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RESUMO

As glandulas salivares maiores, onde estdo incluidas as glandulas parotidas,
submandibulares e sublinguais, s&o estruturas anexas ao sistema digestivo humano,
e cuja principal fungao é secretar saliva. A obstrugédo ao fluxo das glandulas salivares
maiores se manifesta como uma reacéo inflamatoria aguda (Sialadenite obstrutiva),
caracterizada principalmente por edema glandular e dor apds estimulo gustativo, e
causada principalmente por calculos salivares ou estenose ductal. A endoscopia das
glandulas salivares (ou sialoendoscopia) consiste na introducdo de um micro
endoscopio e microinstrumentos nos ductos salivares com o objetivo de desobstrui-
los, contudo, a literatura mostra uma meédia de recorréncia dos sintomas ou
necessidade de reintervencdo em até cerca de 20% dos casos operados. As analises
aqui apresentadas objetivaram determinar os fatores prognosticos relacionados a
essas recorréncias e reintervencdes. Os estudos foram conduzidos na Universidade
Federal de Minas Gerais e no Departamento de Otorrinolaringologia-Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Centro de Terapia Minimamente Invasiva das Glandulas
Salivares da Nova Zelandia, o “Manukau Surgical Center” (MSC) e “Middlemore
Hospital”, em Auckland. Todas as variaveis incluidas nesta pesquisa foram coletadas
prospectivamente, de 2010 a 2020, a partir do momento em que cada paciente se
submeteu a sua primeira avaliagdo médica no servigo. Os resultados mostraram que
guanto maior o “impacto na qualidade de vida” do paciente com sialadenite devido a
calculos salivares, maior a chance de um reintervengdo apdés um tratamento
endoscopico. Em pacientes com sialolitiase, a localizagao Perihilar ou intraglandular
dos sialolitos foi uma variavel significativa em prever o insucesso do procedimento

inicial, bem como a necessidade de um procedimento de revisao. Aproximadamente



metade (46,7%) das sialoendoscopias com insucesso na remogé&o de sialolitos nao
exigiu um procedimento adicional no pods-operatorio, devido a remissao dos
sintomas, indicando que uma abordagem conservadora pode ser uma opg¢ao nestas
situagdes. Houve uma redugao de 93% na chance de um procedimento de reviséo
para os pacientes que receberam corticosteroides orais por 30 dias apds uma
sialoendoscopia para o tratamento de sialadenite obstrutiva devido a estenoses
ductais, sendo sua prescricdo indicada para a melhoria dos resultados nessa
situacdo. Nos estudos aqui apresentados, constatamos que variaveis relacionadas
ao paciente, a patologia, e ao tratamento mostraram significativa associagdo como
fatores progndsticos relacionados a reintervengdes apdés um procedimento

endoscopico das glandulas salivares.

Palavras-Chaves: glandula salivar; endoscopia; prognostico; resultado; recorréncia.



ABSTRACT

The major salivary glands, including the parotid, submandibular and
sublingual glands, are organs attached to the human digestive system which main
function is to produce saliva. Obstruction to the salivary flow manifests as an acute
inflammatory reaction (obstructive sialadenitis), characterized mainly by glandular
edema and pain after taste stimulation, and it is caused mainly by salivary calculi or
ductal stenoses. Salivary gland endoscopy (or sialendoscopy) consists of the
introduction of a micro-endoscope and micro-instruments in the salivary ducts in order
to improve the salivary flow, however, the literature shows an average recurrence of
symptoms or need for reintervention in up to 20% of the operated cases. The research
presented here aimed to analyze the prognostic factors related to recurrences and
need for a reintervention after sialendoscopy. The studies were performed at the
‘Universidade Federal de Minas Gerais” and at the Department of
Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery of the Minimally Invasive Therapy
Center for Salivary Glands of New Zealand, the “Manukau Surgical Center” and
“‘Middlemore Hospital”, in Auckland. All variables included in this research were
prospectively collected, from 2010 to 2020, from the moment each patient attended
their first medical assessment at the department. The results showed that the greater
the “quality of life impact” of the patient with sialadenitis due to salivary calculi, the
greater the chance of a reintervention after an endoscopic treatment. In patients with
sialolithiasis, the perihilar or intraglandular location of the sialoliths was a significant
variable in predicting the failure of the initial procedure, as well as the need for a
further revision procedure. Almost half (46.7%) of the unsuccessful sialendoscopies

to remove sialoliths did not require an additional postoperative procedure, due to



symptom remission, indicating that a conservative approach may be an option in
these situations. There was a 93% reduction in the likelihood for a revision procedure
in patients who received oral corticosteroids for 30 days after a sialendoscopy for
obstructive sialadenitis due to ductal stenosis, and its prescription is indicated to
improve the results in this situation. In the studies presented here, we found that
variables related to the patient, pathology, and treatment showed a significant
association as prognostic factors related to reinterventions after an endoscopic

procedure of the salivary glands.

Keywords: salivary gland, endoscopy, prognosis, outcome, recurrence.
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1  INTRODUGAO

A linha de pesquisa aqui apresentada foi conduzida em conjunto na
Universidade Federal de Minas Gerais e no Departamento de Otorrinolaringologia-
Cirurgia de Cabega e Pescogo do unico centro publico de terapia minimamente
invasiva das glandulas salivares na Nova Zelandia, o “Manukau Surgical Center”
(MSC) e “Middlemore Hospital” em Auckland. Todos os pacientes usuarios do sistema
publico de saude Neozelandés, com indicagcdo para tratamento endoscopico das
glandulas salivares, séo referenciados para este complexo hospitalar.

O desenvolvimento da linha de pesquisa apresentada neste manuscrito iniciou-
se em 2010, tendo esse autor assumido a coordenagao do grupo de pesquisas em
glandulas salivares em 2016. Este grupo é composto por cirurgides, estudantes de
medicina e médicos residentes da Nova Zelandia, onde sdo discutidos, desenvolvidos
e executados diversos projetos relacionados as glandulas salivares.

A cirurgia minimamente invasiva das glandulas salivares & um conceito
relativamente recente na literatura, desta forma, o conhecimento nesta area ainda
esta em constante desenvolvimento. Os resultados do tratamento endoscopico
(sialoendoscopia) na doenga obstrutiva (ndo neoplasica) das glandulas salivares
(DOGS) sao considerados excelentes, com preservagdo da fungdo da glandula
salivar na maioria dos casos (1).

A sialoendoscopia hoje é considerada uma “mudanga de paradigma” no
tratamento da DOGS (2). Contudo, a proporcdo de pacientes que apresentam
recorréncia dos sintomas apds a sialoendoscopia, e necessitam de uma
reintervengao, ainda é considerada alta, chegando a 24% (1). Poucos séo os estudos
sobre as causas destas recorréncias e como reduzir sua incidéncia (3, 4).

Consideramos relevante a linha de pesquisa aqui apresentada, ja que é
direcionada as recorréncias e fatores relacionados a necessidade de reintervengéao
endoscopica apos o primeiro procedimento minimamente invasivo para tratamento da
DOGS. Os resultados serao apresentados em trés diferentes grupos. O primeiro se
refere as variaveis relacionadas ao paciente, o segundo as variaveis relacionadas a

patologia em si, e o ultimo, as variaveis relacionadas ao tratamento.
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1.1 Breve Revisiao da Anatomia

As glandulas salivares sao estruturas anexas ao sistema digestivo humano e
s&o classificadas como glandulas exdcrinas. O desenvolvimento das gléndulas
salivares inicia entre a sexta a oitava semana embrionaria, quando as bolsas
ectodérmicas orais se estendem para o mesoderma adjacente e servem como local
de origem para o seu crescimento (5).

O sistema de glandulas salivares humano pode ser dividido em dois grupos
exocrinos distintos: As glandulas salivares maiores, onde est&o incluidas as gléandulas
parétidas, submandibulares e sublinguais, e o segundo grupo, composto por centenas
de pequenas glandulas salivares menores que revestem a mucosa do trato aero
digestivo superior(5, 6).

A principal fung&o das glandulas salivares é secretar saliva, que desempenha
um papel significativo na lubrificagdo, digestdo, imunidade e na manutencdo da
homeostase do corpo humano. Em média, as glandulas salivares produzem
diariamente cerca de 500ml de saliva a cada dia. O fluxo salivar total em repouso é
de cerca de 0,3 ml/min, mas este sobe para 2,0 ml/min com o estimulo salivar. Em
repouso, a glandula paroétida produz aproximadamente 20% do fluxo total de saliva, a
glandula submandibular 65%, e as glandulas sublinguais e menores 15%(7). As
glandulas paroétidas representam as maiores glandulas salivares deste sistema,
medindo aproximadamente 5,8 x 3,4cm, e com um peso médio de 14,3g (2). Tais
glandulas se localizam no compartimento parotideo, que € delimitado superiormente
pelo arco zigomatico, cartilagem do Tragus e osso mastoide (posteriormente), e
(limite inferior). Uma linha diagonal ligando o processo zigomatico do osso maxilar ao
angulo da mandibula delimita o limite anterior desse compartimento(2).

