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RESUMO

Guedes RLV. Plasticidade neural em pacientes glossectomizados. S&o
Paulo; 2016. [Tese de Doutorado-Fundagéo Antonio Prudente].

Objetivo: Avaliar as ativacdes cerebrais relacionadas a funcédo de degluticéo
pré e pos-cirurgia em pacientes com diagnostico de tumor de lingua.
Método: Foi realizado um estudo prospectivo e descritivo transversal
incluindo pacientes com diagnostico de cancer de lingua e adultos saudaveis
sem queixas relacionadas a degluticdo (grupo controle). Os pacientes
incluidos foram avaliados através de ressonancia magnética funcional (RMf)
do cérebro (paradigma evento-relacionado; degluticdo de saliva versus
repouso), avaliacdo videofluoroscopica (VF) da degluticdo e avaliagcdo da
qualidade de vida (QV) relacionada a degluticio em 3 momentos: pre-
cirurgia, pos-cirurgia recente (média de 1 més) e pos-cirurgia tardio (média
de 3 meses). Para o grupo controle, foi realizada apenas a RMf e os sujeitos
foram pareados pela idade e género. Os dados foram descritos e as analises
foram correlacionadas entre 0s momentos de avaliacdo e o grupo controle
vs. pacientes. A analise das imagens de RMf foi realizada pelo programa
estatistico FMRIB Software Library (FSL) versédo 6.0 (Centre for Functional
MRI of Brain - FMRIB, Analysis  Group, Oxford, UK,
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). As imagens estruturais foram analisadas por
inspecdo visual através do programa FSLview. Resultados: Foram
avaliados 8 pacientes, a maioria (5 pacientes) do género masculino, com
média de idade de 50 anos. Todos os pacientes foram avaliados no
momento pré-cirurgia. Destes, 6 foram reavaliados no pos-cirdargico 1 e 3 no
pds-cirdrgico 2. O grupo controle foi composto por 6 sujeitos saudaveis. A
inspecédo visual das imagens funcionais demonstrou uma reducdo da
ativacdo cerebral no momento preé-cirirgico, quando comparado ao grupo
controle com sujeitos saudaveis, nas seguintes areas: cortex pré-motor,

cortex motor primario, cortex somatossensorial primario, giros pré e poés-


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/

central, insula e cerebelo, todas bilateralmente. No momento pds-cirtrgico 1
foi observado um discreto aumento do volume de ativagdao, e no momento
poOs-cirdrgico 2 a ativacdo manteve praticamente o mesmo volume, porém
com areas melhor distribuidas (giro subcentral direito extendendo-se para o
giro frontal inferior, giro supramarginal bilateral, l6bulo cerebelar superior
esquerdo extendendo-se para o vermis superior e o I6bulo cerebelar superior
direito), apesar de menores e com menos clusters quando comparadas ao
grupo controle. Conclusdo: Os pacientes com diagnostico de tumor de
lingua apresentaram modificacfes na rede neural relacionada a degluticdo
no momento pré-cirirgico, sendo estas mudangas caracterizadas por uma
reducdo na extensdo dos clusters nas areas relacionadas a fungédo de
degluticdo. Pacientes avaliados no pdés-cirlrgico recente, apresentaram
discreto aumento na extensdo dos clusters nas mesmas areas do pre-
cirirgico. Os pacientes avaliados no momento poés-cirargico tardio,
demonstraram maior distribuicdo da ativacdo cerebral em areas néao

observadas na avaliacdo do momento pés-cirurgico 1 (recente).



SUMMARY

Guedes RLV. [Neuroplasticity in glossectomy patients]. Sdo Paulo; 2016.
[Tese de Doutorado-Fundacdo Antdnio Prudente].

Objective: Assess brain activations related with pre- and postoperative
swallowing function in patients with tongue tumors. Method: A prospective
and descriptive cross-sectional study was performed including patients
diagnosed with tongue cancer and healthy adults without complaints related
to swallowing (control group). Patients included in the study were assessed
using functional magnetic resonance imaging (fMRI) of the brain (event-
related paradigm; saliva swallowing versus rest), videofluoroscopy
assessment (VF) of swallowing and quality of life assessment (Qol)
associated with swallowing at 3 time points: preoperative, postoperative 1
(recent; mean: 1 month) and postoperative 2 (late; mean: 3 months). For the
control group, only fMRI was performed and the subjects were matched for
age and gender. Data were described and analyzes were correlated between
time points and control group vs. patients. The analysis of fMRI images used
the statistical program FMRIB Software Library (FSL) version 6.0 (Centre for
Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain - FMRIB, Analysis
Group, Oxford, UK, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). Structural images of
FLAIR and VBM sequences were analyzed by visual inspection through the
FSLview software program. Results: We evaluated eight patients; the
majority (five patients) was male, with a mean age of 50 years. All patients
were assessed pre-surgery. Of these, six were reassessed at post-surgical 1
and three at post-surgical 2. The control group consisted of six healthy
subjects. Visual inspection of functional imaging demonstrates a reduction in
brain activation at preoperative period when compared to the control group of
healthy subjects in the following areas: premotor cortex, primary motor
cortex, primary somatosensory cortex, pre- and post-central gyrus, insula
and cerebellum, all bilaterally. A discreet increase in activation volume was
observed at postoperative 1, while activation was observed to remain
practically at the same volume at postoperative 2, but with areas more evenly
distributed (right sub-central gyrus extending to the inferior frontal gyrus,


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/

bilateral supramarginal gyrus, left superior cerebellar lobe extending to the
superior vermis and the right superior cerebellar lobe), although smaller and
with less clusters when compared to control group. Conclusion: Patients
diagnosed with tongue cancer present changes in the neural network
associated with swallowing at preoperative, with these changes
characterized by a reduction in the extension of clusters in areas related to
swallowing function. Patients assessed at postoperative 1 presented a slight
increase in the extension of clusters when compared to the same areas at
preoperative. Patients evaluated at late postoperative time demonstrated
greater distribution of brain activation in areas non-observed areas in the
evaluation at post-surgical 1 (recent).
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1  INTRODUCAO

A degluticio é um processo complexo que envolve estruturas
interligadas e que depende de uma interacdo entre eventos motores e
sensoriais divididos em diferentes fases: preparatdria oral, oral, faringea e
esofagica. Inicialmente, o controle neural da degluticdo era considerado um
evento automatico constituido por uma sequéncia de eventos da
musculatura faringea e esofagica, mediado pelo tronco cerebral, e era
comumente chamado de “reflexo”. Entretanto, pesquisas recentes sobre a
base neural da degluticdo indicam que este € um evento padronizado e
mediado por processos neurofisiolégicos mais complexos (ROBBINS et al.
2008; MALANDRAKI et al. 2011a).

Estudos neurofisiolégicos evidenciaram que o processo de degluticdo
€ governado por redes neurais especializadas e exige uma coordenacéo
afinada com outros sistemas e estruturas do trato aerodigestivo superior. A
coordenacdo deste processo € realizada por mecanismos neurais
distribuidos através de um sistema de nervos cranianos e da medula espinal,
incluindo nervos periféricos e seus nucleos centrais e centros neurais
capazes de coordenar, integrar e sequenciar atividades voluntarias e
automaticas envolvidas na degluticdo (ROBBINS et al. 2008; PAINE et al.
2011; MALANDRAKI et al. 2011a). Os padrbes de desempenho da via
neural central da degluticdo sdo fixados para as fases faringea e esofagica:

inibicbes multiplas e excitacbes dos musculos participantes ocorrem numa



ordem constante. Contudo, esta fixacdo é modulada por diferentes estimulos
sensoriais, tais como temperatura, textura, sabor dos alimentos, e, sugere-
se, até mesmo, influéncia de sua apresentacdo visual (ESTRELA et al.
2009). Quando esta rede de funcionamento descrita acima falha, o individuo
pode apresentar alguma dificuldade no processo de degluticao,
caracterizada como disfagia. A disfagia, neste caso, pode estar relacionada
a alteracbes nos centros neurais central e sensoriomotor periférico
envolvidos na degluticdo, podendo ocasionar desnutricdo, desidratacao,
aspiracao e problemas respiratorios.

Dentre as possiveis etiologias para a ocorréncia da disfagia estdo o
cancer de cabeca e pescoco e as alteracdes advindas de seu tratamento.
Mais da metade dos pacientes com tumores de cabeca e pescoco
apresentam disfagia em algum momento do tratamento, especialmente
aqueles com doenca em estagio avancado. As alteracbes de degluticao
neste grupo de individuos podem acarretar limitagdes funcionais
relacionadas a alimentacdo, assim como limitacdes sociais e emocionais,
com grande impacto na qualidade de vida (QV) (GILLESPIE et al. 2004;
VARTANIAN et al. 2004; THOMAS et al. 2008; NEY et al. 2009).

Uma estrutura que tem forte contribuicdo no processo de degluticéo é
a lingua, um 6rgdo muscular formado por quatro pares de musculos
divididos em: intrinsecos, responsaveis pela mudanca no formato ou no
contorno da lingua, e extrinsecos, responsaveis pelas mudancas na posicao
da lingua dentro da cavidade oral. Durante todas as fases da degluticdo a

lingua é ativa, promovendo forca de propulsdo para o direcionamento do



bolo na cavidade oral, faringe, orofaringe e em direcéo ao eséfago (PALMER
2003; ROBBINS et al. 2005; MURRY e CARRAU 2006; STIERWALT e
YOUMANS 2007). Nos humanos, o controle motor da lingua é essencial
para diversas funcdes, dentre elas a mastigacao e a degluticdo. No cérebro,
0 coOrtex motor media o controle voluntario e comportamental dos
movimentos da lingua através de conexdes corticobulbares para os
neurénios motores inferiores, que tém seus corpos celulares localizados no
nacleo do nervo hipoglosso dentro do bulbo (Penfield e Boldrey 1938, citado
por CORFIELD et al. 1999, p.1468).

Os pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico para os tumores
de lingua, seja cirargico (glossectomias) e/ou radioquimioterapico
(radioterapia e/ou quimioterapia), geralmente apresentam alta taxa de
morbidade e um decréscimo nos indices relacionados a QV. Tratando-se do
procedimento cirdrgico, os piores resultados funcionais relacionados a
degluticdo sdo observados em pacientes mais idosos, com resseccdo da
base da lingua e tratamento radioterapico associado (BANDEIRA et al. 2008;
SMITH et al. 2008; PAULOSKI et al. 2009). Nos casos em que o tratamento
€ a radioterapia exclusiva, o paciente pode apresentar diferentes sequelas
em diferentes graus de gravidade como edema e fibrose da regido exposta,
trismo, mucosite, xerostomia, odinofagia, dermatite actinica, perda ponderal
e necessidade do uso de via alternativa de alimentagédo. Estas sequelas
podem acarretar alteracdes na comunicagao oral (voz e fala) e na degluticéo

em diferentes graus (NOVAES 2000; BARROS 2007).



A habilidade de reorganizacdo de uma funcdo apdés um dano
muscular é dependente de adaptacdes que ocorrem a nivel cerebral. Nos
casos de resseccdo de por¢cdes da lingua, por exemplo, o cérebro deve
reaprender a usar o 6rgdo remanescente. O mecanismo pelo qual o cérebro
codifica a experiéncia e aprende novos comportamentos chama-se
plasticidade neural, que também pode ser descrita como a habilidade do
cérebro em mudar. Essas mudancas podem ser relacionadas ao
treinamento, experiéncia, idade, doencas ou lesdes (centrais ou periféricas).
E através deste mecanismo que o cérebro danificado reaprende novos
comportamentos perdidos em resposta a reabilitacdo (COHEN et al. 1998;
MOSIER et al. 2005; KLEIM e JONES 2008; BORELLA e SACCHELLI
2009).

Esta reorganizacdo € um objetivo preliminar da recuperacdo neural
para facilitar a reabilitacdo da funcdo e pode ser influenciada pela
experiéncia, comportamento, pratica de tarefas e resposta a lesGes. A
importancia de se entender o controle neural da degluticdo e o papel da
lingua nesta funcd@o relaciona-se em parte ao fato de que a sequéncia
motora da degluticdo é produzida por um grupo de musculos pareados,
organizados na linha média. Pouco se sabe sobre o controle neural dos
movimentos realizados por este grupo de musculos, pois 0s principios para
0S conceitos atuais de controle motor e neuroplasticidade foram formados
com base nos movimentos dos membros superiores e inferiores.

Porém, estudos de mapeamento cerebral sugerem que o controle

neural da orofaringe e da degluticAo é distinto do controle motor dos



membros em termos da extensdo em que 0s musculos estao representados
em ambos o0s hemisférios, assim como dos efeitos neuroplasticos
ocasionados por lesdes centrais (HAMDY et al. 1998; MUELLBACHER et al.
1999; MISTRY et al. 2007; SOROS et al. 2009).

Uma das formas de se avaliar como o cérebro se comporta diante de
adaptacdes e também durante a realizacdo de algumas tarefas, como na
funcdo de degluticdo, € através de exames de imagem. A ressonancia
magneética funcional (RMf) € um método de neuroimagem que monitora a
atividade cerebral associada com a performance de uma tarefa solicitada
através da analise de mudancas locais na oxigenacdo do sangue. Este
meétodo visa localizar a atividade cerebral com base na comparacédo de
imagens adquiridas durante diferentes estados de atividade neuronal. Desde
0os anos 90 é considerado um método nédo invasivo para estudar a funcéo
cerebral em humanos (OGAWA et al. 1990).

Os estudos iniciais utilizaram o sangue como um contraste enddgeno
para demonstrar que com sequéncias rapidas de imagens, as mudancas
temporais no sinal da ressonancia magnética ocorriam juntamente aos
eventos hemodindmicos. Desta forma, sendo sensivel ao efeito da mudanca
do nivel de oxigenacdo da corrente sanguinea (efeito BOLD - Blood
Oxigenation Level Dependent — Figura 1), a RMf pode demonstrar respostas
hemodindmicas e metabdlicas secundarias para modificagbes na atividade
neuronal. A utilizacdo deste método de avaliagdo constitui uma boa
ferramenta para investigar a neurofisiologia da degluticdo e os efeitos de seu

tratamento na neuroplasticidade, além do papel das areas supramedulares



do cérebro neste processo (OGAWA et al. 1990, 1998; MALANDRAKI et al.

2011b; OTADUY et al. 2011; PAINE et al. 2011).

