -

p<0,05.
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Ficou evidente que o local da doenca (em cavidade bucal,
nasofaringe, orofaringe ou hipofaringe) ndo afetou a natureza
dos disttirbios da degluticio. No entanto, em cada estudo, os
pacientes apresentaram o cancer em diferentes estagios, embora
tenha havido predomindncia dos estigios IIT e IV, e foram
tratados com campos de radiacao diferentes, abrangendo varios
orgdos importantes para o mecanismo de degluticdo, o que
ndo possibilitou uma andlise mais detalhada em relacio ao
estadiamento e s possiveis sequelas na degluticio; esta € uma
limitagAo na andlise dos resultados obtidos.

Aradioterapia ou a quimiorradioterapia tem sido amplamente
utilizada no tratamento das lesdes malignas da cabeca e do
pescoco, com melhora da sobrevida dos pacientes. Entretanto,
essa forma de terapéutica ainda estd associada a varias reacdes
adversas, como a disfagia, que afetam de forma significativa
a qualidade de vida dos pacientes, podendo afetar, inclusive, o
andamento do tratamento®?,

A presenca de disfagia relacionada com a aplicacio de
radioterapia ou quimiorradioterapia em pacientes com cancer de
orofaringe ocorreu em 51,96% da amostra. Observamos resultados
comuns, como retracdo da base da lingua reduzida, reduco
da forca da lingua, atraso no disparo da degluticio faringea e
reducdo da elevacio laringea durante a degluti¢io, corroborando
os achados de outros estudos®*,

E importante destacar que essas alteracdes podem ser
justificadas pela reducio da sensibilidade orofaringea, pela
xerostomia e/ou pela mucosite advindas da quimiorradioterapia.
De acordo com Lazarus ef al. (1996) "9, a quimiorradioterapia em
orofaringe atinge também regides adjacentes a laringe e a cavidade
bucal, alterando, dessa forma, os tecidos higidos. A mucosite
ocorre por um processo bioldgico complexo, que pode ser dividido
em cinco fases sequenciais: iniciacao, sinalizacdo, amplificaco,
ulceraciio e cicatrizacdo. A iniciacdo € a fase assintomadtica em
que ocorre lesdo direta no DNA das células basais do epitélio e
0 aparecimento de radicais oxidativos. Na sinalizacdo, enzimas
podem ser ativadas diretamente pela radioterapia e quimioterapia
ou indiretamente pelos radicais oxidativos formados na fase
anterior, induzindo a apoptose. Na fase de amplificacio ocorre
uma série de ciclos retroalimentados, aumentando ainda mais
a leso celular em virtude da producio exacerbada de citocinas
inflamatdrias. A fase ulcerativa é caracterizada pela perda da
integridade da mucosa, promovendo porta de entrada para
bactérias, fungos e virus, acompanhada de sintomatologia
dolorosa. J4 na fase de cicatrizacao, proliferacio, diferenciacéo
e migracdo das células epiteliais e restauracio da integridade da
mucosa a0 observadas®”.

Outro efeito importante da quimiorradioterapia observado
na fase cronica que afeta a funcio da degluticao € a fibrose da
musculatura que leva a reducio da mobilidade e justifica as
alteracdes citadas pela amostra deste estudo; esse efeito também
foi ratificado por outros pesquisadores">**. 0 desenvolvimento
da fibrose é um fator complicador e limitante no uso da
radioterapia. Ainda nao se sabe ao certo os mecanismos que levam
a fibrose, mas acredita-se que o efeito indireto de estresse oxidativo
atue na lesao dos lipidios da membrana, no DNA e nas proteinas
constitutivas, bem como na ativacao de fatores pré-inflamatérios e
na modulacio para baixo de fatores envolvidos na regeneragio.