O parénquima da glandula parétida € atravessado por importantes estruturas,
tais como nervo facial, nervo auriculotemporal, veia retromandibular e a artéria
carotida externa(8). Esta glandula produz uma saliva predominantemente serosa, que
€ drenada para a cavidade oral através do ducto parotideo (ou ducto de Stensen). Os
ramos tributarios ductais intraparenquimatosos (ou terciarios) se confluem gerando
ramos secundarios (ou hilares), que entdo se confluem novamente gerando o ducto
principal. A saida do ducto parotideo principal (ou papila) se localiza ha mucosa jugal

proximo ao segundo dente molar superior de cada lado(9) (Figura 1).
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Figura 1 — Glandula Parétida Esquerda

Tecido Parotideo
Acessario

Ducto Parotideo Glandula Pardtida

Musculo Masseter

MNervo Facial

eia Jugular Externa Nervo Auricular Magno

Fonte: Adaptado de Morton (9) para a lingua portuguesa.
Reproduzido com a autorizagao do autor.

A glandula submandibular produz uma saliva do tipo mista (serosa-mucosa) e
€ composta por dois l6bulos continuos entre si ao redor da borda posterior do musculo
milo-hiéideo. O lobo superficial (maior) é situado dentro do triangulo digastrico no
pescogo, que € delimitado pelos dois ventres do musculo digastrico e a borda inferior
do ramo da mandibula. Seu parénquima entdo contorna posteriormente o musculo
milo-hiéideo e origina um lobo profundo (menor) na regido posterior assoalho da
boca(7, 9).

O ducto submandibular (ou de Wharton) é formado pela confluéncia de
numerosos ductos tributarios intraglandulares formando o ducto principal. Este ducto
emerge da face medial do lobo superficial proximo a face posterior do musculo milo-
hidideo, segue em dire¢ao ao lobo profundo e entdo ao assoalho da cavidade oral,
onde se exterioriza na papila submandibular ao lado do frénulo lingual. No seu trajeto
para a cavidade oral, o ducto submandibular cruza o nervo lingual e a glandula

sublingual(9) (Figura 2).
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Figura 2 — Glandulas submandibular e sublingual a direita.

Ducto Submandibular (verde) Glandula Submandibular
Nervo Lingual (Amarelo)

e
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Glandula Sublingual
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Papila Sublingual

Nervo Glossofaringeo

M. Estilofaringeo

Lig. Estilo-hidideo

M. Constritor Medial

Nervo Hipoglosso

Artéria Lingual

M. Genioglosso "‘ w‘i % M. Hioglosso

M. Milo-hidideo Osso Hidide

Fonte: Adaptado de Grant(10) para a lingua portuguesa.
Obra de dominio publico (11)

As glandulas sublinguais s&o as menores do grupo das glandulas salivares
maiores. Pesam em torno de 2—4 g e produzem saliva predominantemente mucosa.
Se localizam no assoalho anterior da boca superiormente ao musculo milo-hidideo,
medialmente aos ramos da mandibula e lateralmente ao frénulo lingual. Nao possuem
um ducto principal, mas varios pequenos ductos (de Rivinus) na porgao superior da
glandula que secretam diretamente no assoalho da boca. Algumas glandulas
possuem ductos (de Bartolin) que se comunicam ao ducto submandibular (5).

Cerca de 600 a 1000 glandulas salivares menores, com um tamanho variando
de 1 a 5 mm, também se distribuem na cavidade oral e orofaringe, principalmente nos
labios, lingua, mucosa bucal e palato, mas também podem ser encontradas ao longo
das amigdalas, supraglote e seios da face. Cada glandula tem um unico ducto que
secreta a saliva diretamente na cavidade oral, e esta pode ser tanto serosa, mucosa

ou mista (5).
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1.2 Sialadenites obstrutivas.

A obstrugdo ao fluxo das principais glandulas salivares (pardtida,
submandibular e sublingual) se manifesta como uma reacado inflamaté6ria aguda,
persistente ou recorrente, caracterizada principalmente por edema glandular e dor,
que ocorre especialmente apds estimulagdo gustativa. Outros sintomas menos
frequentes, como xerostomia, dificuldade para alimentar e falar, e saliva espessa
também podem ocorrer (12, 13). A sialolitiase é a principal causa de doenga obstrutiva
da glandula salivar (DOGS) unilateral.

Um estudo de dissec¢ao anatdmica publicado por Rauch et al mostrou que a
sialolitiase afeta 1% das glandulas salivares (14), enquanto a prevaléncia de
pacientes sintomaticos € menos frequente (de 1/5.000 a 1/30.000)(5). A patogénese
exata das sialadenites obstrutivas nao é totalmente compreendida, mas acredita-se
que o evento fisiopatologico primario seja devido a reagao inflamatoria decorrente da
estagnacédo salivar obstrutiva. O fluxo salivar insuficiente, reduzido pela obstru¢ao
ductal, pode levar a infecgdo ascendente no ducto salivar através da cavidade oral e
potencialmente podera progredir para infeccdo bacteriana aguda ou infeccdes
oportunistas frequentes. A inflamacédo recorrente pode levar a formacédo de
sialoectasia, destruigdo acinar, fibrose e infiltracdo de células inflamatérias crénicas,
reduzindo ainda mais o fluxo salivar e causando recorréncia ou persisténcia dos
sintomas (15).

A sialadenite obstrutiva esta associada a calculos salivares (em 50-60% dos
casos), estenoses ductais (idiopatica, congénita, inflamatdria, pos-traumatica ou pos-
irradiagéo (16), tampdes de mucoproteina, membranas ductais, corpos estranhos ou
mesmo variagdes anatdbmicas nos ductos salivares (17, 18). A sialolitiase e a
estenose s&o responsaveis por aproximadamente 90% de todas as doengas
obstrutivas das glandulas salivares (19, 20).

A obstrugéo devido a sialolitiase € mais comum na glandula submandibular
(80-90% dos casos), seguida pelas glandulas parétidas (5-10%) e sublinguais (menos
de 1%) (2). Por outro lado, a obstrugdo devido a estenose é mais comum na glandula
parétida, (aproximadamente 70-75%) e apenas 25-30% na regido submandibular
(21).
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Tradicionalmente, o manejo do quadro agudo consiste em tratamentos
conservadores, como antibidticos, anti-inflamatérios e massagem da glandula
afetada. Os casos obstrutivos refratarios eram comumente tratados por exciséao
cirurgica da glandula (sialadenectomias). Contudo, as complica¢des relacionadas a
estes procedimentos, tais como cicatrizes inestéticas, seromas, sialoceles, lesées do
nervo facial, lingual ou hipoglosso, e sindrome de Frey (triade sudorese, hiperemia e
calor na face durante a alimentagéo, apos parotidectomia) estavam relacionadas a
consideravel impacto fisico e psicologico aos pacientes (2).

O recente desenvolvimento de técnicas cirurgicas minimamente invasivas
permitiu o restabelecimento do fluxo salivar com a preservacdo da glandula e,
portanto, uma redugdo geral da morbidade (19, 20). Curetagem do ducto salivar para
remogao dos sialolitos, litotripsia extracorporea, abertura cirurgica do ducto salivar
(Papilotomia e Sialodocoplastia) sdo procedimentos desenvolvidos com esse objetivo
(22).

1.3 Sialoendoscopia

Recentemente desenvolvida, a endoscopia das glandulas salivares (ou
sialoendoscopia) surgiu como uma mudanga de paradigma no diagnostico e
tratamento das sialadenites obstrutivas recorrentes.