Haemoglabin

Figura 1 - Efeito BOLD: repouso (A) versus ativagdo cerebral (B) durante a realizag&o

de uma tarefa motora

Os primeiros estudos de RMf em degluticdo foram publicados em
1999, quando MOSIER et al. descreveram as regides cerebrais envolvidas
na degluticio de saliva e de agua em oito individuos saudaveis. Os
resultados demonstraram ativagéo bilateral no giro pré-central (cortex motor
primério), cértex sensoriomotor primario, area motora suplementar, cortex
pré-frontal, giro cingulado, insula e giro temporal superior. HAMDY et al.
(1999) realizaram um estudo com dez voluntarios saudaveis com o objetivo
de avaliar a neuroanatomia funcional cerebral usando RMf durante a
degluticio de 5ml de agua. Foi observada ativagdo no cortex cingulado,
cortex sensoriomotor caudolateral, insula anterior, cortex opercular frontal,
cortex pré-motor superior, cOrtex temporal anteromedial, coértex

somatosensorial anterolateral e pré-cuneus.



Desde entdo, a maior parte dos estudos realizados com RMf em
degluticdo sdo observacionais e com individuos saudaveis em diferentes
faixas etarias. BABAEI et al. (2010) avaliaram a RMf de um grupo de 14
individuos saudaveis com o objetivo de avaliar o efeito do estimulo sensorial
nutritivo na representacao cortical da degluticdo. A funcdo de degluticdo foi
avaliada com diferentes estimulos (saliva, agua e trés sabores - chocolate,
limédo e pipoca) e com trés pistas associadas (visual — figura; olfatoria — odor
do alimento e gustativa — sabor do alimento). Foi observada ativacao cortical
em todas as areas associadas a degluticdo, com maiores respostas de
ativacdo quando apresentados os estimulos gustativos, 0 que sugere que a
utilizacao de estimulos deste tipo pode melhorar a funcédo de degluticéo.

Em um estudo realizado com dez individuos jovens e nove idosos,
MALANDRAKI et al. (2011b) identificaram os sitios de ativacdo neural de
diferentes componentes da degluticdo através da RMf e investigaram as
diferengas relacionadas a idade no controle neural da mesma. Foi solicitada
uma tarefa de degluticdo (3ml de agua) e trés outras tarefas de controle
(“prepare-se para engolir’, “coloque a lingua atrds dos dentes incisivos
superiores” e “faca um pigarro”). Foram observadas ativacdes corticais mais
fortes no coértex somatosensorial dos individuos jovens durante as tarefas
motoras avaliadas e atividades limitadas ou reduzidas nas &reas envolvidas
no processamento sensorial, integracdo sensorio-motora e/ou coordenacao
e controle motor dos idosos.

Um estudo recente de OGURA et al. (2012) demonstrou as mudangas

corticais em oito individuos saudaveis no momento da realizacdo de



exercicios isotonicos de lingua. Observou-se que durante a realizacdo de
quatro diferentes tipos de exercicios, as areas de ativacdo comum foram o
giro pré-central e o cerebelo, e que quanto mais complexa a organizacao
muscular durante o exercicio, mais areas corticais sao ativadas.

Apesar destes avancos, pouco se sabe sobre as adaptacdes corticais
relacionadas a lesdes periféricas, como no caso das glossectomias, onde
existem dois artigos publicados até o momento, ambos em pacientes
submetidos a glossectomias parciais (GP). MOSIER et al. (2005) avaliaram
quatro pacientes com diagndéstico de carcinoma epiderméide de lingua oral
submetidos a GP e reconstrucdo com fechamento primario. Os pacientes
nao apresentavam alteracdes de degluticdo (disfagia) e foram submetidos a
ressonancia magnética funcional em média seis meses apos o tratamento,
sendo comparados com um grupo de sujeitos saudaveis. A atividade do
cortex cerebral e do cerebelo foi caracterizada através da RMf, com a
hipétese de que os pacientes GP, quando comparados com individuos
saudaveis (grupo controle), apresentariam diferencas na representacdo
sensoriomotora da lingua, e que estas diferencas seriam dependentes do
tamanho da resseccdo. Na comparacao intra-grupos, foi observado que
ambos os grupos apresentaram ativacao cortical das mesmas areas (cortex
pré-motor, area motora suplementar, cortex motor e sensitivo primarios,
cortex parietal, giro temporal superior, insula, cerebelo e ganglios da base).
Porém, apenas os pacientes GP apresentaram ativagdo cortical no giro
temporal inferior e médio e nas areas do hipocampo, que sao regibes

associadas com o planejamento dos movimentos mecéanicos da lingua



durante a degluticdo. Os autores sugerem que estes resultados podem
indicar uma adaptacdo do cortex a glossectomia e um remapeamento das
areas responsaveis pelo movimento da lingua durante a degluticéo.

HAUPAGE et al. (2010) avaliaram seis pacientes submetidos a GP
seis meses apOs a cirurgia, através de RMf, utilizando apenas inspecao
visual. Nenhum paciente foi submetido a reabilitacéo fonoaudioldgica e todos
corrigiram o defeito cirdrgico com fechamento primario. Foram observadas
mudancas adaptativas no I6bulo parietal superior, area motora suplementar
e cingulo anterior no momento poés-cirargico. Aléem disso, foi observada forte
ativacdo no giro pré-central, regido associada com o movimento da lingua, o
que sugere uma readaptacdo no sistema nervoso central apds o tratamento
cirdrgico.

Informacdes sobre a reorganizacdo cortical cerebral relacionada a
funcdo de degluticdo antes ou apds o tratamento cirdrgico em pacientes
tratados de tumores de lingua sdo escassas, porém podem ser
extremamente Uteis no tratamento e no delineamento do prognéstico da
disfagia, assim como no entendimento sobre o papel da lingua na
degluticho. Nao h& estudos que detalnem as adaptacbes corticais pre-
cirurgia em comparacdo a um grupo saudavel, ou seja, qual o impacto (tanto
na funcionalidade da degluticAo quanto nas adaptacdes cerebrais) de
deglutir na presenca do tumor.

Assim, a hipGtese deste estudo baseia-se na premissa de que 0s
pacientes apresentardo uma reducdo no efeito BOLD quando comparados

com 0s sujeitos saudaveis (controles), visto que ja existe uma diferenca na
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movimentacao da lingua durante a degluticdo devido a presenca do tumor. A
comparacao dos momentos de avaliacdo deve demonstrar sinais de reducéo
da amplitude do efeito BOLD nas regibes sensoriomotoras primarias,
cerebelo, insula e regido motora suplementar na avaliagdo pré-cirurgia, com
aumento apOs a cirurgia, visto que estas areas sao relacionadas com o
planejamento motor e com a coordenacdo dos refinados movimentos
envolvidos na degluticdo. Espera-se que no momento pés-cirdrgico, sejam
observadas ativacdes de areas cerebrais ndo observadas no exame pré-

cirdrgico como uma compensacdo a retirada do orgao, ou parte dele, e a

necessidade de outras estruturas da cavidade oral e orofaringe (mandibula,

bucinadores, faringe, etc.) realizarem um trabalho compensatério para
auxiliar na manipulacéo do bolo e na degluticéo.

Assim, com base na literatura atual, foram elaboradas as seguintes
hipoteses neuroanatdomicas para este estudo:

o Hipotese 1. no grupo controle, durante a tarefa de degluticdo de
saliva, sera observada ativacao cerebral nas seguintes areas quando
comparado ao repouso: giro pré-central (cortex motor primario); giro
pos-central (cortex somatosensorial primario); cortex pré-motor; lobo
parietal superior; area motora suplementar; cortex cingulado anterior;
insula e cerebelo.

o Hipotese 2: para o grupo de pacientes no momento pré-cirurgia, sera
observada diminuicdo no efeito BOLD nas &reas cerebrais
relacionadas a tarefa de degluticdo, quando comparados ao grupo

controle, exceto para as areas relacionadas ao planejamento motor
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(area motora suplementar e coOrtex cingulado anterior). Sera
observada a ocorréncia de ativacdo cerebral nas seguintes areas:
cortex pré-motor; cortex parietal (giro supramarginal); area motora
suplementar; giro pré-central (cortex motor primario); cortex cingulado
anterior; insula e cerebelo.

Hipotese 3: no momento poés-cirurgia, 0S pacientes apresentardo
padrao de ativacdo cortical similar ao grupo controle, dependendo se
sua funcéo de degluticdo estiver ou ndo normalizada. Sera observada
ativacdo cerebral nas seguintes areas: giro pré-central (cértex motor
primario); cortex parietal (giro supramarginal); area motora

suplementar; cortex cingulado anterior; insula e cerebelo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar as ativacdes cerebrais relacionadas a funcdo de degluticdo em

pacientes tratados do cancer de lingua.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as modificacdes na rede neural do grupo de pacientes pré-
cirurgia, em comparac¢ao a um grupo controle;
Descrever as modificagdes na rede neural do grupo de pacientes pos-

cirurgia (recente e tardio);
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3 CASUISTICA E METODOLOGIA

Trata-se de um estudo prospectivo e descritivo, realizado nos
Departamentos de Cirurgia de Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia e de
Fonoaudiologia do A.C.Camargo Cancer Center, e no Instituto de Radiologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (HCFMUSP). O recrutamento dos pacientes foi realizado no
A.C.Camargo Cancer Center, e 0s exames de ressonancia magnética
funcional e estrutural de todos os participantes da pesquisa (pacientes e
controles) foram realizados no HCFMUSP. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center, em
16/02/2012 sob o n° 1636/11 (Anexo 1).

Foram considerados os seguintes critérios para o recrutamento dos

pacientes:

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

A populacdo do estudo foi constituida de individuos maiores de 18
anos, de ambos o0s géneros, com diagndstico primario de tumor de cavidade
oral ou orofaringe com acometimento da lingua, independente do
estadiamento clinico, que foram submetidos a glossectomia (parcial, subtotal
ou total) ap6s avaliagcdo multidisciplinar no Departamento de Cirurgia de

Cabeca e Pescoco e Otorrinolaringologia desta instituicdo. O grupo controle
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foi formado apenas por sujeitos saudaveis, pareados quanto a idade e

género e sem queixas relacionadas a degluticao.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com tratamento ou cirurgia prévias na
regido da cabeca e do pescogo, com alteracdes neuroldgicas e/ou déficit na
compreensao e/ou expressdo da linguagem ou que se recusaram a
participar do estudo. Os individuos com déficit de compreensdo e/ou
expressdo da linguagem foram identificados através do diagndstico médico
de alteracdo neuroldgica que constava no prontuario.

De acordo com os critérios para realizacdo do exame de RM, também
foram excluidos: pacientes com marcapasso cardiaco, artefatos ortodénticos
ou qualquer outra prétese de metal, com tatuagens na regido da cabeca e do

pescoco, claustrofébicos ou que se recusaram a realizar o exame.

3.3 AVALIACOES

Foi solicitado aos pacientes a leitura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo 2), visando o esclarecimento de davidas
a respeito do projeto e sua execucdo. O documento foi assinado em duas
vias, com uma das vias permanecendo com o paciente e outra em posse do
pesquisador. Foram coletados dados pessoais e clinicos, de acordo com a

ficha de registro de dados (Anexo 3).
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As analises foram realizadas em trés momentos distintos:

Pré-cirurgia

Pds-cirurgia 1
(média de 30 dias)
*retirada da traqueostomia

Pds-cirurgia 2
(média de 100 dias)

Foram realizadas avaliacbes multidimensionais com o0s pacientes
incluidos no estudo, sendo elas: ressonancia magnética funcional, avaliacédo

videofluoroscopica da degluticéo e avaliacdo da qualidade de vida.

3.3.1 Ressonancia Magnética Funcional

Todos os exames de RMf foram realizados no Instituto de Radiologia
do HCFMUSP, nos trés momentos da avaliagado descritos anteriormente. As
imagens foram adquiridas no equipamento de ressonancia magnética (RM)
de 3T (Philips Achieva 3.0T — Eindhoven, Holanda), que possui um gradiente
Quasar Dual de até 80mT/m, onde as aquisicdes foram sempre realizadas
com a versédo do software de operacdo do tomografo LX v.9.1.

As imagens foram obtidas utilizando-se a bobina de créanio de 32
canais, através de seis aquisicoes sendo trés sequéncias estruturais normais

do exame clinico e trés sequéncias funcionais com os parametros descritos
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abaixo. Foi construido um paradigma de degluticdo para realizacdo do

experimento (Item 5.2), aplicado durante as sequéncias funcionais.

o Sequéncias de imagens estruturais:

- 3D Sagital — registro: tempo de eco (TE)= 6ms; tempo de repeticao
(TR)= 2.4ms; matriz 272 x 273; numero de fatias= 20; 108 volumes;
45 graus de flip angle, field of view (FOV) = 160 x 160; duracdo de 51
seg.

- Sequéncia VBM (voxel based morphometric) - imagem estrutural de
alta resolucéo: tempo de eco (TE)= 3.2ms; tempo de repeticdo (TR)=
7ms; matriz 240 x 240; namero de fatias= 180; 108 volumes; 8 graus
de flip angle, field of view (FOV) = 240 x 240; duracdo de 5 min e 58

seg.

o Sequéncia de imagens funcionais:

- Sequéncia EPI (Echo-planar images): tempo de eco (TE)= 30ms;
tempo de repeticdo (TR)= 2.000ms; matriz 272 x 273; numero de
fatias= 40; 108 volumes; 90 graus de flip angle, com espessura de

3mm de voxels isotropicos e duracao de 3 min e 42 seqg.

o Intrumentos para estimulos e coleta de dados comportamentais
Todos os instrumentos utilizados no ambiente da RM foram
produzidos com materiais adequados para que ndo houvesse qualquer

tipo de interferéncia na imagem. Para instalacéo destes equipamentos foi
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utilizado um painel de penetracéo ligando o equipamento de RM a sala
de instrumentacdo. Os instrumentos utilizados foram:

- Trigger: aparelho destinado a sincronizar com preciséo a aquisicao de
RMf e a apresentacdo dos estimulos visuais (Zurc & Zurc, Sado Paulo
— SP). Seu funcionamento esta relacionado ao reconhecimento do
pulso de RM e subsequente envio de um pulso de sincronizacdo a um
computador, que ¢é utilizado para apresentar os estimulos dos
paradigmas através de uma porta Serial Paralela, Universal Serial
Bus (USB);

- Tela de projecdo: consiste em um anteparo de acrilico posicionado
perpendicularmente a maca do aparelho, a uma distancia de 150 cm
da entrada do scanner,

- Espelho refletor acoplado a bobina de cranio, que permite a
visualizacdo dos estimulos na tela de projecdo quando na posicéo
decubito dorsal;

- Projetor de video multimidia Dell (Estados Unidos), modelo 2400mp —
localizado no console, fora do ambiente magnético;

- Sensor para detec¢cdo da movimentacdo laringea: consiste em um
monitor de movimentos respiratorios (banda pneumatica) que é parte
dos equipamento da maquina de RM.