A presenca de residuo alimentar em lingua, palato, regio
faringea ao longo da base da lingua, valéculas, parede posterior
da faringe, vestibulos e regido do seios piriformes“ * deve-se a0
tipo de dieta ofertada. Estudos relatam que dietas na consisténcia
“mel” sdo mais conhecidas como produtores de residuos do que os
liquidos finos ou grossos, conduzindo assim a presenca de residuos
por via oral e pela faringe.

No estudo de Xinou ez al. (2008)%?, foi utilizado o protocolo
de recolha de dados normalizado MBSImP semelhante ao
relatado por Martin-Harris e/ al. (2015)™, que incluiram pilulas
grandes com uma vasta gama de volumes e viscosidades. Uma
explicacdo para as altas taxas de residuos por via oral e faringea
poderia ser o tipo de pd de bdrio utilizado nos estudos para
revestir a mucosa, a fim de descrever anormalidades presentes no
processo de degluticao. Esse processo produz mais residuos do que
suspensdes de bario utilizados fora da Europa, onde sao usados
na videofluoroscopia e incluem tipicamente aditivos a fim de um
bom fluxo através da orofaringe, sem deixar um revestimento
sobre a mucosa“+®,

Os achados desta andlise destacam a importdncia da
musculatura orofaringea na degluticio normal, bem como a
necessidade de maior atencio na quimiorradiacdo. A fungo
normal desses musculos assegura que o bolo alimentar passe
a partir da cavidade bucal através da faringe e do esofago, sem
entrar na laringe e na via aérea inferior. Ao elevar anteriormente a
laringe, deslocando o osso hioide com uma inclinagao da epiglote
eficaz, é gerada uma pressao negativa que permite a protecdo das
vias respiratorias com entrada do bolo alimentar para o esofago.
Analisando o processo de degluticao dessa maneira, especula-se
que doses mais elevadas de radiaco podem afetar a musculatura
presente na cavidade orofaringea® reduzindo a amplitude dos
movimentos e lentificando todo processo deglutitorio.

Diante dos resultados obtidos por Pauloski e al. (2006)® e
Logemann ef al. (2008)%, que fizeram acompanhamento de seus
pacientes por um ano, percebe-se discreta melhora dos sinais e
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sintomas da disfagia, sem, no entanto, elimind-la, o que desmistifica
a crenga de alguns profissionais de que os disttirbios da degluticao
nesses individuos melhoram com o passar do tempo. O estudo de
Graner e/ al. (2003)® também ratifica o exposto. De fato, hd alguma
evidéncia preliminar de que a fisiologia da degluticio em pacientes
tratados com radioterapia pode piorar nos proximos anos apds o
tratamento, indicando a importancia e a necessidade de pesquisa
continuada, acompanhamento e terapia da degluticio®,

Feng et al. (2010) 19, visando reduzir a disfagia, encontraram
respostas estatisticamente significantes com relacio a dose-efeito
de volume aplicado na radioterapia para combater o cancer de
orofaringe e a disfagia, o que poderia servir como metas iniciais
para dosimetria da radioterapia. Essas relacdes sugerem que a
reducao das doses para as estruturas que fazem parte do processo
de degluticio pode minimizar a prevaléncia e a gravidade da
disfagia. No entanto, essa hipétese ndo foi confirmada por néo
haver associacio de causa e efeito. De qualquer forma, os achados
motivam esforcos para reduzir ainda mais essas doses, sem
comprometer as doses-alvo e a eliminacao do cancer.

E importante destacar 2 mudanca relevante das alteracdes de
degluticdo apds o tratamento, tendo em vista que 100% da amostra
demonstrou piora consideravel em todos os aspectos analisados
relacionados com deglutico. Isso implica que a radioterapia com
ou sem quimioterapia traz algum tipo de mudanga no padrao de
degluticdo, independentemente do tipo e da dose de radioterapia,
com ou sem quimioterapia, e do tipo de estadiamento, ratificando
0 exposto porJham & Freire (2006) 3%,