Em 1990, Konigsberger et al.(23) e Gundlach et al. (24) foram os pioneiros ao
realizarem as primeiras endoscopias salivares bem-sucedidas, utilizando um
endoscopio flexivel de 0,8 mm. No ano seguinte, o cirurgido dentista e radiologista
Francés, Dr. Philippe Katz, removeu um calculo de uma glandula submandibular com
um endoscopio flexivel e utilizando uma cesta para remocgéo de calculos urolégicos
(25). Porém, foram o cirurgido maxilofacial, Dr Oded Nabhlieli, e o otorrinolaringologista
suico, Dr Francis Marchal, os grandes desenvolvedores da técnica, descrevendo
diferentes tipos de instrumentos e métodos de sialoendoscopia na década seguinte
(2, 26). Desde a primeira descricdo do tratamento endoscopico de disturbios da
glandula salivar, centenas de artigos foram publicados apresentando novos
equipamentos, materiais descartaveis e técnicas (27).
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O procedimento, que pode ser realizado sob anestesia local ou geral, consiste
na introdugéo de micro endoscoépios semirrigidos, com didmetro variando de 0,89 a
1,6 mm, através do 6stio do ducto salivar principal (parotideo ou submandibular),
permitindo a ampla visualizagdo da anatomia ductal, incluindo seus ramos
secundarios e terciarios. A grande maioria dos sialoendoscopios possui dois canais
de trabalho. O primeiro € utilizado para a infusdo de soro fisiologico 0,9% sob pressao
durante o procedimento, o que permite a hidro dilatagcdo da arvore ductal e facilita a
introdugédo do endoscopio e a visibilizagdo da anatomia. O segundo canal permite a
introdugdo de instrumentos auxiliares, tais como fios-guia, micro cestas para
apreensao de sialolitos, brocas manuais, balées para dilatacdo ductal, fibras éticas
para uso de laser e instrumentos para litotripsia intraductal pneumatica (Figuras 3 e
4). Através destes canais, pode-se também irrigar a arvore ductal com medicamentos
como corticosteroides e antibioticos (2, 28, 29). A técnica sera descrita no item 3.2

desta tese.
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Figura 3 - Instrumental utilizado na Sialoendoscopia

A- Micro broca e micro forceps, B- Cesta extratora de calculos, C- Dilatadores ductais seriados,
D- Dilatador de papila (Bougie).
Fonte: Arquivo pessoal do autor.



Figura 4 - Instrumental utilizado na Sialoendoscopia

§ " EEEET S\ R

X AR - 2
AEREIEa9 - P X

ERERRERERERNE]
ST,

e o E

E- Aparelho de Holmium Laser, F- Endoscépio “All-in-one”.
Fonte: Arquivo pessoal do autor.
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Diversas sao as indicagbes para o tratamento endoscopico das glandulas
salivares. Dentre eles podemos citar os calculos salivares e estenoses ductais (mais
comumente), parotidite recorrente juvenil, sindrome de Sjogren, sialadenite pss-
radioterapia, remog¢ado de corpos estranhos e plugs mucosos ou proteicos
intraductais(2, 27) (Figuras 5 a 7).

Figura 5 - Vis&o endoscopica de um sialolito

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Figura 6 - Estenose ductal

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Figura 7 - Ducto salivar apos a dilatagdo da estenose mostrada na figura 6.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

A sialoendoscopia pode ser também combinada com um acesso cirurgico
aberto. Nesses procedimentos, o endoscopio € utilizado para localizar grandes
calculos na arvore ductal e até mesmo para apreendé-los com uma micro cesta. Uma
pequena incisao € entdo realizada na mucosa oral e na parede ductal e o calculo é
extraido(30). Isolada, ou em combinagdo com uma abordagem cirurgica aberta, a
sialoendoscopia alcanga sucesso em uma proporgao consideravel de procedimentos,
com recuperagao significativa da fungéo da glandula (1, 31). No nosso Departamento,
para a abordagem endoscopica da DOGS, utilizamos o protocolo de conduta descrito

por Myers e Ferris (2007)(5), conforme se vé na Figura 8.
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Figura 8 - Protocolo de abordagem primaria para doenga obstrutiva da glandula salivar

«— | Doreedemarecorrente >
durante refeicdes / Infecgdes

Unilateral Bilateral

Ultrassonografia Sialo-Ressonancia
Tomografia Computadorizada l

Sialoendoscopia Diagndstica

- v e

SIALOLITOS SIALOLITOS SIALOLITOS ESTENOSES ESTENOSES ESTENOSES
PEQUENOS MEDIOS MAIORES MAIORES OU MULTIPLAS OU PEQUENAS OU
<3-4mm >3-4mm <6-8MM >6-8mm DIFUSAS SEGMENTARES DIAFRAGMATICAS
REMOGAO LITOTRIPSIA DILATACAO
COM CESTA (Laser / manual/ COM BALAO
pneumatica)
REMOGCAO COM v v v
CESTA ACESSO COMBINADO DILATACAO
SIALOENDOSCOPIA + MECANICA
CIRURGIA

Fonte: Adaptado de Myers, 2007 (5). Traduzido para a lingua portuguesa.

1.3.1 Resultados e Recorréncias apés Sialoendoscopias

Strychowsky et al.(32) publicaram a primeira revisao sistematica e metanalise
sobre sialoendoscopia intervencionista em 2012. Eles demonstraram que o
procedimento é seguro e eficaz para o tratamento da DOGS. As taxas de sucesso
combinadas foram de 86% para sialoendoscopia isolada e 93% com uma abordagem
cirurgica combinada(32). Estes resultados foram corroborados por Atienza and
Lopez-Cedrun(1) em sua revis&o sistematica de 2015, relatando taxas de sucesso de
76% para sialoendoscopia isolada e 91% com uma abordagem cirurgica combinada.
Varios estudos, com periodos de acompanhamento de curto a longo prazo tem
demonstrado que o tratamento endoscopico bem-sucedido permite a preservagao da
glandula salivar em mais de 90% dos casos (33-35).

Yu-Xiong Su et al.(31), utilizando sialometria e cintilografia, mediram a fungéo

das glandulas salivares de pacientes submetidos a sialoendoscopia para tratamento
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de sialadenites obstrutivas unilaterais. Os resultados demonstraram que, antes da
cirurgia, as glandulas afetadas tinham um indice de captacéo e fracdo de excregao
significativamente reduzidos em comparagdo com as glédndulas normais
contralaterais, mas esses indices se normalizaram no pds-operatério, demonstrando
a completa recuperagao da fungao das glandulas salivares apds o procedimento.

Koch, et al(35) acompanharam 82 pacientes submetidos a sialoendoscopia
para tratamento de estenoses ductais por um periodo médio de 98 meses. Do total,
74,4% destes pacientes declararam que o tratamento melhorou sua qualidade de
vida, mas 12,1% necessitaram novo procedimento devido a recorréncia dos sintomas.

Poucos estudos tém examinado os motivos do insucesso ou da necessidade
de um procedimento de revisdo em pacientes que se submetem a sialoendoscopia,
sendo a maioria deles direcionada apenas as causas de falhas na remocédo de
calculos salivares. Kox D et al(3) demonstraram que o tamanho do sialolito (maior de
5 mm) e distancia em relagdo a papila (mais de 3 cm) foram fatores significativos que
afetaram o sucesso do tratamento endoscépico de pacientes com calculos no ducto
submandibular. Luers et al (36) concluiram que o tamanho (menor que 5mm), boa
mobilidade, forma arredondada ou oval, e localizagao distal no ducto salivar foram um
fator prognostico positivo para remogao sialoendoscopica de um calculo salivar,
sendo a mobilidade do calculo a variavel com o maior efeito progndstico em uma
analise multivariada.

Para pacientes com estenoses, Choi et al (37) demonstraram que fatores
prognosticos representando menor gravidade de estenose ductal, tais como o fluxo
salivar pré-operatorio pés-estimulagado preservado, estenose focal unica vista na
sialografia (por ressonancia magnética) pré-operatéria, € o menor grau de estenose
visto durante a sialoendoscopia foram significativamente associados com a previsao
de melhores desfechos clinicos.

Baseado nessa caréncia de publicacbes relacionadas a recorréncia dos
sintomas apods sialoendoscopia para tratamento de DOGS, bem como dos fatores
prognosticos relacionados a necessidade de reintervengdo durante o seguimento

poOs-operatorio, a linha de pesquisa descrita nas paginas seguintes foi iniciada.
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2 OBJETIVOS

Determinar os fatores progndsticos relacionados a necessidade de
reintervengdo apos o tratamento sialoendoscopico da doenga obstrutiva das

gléandulas salivares.

2.1 Objetivos Secundarios

1- Determinar se as respostas pré-operatérias ao questionario “Manukau Salivary
Symptoms Score” podem atuar como preditoras a necessidade de reintervengao

durante o acompanhamento pds-operatério.

2- Determinar as variaveis relacionadas ao insucesso na remog¢ao de sialolitos
durante a sialoendoscopia bem como a evolugdo destes pacientes, com foco na

necessidade de reintervencao no periodo pés-operatorio,

3- Analisar a relagdo entre o uso de corticosteroides orais no periodo pos-

sialoendoscopia e o seu efeito na necessidade de reintervencao endoscopica.
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3 METODOS

Os estudos aqui apresentados utilizaram os dados colhidos prospectivamente
de pacientes atendidos e operados no Counties Manukau District Health Board
(CMDHB), em Auckland — Nova Zelandia, no periodo de 2010 a 2020.