ApoOs coletadas, as imagens de RMf foram pré-processadas
utilizando-se o pacote de analise FSL v 6.0 (Centre for Functional MRI of

Brain - FMRIB, Analysis Group, Oxford, UK, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/)

com 0s seguintes parametros e ferramentas: correcdo de movimento cefalico


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
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através da ferramenta de interpolagdo MCFLIRT (FMRIB'S Linear
registration tool), correcdo temporal da imagem de aquisicdo conforme a
orientacao de aquisicdo de cada fatia, filtro espacial de 5Smm FWHM (full with
half maximum) e filtro temporal para minimizar os artefatos causados pelos
ruidos fisiolégicos de baixa frequéncia (highpass temporal filtering —
WOOLRICH et al. 2001). Ap0s serem pré-processadas, as imagens foram
analisadas estatisticamente utilizando-se o modelo linear geral com a
ferramenta FILM (WOOLRICH et al. 2001).

Para deteccédo dos movimentos de elevacao laringea foi desenvolvido
um software (“Hard to Swallow”, em fase de registro), e os dados fisioldgicos
obtidos foram utilizados como preditores de resposta para a funcéo cerebral
durante a realizacdo da tarefa (degluticdo da saliva versus repouso).
Também foram utilizados os dados dos parametros da movimentacdo de
cabeca como co-varidvel para minimizar os falsos positivos.

Cada individuo realizou trés sequéncias funcionais que foram
analisadas individualmente (first level) e em seguida foi gerado um mapa de
grupo (high level), proporcionando aumento do poder de deteccédo do sinal
BOLD para o evento de degluticdo de saliva. Todas as imagens foram
registradas no cérebro padrdo MNI 152 (Montreal Neurological Institute) para
proporcionar a comparagao entre 0s grupos e na propria imagem estrutural
do individuo, melhorando o registro das imagens.

Para o registro das imagens foi utilizada a ferramenta FLIRT (Linear
Image Registration Tool — JENKINSON e SMITH 2001; JENKINSON et al.

2002). Os mapas de grupos foram analisados através do modelo linear geral
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para efeito fixo com limiar estatistico de z-score > 2,3 e valor de p < 0,05,
corrigido por cluster para o cérebro inteiro, comparando o efeito entre

sujeitos (Ex: pré operatério x controle).

o Procedimento

Antes do procedimento experimental, foi realizada uma breve sessao
para familiarizar o paciente com a degluticdo em posicdo supina e para a
tarefa de degluticdo de saliva. Todos os sujeitos foram posicionados em
decubito dorsal na maca do equipamento de RM, com a cabeca apoiada em
posicdo neutra na bobina, e quando necessario foi utilizado um coxim de
espuma nas laterais da cabeca, entre o fone de protecdo auricular e a
bobina, para minimizar a movimentacdo de cabeca durante a tarefa de
degluticdo. Em caso de alteracdo visual, o paciente utilizou um o6culos
apropriado para o ambiente de RM, e a acuidade visual foi testada antes do
inicio do exame.

As tarefas do experimento envolveram trés runs (sessoes de coleta de
imagens) de 12 degluticdes de saliva (total de 36) e 12 periodos de repouso
para cada paciente, apresentados de forma pseudorrandémica. O intervalo
entre os estimulos foi randomizado para evitar o efeito de previsibilidade. Os
participantes foram orientados a deglutir uma vez, assim que visualizassem
o sinal correspondente a tarefa de degluticdo de saliva, ou manter-se em
repouso. As pistas visuais utilizadas foram o simbolo de uma bola ou de uma

cruz, randomizados aleatoriamente.
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O voluntario visualizou as pistas para realizacdo das tarefas através
de um espelho montado acima da bobina de cranio, local onde se posiciona
a cabeca do paciente, e refletido para a tela de projecédo posicionada no pé
da maca de digitalizacdo. Os eventos da degluticdo (solicitados ou nao)
foram monitorados através de uma banda pneumatica infantil, que faz parte
do equipamento de RM e foi alocada no pescoco do paciente. Os picos
representativos da elevacdo laringea durante a degluticio foram
monitorados para garantir o comprimento das tarefas e para identificar
degluticbes inadvertidas, e foram sincronizados com o inicio dos pulsos
derivados da aquisicdo do sistema de ressonancia magnética, com o
computador usado para apresentar o estimulo visual e os pulsos de RM.
Entdo, o aparelho de aquisicdo de dados obteve os sinais do movimento
laringeo no momento exato da degluticdo, assim como o momento do
estimulo e o pulso para a duracdo de cada experimento.

Durante toda a coleta de imagens, o examinador esteve presente
auxiliando o paciente através de um microfone para checar seu conforto e
reforcar as orientacdes sobre a realizagao de tarefas e a ndo movimentagéo
da cabeca.

Apés a aquisicdo, foi realizado o pré-processamento de todas as
imagens para viabilizar a comparacéo entre e intra-sujeitos considerando
100% do mapeamento cerebral. As regibes cerebrais funcionais
relacionadas a degluticdo incluem, dentre outras, as regides cortical e
subcortical, cerebelo e ganglios da base (HUMBERT e ROBBINS 2007).

Neste estudo, foi realizada uma avaliagdo da ativagdo em todo o cérebro,
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analisando o comportamento destas regides especificas e do cérebro inteiro,

entre 0S grupos e intra-pacientes, no pré e no pos-cirdrgico.

o Grupo controle para RMf

Estudos prévios referem que no momento pré-cirdrgico 0s pacientes
ja podem apresentar alteracbes da fisiologia da degluticdo, devido a
presenca de tumores na regido da cavidade oral, a depender do tamanho do
tumor e do grau de comprometimento anatdomico e fisiologico (PAULOSKI et
al. 2000; PATTERSON e WILSON 2011). Estas modificacdes podem ser
observadas através de avaliacdo clinica da degluticdo e varias diferencas
biomecanicas podem ser observadas na avaliacdo instrumental. A incluséo
deste grupo controle com individuos saudaveis foi necessaria para auxiliar
na determinacdo dos parametros de normalidade para a ativacdo cerebral,
na elaboracdo do paradigma utilizado durante o exame de RMf e na
construcdo das hipéteses deste estudo. Para este grupo, foi utilizado o termo
de consentimento livre e esclarecido descrito no Anexo 2, e o exame de RMf
foi realizado apenas uma vez. E importante ressaltar que o grupo controle foi
pareado em relacdo ao género e a idade do grupo de pacientes, conforme

explicitado nos resultados (Tabela 2).

3.3.2 Videofluoroscopia da degluticao
Para os exames de videofluoroscopia (VF), foi utilizado um
equipamento radiolégico da marca GE®, modelo Prestilix 1600X, acoplado a

um aparelho de gravacdo de DVD da marca Panasonic®. Os individuos
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foram posicionados sentados a 90° com o foco da imagem fluoroscépica
definido anteriormente pelos labios, superiormente pelo palato duro,
posteriormente pela parede posterior da faringe e inferiormente pela
bifurcacdo da via aérea e esOfago (na altura da 72 vértebra cervical).
Considerando-se a visédo lateral, o contraste de bario foi oferecido nas
consisténcias liquida e liquida-espessada (néctar), nas quantidades de 5ml e
20ml, oferecidas na colher e no copo, respectivamente. O contraste de bario
ofertado foi misturado a agua em uma propor¢cdao de 1:1, conforme
prescricdo do fabricante, e um espessante industrializado foi acrescentado
ao bario liquido, considerando-se 2 colheres de 3ml de espessante para

cada 30ml de bario. Foram analisadas as seguintes variaveis qualitativas:

A Presenca de estase

Foi considerada estase quando houve residuo aparente em alguma
estrutura faringea apés a 12 degluticdo (LOGEMANN 1993). Para estase na
valécula e recessos piriformes foi considerada a escala proposta por
EISENHUBER et al. (2002). Estes autores citam somente estase na valécula
e recessos piriformes, mas também foi considerada a presenca de estase no
esfincter esofagico superior.

0 = nenhum residuo

1 (discreta) = < 25% da altura da estrutura

2 (moderada) = >25% e <50% da altura da estrutura

3 (grave) = > 50% da altura da estrutura
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A estase encontrada na cavidade oral, base de lingua e parede
posterior de faringe (LOGEMANN 1993) foi considerada subjetivamente
levando-se em conta a regido de contato de cada estrutura: cavidade oral x
palato duro, base de lingua x palato mole e parede posterior de faringe x

face laringea da epiglote.

B Presenca de penetracdo e/ou aspiracao

A presenca e o0 grau de penetracdo ou aspiracao foram avaliados de
acordo com a escala proposta por ROSENBECK et al. (1996). Se tais
episodios fossem observados nos exames, foi analisada a quantidade e a
consisténcia em que foram observados: 5ml e/ou 20ml, liquido e/ou liquido-

espessado néctar.

3.3.3 Qualidade de vida

Os pacientes foram solicitados a responder o Questionario de Disfagia
M. D. Anderson (MDADI) (CHEN et al. 2001; GUEDES et al. 2013) (Anexo 4)
em todos os momentos das avaliacbes. O MDADI €& um instrumento
especifico para avaliacdo do impacto da disfagia na QV relacionada a
degluticdo de pacientes tratados do céncer de cabeca e pescogo. O
guestionario possui 20 questdes sendo uma global e as outras subdivididas
em trés dominios: emocional (seis questdes), funcional (cinco questdes) e
fisico (oito questdes). Cada questdo possui cinco possiveis respostas
(concordo totalmente, concordo, sem opinido, discordo e discordo

totalmente) que s&o pontuadas nesta ordem numa escala de 1-5. A
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pontuacdo final de cada dominio varia de 0 a 100, e quanto menor a
pontuacdo pior o efeito da disfagia na QV do paciente. O valor de cada
dominio é calculado separadamente, onde a soma dos valores de cada
questao é dividida pelo numero de questdes e multiplicada por 20. A questéao
global possui um escore que varia entre 20 (funcionalidade extremamente
baixa) e 100 (funcionalidade normal) e o escore total final do questionario
(MDADI T) corresponde a média dos dominios multiplicada por 20 (KAZI et
al. 2008).

Segundo CHEN et al. (2009), a limitacdo para deglutir demonstrada
pelo MDADI T varia da seguinte forma: 0-20: limitagdo profunda; 21-40:
limitacdo grave; 41-60: limitacdo moderada; 61-80: limitacdo média; 81-100:

limitacdo minima.

3.4 INTERVENCOES

3.4.1 Fonoterapia

Os pacientes avaliados no 3° momento (pds-cirirgico 2), foram
submetidos a fonoterapia no ambulatério do Departamento de
Fonoaudiologia desta Instituicdo e realizaram exercicios diretos e indiretos
para reabilitacdo da degluticAo (abordagem miofuncional). As técnicas
terapéuticas escolhidas foram baseadas em evidéncias cientificas e a
frequéncia dos exercicios realizados faz parte da rotina clinica dos pacientes
atendidos no ambulatério de Fonoaudiologia e foram determinados de

acordo com as necessidades, objetivos e habilidades de cada paciente. O
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processo terapéutico foi realizado por fonoaudiologos treinados e com igual
competéncia para aplicacdo de ambos os métodos (terapia direta e/ou
indireta) (LANGMORE e MILLER 1994; LOGEMANN 2005; LOGEMANN

2008; MCCABE et al. 2009; SPEYER et al. 2010).

o Terapia Indireta

Consiste na aplicacdo de técnicas de reabilitacdo sem a oferta de
alimento, visando a melhora dos controles sensoriomotores associados a
funcdo de degluticdo. Os exercicios podem visar a sensibilidade (tatil,
térmica e quimica), a mobilidade (exercicios isotbnicos), a forca (exercicios
isométricos) ou a resisténcia (exercicios isocinéticos) (LOGEMANN et al.

1995; HAMDY et al. 2003; SCIORTINO et al. 2003; ZHEN et al. 2012).

o Terapia Direta

Consiste na aplicacdo de técnicas de reabilitagdo associadas a oferta
de alimento. Sao utilizadas diferentes estratégias para favorecer a eficiéncia
da degluticdo, como modificagdo no volume, na consisténcia e na
temperatura do alimento, utilizacdo de manobras posturais para
direcionamento do bolo alimentar ou de manobras de protecdo das vias

aéreas durante a degluticdo (LOGEMANN 2008; LOGEMANN et al. 2009)
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4 ANALISE ESTATISTICA

4.1 ANALISE ESTATISTICA DAS IMAGENS DE RMF

A anadlise das imagens de RMf foi realizada utilizando o programa
estatistico FMRIB Software Library (FSL) versdo 6.0 (Centre for Functional
MRI of Brain - FMRIB, Analysis  Group, Oxford, UK,
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). As imagens estruturais das sequéncias FLAIR
e VBM foram analisadas por inspecéo visual de um neuroradiologista com
20 anos de experiéncia (EAJ) através do programa FSLview.

As imagens EPI (Echo-planar Imaging) individuais (First level
analysis) foram pré-processadas nas seguintes etapas: corre¢cdo de
movimento utilizando a op¢do MCFLIRT (Motion Correction using FMRIB'’s
Linear Registration Tool), cuja orientagao de aquisicédo foi a antero-posterior
(AP), no sentido regular up; remocdo de voxels em estruturas extra-
encefalicas com a ferramenta BET (Brain Extraction Tool); suavizacdo
espacial com um filtro Gaussiano de 5mm, para aumento da relagcéo sinal
ruido das imagens; filtro temporal passa-alto para remocao de artefatos de
baixa frequéncia, conforme ja explicado anteriormente, com tempo maximo
de passagem de 100s e controle dos limites de oscilacdo do sinal BOLD
associados a estimulacdo. Para controle dos resultados falso positivos, foi
considerado significativo o conjunto de voxels (clusters) sobreviventes ao
limiar estatistico de z-score > 2,3 e valor de p < 0,05 para todas as areas

consideradas ativadas (WORSLEY 2001).


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
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A andlise de grupo foi realizada com as imagens individuais
processadas e registradas no espaco padrdo MNI 152 utilizando a
ferramenta de registro linear (FMRIB’s Linear Image Registration Tool —
FLIRT) e na comparacéo entre os grupos foi utilizada a opg¢ao fixed effect,
que é considerada mais sensivel para se avaliar a ativacao, porém é restrita
nas inferéncias que podem ser feitas a partir de seus resultados pois ignora
a variancia dos sujeitos. Assim, o0s resultados deste estudo ndo sé&o
representativos da populacdo em geral e podem ser aplicados apenas nos
grupos participantes (SMITH et al. 2004; WOOLRICH et al. 2009;
JENKINSON et al. 2012).

Diferencas de ativacbes entre os grupos foram avaliadas por
contrastes com a analise de covariancia (ANOVA), através do teste t para
amostras independentes. Para controle de resultados falso negativos, foi
considerado significativo o conjunto de voxels (clusters) sobreviventes ao
limiar de z-score > 2,3 (p = 0,05) corrigidos para compara¢des multiplas com

o limiar de significancia de p < 0,05 (WORSLEY 2001).