Evidencia-se a importdncia do acompanhamento desses
pacientes por equipe multidisciplinar, incluindo o fonoaudiologo,
mesmo antes do inicio do tratamento, o que independente do
seu delineamento. Isto porque nos estudos da amostra 21,4%
apresentaram disfagia antes da aplicacdo da radiacéo. No contexto
das disfagias, o fonoaudidlogo sugere posturas de cabeca ou
mudangas de posicio para uma degluticio segura; modifica, quando
necessario, a consisténcia dos alimentos; realiza estimulacdes
passivas e exercicios ativos com o intuito de melhorar os aspectos
da degluticao. Assim, quando a alimentacao via oral nao € mais
possivel, cabe aos profissionais exporem as alternativas razodveis
a alimentacdo, explicando as vantagens e as desvantagens de cada
método, tentando, portanto, minimizar a angustia e o sofrimento do
doente e da familia®.

Outro aspecto que merece destaque diz respeito aos fatores
confundidores na pesquisa da degluticdo, nao citados pela
amostra selecionada, entre os quais podem ser elencados os
fatores neurogénicos (como acidentes vasculares encefalicos
prévios) e o envelhecimento (presbifagia). Em relagdo ao

acidente vascular encefilico, Schelp e/ al. (2004)®" relataram
que esse acometimento é um dos principais motivos de morte
no Brasil, com 91% de presenca de disfagia verificada pela
videofluoroscopia na amostra do estudo (102 pacientes). J em
relacio ao envelhecimento, € comum, segundo Marcolino ef
al. (2009)¢?, que idosos se queixem de sensacdo de alimento
parado apos degluticao; engasgos ou tosse durante a alimentagio;
dificuldades para deglutir consisténcia solida; e xerostomia. Na
avaliagdo fonoaudioldgica, acrescentaram que € usual a flacidez
da musculatura orofacial; diminuicao do limiar de excitabilidade
do reflexo da degluticao e uso compensatério da manobra de
degluticao muiltipla na tentativa de diminuir as dificuldades ao
deglutir. Até que ponto os individuos selecionados nos estudos
ndo apresentavam historico prévio de eventos neurogénicos
ou preshifagia sio aspectos que merecem atencio para a nao
generalizacdo dos resultados obtidos, tendo em vista que pode
haver um viés de analise diante do exposto.

No entanto, os dados dos estudos identificados e analisados
evidenciaram que o cancer de orofaringe constitui um importante
problema de sadde publica, sendo prevalentes as alteracoes
de degluticdo, principalmente apds a quimiorradioterapia,
interferindo no bem-estar fisico, mental e social do paciente. A falta
de uniformidade na definicdo dos resultados trouxe limitacoes
para sua andlise e a pequena quantidade de artigos selecionados
dificultou a comparagio dos estudos, porém isso ocorreu pela falta
de homogeneidade e delineamento dos estudos publicados.

Apesar das limitacOes encontradas, os estudos mostraram
relacdo entre o cancer de orofaringe, a quimiorradiacao e as
alteracdes no processo de degluticao, evidenciando a continuidade
de pesquisas na drea.

CONCLUSAO

0s achados dessa revisao sistemdtica mostraram que pacientes
submetidos as terapias conservadoras para o tratamento do cancer
orofaringeo apresentaram alteracdes de degluticdo, como redugo
da elevacio laringea, da forca e da retragdo da base da lingua;
atraso no disparo da degluticdo; presenca de residuos alimentares
em lingua, palato, regio faringea, valéculas, parede posterior da
faringe, interior dos vestibulos e nos seios piriformes, de forma
independente do tipo e da intensidade de radiacdo, bem como
estadiamento do tumor.

Tais alteracdes podem estar presentes antes do tratamento,
devido a presenca do tumor, porém intensificam-se durante e
apos o tratamento, que pode variar de trés a 12 meses apos a

1752020

9



Manifestacoes da degluticao em pacientes com cancer de orofaringe submetidos a terapia conservadora: revisao sistematica

radiago ou quimiorradiagdo. Porém, devido a heterogeneidade

dos estudos, ndo foi possivel realizar metandlise, em virtude da
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