Critérios de incluséao:
e Pacientes encaminhados a clinica de glandulas salivares do CMDHB
para tratamento endoscopico da doenga obstrutiva (ndo neoplasica) das

glandulas salivares maiores.

Critérios de excluséo:
e Pacientes apresentando episddio agudo de sialoadenite obstrutiva.
e Paciente com doenga obstrutiva das glandulas salivares devido a
neoplasias, compressdes externas, ou corpos estranhos.

e Pacientes que se negaram a participar dos estudos.

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram informados sobre as
pesquisas realizadas logo na primeira visita a clinica de glandulas salivares. Apos o
esclarecimento de todas as possiveis duvidas sobre a pesquisa, e a assinatura do
termo de consentimento, a coleta dos dados era iniciada.

A aprovacao ética institucional para o protocolo deste estudo foi emitida pelo
“Counties Manukau District Health Board Ethical Committee” (numero de registro
2261) (Apéndice 1). Nenhuma intervengao ou conduta médica de rotina foi modificada
pelos estudos aqui apresentados. Nenhuma fotografia ou identificagdo dos pacientes
foi exposta nos artigos dessa linha de pesquisa.

ApoOs a avaliagao inicial, os pacientes eram encaminhados a propedéutica
(tomografia, sialo-ressonancia, ultrassonografia, etc), conforme indicado para cada
caso. Quando indicado, o procedimento sialoendoscopico era entdo agendado. Todos
os procedimentos cirurgicos incluidos nesse estudo foram realizados pela mesma
equipe cirurgica, composta por 4 cirurgides (incluindo este autor). Apos a realizagao
dos procedimentos endoscépicos necessarios e alta hospitalar, os pacientes eram
seguidos nos ambulatérios, com o primeiro retorno agendado para 2-3 semanas, € 0

segundo em torno de 1 més.
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Na Nova Zelandia, todos os pacientes com recorréncia tardia dos sintomas
(apdés a alta do acompanhamento ambulatorial) sdo novamente referenciados ao
mesmo servico. No momento da alta do acompanhamento ambulatorial, os pacientes
recebem um cartdo de acesso rapido ao servigo. Este “SOS Card” possui um numero
de telefone com acesso direto ao ambulatorio do Servigo, permitindo que o paciente
possa se comunicar com O cirurgido e equipe, ou possa ser atendido imediatamente,
caso necessario.

Nesta linha de pesquisa, a necessidade de reintervengdo endoscopica foi
utilizada com como variavel dependente de referéncia. Tal reintervencgéo era indicada

nos casos de insucesso no tratamento por recorréncia ou ndo cessagao dos sintomas.

3.1 Coleta e analise dos dados

Os achados endoscopicos peri-operatérios nos ductos salivares foram
descritos e registrados no banco de dados de acordo com a Classificagdo LSD
proposta por Marchal (38) (Tabela 1 e Figura 9).
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Tabela 1 - Classificagdo endoscoépica de Marchal

Classificagao endoscépica para litiase salivar (L).
Classificacéo Achado endoscépico

LO
L1
L2

L3

Ducto livre de sialolitos

Sialolito flutuante

a) Sialolito fixo, totalmente visivel, inferior a 8 mm
b) Sialolito fixo, totalmente visivel, superior a 8 mm
a) Sialolito fixo, parcialmente visivel, palpavel

b) Sialolito fixo, parcialmente visivel, ndo palpavel

Classificagao endoscépica para estenose ductal salivar (S).
Classificagao Achado endoscopico

SO
S1
S2
S3
S4

Sem estenose.

Estenose intraductal diafragmatica (unica ou multipla)
Estenose segmentar unica (ducto principal)

Estenose ductal multipla ou difusa (ducto principal)
Estenose generalizada

Classificagao endoscépica para dilatagao ductal salivar (D).
Classificacao Achado endoscopico

DO

D1
D2
D3

Sem dilatagao
Dilatacdo unica
Dilatagao multipla
Dilatacdo generalizada

Fonte: Marchal(2008)(38). Traduzido para a lingua portuguesa

Figura 9 - Estenoses ductais segundo a classificacdo de Marchal

51‘“345

Ducto Principal ™ ;

Fonte: Marchal(2008) (38).
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Todas as variaveis incluidas nesta pesquisa foram coletadas
prospectivamente, a partir do momento em que cada paciente se submeteu a sua
primeira avaliagdo médica no servigo. A coleta prospectiva de dados seguiu também
durante o tratamento e acompanhamento pds-operatério, até que o paciente
recebesse alta definitiva. As variaveis coletadas prospectivamente durante os estudos
estdo relacionadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Variaveis coletadas prospectivamente durante os estudos

Variaveis Variaveis Variaveis Outras variaveis

relacionadas relacionadas a relacionadas ao

ao paciente patologia tratamento

Tabagismo Localizagao do Uso pés-operatério  Periodo sem
calculo oral de sintomas apos o

corticosteroides. tratamento.

Idade Tamanho do Duracéao do Duracéao do

(incluindo calculo procedimento acompanhamento

Parotidite poOs-operatorio.

recorrente

Juvenil)

Género Numero de Uso de Stents Periodo de tempo
calculos entre dois

procedimentos
(quando houve
reintervengao)

Classificacdo  Acometimento Acesso cirurgico Exame de imagem
ASA* unilateral/bilateral ~ combinado solicitado
endoscopico/aberto

Etnia Diagnéstico de Data do
Sindrome de Procedimento
Sjogren

Queixas do Glandula Procedimento

paciente acometida realizado

(Questionario

MSSS)**

Classificagdo LSD
de Marchal(38).

*Classificagdo do Status Fisico da Sociedade Americana de Anestesiologistas.
** Manukau Salivary Symptoms Score
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Além da coleta dos dados descritos acima, todos os pacientes eram solicitados
a responder a um questionario, criado em nosso Departamento, intitulado “Manukau
Salivary Symptoms Score” (MSSS). Este questionario autoaplicavel ja foi previamente
validado (12) (Apéndice 2) e contém cinco perguntas sobre sintomas salivares e
impacto na qualidade de vida dos pacientes, e as respostas também foram incluidas
no banco de dados. A intensidade da dor, edema da glandula, dificuldade para se
alimentar e falar, e o impacto dos sintomas na qualidade de vida do paciente eram
graduados e reportados pelos pacientes no primeiro atendimento e no periodo pos-

operatério, na consulta final antes da alta ambulatorial.

Analise estatistica:

Utilizou-se o Software IBM SPSS Statistics 25.0® (IBM, Armonk, NY) para a
elaboracdo do banco de dados e realizagdo de todas as analises estatisticas. As
variaveis continuas foram apresentadas como médias [desvio padrao (DP)] ou
medianas (intervalo / quartis). Variaveis categoricas sao apresentadas como numero
absoluto e porcentagens (%). Apos o teste de distribuicdo normal (Kolmogorov-
Smirnov ou Shapiro-Wilk), o teste T (ou o teste U de Mann-Whitney, para dados nao
paramétricos) foi usado em analises univariadas de variaveis continuas.

As variaveis categoricas foram analisadas com o teste do qui-quadrado e o
teste exato de Fisher para analises categoricas 2x2, quando apropriado. Para
analises categoricas maiores que 2x2, o teste de Kruskal-Wallis foi realizado. A
regressao logistica binaria foi usada para descrever a relagdo entre um conjunto de
preditores e uma resposta binaria, e a regresséo logistica multinominal foi realizada
guando as variaveis dependentes tinham mais de duas op¢des. As variaveis sexo e
idade foram incluidas em todos os modelos de regresséo para controlar os vieses
mais comuns.

O teste Hosmer-Lemeshow e os testes de coeficientes de modelo de Omnibus
foram realizados para determinar se as probabilidades previstas se desviavam das
probabilidades observadas de uma forma que a distribuicdo binomial ndo previa
(testes de adequacgéao). Os resultados dessas analises sdo apresentados como “Odds
Ratio” (OR) com intervalos de confianca de 95% (IC). Hipoteses nulas foram
rejeitadas se os valores de p fossem menores que 0,05, ou, equivalentemente, se os

intervalos de confianga de 95% das estimativas de pontos de risco fossem excluidos.
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Depois de analisar os resultados de multiplas comparagdes, o teste “false
discovery rate control’(39) (FDR) foi realizado em algumas situagdes para identificar
erros do tipo | e evitar inclusdo inadequada.