4.2 ANALISE ESTATISTICA DA VIDEOFLUOROSCOPIA E
QUALIDADE DE VIDA

Os dados qualitativos da fisiologia da degluticio por meio da
videofluoroscopia e do impacto na QV relacionada a degluticdo serdo

apresentados de forma descritiva.
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Foram identificados 18 pacientes elegiveis (Figura 2) em um perido

de 1 ano e 2 meses (Agosto de 2014 a Outubro de 2015). Destes, dois

recusaram, um apresentou intercorréncias clinicas e nao foi submetido ao

tratamento cirargico e sete ndo foram incluidos por impossibilidade na

realizacdo dos exames de RMf e videofluoroscopia (maquina quebrada,

retroprojetor com defeito, data ndo disponivel a tempo para o0 momento pré

cirdrgico e imprevistos técnicos).

Elegiveis

18 pacientes

Excluidos — 10 pacientes
- 2 recusaram

- 1 intercorréncia

- 7 imprevistos técnicos

Grupo de pacientes
8 pacientes

Grupo Controle

6 sujeitos saudaveis

Figura 2 - Fluxograma dos pacientes do estudo
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Dos pacientes elegiveis, oito concordaram em participar do estudo,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e foram incluidos.
Todos os pacientes participantes do estudo eram destros, tinham média de
idade de 50 anos (Min-méax 35-64 anos; mediana de 53 anos) e a maioria
(quatro pacientes) com ensino superior como grau de escolaridade. A
caracterizacdo da casuistica e os dados clinico-patoldgicos e de tratamento
estdo apresentados no Quadro 1.

No momento poés-cirdrgico 1, seis pacientes foram incluidos e dois
foram excluidos devido a nédo retirada da tragueostomia e a recusa em
retornar para a segunda avaliacgdo. No momento poés-cirdrgico 2, trés
pacientes foram incluidos; os outros dois ndo retornaram devido
aparecimento de um segundo tumor primario e por recusa em retornar para
a terceira avaliacdo. Os resultados expostos referem-se aos momentos pré,

pos-cirdrgico 1 (em média 32 dias) e pds-cirurgico 2 (em média 115 dias).



Quadro 1 - Caracterizacao da casuistica quanto ao género, faixa etaria, diagnostico e tratamento (N= 8).

Tamaho da Estadiamen
. N Idade ~ ~ Tratamento Tratamento
Paciente | Género Local da leséo Resseccéo to DA
(anos) P cirargico complementar
(cm) clinico
Glossectomia parcial D +
1 F 64 Borda lateral direita 2,5x1,5 T1NOMO fechamento primario
Pelveglossectomia subtotal
2 M 35 Lingua esquerda 7,5%3,5x2 T3NoMo | E+ EC bilateral (niveis I-I1T) RDT
+ microcirurgia
Pelveglossectomia subtotal
pull through + EC bilateral
3 F 49 Lingua esquerda 7,3%6,6x4,0 TAN2MO niveis I-IV E e niveis I-lll a D
+ microcirurgia
Pelveglossectomia parcial E
4 F 51 Borda lateral esquerda 4,6x3,0x0,9 T1NOMO + EC seletivo E niveis I-11I
Pelveglossectomia parcial E
+ EC bilateral (niveis I-1ll a D
5 M 56 Lingua lateral esquerda 5,4x4,5x2,7 T3N2MO e niveis |-V a E) ampliado RDT + QT
para veia jugular interna
Pelveglossectomia parcial D
6 M 35 Borda lateral direita 4,0x2,5x2,3 T2NOMO + ECSOH D + microcirurgia
7 M 55 Borda lateral direita 2,4x2,3 T1INOMO Glossectomia parcial D +
T ECSOH D —
8 M 55 Borqa lateral + base de 3.2x1.1 T3NOMO
lingua esquerda — —

Legenda: D= direita; E= esquerda; EC= esvaziamento cervical; ECSOH= esvaziamento cervical supraomohiéideo; RDT= radioterapia; QT=
guimioterapia. Obs.: os pacientes 3 e 8 foram avaliados apenas no momento pré-cirurgia.

30
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o Grupo controle

A casuistica do grupo controle foi composta de seis sujeitos
saudaveis, destros e sem queixas relacionadas a degluticdo, pareados em
género e idade com o grupo de paciente. Segundo o teste ndo parameétrico
de Mann-Whitney, os grupos (pacientes x controles) ndo apresentaram
diferenca estatistica quanto a idade (p = 0,697). Para o teste Chi-quadrado
também nao foi observada diferenca quanto ao género (p = 0,593) (Tabela

1),

Tabela 1 - Caracterizacdo do grupo controle quanto ao género, faixa etaria e
escolaridade (N= 6).

Variaveis Categoria N (%) ou medidas
Género Masculino 3 (50)
Feminino 3 (50)
Faixa etaria (anos) Min-max 34-71
Mediana 53
Média + dp 48 + 10,2
Escolaridade Ensino superior 6 (100)

Legenda: dp= desvio padrao

5.2 TESTE PILOTO E CRIACAO DE UM PARADIGMA EM RMF

PARA O ESTUDO

Durante o periodo de um ano, foi desenvolvido um paradigma para o
exame de RMf que nos permitisse estudar a funcdo de degluticdo em
pacientes pré e pos glossectomia de forma segura para o paciente e efetiva

para responder aos questionamentos trazidos pela ideia da tese. Este
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procedimento foi necessario para a observacdo da atividade cerebral
relacionada a funcdo motora de degluticdo e envolveu métodos fidedignos
para a identificacdo do movimento estudado durante o exame.

Para a construcdo do paradigma, foram realizados cinco testes pilotos
com sujeitos saudaveis, sendo dois homens e trés mulheres, com média de
idade de 33,2 anos. Nenhum dos sujeitos convidados a participar do estudo
foi excluido. Todos os participantes foram orientados a realizar a tarefa de
degluticio em um paradigma evento-relacionado (degluticio de saliva
versus repouso) e foram capazes de concluir o exame de RM sem
intercorréncias. Os dados deste estudo piloto ndo foram utilizados
posteriormente para o grupo controle, ja que este foi pareado com a amostra
de pacientes.

Inicialmente foi realizado apenas um run com dez degluticdes de
saliva intercaladas com dez momentos de repouso, em seguida dois e
finalmente, foi observada uma resposta cortical mais robusta e mais
consistente quando realizados trés runs de 3,6 minutos cada, com 12
degluticbes de saliva (total de 36). Cada run foi constituido de 12 tarefas de
degluticdo de saliva intercaladas com 12 periodos de repouso, sendo 0s
periodos de repouso randomizados, conforme descrito abaixo. Para
realizacdo da tarefa de degluticdo foram utilizados estimulos visuais no
centro de uma tela de projecdo. O paradigma constava de duas condic¢des:
(A) o voluntério era orientado a deglutir ap6s a visualizacdo de um simbolo
pré-determinado pelo avaliador e (B) o voluntario era orientado a nédo realizar

nenhum movimento de degluticio e manter-se em repouso apos a
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visualizacdo de um simbolo, também pré-determinado. Estes dois simbolos
(bola e cruz) tinham apresentacao diferente entre os voluntarios, sendo
aleatorizado quem responderia bola e cruz para a condicdo (A) e (B)

respectivamente, ou o contrario (Figura 3).

O -+

Figura 3 - Simbolos utilizados para os comandos saliva e/ou repouso.

Em apenas um participante foram testados dois runs de degluticao
com as tarefas de deglutir a saliva e em seguida, deglutir 3ml de agua,
ejetada diretamente na cavidade oral de forma manual por um dos
pesquisadores. Foi utilizado seringa e tubo plastico posicionado na regido
anterior da cavidade oral, com auxilio de um adesivo, em sincronia com a
ordem visual apresentada para degluticdo. O participante relatou dificuldade
importante em conter o bolo na cavidade oral, escape de volume de agua
pelo tubo durante a tarefa de repouso e receio em “engasgar’ devido a
posicdo supina. Assim, foi definido o paradigma apenas com a tarefa de
degluticéo de saliva.

Desta forma, foi optado por utilizar trés runs de degluticdo de saliva
para um maior poder estatistico durante o processamento e a analise dos
dados. Todos os voluntarios concluiram os trés runs de degluticdo e
completaram todas as sequéncias do exame (tempo total: 30,3 minutos). O

tempo do intervalo entre os estimulos utilizado inicialmente foi fixo (10
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segundos para cada condicéo — (A) e (B)), porém foi observado um efeito de
previsibilidade nos dois primeiros participantes, ou seja, antes de visualizar o
simbolo para a tarefa de degluticdo de saliva, 0 movimento laringeo ja era
iniciado. Desta forma, o intervalo entre os estimulos do repouso foi
aleatorizado e os tempos finais utilizados no paradigma variaram entre 2 e
14 segundos para esta tarefa, conforme distribuicdo de Poisson (Quadro 2).
O tempo para a tarefa de degluticdo foi mantido em 10 segundos, para que o
voluntario tivesse tempo suficiente para realizar a funcdo com o minimo de
movimento de cabeca associado. O total de condi¢cdes foi de 12 tentativas

de degluticdo de saliva e 13 de repouso (iniciando sempre com repouso).
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Quadro 2 - Intervalos entre os estimulos aleatorizados conforme distribuicédo

de Poisson.
TEMPO (s) CONDICAO
8 repouso
10 saliva
10 repouso
10 saliva
10 repouso
10 saliva
6 repouso
10 saliva
14 repouso
10 saliva
6 repouso
10 saliva
6 repouso
10 saliva
4 repouso
10 saliva
8 repouso
10 saliva
4 repouso
10 saliva
4 repouso
10 saliva
12 repouso
10 saliva
4 repouso

Os estimulos foram programados para estar em sincronismo com 0

pulso de aquisicdo das imagens da ressonancia magnética através do

software E-prime (Psycology Software Tools, Pittsburg, PA), que controlou e

apresentou os estimulos experimentais, junto as sequéncias de inicializacédo
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do scanner. Os estimulos foram sincronizados com o pulso da RM
utilizando-se o equipamento trigger (Zurc e Zurc).

Para medicdo do movimento de elevacédo laringea e analise dos
dados fisiologicos foi adaptado um hardware rotineiramente utilizado para
monitorar movimentos respiratorios em criancas (banda pneumatica),
acoplado na regido cervical e desenvolvido um algoritmo para converter
automaticamente os dados fisiologicos brutos da RM e detectar o movimento
de elevacao laringea, que foi posteriormente utilizado como preditor para
analise dos dados.

Antes de iniciar o experimento no ambiente de RM, o voluntéario foi
posicionado sentado em uma maca e foi fixado ao redor do pescoco, na
altura da cartilagem tire6idea, a banda pneumatica com uma faixa de
espuma para auxiliar na fixacdo. Foi testado o sinal da degluticdo (Figura 3)
com o voluntério sentado e deitado na posi¢do supino, ja na posicao correta
para a realizacdo do exame. ApOs este preparo, 0 anteparo para
apresentacao dos estimulos foi fixado, a visualizagdo do voluntério testada e
iniciada a realizacdo do exame de RMf. Durante a aquisicao das imagens, a
banda pneumatica forneceu todos os dados fisiolégicos relacionados a
elevacdo laringea para proporcionar a correta analise da funcdo de
degluticao.

A utilizacdo de um filtro para correcdo do movimento de cabeca se fez
necessaria no processamento de imagens em RMf. Neste estudo, foram
testados os trés tipos de filtros disponiveis no programa FSL, indo do mais

simples (standard) ao mais completo (extended), e foram observados
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melhores resultados (menos ruido na imagem) quando utilizado o filtro
extended, conforme comparacédo observada na Figura 4 (A e B). Os picos
apresentados durante o tragcado do software, indicativos do movimento de
degluticdo, foram observados com clareza na maior parte dos dados, como
no exemplo da Figura 4, sendo a sensibilidade do software em detectar o
movimento de elevacdo laringea de 86% no teste piloto com cinco
voluntarios. Os picos observados nos momentos de repouso foram
desconsiderados nesta andlise, e em caso de dois picos sugestivos de

degluticéo, foi considerado o mais robusto (de maior amplitude).

SCANPHYSLOG20141212093643 0g
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O deglutican
2000 - -

3000 -

1000 — -

Aroplitdeu.a.)

-1000 (-

-2000 -

-3000 -
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Figura 4 - Sinal da degluticdo no software “Hard to Swallow”, com os picos

demonstrados pela marcacédo no circulo verde.
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(A)

e ©Clle © €

(B)
Figura 5 - Mapa cerebral de um voluntario saudavel do teste piloto, no

contraste entre degluticdo e repouso (z-score > 2,3; p < 0,05) demonstrando

a comparacao dos filtros para reducdo do movimento de cabeca, sendo (A)

sem filtro e (B) com filtro extended.

O paradigma final do estudo teve a duracdo de 30,3 minutos e além
das sequéncias utilizadas no exame de RM, possui trés runs de 3,6 minutos
cada, com 12 tarefas para degluticdo de saliva intercaladas com 12 tarefas
de repouso e com intervalo inter estimulos entre 2 e 14 segundos. Este

intervalo foi o que determinou com bastante precisdo as areas corticais
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ativadas durante a tarefa de degluticio de acordo com as hipéteses
anatémicas e funcionais, evitando assim a previsibilidade quanto a execucéo
das tarefas.

Os mapas de ativacao cortical do grupo de voluntarios avaliados no
teste piloto estdo representados na Figura 5 e apresentaram atividade em
regides relacionadas ao controle da degluticdo, ja citadas anteriormente na
introducdo deste estudo: cOrtex motor primario, cortex somatosensorial,
cortex pré-motor, area motora suplementar, insula e cerebelo, bilateralmente

(p <0,05).

Figura 6 - Analise em grupo da ativacdo cerebral pelo exame de RMf no

estudo piloto, durante a degluticdo de saliva (N=5; z-score > 2,3; p < 0,05).
Em vermelho/amarelo (média do efeito BOLD) as regifes cerebrais com uma diferenca
significativa: cértex cingulado anterior bilateral, cortex pré-frontal, &rea motora suplementar,

cortex sensdério motor, insula e cerebelo. R= hemisfério cerebral direito.
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5.3 VIDEOFLUOROSCOPIA DA DEGLUTICAO

Os resultados relacionados a videofluoroscopia da degluticdo
encontram-se na Tabela 2 (para a consisténcia liquida) e na Tabela 3 (para
a consisténcia liquido-espessado (néctar)). Foi observado que alguns
pacientes apresentavam alteracdes de degluticdo antes da cirurgia (trés com
estases e dois com penetracdo discreta), mesmo quando estes nao tinham
queixas relacionadas a esta fungao. Os piores resultados foram observados
com o aumento do volume ofertado para ambas as consisténcias e nos trés
momentos de avaliacao.

Um paciente apresentou alteracdo grave de degluticdo no momento
pds-cirdrgico 1, provavelmente por se tratar de uma cirurgia de maior porte
(pelveglossectomia subtotal). Os exames foram realizados em média nove
dias antes da cirurgia, 26 dias no pds-cirurgico 1 e 115 dias no pés-cirargico
2.

N&o houve significAncia estatistica na analise de correlacdo entre o
dado comportamental da videofluroscopia e os dados de ativagao cerebral

devido ao numero reduzido de pacientes participantes do estudo.
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Tabela 2 - Caracterizacdo da casuistica quanto a videofluoroscopia da
degluticdo pré-cirurgia (N= 8), pés-cirurgia 1 (N= 6) e pds-cirurgia 2 (N= 3)

para a consisténcia liquida (5ml e 20ml).

_ P_ré _ Eés _ Pés
Variaveis Cirurgia N (%) Cirurgia 1 N (%) Cirurgia 2 N (%)
5ml 20ml 5ml 20ml 5ml 20ml
Est Sim 3(37,5) 5(625) 2(333) 4(667) 2(667)  3(100)
stase N&o 5(62,5 3(37,5 4(66,7) 2(33,3) 1(333) 0 (0)
Grau d Discreto  3(37,5) 5(62,5) 0(0) 1(167) 2(66,7)  2(66,7)
rat“ & Moderado 0 (0) 0 (0) 000) 1(16,7) 0 (0) 0 (0)
estase Grave 0 (0) 0(0) 2(333) 2(333) 1(333)  1(333)
. Sim 1(12,5) 2(25) 2(333) 2(333) 1(33,3) 2(66,7)
Penetragao N&o 7(87,5 6(75) 4(66,7) 4(66,7) 2(66,7)  1(33,3)
Grau d Discreto  1(100) 2 (100) 0 (0) 1 (50) 1 (100) 2 (100)
rat” 2 Moderado 0 (0) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0) 0 (0)
penetragao Grave 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
o Sim 0 (0) 00 1(167) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Aspiracao N&o 8(100) 8(100) 5(83,3) 6(100) 3 (100) 3 (100)
Grau d Discreto 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
rau ga Moderado 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
aspiragao Grave 0 (0) 0(0)  1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tabela 3 - Caracterizacdo da casuistica quanto a videofluoroscopia da
degluticdo pré-cirurgia (N= 8), pds-cirurgia 1 (N= 6) e poés-cirurgia 2 (N= 3)

para a consisténcia liquido-espessado néctar (5ml e 20ml).

Pré Pés Pés
Variavel Cirurgia N (%) Cirurgia 1 N (%) Cirurgia 2 N (%)
5ml 20ml 5ml 20ml 5ml 20ml
Est Sim 3(37,5  5(62,5) 3 (50) 5(83,3)  2(66,7)  3(100)
stase N&o 5(62,5  3(37,5) 3 (50) 1(16,7)  1(33,3) 0 (0)
Grau d Discreto  3(37,5) 5(625  1(16,7) 3 (50) 2(66,7)  2(66,7)
er;;sea Moderado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(16,7) 0 (0) 0 (0)
Grave 0 (0) 0 (0) 2(333) 2(333) 1(333)  1(3323)
. Sim 0 (0) 2 (25) 2(333) 1(167) 1(333)  2(66,7)
Penetracao N&o 8 (100) 6 (0) 4(66,7) 5(83,3) 2(667)  1(333)
Grau d Discreto 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 2 (100)
rat” a Moderado 0 (0) 0 (0) 1 (50) 1 (100) 0 (0) 0 (0)
penetracao Grave 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
o Sim 0 (0) 0 (0) 1(16,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Aspiracao N&o 8(100)  8(100) 5(833) 6 (100) 3 (100) 3 (100)
Grau d Discreto 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
rau da Moderado 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
aspiragao Grave 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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5.4 QUALIDADE DE VIDA

Foi observada uma reducdo no valor dos dominios do questionario
para todos os pacientes no momento pré-operatério, com limitacdo média.
No momento pdés-cirdrgico 1, esta limitagdo foi mantida para todos os
dominios exceto para o dominio fisico, que apresentou uma limitacdo
moderada (média de 65). No momento pds-cirtrgico 2, todos os dominios
apresentaram piores escores, conforme descrito na Tabela 4.

N&o houve significAncia estatistica na analise de correlacdo entre o
dado comportamental do questionario de QV e os dados de ativacao

cerebral devido ao numero reduzido de pacientes participantes do estudo.

Tabela 4 - Descricdo das médias do questionéario de qualidade de vida M.D.
Anderson nos momentos pré (N= 8) e pds-cirurgico (N=5).

Dominio Pré cirurgia Pés cirurgia 1 Pés cirurgia 2
(N=8) (N=15) (N=2)
Emocional 89,4 77,6 49,9
Funcional 85 81,6 62
Fisico 78,2 65 61,2

Total 84,13 74,7 57,6
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5.5 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL — PACIENTES

Todos os pacientes e os participantes do grupo controle realizaram o
exame de RMf sem intercorréncias e apresentaram menos de 1mm de
movimento de cabeca nos eixos X, y e z, conforme aceito pela literatura
quando se utiliza um voxel de até 3mm (HUMBERT et al. 2009).

A queixa mais comumente observada foi de secura na boca na parte
final do exame. Os mapas de ativagdao cortical do grupo controle (seis
sujeitos pareados por género e idade) e dos pacientes nos momentos pré
(oito pacientes), pos-cirdrgico 1 (seis pacientes) e pdés-cirirgico 2 (trés
pacientes) encontram-se na Figura 7.

A inspecéao visual das imagens demonstra uma reducéo da ativagao
cortical no momento pré-cirirgico, quando comparado ao grupo controle. No
momento pés-cirargico 1 foi observado um discreto aumento do volume de
ativacdo, e no momento pos-cirdrgico 2 a ativacdo manteve praticamente o
mesmo volume porém ainda com menores areas € menos clusters quando
comparado ao grupo controle.

Os picos principais de ativagao cerebral estdo descritos nas Tabelas
(A-D) que se encontram no Anexo 5, conforme as coordenadas MNI
Structural Atlas de cada pico maximo, o volume do cluster que engloba este
pico de ativacdo e seu limiar estatistico conforme o z-score.

As éareas descritas nos quatro mapas de ativacdo sdo similares,
englobando as regides correlacionadas com a atividade de degluticéo,

porém € possivel visualizar que had uma diferenca no tamanho dos clusters
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ativados quando comparados o grupo de pacientes (tanto pré como poés-
cirdrgico) com o grupo controle. Além disso, ao analisar visualmente os
mapas dos pacientes € possivel perceber que ha uma variacdo da extenséo
dos clusters ativados ao longo das avaliagBes. No pré-cirirgico o mapa
apresenta clusters com menor extensdo, sendo que estas areas no pos-
cirdrgico 1 tendem a ter um maior recrutamento, aproximando-se do grupo
controle.

As areas com maiores ativacfes foram descritas através dos atlas
anatdbmicos de probabilidade Juelich Histological Atlas e Tailarach Daemon
Labels, disponiveis no programa FSLview. No mapa do paradigma de
degluticdo do grupo de pacientes pré-cirurgia (Figura 7 (B)), as areas com
maiores ativacdes foram: cortex pré-motor, cOrtex motor primario, cortex
somatossensorial primario, giros pré e pos-central, insula e cerebelo, todos
bilateralmente. Por sua vez, no mapa de ativacdo pds-cirurgico 1, as areas
com maiores ativacdes foram: giro frontal inferior, extendendo-se para giro
subcentral, insula e parte opercular dos giros pré-central e pos-central.

Na avaliacéo tardia (pos-cirurgico 2), os trés pacientes incluidos foram
submetidos a fonoterapia para reabilitacdo da degluticdo e alimentavam-se
exclusivamente por via oral com restricbes alimentares para solidos secos.
As areas com maiores ativagbes neste grupo foram: giro subcentral direito
extendendo-se para o giro frontal inferior, giro pré-central, insula e giro
supramarginal direito; giro supramarginal esquerdo, l6bulo cerebelar superior
esquerdo extendendo-se para o vermis superior e o I6bulo cerebelar superior

direito.
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(D)

Figura 7 - Analise em grupo da ativacao cortical pelo exame de RMf: (A) mapa
do grupo controle (N= 6); (B) mapa do grupo de pacientes pré-cirtrgico (N= 8), (C) mapa do
grupo de pacientes pos-cirargico 1 (N= 6) e (D) mapa do grupo de pacientes pés-cirirgico 2
(N= 3) durante a tarefa de degluticdo de saliva versus repouso (z-score > 2,3; p < 0,05;). Em
vermelho/amarelo (média do efeito BOLD) as regides cerebrais com uma diferenca

significativa. R= hemisfério cerebral direito.

Na analise entre o grupo de pacientes pré-cirurgia e o grupo de
sujeitos saudaveis (controle), ndo foi observada nenhuma ativacdo no
contraste pré-cirirgico > controles, ou seja, as regides ativadas ndo foram
diferentes. Quando comparado o contraste controles > pré-cirargico, foi
observada maior ativagdo cortical em diversas areas do grupo controle, com
predominio das areas relacionadas ao controle sensoriomotor da degluti¢éo,
bilateralmente (Figura 8), dentre elas: cortex somatosensorial primario e
secundério (coOrtex parietal), cortex motor primario, cortex pré-motor, giro
pré-central, giro frontal inferior, area motora suplementar, giro do cingulo e

insula. Portanto, o grupo controle demonstrou uma maior ativagdo, com
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diferenca estatisticamente significante, quando comparado com o grupo de

pacientes pré-cirurgia, principalmente.

Figura 8 - Andlise pareada de grupo da ativacdo cerebral pelo exame de

RMf, entre os grupos controle (N= 6) e pré-cirargico (N= 6), no contraste
controle > pré-cirargico, durante a tarefa de degluticdo de saliva versus

repouso (z-score > 2,3; p < 0,05). Em vermelho/amarelo (média do efeito BOLD) as

regides cerebrais com diferencga significativa. R= hemisfério cerebral direito.

As comparacoes estdo também demonstradas no formato 3D (Figura
7, geradas atraves do programa MRIcron
(http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/), que seguiram a
mesma analise estatistica das analises demonstradas anteriormente, para

facilitar o entendimento do efeito BOLD em cada momento da avaliacéo.


http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/
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Figura 9 - Da esquerda para direita: visdo da face lateral esquerda, visédo
supero-posterior, visdo da face lateral direita e visdo supero-anterior do
cérebro. Analise em grupo 3D da ativagio cerebral pelo exame de RMf: (A) mapa do grupo
controle (N= 6); (B) mapa do grupo de pacientes pré-cirtrgico (N= 8), (C) mapa do grupo de
pacientes pés-cirdrgico 1 (N= 6) e (D) mapa do grupo de pacientes pés-cirtrgico 2 (N= 3)
durante a tarefa de degluticdo de saliva versus repouso (z-score > 2,3; p < 0.05). Em
laranja/amarelo (média do efeito BOLD) as regides cerebrais com uma diferenca

significativa.
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6 DISCUSSAO

6.1 CASUISTICA

O objetivo principal deste estudo foi identificar a localizacéo
anatbmica especifica no coOrtex cerebral que se mostrou ativa e se esta
ativacdo se modifica durante a funcdo de degluticdo em pacientes com
tumores de lingua em trés momentos: pré-cirurgia, pos-cirurgia 1 (recente) e
pos-cirurgia 2 (tardio), através da RMf. Em todos os momentos das
avaliacdes, multiplas regibes mostraram-se ativas, incluindo o coértex pré-
motor, cortex motor primario, cortex somatosensorial primario e secundario,
giros pré e pos-central, opérculo parietal, giro temporal superior, l6bulo
parietal inferior, insula e cerebelo.

A escolha de estudar pacientes submetidos a glossectomia foi
direcionada pelos varios questionamentos na nossa pratica clinica diaria
sobre como um paciente se adapta para voltar a deglutir apos a retirada de
parte ou as vezes de toda a lingua, um 6rgao tdo importante na funcéo de
degluticdo. Para MOSIER et al. (1999), as opc¢des terapéuticas para tratar a
disfagia séo limitadas parcialmente porque o diagndstico e o tratamento dos
déficits funcionais ocorrem apenas no nivel periférico. Porém, diversos
estudos mostram cada vez mais que o sistema nervoso central é altamente
plastico e capaz de se reorganizar funcionalmente diante das alteracdes

periféricas nas unidades neuromusculares.
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Mesmo ndo se avaliando a andalise do efeito do tratamento na
degluticdo nesta populacédo, acreditamos que os objetivos de avaliacdo da
ativacdo cortical pré e pos cirurgia sao de relevancia cientifica, pois ha
apenas dois estudos sobre o tema na literatura (MOSIER et al. 2005;
HAUPAGE et al. 2010), com casuisticas de quatro e seis pacientes e
cirurgias parciais, e com resultados de ativacdo cortical demonstrados com
inspecao visual.

A utilizacdo de um grupo controle para a realizacdo de comparacdes
entre sujeitos ndo submetidos a glossectomias e sem queixas de degluticdo
foi viavel. Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre as médias de
idade e género dos grupos (controles x pacientes), considera-se que o fator
idade pode trazer diferencas no efeito BOLD relacionado a degluticdo em
sujeitos saudaveis (HUMBERT et al. 2011; MALANDRAKI et al. 2011b),
considerando-se que foram avaliados neste estudo um paciente e dois
controles acima de 60 anos. Isto ja foi previamente comprovado por algumas
pesquisas, dentre elas uma realizada por HUMBERT et al. (2009) com dois
grupos de adultos (jovens x idosos), onde foi observado que o grupo de
sujeitos idosos ativou mais areas cerebrais para executar a mesma tarefa de
degluticAo quando comparados com jovens. Acreditamos que as possiveis
diferencas decorrentes deste parametro ndo foram significativas na

populacao estudada.
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6.2 PARADIGMA

Para o desenvolvimento deste estudo, foi necessaria a criagdo de um
paradigma para investigacdo da funcdo cerebral relacionada a degluticéo.
ARDENGHI et al. (2015) em um estudo de revisdo, referem que hé
dificuldade em generalizar os resultados obtidos nas pesquisas devido a
variabilidade de tarefas e estimulos empregados que geram ativacdo de
areas nao especificas da degluticdo, mas relacionados com o estimulo
recebido. Estudos anteriores utilizaram diferentes tipos de metodologia para
a observacao desta funcao, porém PECK et al. (2010) referem que estudos
de RMf que utilizam paradigmas evento-relacionados tém demonstrado bons
resultados, pois minimizam os artefatos de movimento que podem facilmente
acontecer em paradigmas em bloco, produzindo resultados falso-positivos.