3.2 Técnica operatoria

As sialoendoscopias seguiram as diretrizes da International Salivary Gland
Society(2). Todos os pacientes foram submetidos aos procedimentos sob anestesia
geral com intubagcdo naso-traqueal nas sialoendoscopias para glandulas
submandibulares (para facilitar o acesso as papilas), e oro-traqueal para os
procedimentos nas glandulas parotidas. Antibioticoprofilaxia endovenosa foi
administrada a todos os pacientes (Amoxicilina + Clavulanato de Potassio aos nao
alérgicos). Inicialmente, realizou-se a dilatagdo da papila ductal com sondas
dilatadoras em série com didmetro crescente de 0000 a 6 USP (Figura 10). Um
dilatador cbnico para a papila foi também usado frequentemente.

Apos a dilatagdo da papila, o sialoendoscoépio “all-in-one” de 1,3 mm (Marchal
/ Karl Storz®) para adultos, ou 1,1 mm para criangas e pacientes com ductos estreitos,
foi introduzido no canal salivar principal. Sialoendoscépios modulares também foram
utilizados em casos selecionados. Através da infusdo manual de Soro Fisiologico
0,9% sob pressao através de um dos canais de trabalho do endoscopio, foi possivel
realizar a hidro dilatacdo de toda a arvore ductal e permitir o exame endoscopico do
ducto principal, secundarios e terciarios (Figura 11).



Figura 10 - Dilatagdo da papila submandibular esquerda
com sonda dilatadora (salivary probe)

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Figura 11 - Sialoendoscépio no sistema ductal parotideo esquerdo
T .

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Quando a presenga de calculos era registrada, a remogao foi realizada com o
auxilio de micro cestas de extragéo, ou micro pingas para sialolitos pequenos (até 3-
4 mm). Para sialolitos maiores, utilizou-se fragmentagcdo com micro brocas manuais,
Litotripsia por Laser ou Litotripsia Pneumatica Intraductal (Stone Breaker®). Uma mini
papilotomia foi realizada se necessario, para facilitar a remocédo de um calculo. Na
Figura 12, observa-se um sialolito sendo retirado com uma micro cesta através do

sialoendoscopio apos uma mini papilotomia submandibular.

Fonte: Arquivo pessoal do autor.

Os sialolitos ainda maiores exigiam acesso combinado através de incisao
cirurgica transoral e abertura do ducto, seguida de remocgdo do calculo e,
ocasionalmente, marsupializacdo do ducto na mucosa oral. As estenoses ductais
foram dilatadas com o proprio endoscopio, micro balées dilatadores, ou dilatadores
intraductais maleaveis (Cook Salivary Dilators®).

Os stents ductais eram inseridos no final do procedimento se o risco de
estenose pos-operatdria fosse considerado pelo cirurgido responsavel. Como stents,
utilizou-se sondas nasogastricas pediatricas de 3.5 French que foram fixadas a
mucosa oral com fio cirurgico (Prolene 4-0). Os stents forma retirados no ambulatério
3 semanas apos o procedimento, caso nao fossem exteriorizados espontaneamente
antes desse periodo. Antes da retirada do sialoendoscépio, o sistema ductal foi
rotineiramente irrigado com uma solug&o de 50 a 100mg de Hidrocortisona em 10ml

de Solugéao Fisiolégica 0,9%.
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3.3 Organizacao dos resultados a serem apresentados

Para facilitar o entendimento e apresentacado dos resultados dessa linha de
pesquisa, decidiu-se por organizar os achados na mesma estrutura em que foram
coletados. Desta forma, os resultados a seguir descreverdo separadamente os
resultados relacionados ao paciente, a patologia e ao tratamento.

Visto que essa linha de pesquisa desenvolveu diversos estudos, alguns
detalhes da metodologia serdo também detalhados durante a apresentagdo dos
resultados. O objetivo é facilitar a leitura e o entendimento. Ao final deste manuscrito,
uma discusséao e conclusdo abrangendo todos os resultados sera apresentada.
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4 RESULTADOS

No periodo de junho de 2010 a junho de 2020, 465 procedimentos
sialoendoscoépicos foram realizados no Departamento de Otorrinolaringologia /
Cirurgia de Cabega e Pescogo do CMDHB. Deste total, 376 glandulas foram tratadas
endoscopicamente pela primeira vez, sendo 233 (62%) glandulas pardtidas e 143
(38%) submandibulares.

Quanto ao diagndstico ao tratamento endoscépico inicial, 240 (63.8%)
glandulas apresentaram estenoses ductais, e 136 (36.2%) apresentaram sialolitiase.
Durante o seguimento poés-operatoério, 20,4% (77) destas glandulas necessitou
reintervengao.

Os 376 procedimentos iniciais, que foram incluidos nos estudos, foram
realizados em 315 pacientes, ja que 61 (19,3%) apresentaram doenga obstrutiva
salivar bilateral. Quanto ao género, 231 (61,4%) eram mulheres, e 145 (38,6%)
homens. A mediana de idade foi 49 anos (intervalo de 3 a 91 anos).

Como cada estudo dessa linha de pesquisa foi realizado em periodos
diferentes, os resultados apresentados a seguir podem mostrar amostras e critérios

de inclusdo / exclusao diferentes, o que sera pormenorizado durante a sua descri¢ao.

4.1 Resultados relacionados ao paciente

Apos a validacao do Questionario MSSS, uma analise estatistica das respostas
pré-operatorias coletadas ao longo dos ultimos anos foi realizada, utilizando-se
“necessidade de reinterven¢do” como variavel dependente. O objetivo seria analisar
se tais respostas poderiam ser consideradas fatores preditores a necessidade de um
procedimento de revisdo pos-sialoendoscopia. O artigo cientifico referente a este
estudo prospectivo, detalhando os resultados descritos a seguir, foi submetido para
publicacdo na Revista “European Archives of Oto-Rhino-Laryngology” (Apéndice 3).

Um total de 188 sialoendoscopias (39,4% para calculos e 60,6% para
estenoses) realizadas no periodo de dezembro / 2012 a margo / 2020 foram incluidas
neste estudo. Os procedimentos foram realizados em 112 gléndulas paroétidas
(59,6%) e 76 glandulas submandibulares (40,4%) de um total de 117 (62.2%)
mulheres e 71 (37.8%) homens. A média de idade foi de 45 anos (mediana 50, DP
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20,6, variagcado de 3-81 anos). Quarenta pacientes (21.3%) necessitaram um novo
procedimento apos o primeiro tratamento endoscépico, e ndo houve associagao
significativa entre as variaveis estenose/calculos x reintervencéo (Teste exato de
Fisher p = 0.587).

Ao analisarmos as respostas ao questionario MSSS e sua associagcdo com a

variavel “reintervencéo”, encontramos os valores mostrados na tabela 3.

Tabela 3 - Associagao entre as respostas ao questionario MSSS e a variavel
“reintervencao”.

Sintoma Teste estatistico Estenoses Calculos
(p-valor) (p-valor)
Dor Mann-Whitney U 0.244 0.044
Edema Teste exato de Fisher 0.038 0.440
Dificuldade em comer Mann-Whitney U 0.689 0.058
Dificuldade em falar Mann-Whitney U 0.872 0.145
Qualidade de vida Mann-Whitney U 0.269 0.012

ApoOs a constatacdo da associagao significativa entre a necessidade de
reintervengao e os sintomas pré-operatorios “Dor”, “Edema”, e “Impacto na qualidade
de vida”, uma regressao logistica binaria foi realizada. Os resultados dessa analise
nao evidenciaram o sintoma “edema” como uma variavel preditora para o desfecho
‘necessidade de reoperagdo” em pacientes com estenoses (p = 0.999). Para os
pacientes com calculos salivares, a variavel “dor” no pré-operatério também nao
evidenciou resultados significativos apds a regressao logistica (p = 0.065).

Contudo, a variavel “Impacto na qualidade de vida” no pré-operatério mostrou
que a probabilidade de recorréncia dos sintomas aumenta em 33,6% a cada aumento
na escala de respostas de 0 a 10 apresentada no questionario MSSS (p = 0.010, O.R.
= 1.336, IC= 1,071 a 1,667). Este achado n&o foi influenciado pela localizagdo do
sialolito no ducto (p = 0.415), tamanho (p = 0.058) ou numero de calculos (P = 0.476).

Outras variaveis ligadas ao paciente também foram analisadas, e nao
mostraram nenhuma associagao clara com o aumento ou redugao na probabilidade

de reintervencéo, conforme se vé na tabela 4.
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Tabela 4 - Associagao entre variaveis relacionadas ao paciente e a variavel “reintervengao”.