Os dois estudos existentes na literatura, ja citados anteriormente, que
avaliaram a ativacao cerebral em pacientes glossectomizados, utilizaram
paradigmas de degluticdo em bloco, enquanto neste estudo foi utilizado um
paradigma evento-relacionado, permitindo a apresentacdo de estimulos
(degluticdo ou repouso) de forma randomizada e com o intervalo inter-
estimulos variado, o que reduz a habilidade do sujeito em prever quando € o
que vai acontecer durante o exame e facilita a atencao durante a realizagéo
das tarefas (AMARO JUNIOR e BARKER 2006).

Medidas acuradas dos movimentos laringeos sdo imprescindiveis em
paradigmas de degluticdo nos estudos de RMf. O sistema criado para a

captacdo dos movimentos laringeos neste estudo (Software — “Hard to
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Swallow”) se mostrou uma solugcdo simples, combinando a leitura de dados
convencionais da RM com um software que permite uma detecc¢éo robusta e
confiavel de regibes cerebrais relacionadas a funcdo de degluticéo.
(GUEDES et al. 2015).

O sistema criado permitiu a analise da ativacao cortical em tempo real
relacionada a funcdo de degluticio durante o paradigma. A mesma
monitorizacdo da elevacao laringea pode ser feita através de eletromiografia
de superficie ou gravacdo em video (MOSIER et al. 1999; KERN et al.
2001), porém a utilizacdo do software permitiu um melhor entendimento da
resposta do sujeito a tarefa, do momento da resposta de degluticdo (tarefa
repouso-deglute) e uma maior confiabilidade da funcdo motora. O preditor
fisiolégico fornece 0 momento correto em que a tarefa foi executada durante
0 experimento, e a analise da ativacdo cerebral utiliza este dado para
correlacionar o momento exato da ativagdo no decorrer do tempo.

Neste estudo, utilizamos um intervalo fixo de dez segundos para a
tarefa de degluticdo, o que permitiu ao paciente tempo suficiente para
executar a funcdo com o minimo de movimento de cabeca associado.
SUZUKI et al. (2003) utilizaram o mesmo tempo e observaram uma
diminuicdo importante nos artefatos de movimento durante o exame de RMf.
Os mapas de ativacao dos pacientes deste estudo demonstraram artefatos
de movimento menores do que os valores aceitos pelo programa de analise
estatistica FSL (Lmm para voxels até 3mm).

A utilizacdo de filtros durante a analise das imagens de RMf é

imprescindivel para reduzir os artefatos de movimento cefalico e o ruido
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gerado por efeitos fisiologicos como respiracdo e batimentos cardiacos
(JENKINSON et al. 2002). Neste estudo, foram testados dois filtros para
correcdo das imagens, e foi observado melhores resultados com o filtro
extended, que faz parte do programa utilizado na analise das imagens
(MCFLIRT; FSL). Sabe-se que até mesmo a imobilizacdo completa da
cabeca do paciente ndo elimina todos os artefatos de movimento (BIRN et
al. 1999), porém quando se trata de uma resposta hemodinamica (sinal
BOLD) o movimento de cabeca ocorre durante a execucao da tarefa, que
neste caso foi deglutir a saliva, enquanto a resposta BOLD é captada em
meédia 2-5 segundos depois, a depender do estimulo, permitindo assim uma

reducado destes artefatos de movimento.

6.3 TAREFA DE DEGLUTICAO

Neste estudo, por se tratar de um grupo de pacientes que poderiam
apresentar disfagia apds a cirurgia, foi utilizada apenas a degluticdo de
saliva como tarefa, intercalada com periodos de repouso HAUPAGE et al.
(2010) referem que a oferta de bolos alimentares dentro do scanner nos
exames de RMf é complexa e apresenta custos elevados, sendo o
desenvolvimento de técnicas mais simples importante para a continuidade
destes estudos. No mesmo trabalho, os autores observaram que a
degluticéo de saliva foi a tarefa que determinou de forma mais significativa a

ativacdo relacionada ao movimento de lingua no giro pré-central.
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Em outro estudo com a mesma populacdo de pacientes
glossectomizados, MOSIER et al. (2005) combinaram os dados relacionados
a degluticio de saliva e de 3ml de agua, ja que ndo houve diferenca
estatistica significativa entre as mesmas. Em seu estudo realizado com nove
mulheres saudaveis, MARTIN-HARRIS et al. (2007) demonstraram um
volume total de ativacdo cerebral maior para a degluticdo de agua do que
para a degluticdo de saliva. HUMBERT et al. (2009), por sua vez, sugerem
utilizar apenas a saliva para estudos de RMf, principalmente devido a
seguranca de pacientes que tem risco de aspiracao.

O uso da RMf para identificar os correlatos neurais de pacientes
disfagicos é limitado por diferentes razdes, dentre elas a dificuldade que o
paciente pode ter em deglutir enquanto permanece na poSi¢ao supina, ou
decubito dorsal, (necessaria para a realizacdo do exame) e o tempo que
este paciente deve ficar dentro da maquina, imével e atento aos estimulos
relacionados a realizacdo ou ndo de tarefas. Deglutir em posicdo supina
durante o exame ndo é familiar para o sujeito participante, exceto para
degluticdo de saliva (HUMBERT e ROBBINS 2007; MALANDRAKI et al.
2011a). Essa foi uma das grandes preocupagOes durante a realizagédo deste
estudo: se 0 paciente conseguiria deglutir na posicdo supina sem
intercorréncias (engasgo, tosse, movimentagdo cefalica exagerada), e o
quanto a degluticdo nesta posicdo seria realmente similar & posicéo ereta.
Este foi um dos motivos para que optadssemos por nao avaliar pacientes
ainda em uso de traqueostomia no momento pdés-cirdrgico, visto que estes

S80 mais propensos a apresentar tosse, seja em posi¢cao supina ou ereta.
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Em um estudo realizado por SU et al. (2015) foram realizadas
medidas de degluticio em 20 sujeitos saudaveis durante o exame de
videofluoroscopia nas posi¢cdes supina e ereta, e ndo foram observadas
diferencas significativas nos escores de penetracdo/aspiracdo quando
comparadas as degluticbes de liquido ou liquido espessado na consisténcia
pudim. Além disso, foram observadas mais penetracées quando os sujeitos
se encontravam na posicao ereta, apesar de medidas quantitativas da fase
faringea serem maiores na posicao supina.

Todos os pacientes participantes deste estudo foram capazes de
executar a tarefa de degluticdo nos trés momentos do estudo, porém a
maioria se queixou de sentir a cavidade oral mais ressecada para o ultimo
run de tarefas, o que é esperado pois a repeticdo voluntaria da fungédo de
engolir pode fazer com que o volume salivar diminua no decorrer do exame.
NOs ndo avaliamos se esta sensacdo de “boca mais seca” influenciou na
resposta cortical, pois os trés runs coletados eram somados e a média
destes foi utilizada como preditor para analise dos dados, ndo sendo

possivel avaliar cada bloco de tarefas separadamente.

6.4 VIDEOFLUOROSCOPIA DA DEGLUTICAO E QUALIDADE DE

VIDA

Os parametros observados nos exames de videofluoroscopia da
degluticdo foram apenas qualitativos neste estudo (presenca/auséncia e

grau de estase, penetracdo e aspiracdo). Sabe-se que apos o tratamento
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cirdrgico dos tumores da lingua, 0s pacientes comumente apresentam
alteracdes de degluticdo de gravidade a depender, entre outras coisas, do
tamanho e local da resseccdo (LAZARUS et al. 2000; PAULOSKI et al.
2009). Porém, avaliar esta funcdo antes do tratamento cirargico ndo € um
procedimento de rotina na clinica fonoaudioldégica, embora estas
informacdes possam ser relevantes para o tratamento futuro ou até mesmo
previamente a cirurgia, como no caso de um dos pacientes deste estudo que
ja utilizava alimentacéo enteral por uma disfagia prévia.

S&o poucos os estudos que descrevem alteracdes de degluticdo
através do exame de VF em pacientes pré-cirurgia (PAULOSKI et al. 2000;
STARMER et al. 2011; YANG et al. 2015), porém ja ha evidéncias da
utilizacao de exercicios preventivos para manutencdo da estrutura muscular
e da funcdo de degluticio antes ou até durante o tratamento
radioguimioterapico, com boas respostas (CARNABY-MANN et al. 2012;
OHBA et al. 2016), porém no caso de pacientes que serdo submetidos a
cirurgia, a literatura ainda ndo apresenta evidéncias.

O questionéario de QV utilizado neste estudo é o Unico existente na
literatura que foi elaborado especificamente para pacientes tratados do
cancer de cabeca e pescoco, demonstrando ser sensivel para identificar as
modificagcdes no grupo de pacientes estudados (GUEDES et al. 2013). O
intuito da aplicag@o deste questionario foi, antes de tudo, observar como os
pacientes se sentiam em relacdo a propria degluticdo, e também utilizar uma
informagdo a mais que auxiliasse no entendimento do funcionamento

cerebral relacionado a esta funcéo.
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Existem inUmeros estudos que correlacionam a presenca da disfagia
com piores escores de QV, e isto pode influenciar diretamente a forma como
estes pacientes pensam e se comportam diante desta alteracdo. Nao foram
feitas correlacbes entre os escores do questionario utilizado e as ativacdes
corticais, porém observamos que mesmo que os trés pacientes avaliados no
pos-cirdrgico 2 (média de 115 dias) estivessem com via oral exclusiva e
ainda em fonoterapia, apresentaram piores escores para todos os dominios
do questionario. Mesmo tratando-se de uma casuistica pequena, optamos
por tentar correlacionar os dados clinicos comportamentais (VF e QV), e
quando utilizados como co-variaveis na analise da imagem funcional, n&o

modificaram o resultado ja apresentado anteriormente.

6.5 RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL E DEGLUTICAO

Avaliar o comportamento cerebral durante a funcdo de degluticao
através de neuroimagem funcional € um grande desafio, principalmente por
causa dos artefatos potenciais associados com os movimentos de cabeca
relacionados a degluticio (BIRN et al. 1998). Estudos anteriores
demonstraram que a rede neural da degluticdo esté localizada em diferentes
regides do cortex cerebral, sendo as mais proeminentes localizadas no
cortex pré-motor, cortex cingulado anterior, insula, regido opercular e giro
supra marginal, que algumas vezes aparecem sobrepostas, porém sao parte
de uma rede neural distinta (LOWELL et al. 2008; SOROS et al. 2009;

MALANDRAKI et al. 2010; YUAN et al. 2015). Porém, pouco se sabe sobre o
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controle cerebral desta fungdo, assim como 0s mecanismos compensatorios
e a reorganizacao funcional quando existe uma lesdo periférica, como no
caso da retirada de parte da lingua.

A degluticdo envolve ndo apenas o preparo e a execucdo de uma
sequéncia motora, mas também a estimulacdo sensorial de estruturas
intraorais e orofaringeas (SOROS et al. 2009), sendo estes dois controles
neurais (sensorial e motor) amplamente descritos nos estudos ja citados ao
longo deste trabalho (HAMDY et al. 1998; MOSIER et al. 2005; KLEIM e
JONES 2008; ROBBINS et al. 2008; BORELLA e SACCHELLI 2009;
SOROS et al. 2009; PAINE et al. 2011; MALANDRAKI et al. 2011a;
MALANDRAKI et al. 2011b). As areas cerebrais que se mostraram ativas no
grupo de sujeitos saudaveis (grupo controle) foram consistentes com
estudos anteriores sobre o controle neural funcional da degluticdo avaliado
através da RMf em adultos saudaveis (dentre elas o cortex pré-motor, cortex
motor primério, cortex parietal, insula e cerebelo), o que corrobora com a
primeira hipétese deste estudo, com a confiabilidade do paradigma criado e
do uso do exame de RMf para a observacéo do padréo de ativacao cerebral
durante esta fungao.

Foi observada uma ativagdo robusta no grupo controle, sendo o efeito
BOLD observado nas seguintes areas; giro pré-central, giro pdés-central,
cortex pré-motor, lobo parietal superior, area motora suplementar, cértex
cingulado anterior, insula e cerebelo, como também ativacdo do cortex
parietal (giro supra marginal), que € uma area de integracdo sensorial

responsavel por receber informagBes sensoriais multimodais e que é
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conectada de forma reciproca com areas motoras do lobo frontal (SOROS et
al. 2009). Em seu estudo com pacientes glossectomizados, HAUPAGE et al.
(2010) referem que o cortex motor e o cortex parietal podem funcionar
sinergicamente e assumir um papel no planejamento e execu¢cdo motora,
integrando inputs sensoriais (assumidos pelo cértex parietal) com inputs
motores (assumidos pelo cortex pré-motor), justificando assim a ativacéo
destas areas durante a funcéo de degluticao.

No momento pré-cirdargico, a analise dos resultados demonstrou uma
reducdo na extensdo dos clusters com efeito BOLD neste grupo de
pacientes, confirmando a hipotese 2, com a observacdo de ativacdo de
areas cerebrais similares ao grupo controle. Acredita-se que este resultado
possa ser justificado por uma reducdo na sensibilidade intraoral causada
pela presenca do tumor, com consequente desorganizacdo motora, apesar
da maioria dos pacientes deste estudo (exceto 1) estarem se alimentando
sem dificuldades neste momento. Muitas vezes durante a avaliagdo clinica
dos movimentos da lingua, quando ainda nao foi realizada a cirurgia, é
observada uma reducao de sensibilidade ou de amplitude de movimento,
porém o ato de deglutir esta preservado, ou seja, sdo observadas através de
exame objetivo apenas estases discretas, com auséncia de
penetracOes/aspiracdes, talvez porque a tentativa de manter a fungéo
sensoriomotora da lingua continue ativa no cértex cerebral, apesar da
reducdo do volume de ativacdo, conforme demonstrado neste estudo.

A importancia do funcionamento conjunto dos processos motores e

sensoriais observados na clinica também € justificada nas bases



60

neuroanatémicas, onde os neurénios localizados no cortex pré-motor ventral,
area motora suplementar e até na parte ventrolateral do cortex pré-frontal
sdo envolvidos na tomada de decisdes perceptivas, 0 que sugere que 0
processo de plasticidade na rede motora frontal pode ocorrer em conjunto
com um processo sensorial (HERNANDEZ et al. 2002; ROMO et al. 2004;
OSTRY et al. 2016).

Esta informacao também pode colaborar com a justificativa da menor
extensdo da area de ativacdo da rede neural da degluticdo jA no momento
pré-cirargico, onde a presenca do tumor modifica a sensibilidade e a
percepcdo do movimento da lingua, sendo essa diminuicdo também
observada no momento pés-cirdrgico 1 (recente).