Variavel Teste estatistico Estenoses Calculos
(p-valor) (p-valor)
Género Teste exato de Fisher 0.623 0.662
Tabagismo Teste exato de Fisher 1.000 0.586
Etnia Kruskal-Wallis 0.331 0.414
ASA Kruskal-Wallis 0.731 0.109

Idade Mann-Whitney U 0.451 0.404
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4.2 Resultados relacionados a patologia

Nesta sessdo, serdo apresentados alguns resultados encontrados apos a
analise de variaveis relacionadas a patologia em si. O mesmo desfecho (necessidade
de reintervengao apds sialoendoscopia) foi utilizado como referéncia.

Como o insucesso na retirada endoscopica de sialolitos n&o é raro, variando
de 10 a 30% dos casos (3, 18, 36, 40-42), considerou-se analisa-lo como uma
possivel causa de recorréncia dos sintomas e necessidade de reintervencg&o. O artigo
descrevendo esses resultados foi publicado na Revista “Laryngoscope” em 2021
(Apéndice 4). Todos os procedimentos sialoendoscopicos intervencionistas para
DOGS devido a sialolitiase realizados de 2010 a 2020 foram incluidos.

O insucesso na remocao endoscopica de sialolitos foi definido como:

* Falha em remover o sialolito completamente, resultando em calculo residual
no sistema ductal,

» Falha na visualizacdo de um calculo identificado na imagem pré-operatéria
(quando o calculo ndo foi alcangado com o sialoendoscopio durante o
procedimento) ou;

+ Falha na remocédo de todos os calculos identificados na imagem pré-
operatoria, em caso de calculos multiplos.

* Nao realizagdo de abordagem combinada, conforme descrito por
Marchal(30), devido a profundidade do sialolito ou quando a palpagao bimanual

nao o identificou.

Um total de 465 procedimentos de sialoendoscopia foram incluidos neste
estudo. Destes, 154 (122 glandulas salivares submandibulares e 32 glandulas
parétidas) foram especificamente para a remogao de calculos. A taxa de sucesso na
remocgado dos sialolitos foi de 80,5% (124/154). O insucesso ocorreu em 3/32
glandulas parétidas (9,3%) e 27/122 glandulas submandibulares (22,1%).
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A idade média dos pacientes foi de 47 anos (DP 17,7), sem diferenga
significativa nas idades dos grupos que tiveram sucesso ou ndo na remogao
endoscopica de calculos (p = 0,427).

A localizagao dos sialolitos esta demonstrada na figura 13. As caracteristicas
do sialolito, de acordo com o sucesso ou nao da extracao do calculo, estdo resumidas
na tabela 5. Do total de 30 casos de sialoendoscopia sem sucesso na extragao do
calculo, os sintomas recorreram em 18 casos (60%) e uma nova operagéo foi

necessaria em 16 casos (53,3 %).

Figura 13 - Localizagdo do sialolito no sistema ductal salivar

Intraglandular

Perihilar
Ducto principal

Fonte: Arquivo do autor
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Tabela 5 - Caracteristicas do sialolito X sucesso do procedimento

Glandula Sem sucesso Bem- p-valor
submandibular sucedido

Total (n) 27 95

Localizagao 0,000
Ducto principal 33.3% 81.1%

Perihilar 44 4% 15.8%

Intraglandular 22.2% 3.1%

Tamanho 0,418
Menos de 4mm 18.5% 15.8%

4 — 8mm 70.5% 58.9%

Mais de 8mm 11% 25.3%

Mobilidade 0,066
Nao visualizado 14.8% 0%

Movel 22.2% 37.9%

Imovel 63% 62.1%

Multiplos calculos 18.5% 36.8% 0,501
Estenose 55.6% 50.5% 0,181

concomitante

Glandula Parétida

Total 3 29

Localizagao 1,000
Ducto principal 100% 87.5%

Perihilar 0% 8.3%

Intraglandular 0% 4.2%

Tamanho 0,743
Menos de 4mm 0% 20.7%

4 —8mm 100% 62.1%

Mais de 8mm 0% 17.2%

Mobilidade 0,740
Nao visualizado 66.7% 0%

Movel 0% 55.2%

Imovel 33.3% 44.8%

Multiplos calculos 33.3% 6.9% 1,000
Estenose 100% 58.6% 0,457

concomitante

O tempo mediano de acompanhamento pds-operatério foi de 117 dias
(variagdo de 14-912). Quando excluimos os casos realizados na glandula Parétida,
este valor ndo se altera de forma significativa (119 dias). Dos 27 casos de
sialoendoscopia submandibular com insucesso na remogédo do sialolito, uma
papilotomia foi realizada em 6 casos e um stent foi inserido em 1 caso. Trés pacientes
foram submetidos a papilotomia durante a primeira sialoendoscopia e outros 3

durante o procedimento de revisao.
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Os sintomas recorreram no poés-operatério em 16 de 27 (59,2%) casos
submandibulares e em 2 de 3 (66,7%) casos na glandula parétida. Uma reintervengao
foi necessaria em 14 (52%) dos 27 casos de sialoendoscopia submandibular em que
houve insucesso na remogéo do sialolito; os outros 13 (48%) ndo necessitaram de
nova cirurgia, pois os sintomas haviam desaparecido completamente.

No momento da cirurgia de revis&do, 6 casos tiveram calculos encontrados e
retirados, 3 tinham debris e 5 casos tinham estenoses ductais associadas. Dos 3
casos malsucedidos na glandula parétida, 2 (66%) necessitaram de nova cirurgia. No
momento da cirurgia de revisdo nesta glandula, um calculo foi encontrado com
estenose concomitante do ducto. Todas as estenoses eram do tipo S1 ou S2
(diafragmatica ou segmentar unica) de acordo com a classificagdo de Marchal (38)
(Tabela 1 e Figura 9). Essas estenoses eram distais e préximas ao local do calculo e
todas foram prontamente dilatadas como parte do procedimento de sialoendoscopia,
permitindo a visualizacdo adequada do calculo.

Apenas uma glandula submandibular necessitou de insergao de stent durante
a reintervengao. Um cateter de alimentacao pediatrica de 3,5 French foi inserido no
final do procedimento, e foi removido apds duas semanas. Nenhuma papilotomia ou
insercao de stent foi realizada em qualquer um dos 3 casos reoperados na glandula
parotida.

Localizacao do sialolito:

A Tabela 6 mostra a localizag&o inicial do calculo nos pacientes que tiveram

insucesso na remocao do sialolito e naqueles que necessitaram de sialoendoscopia

de revisao.
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Tabela 6 - Localizagao inicial do calculo em pacientes com insucesso na remocéo do
sialolito x reintervencao.

Insucesso na Necessidade de Proporgéo (%)
remocao do reintervencao apos
sialolito Procedimento malsucedido
Ducto principal 12 6 50.0
Perihilar 12 4 33.3
Intraglandular 6 6 100.0
Total 30 16 53.3

Neste estudo, o teste de Kruskal-Wallis mostrou associagdo significativa da
variavel “localizac&o dos calculos” com a variavel “procedimento inicial com insucesso
na remogédo do sialolito” (p = 0,000) e “procedimento de revisao” (p = 0,014).
Regressodes logisticas binarias foram entédo realizadas, e os resultados mostraram
gue os pacientes com calculos perihilares tém 5 vezes mais chance de insucesso na
remogao do sialolito (p = 0,001 OR = 6,0 IC = 2-17) quando comparados com
pacientes com sialolitos no ducto principal. Se o calculo for intraglandular, a chance
aumenta para 8,5 vezes (p = 0,005 OR = 9,5 IC = 1,9-46,6). Apenas cerca 50% dos
pacientes que tiveram insucesso na remocado de calculos do ducto principal
necessitaram de um procedimento de revisdo. Se os calculos estiverem na regiao
perihilar, essa proporgéo reduz para 33,3%. A regressao logistica mostrou que a
chance da necessidade de um procedimento de revisdo aumenta quase 11 vezes se
o calculo for intraglandular (p = 0,004 OR =12 IC = 12,2-64,2).

Tamanho do sialolito:

O tamanho do sialolito tem sido relatado como um dos mais significantes
fatores para prever o sucesso (ou insucesso) da extragdo endoscépica (3, 36, 43-45).
Neste estudo, o tamanho dos calculos foi dividido em trés grupos: menores que 4mm,
entre 4 e 8mm e maiores que 8mm. Apesar de dificultar (ou impossibilitar) a extragao
no procedimento inicial, as analises na nossa amostra n&o evidenciaram relagéo entre
o tamanho do calculo e a necessidade de um procedimento de revisdo (Chi quadrado
3,22, p = 0,200).