No pés-cirurgico 1, a retirada de parte do 6rgdo modifica a
biomecanica da lingua, dificultando seu posicionamento e sua
movimentagdo durante a funcdo de degluticdo. Desta forma, o mapa de
ativacdo deste momento compreende &reas da rede neural da degluticdo
gue estdo mais relacionadas com regides cerebrais envolvidas no
aprendizado motor, bem como na manipulagdo e controle do movimento do
bolo (neste caso, da saliva).

Para HAUPAGE et al. (2010), durante o processo de reaprendizagem
da lingua para gerar e compensar a forca perdida apés o procedimento
cirurgico nas glossectomias, a modulacdo do cerebelo é primordial para
garantir que as pistas tateis e proprioceptivas sejam integradas com 0s
parametros de output motor, como velocidade, amplitude e direcdo. A

ativacdo do cerebelo durante a degluticdo tem sido reportada por alguns
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estudos em RMf, sendo descrito seu envolvimento no controle da
coordenacao adaptativa, na organizagdo do input sensorial com o output
motor e no aprendizado de movimentos sequenciais, além de oferecer uma
modulacdo adaptativa da musculatura da lingua e da faringe, permitindo a
representacdo interna acurada necessaria para que uma degluticdo
funcional ocorra (MOSIER e BEREZNAYA 2001; SUZUKI et al. 2003;
RANGARATHNAM et al. 2014).

Em nosso estudo foi observada ativacdo bilateral do cerebelo no
grupo controle e em todos os momentos de analise do grupo de pacientes,
discretamente com maior extensdo no cerebelo a direita para o grupo de
pacientes pré e poés-cirurgia. Este achado também foi observado por
OGURA et al. (2012) em um estudo com oito individuos saudaveis sobre a
ativacdo cortical durante exercicios para disfagia, onde foi observada
ativacdo cerebelar significativa a direita durante o movimento da lingua.
Porém os estudos s@o controversos quanto a lateralidade da ativacdo e ndo
h&a um consenso sobre qual regido do cerebelo é mais importante durante a
funcdo de degluticao.

Em um estudo de revisdo realizado por RANGARATHNAM et al.
(2014), os autores referem que o cerebelo trabalha para monitorar a
execugcdo motora e efetivamente comparar o que o corpo pretendia fazer
com o0 que o corpo de fato fez, fazendo ajustes de acordo com o plano
motor. Alguns estudos ndo especificos para a fungcédo de degluticdo (MIALL
et al. 1993; WOLPERT e MIALL 1996; NOWAK et al. 2007; SHADMEHR e

KRAKAUER 2008; GALEA et al. 2011) sugerem que o cerebelo é capaz de
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antecipar a geracdo de estimulos sensoriais de um ato motor, sendo
envolvido em um processo de retroalimentacdo que permite um controle
eficiente dos movimentos. Isso pode acontecer através de conexdes efetoras
do cerebelo para o cértex parietal, antes mesmo do movimento e feedback
sensitivos acontecerem. Acreditamos que durante o planejamento motor
para a execucdo da degluticio este mecanismo também pode estar
presente, o que justificaria a reducado do sinal BOLD nesta regidao apos a
retirada de parte da lingua, dificultando assim o feedback sensorial e a
execucao do ato motor da lingua durante a funcéo de degluticéo.

Na avaliacdo do pos-cirurgico 2 (tardio, N = 3), foi observada ativacao
cortical envolvendo principalmente regides sensoriomotoras, diferente do
momento pos-cirdrgico recente. Este resultado estd de acordo com a
observacdo de MOSIER et al. (2005) em seu estudo com pacientes
glossectomizados 6 meses apos a cirurgia. Estes autores referem que uma
das respostas adaptativas diante da perda do volume muscular da lingua no
grupo estudado parece ser uma expansao dos campos receptivos sensoriais
proprioceptivos no coértex sensorial primario. Além disso, sabe-se que o
aumento da atividade no cortex parietal pode estar relacionada a resposta
adaptativa para aumentar o processamento dos movimentos da lingua em
relacdo a posicdo e ao tamanho do bolo, assim como fornecer feedback
sensorial dentro da cavidade oral (MALANDRAKI et al. 2009; HAUPAGE et
al. 2010). O cortex somatosensorial, localizado na regido parietal, e o
cerebelo representam um papel fundamental na reestruturacdo da funcgéo

compensatéria no inicio do ato motor da degluticAo em pacientes com
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disfagia. O giro supra marginal e o0 cOrtex pré-motor (area motora
suplementar), por sua vez, sado centros importantes para o planejamento dos
movimentos necessarios para a degluticdo (YUAN et al. 2015).

No trabalho de revisdo de OSTRY et al. (2016), os autores referem
que o aprendizado motor conduz a uma plasticidade sensorial e modifica a
percepcdo. Os autores consideram que esta relacdo € reciproca, ou seja, a
melhora da percepc¢éao também produz modificacées na funcdo motora e nas
areas motoras do cérebro. Esta afirmacéo pode justificar o discreto aumento
da ativacdo no giro pés-central no momento pos-cirdrgico, tanto recente
quanto tardio, onde a maioria dos pacientes ja estava se alimentando ou ja
tinha sido submetida a estimulacdo para degluticAo durante a terapia
fonoaudioldgica.

O aprendizado  perceptivo, particularmente  no  sistema
somatosensorial, pode ter um papel essencial no aprendizado motor
principalmente nos estagios iniciais do aprendizado, quando o exato
movimento do érgdo é perdido, como acontece no pés-cirirgico de cirurgias
de lingua, onde parte deste 6rgdo € removido e a percepcdo do paciente
sobre quando e como deve movimentar a lingua durante a funcdo de
degluticdo é reduzida de forma significativa. Esta tarefa normalmente néo é
pensada, é realizada e controlada de acordo com o bolo alimentar ofertado,
sendo a coordenacdo sensoriomotora responsavel em determinar a
quantidade de forca e pressédo que sera utilizada para deglutir, por exemplo,
a saliva, uma colher de sopa cremosa ou um pedaco de torrada.

Desta forma, a reabilitacdo da degluticio em pacientes
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glossectomizados exerce um papel de fundamental importancia para o
desenvolvimento ou até mesmo o0 aumento de compensacdes
sensoriomotoras diante da auséncia parcial da lingua, viabilizando ao
paciente a chance de reorganizar a funcao de degluticdo para um retorno da
alimentacdo por via oral de forma segura e efetiva, tanto no nivel periférico
(muscular) como central (cortical). Para PECK et al. (2010), um
entendimento da relacdo entre as modificagcbes mecanicas e neurais da
degluticdo pode representar um grande potencial na melhora dos resultados
em pacientes com disfagia decorrente do tratamento do cancer de cabeca e
pescoco.

Desta forma, acreditamos que futuros estudos neste tema avaliem o
efeito da terapia fonoaudioldgica relacionada a degluticdo no funcionamento
cerebral, pois a elaboracdo de programas de reabilitacdo individualizados
para pacientes disfagicos, baseados em estudos de neuroimagem, pode
promover uma reorganizacdo compensatoria dos centros corticais e

melhorar ainda mais os efeitos do tratamento (YUAN et al. 2015).

6.6 LIMITACOES DESTE ESTUDO

Estudos prospectivos em geral apresentam limitacdes relacionadas a
dificuldade de coleta de pacientes. Uma das grandes dificuldades na
realizacdo deste estudo foi o numero reduzido de participantes,
principalmente no momento pos-cirargico 2. Acreditamos que 0s pacientes

que se recusaram a retornar para esta Ultima avaliacdo ja apresentavam
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melhora importante da funcéo de degluticdo, e ndo quiseram ser submetidos
novamente ao exame de RMf, que apesar de ser rapido, foi realizado em
outro Hospital e apresenta o desconforto do ruido associado, da sala fria e
de ter que se manter imovel enquanto deglute saliva em posi¢cdo supino, o
que pode ser desconfortavel (HUMBERT e ROBBINS 2007). Além disso,
tivemos problemas técnicos diversas vezes com os aparelhos utilizados na
coleta (maquina de RM, retroprojetor para apresentacdo de estimulos ou
aparelho de videofluoroscopia da degluticdo), com a distancia entre o
Hospital onde os pacientes fizeram o tratamento médico/fonoaudiologico e o
local de realizacdo do exame de RMf e até mesmo com a demanda irregular
de pacientes que se encaixassem nos critérios de incluséo.

Em alguns casos, foi necessario o encaminhamento para
quimioterapia prévia, em outros a lesdo foi diagnosticada como benigna
apoOs a bidpsia. Além disso, alguns pacientes simplesmente ndo aceitaram
participar. O enfrentamento do diagndstico de cancer nao é facil para alguns,
e era exatamente neste momento que eles eram convidados a participar do
estudo.

Em relacdo a tarefa solicitada neste estudo, concordamos que
deglutir na posicdo supina ndo é fisioldgico. Porém, os participantes
deglutiram apenas saliva, minimizando o0s riscos de engasgo ou
movimentagdo exacerbada de cabeca. Para PECK et al. (2010), além de néo
ser fisioldgico, deglutir na posicéo supina pode demonstrar uma ativacdo em

regibes corticais inespecificas.
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Outro problema na coleta foi conseguir avaliar estes pacientes no
momento poés-cirdrgico imediato. Muitos deles evoluiram com dor, sentiam-
se inseguros para sair de casa ainda com uso de alimentacdo alternativa
(sonda nasoenteral) e em trés casos, ndo se sentiam confortaveis ao deitar
em decubito dorsal, posicdo necessaria para a realizacdo do exame de RM.
Desta forma, o tempo para coleta dos momento pdos cirdrgico foi muito
variavel entre os pacientes. Um outro fator que pode ter influenciado no
retorno destes pacientes foi a realizacdo do exame no momento pré
operatorio, onde o conhecimento dos fatores incomodos (sala fria, ruido da
maquina, necessidade de manter-se imével por 30 minutos, etc.) pode ter
feito com que os pacientes desistissem de participar novamente.

Esses fatores de incbmodo citados acima nao foram controlados
durante a coleta, fato que poderia enriquecer o entendimento dos resultados,
pois sabe-se que a ansiedade, o medo e a dor podem influenciar
diretamente na ativacado cerebral durante a realizacdo de uma tarefa.
Acreditamos que se o treinamento dos participantes fosse feito com a real
situacdo do exame, ou seja, dentro da maquina e com o ruido das
sequéncias, talvez os participantes teriam se sentido mais seguros para a
realizacdo de todas as sequéncias do exame. Fica aqui a sugestao para que
estes fatores sejam coletados e controlados em estudos futuros.

Uma outra limitagéo deste trabalho foi a opgéo em utilizar o efeito fixo
para a analise da ativacdo cortical. Esta analise estatistica impede que os
resultados sejam generalizados para a populagcdo em geral, ou seja, os

dados encontrados sao considerados apenas para 0s sujeitos estudados,
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que como ja explicado anteriormente, foram poucos. Atualmente, nos
continuamos coletando mais pacientes para aumentar a amostra e o poder
estatistico das andlises, para uma nova tentativa de apresentar dados mais
robustos, confiaveis, e que possam ser generalizados para os pacientes com

diagnéstico de cancer de lingua submetidos ao tratamento cirargico.
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CONCLUSAO

Pacientes com diagnostico de tumor de lingua apresentam
modificacdes na rede neural relacionada a degluticAo no momento
pré-cirurgico, sendo estas mudancgas caracterizadas por uma reducéo
na extensdo dos clusters nas areas relacionadas a funcdo de
degluticdo: coOrtex pré-motor, coértex motor primario, coértex
somatossensorial primario, giros pré e pds-central, insula e cerebelo,
todas bilateralmente.

Pacientes avaliados no momento pos-cirargico 1 (recente)
apresentam um discreto aumento na extensdo dos clusters nas
mesmas areas ativadas no momento pré-cirdrgico.

Pacientes avaliados no momento pds-cirargico 2 (tardio)
apresentaram uma maior distribuicdo da ativacao cerebral em areas
nao observadas na avaliacdo recente (giro subcentral direito
extendendo-se para o giro frontal inferior, giro supramarginal bilateral,
I6bulo cerebelar superior esquerdo extendendo-se para o vermis

superior e o I6bulo cerebelar superior direito).
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Hospital S
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Pesquisa - CEP

Centro de Tratamento, Ensino e Pesquisa em Cancer
Sdo Paulo, 16 de Fevereiro de 2012,

A .
Fonoaudidloga Elisabete Carrara-de-Angelis

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1636/11
“Plasticidade neural em pacientes glossectomizados”,

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antonio
Prudente — Hospital do Céncer - A.C. Camargo/SP, em sua \iltima reunizio de 14/02/2012, apés
analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunidio de 13/12/2011. aprovaram
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tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

> Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;
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#  Declaragao de Infraestrutura e lnsmlacms do Ambulatorio de Fonoaudiologia do
Hospital A. C. Camargo;

#  Declaragiio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Imagem do [Hospital
A. C. Camargo;

#  Declaragao de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Cirurgia de Cabega
e Pescogo e Otorrinolaringologia do Hospital A. C. C ‘unarg,u

»  Orgamento Financeiro Detalhado.

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas i
assistente do CEP dentro de 06 meses.

Atenciosamente, ll
I
s

Dr. Anténio Hugo José Froes \iarqlu,b C ampos
2° Vtce»Coordeuﬁdnr do Comité dq Etica em Pesquisa

. ‘_,__,--'

A "!

Fundag_m Antonio Prudente = CNPJ/MF N, 60,561, 958,:0.)01 05
ua Prof, Antdni - Ll U




Anexo 2 - Termo de Consentimento - Pacientes

“PLASTICIDADE NEURAL EM PACIENTES GLOSSECTOMIZADOS”

Introducéo

Convidamos vocé a participar de um estudo que pretende avaliar as modificacbes
relacionadas ao mecanismo de degluticdo antes e apds o tratamento dos tumores
de lingua. O objetivo deste estudo é avaliar as modificagbes cerebrais decorrentes
do tratamento fonoaudiolégico especificamente em pacientes tratados por cancer
de lingua. A participacdo neste estudo € completamente voluntaria. Vocé tera
tempo suficiente para decidir se quer participar ou ndo. Se concordar em participar
deste estudo, o pesquisador pedira 0 seu consentimento por escrito. Entdo, vocé
serd convidado a participar das avaliagbes determinadas para o estudo em 4
momentos: antes do tratamento cirdrgico, com o minimo de 15 a 30 dias ap6s a
cirurgia, ap6s 8 sessdes de fonoterapia e ao final do tratamento fonoaudiolégico,

conforme explicado abaixo.

Avaliacdo da degluticdo e tratamento

A avaliacéo serd realizada a partir da videofluoroscopia da degluticdo, um exame
de imagem que avalia o funcionamento da degluticdo a partir da oferta de alimento
em diferentes consisténcias e volumes (liquido, liquido-pastoso e pastoso — 5 e
20ml) misturado a um contraste de bario. Se vocé decidir participar do estudo, vocé
fard este exame nos 4 momentos citados acima, sendo que no primeiro momento
sera ofertado apenas a consisténcia liquida-pastosa no volume de 5ml. A duragéo
estimada para a realizacdo do exame é de 10 minutos. Para o tratamento das
alteracdes relacionadas a degluticdo, vocé devera comparecer ao ambulatério de
fonoaudiologia desta Instituicdo 2 vezes por semana, e seguir as orientacdes dadas
pelo fonoaudibélogo para sua reabilitacao.

Ressonéancia Magnética Funcional
Serd realizada no departamento de imagem, e consta de um exame que nao
necessita da utilizacdo de contraste. O senhor (a) devera deitar em uma maca

movel, e serd solicitado a realizar tarefas de degluticdo (de saliva e de alimento —



5ml de liquido-pastoso), quantas vezes forem necessarias para a gravacdo das
imagens do funcionamento cerebral durante a realizacdo destas tarefas.
Aplicacdo do Questionario de qualidade de vida

Se vocé decidir participar do estudo, vocé receberd 1 questionario sobre
qgualidade de vida relacionado a sua degluticdo: Questionério de Disfagia M. D.
Anderson, que avalia a qualidade de vida em degluticdo. A duracdo estimada para
a aplicacédo deste questionério é de aproximadamente 10 minutos e seré realizada
em 2 momentos: na avaliacao inicial (apos a cirurgia) e na avaliacao final, apés a

terapia ambulatorial.

Beneficios e riscos potenciais do estudo

Os beneficios potenciais obtidos com este estudo incluem a possibilidade de
aquisicdo de informacfes que poderdo resultar em maior conhecimento sobre o
tratamento das alteracdes de degluticdo apés as cirurgias de lingua, Sera possivel
conhecermos, para minimizamos o real impacto da alteracdo da degluticdo na sua
gualidade de vida. Este estudo também podera trazer beneficios futuros para outros
pacientes com dificuldades na degluticdo apds o tratamento do cancer.

N&o h& qualquer risco esperado na realizagdo deste estudo.

Custos para a participacéo
N&o sera necessario nenhum gasto financeiro para a participacdo do estudo.

Todas as avaliagBes seréo financiadas pelos responsaveis pelo estudo.

Descontinuacéo do Estudo

Sua participacado neste estudo é completamente voluntaria e vocé é livre para
descontinuar do estudo a qualquer momento, sem que isto afete a qualidade do
tratamento oferecido por seu médico. Vocé ndo precisara dizer por que deseja
desligar-se do estudo, porém devera informar seu médico da sua deciséo.

Registro dos Pacientes

Se vocé participar do estudo, seus registros precisarao ficar disponiveis para o
Pesquisador, as autoridades regulatérias e sanitarias pertinentes ou poderdo ser
publicados com fins cientificos, porém sua identidade permanecera confidencial.



Duvidas

Se qualquer problema ou pergunta surgirem a respeito do estudo, quanto a seus
direitos como participante de uma pesquisa clinica ou a respeito de qualquer dano
relacionado a pesquisa, vocé devera entrar em contato com:
Fga. Renata Guedes Tel. 8782-5596.
Se o0 pesquisador principal ndo fornecer as informacdes/ esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Coordenador do Comité de Etica do
Hospital do Cancer — SP, pelo Telefone 2189-5020.

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Li e entendi este folheto de informacGes ao paciente e formulario de
consentimento composto de 2 paginas. Concordo voluntariamente em participar do
estudo acima. Entendo que mesmo apés ter assinado o formulario de
consentimento, posso deixar de participar do estudo a qualquer momento, sem
dizer o motivo, e sem prejuizo ao meu tratamento presente ou futuro pelo médico.
Recebi uma copia deste folheto de informacdes ao paciente e formulario de

consentimento para levar comigo.

Data.:

Y ANCE Y[ = LU LT

[NV TY Ao = To [0 ] o TP PO UPT PP PPPPPPPPPPPPRN

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

Hospital AC Camargo

Horario de funcionamento: de segunda a sexta, das 08 as 18h.
Contato: (11) 2189 — 5020



TERMO DE CONSENTIMENTO — GRUPO CONTROLE

“PLASTICIDADE NEURAL EM PACIENTES GLOSSECTOMIZADOS”

Introducéao

Convidamos vocé a participar de um estudo que pretende avaliar as modificacbes
relacionadas ao mecanismo de degluticdo antes e ap0Os o tratamento dos tumores de
lingua. O objetivo deste estudo é avaliar as modificacdes cerebrais decorrentes do
tratamento fonoaudiolégico especificamente em pacientes tratados por céncer de
lingua. A participacdo neste estudo € completamente voluntaria. Vocé ter4 tempo
suficiente para decidir se quer participar ou ndo. Se concordar em participar deste
estudo, o0 pesquisador pedirA o seu consentimento por escrito. Entdo, vocé sera
convidado a participar de apenas uma avaliacdo (ressonéncia magnética funcional) em
1 momento, marcado com antecedéncia de acordo com sua disponibilidade de horario.

O exame sera realizado conforme explicado abaixo.

Ressonancia Magnética Funcional

Sera realizada no Instituto de Radiologia (INRAD) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP), e consta de um
exame que ndo necessita da utilizacdo de contraste. O senhor (a) devera deitar em
uma maca maével, e sera solicitado a realizar tarefas de degluticdo de saliva quantas
vezes forem necessarias para a gravacao das imagens do funcionamento cerebral

durante a realizacdo destas tarefas. O exame durara entre 30 e 40 minutos

Beneficios e riscos potenciais do estudo

Os beneficios potenciais obtidos com este estudo incluem a possibilidade de
aquisicdo de informagBes que poderdo resultar em maior conhecimento sobre o
tratamento das alteracdes de degluticdo apds as cirurgias de lingua. Sera possivel
conhecermos, para minimizamos o real impacto da alteracdo da degluticdo na sua
qualidade de vida. Este estudo também podera trazer beneficios futuros para outros
pacientes com dificuldades na degluticdo ap6s o tratamento do cancer.

N&o ha qualquer risco esperado na realizacao deste estudo.

Custos para a participagéo
N&o serd necessario nenhum gasto financeiro para a participacdo do estudo. Todas

as avaliacdes serdo financiadas pelos responsaveis pelo estudo.



Descontinuagéo do Estudo

Sua participacdo neste estudo € completamente voluntiria e vocé € livre para
descontinuar do estudo a qualquer momento, sem que isto afete a qualidade do
tratamento oferecido por seu médico. Vocé ndo precisara dizer por que deseja desligar-

se do estudo, porém devera informar seu médico da sua decisao.

Registro dos Pacientes
Se vocé participar do estudo, seus registros precisarao ficar disponiveis para o
Pesquisador, as autoridades regulatérias e sanitarias pertinentes ou poderdo ser

publicados com fins cientificos, porém sua identidade permanecera confidencial.

Duvidas

Se o0 pesquisador responsavel ndo fornecer as informacdes/esclarecimentos
suficientes, por favor entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundac&o Antbnio Prudente — Hospital do Céancer — A.C. Camargo/SP
pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020. De segunda-feira a quinta-feira das
7 horas as 18 horas e sexta-feira das 7 horas as 16 horas.

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Li e entendi este folheto de informacdes ao paciente e formulario de consentimento
composto de 2 paginas. Concordo voluntariamente em participar do estudo acima.
Entendo que mesmo apds ter assinado o formulario de consentimento, posso deixar de
participar do estudo a qualquer momento, sem dizer o0 motivo, e sem prejuizo ao meu
tratamento presente ou futuro pelo médico. Recebi uma copia deste folheto de

informac8es ao paciente e formulario de consentimento para levar comigo.

Data:

YN Yo T 10 = A

TNV (o =T o | USRI

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

Hospital AC Camargo

Horario de funcionamento: de segunda a quinta-feira, das 07 as 18h; sexta-feira das 07
as 16h.

Contato: (11) 2189 — 5020/2069



Anexo 3 - Ficha de Registro de Dados

GRUPO:

Nome: RGH:

Sexo: (L)M|_| @F|_J -
Data de Nascimento / / Idade |

Estado Civil: S(1) C(2) V(3) D(4) [
Filhos: N&do (0) Sim (1)

Grau de Escolaridade: (0) analfabeto (1) 1° grau (2) 2° grau (3) Superior
Trabalha atualmente: (0) Ndo (1) Sim

TRATAMENTO REALIZADO

1) Diagnéstico Médico:

Data do Diagnostico:

Tratamento:

II) Cancer de Cabeca e Pescoco

Estadiamento: (0) TO (1)T1 (2) T2 (3) T3 (4) T4 (5) Tx
(0) NO (1) N1 (2) N2 (3) N3 (4)Nx
(1) MO (2)M1 (3) Mx

Sitio da les&@o Primaria: (1) Lingua oral (2) Base de lingua (3) Outros

Tratamento: (1) Cirurgia (2) Radioterapia exclusiva (3) Radioterapia adjuvante (4) Quimioterapia

Adjuvante

Reconstrucéo (0) Nao (1) Sim

Tipo da reconstrucao:

Esvaziamento (0) N&o (1) Sim
() Ipsi  (2) Contra

Fonoterapia:

Data da avaliagdo fonoaudiologica:

Diagnéstico Fonoaudiolégico: (1) disfagia oral (2) disfagia faringea (3) disfagia orofaringea |
Grau da disfagia (videofluoroscopia): (1) Discreta (2) Discreta/moderada (3) Moderada (4)
Moderada/Grave (5) Grave

Fonoterapia: (1) Gupo 1 (2) Grupo 2 (3) Grupo RDT

Numero total de sessbes:

Via de alimentacdo (VAA): (1) SNE (2) GTT (3) VO exclusiva (4) Mista

Se VAA: Data de inicio:

Data de término:
Traqueostomia (TQT): (0) Nao (1) Sim
Se TQT: Data de inicio:

Data de término:



Dados da RMf:
OBS:




Hospital
A.C.Camargo

Anexo 4 - Questionario de Disfagia M. D. Anderson (MDADI)
GUEDES et al. (2013)

Nome:
RGH:

Data:

Este questionario pergunta sobre sua habilidade de engolir (deglutir). Estas informaces irdo
nos auxiliar a entender como vocé se sente em relacdo a sua degluticdo. As questdes que
seguem foram preparadas por pessoas que tém problema com sua degluticdo. Alguns dos
itens podem ser relevantes para vocé.

Por favor, leia cada questdo e marque a resposta que melhor reflete sua experiéncia na

Gltima semana.

Minha capacidade de degluticdo limita minhas atividades diarias

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
E2. Eu tenho vergonha dos meus habitos alimentares

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
F1. As pessoas tém dificuldade de cozinhar para mim

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P2. E mais dificil engolir no fim do dia

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
E7. Sinto-me inseguro quando me alimento

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
E4. Eu estou triste pelo meu problema de degluticao

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P6. Deglutir € um grande esforco

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
E5. Deixo de sair de casa por causa do meu problema de degluticédo

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo( )Discordo totalmente
F5. Meu problema de degluticdo tem me causado perda de rendimentos financeiros
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P7. Eu levo mais tempo pra comer por causa do meu problema de degluticdo
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P3. As pessoas me perguntam, “Porque vocé nédo pode comer isto?”

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente

E3. Outras pessoas se irritam por causa do meu problema de degluticdo



()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P8. Eu tenho tosse quando eu tento beber liquidos

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
F3. Meus problemas de degluticdo atrapalham minha vida pessoal e social
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
F2. Eu me sinto a vontade para sair pra comer com meus amigos, vizinhos e parentes
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P5. Eu limito minha alimentacéo por causa da minha dificuldade de degluticéo
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P1. Perco peso devido ao meu problema de degluticéo

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
E6. Eu tenho baixa autoestima por causa do meu problema de deglutic&o
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
P4. Eu sinto que estou conseguindo deglutir uma grande quantidade de alimentos
()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente
F4. Eu me sinto isolado por causa dos meus habitos de alimentacéao

()Concordo totalmente ( )Concordo ()Sem opinido ( )Discordo ( )Discordo totalmente

Obrigado por completar este questionario!



Anexo 5 - Tabelas com os Picos de Ativacdo Maxima — MNI Structural Atlas

Tabela A - Regides de ativagcdo cerebral com z-score > 2.3 no grupo

controle, durante a tarefa de degluticio (N= 6). O volume do cluster, as
coordenadas do MNI (X, y, z) e 0 z-score sao indicados para cada pico maximo da regido
ativada.

Regido do Lateralidade

> o Coordenadas MNI  Volume (mm)  Z-MAX
cérebro hemisférica

Loébulo frontal E -60 -4 14 92004 16,4

Leg.: E = esquerda; D = direita

Tabela B - Regides de ativacdo cerebral com z-score > 2.3 no grupo de

pacientes pré-cirurgia, durante a tarefa de degluticdo (N= 8). O volume do
cluster, as coordenadas do MNI (X, y, z) e 0 z-score séo indicados para cada pico maximo
da regido ativada.

Regido do  Lateralidade Coordenadas MNI  Volume (mm) Z-MAX

cérebro hemisférica
X y z
Loébulo frontal E -48 -10 50 12496 8,89
Cerebelo D 30 -78 -24 7396 7,54

Leg.: E = esquerda; D = direita

Tabela C - Regifes de ativacdo cerebral com z-score > 2.3 no grupo de

pacientes pos-cirurgia 1, durante a tarefa de degluticdo (N= 6). O volume do
cluster, as coordenadas do MNI (X, y, z) e 0 z-score séo indicados para cada pico maximo
da regido ativada.

Regido do Lateralidade Coordenadas MNI  Volume (mm) Z-MAX

cérebro hemisférica
X y z
Lébulo frontal D 58 -2 16 17737 8,3
Lébulo parietal
Lobulo frontal E -52 -8 46 9560 9,67

Leg.: E = esquerda; D = direita



Tabela D - Regifes de ativacdo cerebral com z-score > 2.3 no grupo de

pacientes pos-cirurgia 2, durante a tarefa de degluticdo (N= 3). O volume do
cluster, as coordenadas do MNI (X, y, z) e 0 z-score séo indicados para cada pico maximo
da regido ativada.

Regido do Lateralidade Coordenadas MNI  Volume (mm) Z-MAX

cérebro hemisférica
X y z
Lébulo frontal D 60 -4 14 7037 12,5
Lébulo parietal E -36  -24 34 6624 8,26
Cerebelo E -20 -70 -22 4992 6,57
Lébulo parietal D 6 -44 -2 468 5,66

Cerebelo
Leg.: E = esquerda; D = direita
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