Outras variaveis foram analisadas, como presenca de calculos multiplos,

mobilidade ou presenca de estenose concomitante, mas n&o houve relagao
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significativa com a necessidade de nova intervencg&o. Calculos multiplos ocorreram
em 5 casos, 4 dos quais necessitaram de intervengdo adicional; no entanto, o
resultado n&o atingiu significancia, (qui quadrado = 1,95, p = 0,163). Estenoses foram
observadas concomitantemente aos sialolitos em 15 de 27 casos submandibulares,
e 9 desses casos exigiram intervencao adicional, mas novamente, esse resultado ndo
foi significativo: (qui quadrado 0,90, p = 0,343). Nao foi possivel determinar a
influéncia isolada das estenoses nos resultados, pois quando presentes, estas eram
sempre acompanhadas de calculos salivares nos casos incluidos neste estudo, e
todas foram dilatadas durante os procedimentos.

O intervalo de tempo sem sintomas para aqueles 18 pacientes que
apresentaram recorréncia apdés a sialoendoscopia com insucesso na remogao do
sialolito foi registrado. O tempo médio foi de 3 meses (intervalo de 1 a 34 meses). A
maioria dos sintomas recorrentes (12 de 15 casos) ocorreu nos primeiros 5 meses de

pos-operatorio, e metade deles nos primeiros 3 meses (Figura 14).

Figura 14 - Tempo para recorréncia dos sintomas apés procedimento malsucedido.
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4.3 Resultados relacionados ao tratamento

Na analise descrita a seguir, optou-se por estudar as variaveis relacionadas ao
tratamento em pacientes apenas com estenoses ductais (sem sialolitos). Um
importante resultado, relacionado ao tratamento com uso de corticosteroides orais no
pos-operatorio foi encontrado. Particularmente, consideramos este resultado o mais
importante nessa linha de pesquisa até o momento. Ndo apenas pelo tratamento
estatistico minucioso a que os resultados foram submetidos, mas também pela
relevancia dos resultados na abordagem ao paciente submetido a sialoendoscopia
para tratamento de estenoses ductais. O artigo cientifico referente a esses resultados
foi publicado na revista “Laryngoscope” em 2020(46) (Apéndice 5).

Quando os cirurgides decidiam por prescrever corticosteroides orais para o

periodo pos-operatorio, tais medicamentos foram prescritos da seguinte forma:

e Prednisona 40 mg ao dia por 5 a 7 dias, ou
e Prednisona 40mg ao dia por 7 dias, seguida de uma redugao da dose pela

metade a cada semana durante 4 semanas.

De 2010 a 2019, 187 procedimentos iniciais (em 142 pacientes) para estenoses
foram incluidos. As estenoses foram tratadas em 162 glandulas parétidas (86,6%) e
25 glandulas submandibulares (13,4%); 100 (70,4%) mulheres e 42 (29,6%) homens.
Doencga bilateral esteve presente em 44 pacientes (31%) e um paciente teve trés
glandulas (uma submandibular e duas parétidas) operadas no mesmo procedimento.
A média de idade foi de 44,5 anos (DP 21,7; mediana 49, variagdo de 3-83 anos). O
tempo mediano de operacéo foi de 23 minutos (variagdo de 9-133 minutos) e o tempo
mediano de acompanhamento foi de 44 dias (variagdo de 11-2446 dias). A distribuicdo
para estenose ductal (S) e dilatagdo do ducto (D) - de acordo com a classificagdo LSD
de Marchal (38) — sdo mostradas na figura 15.

Neste estudo, foram excluidos todos os pacientes que tiveram uma insergcéo de

stents durante o procedimento endoscaopico.
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Figura 15 - Distribuicdo para estenose ductal (S) e dilatagdo do ducto (D)
de acordo com a classificagédo LSD de Marchal(38).
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Corticosteroide oral no periodo pds-operatorio foi prescrito para 48 pacientes
(33,8%): 19 pacientes (13,3%) por menos de 7 dias e 29 (20,4%) por mais de 7 dias.
Das 187 glandulas incluidas neste estudo, 41 (22%) necessitaram de sialoendoscopia
de revisdo devido a recorréncia dos sintomas. As variaveis que poderiam influenciar
a chance de um procedimento de revisao para tratamento de estenoses, durante o

acompanhamento, foram estudadas separadamente (ver tabela 7).

Tabela 7 - Associagao entre a variaveis estudadas e a necessidade de reintervengao
endoscopica.

Variaveis Teste Resultado
ldade Teste U de Mann-Whitney p=0.707
Género Teste exato de Fisher p=0.443
Tabagismo Teste exato de Fisher p= 0.750
Tempo de operagao Teste U de Mann-Whitney p= 0.656
Etnia Teste de Kruskal-Wallis p=0.791
Classificagao “S” de Marchal Teste de Kruskal-Wallis p=0.443
Classificagado “D” de Marchal Teste de Kruskal-Wallis p= 0.340
Sindrome de Sjogren Teste exato de Fisher p= 0.027
Corticosteroides orais pos- Teste de Kruskal-Wallis p=0.019

operatérios
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Sindrome de Sjogren x necessidade de reintervencgao:

Como a analise estatistica simples mostrou uma associagéo estatisticamente
significativa entre a Sindrome de Sjogren e a necessidade de reintervencéo
sialoendoscopica durante o acompanhamento pds-operatorio, decidiu-se por realizar
uma Regressédo Logistica Binaria. Tal analise mostrou que as estenoses ductais em
glandulas de pacientes com sindrome de Sjogren eram 148% mais propensas a
precisar de um segundo procedimento durante o acompanhamento, em comparagao
com pacientes sem esse diagnostico (p = 0,029, OR = 2,484, IC = 1,097 - 5,623). No
entanto, os testes Hosmer-Lemeshow e dos coeficientes de modelo de Omnibus nos
mostraram que o modelo de analise ndo estava bem ajustado (p = 0,033 e 0,123
respectivamente) e, portanto, ndo era confiavel. Além disso, a importancia da
sindrome de Sjogren na analise multivariavel desapareceu apos o teste de “False

Discovery Rate ” (FDR), conforme sera visto posteriormente na tabela 9.

Corticosteroides orais pds-operatérios x necessidade de reintervencéo:

ApOs a constatagcdo da associagao ente essas duas variaveis, a Regresséo
Logistica Binaria foi realizada, e mostrou que pacientes que recebem corticosteroides
orais no pés-operatério por mais de 7 dias tém 93% menos chance de necessitarem
de procedimento de revisdo durante o acompanhamento pds-operatoério quando
comparados com pacientes que n&o receberam tal medicamento (p = 0,010; OR =
0,069, Cl = 0,009, 0,526). Testes estatisticos adicionais compararam as variaveis
"sem corticosteroides pos-operatorios" com corticosteroides por "menos de 7 dias" e
"mais de 7 dias" separadamente. Os resultados (Tabela 8) mostram que os
corticosteroides orais prescritos no pdés-operatério por mais de 7 dias também
reduziram a probabilidade de cirurgia de revisdo em 96% quando comparados aos
corticosteroides prescritos por menos de 7 dias (p = 0,006; OR = 0,038, IC = 0,004,
0,396). Nao houve diferenga significativa entre os grupos “corticosteroides prescritos
por menos de 7 dias” e “sem corticosteroides”.
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Tabela 8 - Associagao entre o uso de corticosteroides orais e a necessidade de
reintervencédo endoscopica.

Variavel Teste Resultado Odds
Ratio
“‘Mais de 7 dias” X “sem esteroides” Teste exato de p= 0.001
Fisher
“Mais de 7 dias” X “sem esteroides” Regresséo p= 0.011 0.07
logistica binaria
“‘Mais de 7 dias” X “menos de 7 dias” Teste exato de p= 0.004
Fisher
“Mais de 7 dias” X “menos de 7 dias” Regresséo p=0.006 0.03
logistica binaria
“‘Menos de 7 dias” X “sem esteroides” Teste exato de p= 0.651
Fisher
“‘Menos de 7 dias” X “sem esteroides” Regresséo p=0.775 1.13

logistica binaria

Na analise multivariavel, o teste de "false discovery rate" foi executado, e

indicou que apenas o uso de corticosteroides por mais de 7 dias (Tabela 9) foi

estatisticamente significativo.

Tabela 9 - Andlise multivariavel utilizando-se o teste "false discovery rate" (FDR)

Variaveis P q m critério teste
Esteroides > 7 dias 001 05 11 [(1/11) 0.05] Significativo
X sem esteroides ' ’ =0.004545 .001 <.004545
Esteroides > 7 dias 004 05 11 [(2/11) 0.05] Significativo
X Esteroides <7 dias : : =0.009091 .004 < .009091
Sjogren [(3/11) 0.05] N&o significativo
027 .05 11 "5013636  .027 >.013636
Classificagao “D” [(4/11) 0.05] N&o significativo
340 .05 11 5018182 340 >.018182
Classificacao “S” 443 05 11 [(5/11) 0.05] Nao significativo
' : =0.022727 443 > 022727
Género [(6/11) 0.05] N&o significativo
443 .05 M 007273 443 > 022727
Esteroides <7 dias 651 05 11 [(7/11) 0.05] N&o significativo
X sem esteroides ' ) =0.031818 651 >.031818
Tempo de operagao 656 05 11 [(8/11) 0.05] N&o significativo
' : =0.036364 .656 > .036364
ldade [(9/11) 0.05] N&o significativo
70705 1T 25 040009 707 > .040909
Tabagismo [(10/11) 0.05]  N&o significativo
75005 M T 5 045455 750 > .045455
Etnia [(11/11) 0.05]  Nao significativo
79105 1T 50500000 791 > 050000
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Por ndo haver em nosso servico um protocolo padrao para prescricdo de
corticoterapia apds sialoendoscopia, foram realizadas analises para determinar se
alguma variavel influenciou a equipe cirurgica na prescri¢ao de corticoterapia ou na
sua prescricdo por mais de 7 dias. Apos o teste FDR, nenhuma variavel foi significativa
para a prescri¢ao de corticosteroides neste estudo (Tabela 10).

Tabela 10 - Analise multivariavel (FDR) quanto a prescri¢cao de corticosteroides orais.

VARIAVEIS p q m critério teste
Classificacio D 07 g5 o [(1/9) 0.05]  Nao significativo
) ' = 0.005556 .007 > .005556
Sjogren [(2/9) 0.05] N&o significativo
051 .05 9 =0.011111__ .051>.011111
Género [(3/9) 0.05] N&o significativo
180059 =0.016667  .180 > .016667
Tabagismo 199 05 9 [(4/9) 0.05] N&o significativo
' ' = 0.022222 199 > 022222
Idade [(5/9) 0.05]  Nao significativo
248 059 =0.027778 248> .027778
Classificagao “S” 335 05 9 [(6/9) 0.05] N&o significativo
) ' = 0.033333 .335 > .033333
Glandula [(7/9) 0.05] N&o significativo
636 059 =0.038889  .636 > .038889
Tempo de 690 05 9 [(8/9) 0.05] N&o significativo
operacéo ] ' = 0.044444 .690 > .044444
Etnia [(9/9) 0.05] N&o significativo
720 059 = 0.050000  .720 > .050000

A regressao logistica multinominal também foi realizada para analisar a relagdo
preditiva entre a variavel "D" (Dilatagao ductal) e prescrigdo de corticosteroides, mas
singularidades inesperadas foram encontradas na matriz de Hessian e a validade do
ajuste do modelo foi incerta. Em seguida, as variaveis “Mais de 7 dias” e “Menos de 7
dias” foram mescladas para analisar se a variavel “D” seria um fator preditivo para a
prescricdo pés-operatéria de corticosteroides orais. A variavel "D" ndo teve relagao
estatistica com o tempo de tratamento com corticoide oral (Teste de Kruskal-Wallis; p
=0,452).
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5 DISCUSSAO

A cirurgia endoscopica minimamente invasiva das glandulas salivares maiores
€ uma técnica relativamente recente(23, 24) e ainda em processo de desenvolvimento
e difusdo na otorrinolaringologia e cirurgia de cabega e pescoco. Talvez por esse
motivo, muitas das condutas utilizadas nos procedimentos sdo adotadas de outras
especialidades como cirurgia geral, cirurgia toracica e urologia. Procedimentos ja
comumente utilizados na sialoendoscopia, como inser¢gdo de stents, irrigacéo
intraductal com corticosteroides ou prescri¢do de anti-inflamatérios (corticosteroides
ou nao) foram “resgatados” de procedimentos realizados em diferentes 6rgaos, com
a justificativa de um conhecimento por analogia, ou “previamente adquirido”(47, 48).
Contudo, em vista de uma estrutura histoldgica e fisiopatologia proprias das gléandulas
salivares(6, 7), tais procedimentos ainda carecem de comprovagao cientifica nesta
especialidade. Por essas razbes, o estudo da sialoendoscopia permite o
desenvolvimento de diversas linhas de pesquisa, com resultados muitas vezes
originais e relevantes.

A pesquisa aqui apresentada foi focada nas recorréncias e necessidade de
reintervengao endoscopica no periodo de acompanhamento pos-operatorio (recente
ou tardio). Apesar da sialoendoscopia ser efetiva no alivio dos sintomas em 85-90%
dos casos, e menos de 10% dos pacientes submetidos a este procedimento
necessitarem de uma sialadenectomia(2), as recorréncias dos sintomas e
necessidade de reintervencao endoscopica podem ocorrer em até 24% dos pacientes
(35, 49, 50). Tal numero ndo €& elevado se compararmos com o numero de
sialadenectomias, e suas complicagdes (cicatrizes, lesées de nervo facial, lingual e
hipoglosso, etc.) que séo evitadas com este procedimento. Contudo, esta linha de
pesquisa optou por estudar mais a fundo as possiveis causas destas recorréncias,
bem como as medidas para reduzir o seu numero.

Todas as variaveis foram estudadas de forma conjunta, visto que uma variavel
poderia interferir nos resultados de outras. Contudo, como forma de facilitar o
entendimento e a didatica para apresentagao, os resultados foram apresentados em
3 grupos diferentes, agrupando separadamente aqueles relacionadas ao paciente, a

patologia e ao procedimento.
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5.1 Discussao dos resultados relacionados ao paciente:

Nesta pesquisa, utilizamos um questionario de avaliagdo dos sintomas e
interferéncia na qualidade de vida desenvolvido no nosso servigo, o Manukau Salivary
Symptoms Score (MSSS). Esse questionario foi devidamente validado e demonstrou
ser uma ferramenta simples e util para quantificar as queixas do paciente bem como
os resultados do tratamento (12). Sintomas como edema, dor, dificuldade para
alimentar e falar mostraram interferéncia significativa na qualidade de vida dos nossos
pacientes.

As respostas pré-operatérias a este questionario mostraram que quanto maior
o “impacto na qualidade de vida” do paciente com sintomas de sialadenite obstrutiva
devido a calculos salivares, maior a probabilidade de necessidade de reintervengao
ap6s um tratamento endoscopico. A cada aumento na escala Likert de 10 pontos
[variando de 0 (nenhum) a 10 (extremo] do questionario MSSS para essa variavel,
observou-se um aumento de 33,6% na chance de uma reintervengao cirurgica ser
necessaria. Variaveis como tamanho, numero e localizacdo dos sialolitos néao
influenciaram nesse resultado.

O estudo publicado pelo nosso grupo em 2021 mostrou que as respostas dos
pacientes ao MSSS referentes a dor, dificuldade para alimentar e dificuldade para falar
foram significativamente associados aos escores MSSS para interferéncia na
qualidade de vida (p <0,001), sendo a dificuldade para alimentar a maior associagéo
(12). No presente estudo, as analises destas variaveis isoladamente ndo mostraram
associacdo com um aumento ou reducao na necessidade de reintervencdo. Somente
a variavel “impacto na qualidade de vida” se mostrou como preditora deste desfecho.

Concordamos que os resultados de um procedimento cirurgico podem ser
influenciados por diversos fatores ligados a propria patologia, ao paciente ou ao
tratamento (3, 32, 37, 51) e que os resultados aqui apresentados ndo podem ser
considerados como “regra” no tratamento de calculos salivares por via endoscopica.
Contudo, tais resultados servem de alerta ao cirurgido durante a avaliagdo pré-
operatéria dos seus pacientes. Se os pacientes que apresentam maior impacto na
qualidade de vida devido a esta patologia também podem apresentar maior chance
de uma reintervencado futura, entendemos que aconselhamento pré-operatério e
atengdo diferenciada deveriam ser direcionados a estes pacientes durante o

tratamento.
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5.2 Discussao dos resultados relacionados a patologia:

Fatores que podem ajudar a prever o sucesso / insucesso da sialoendoscopia
foram investigados por varios autores (3, 36, 37, 43-45). A fim de prever a chance de
sucesso, algoritmos de tomada de decisao foram desenvolvidos - usando o tamanho
do calculo, a posi¢cao do calculo dentro do sistema ductoglandular e caracteristicas
clinicas - para auxiliar na selecdo da técnica de intervencédo (52). No entanto,
observamos em nossa populagdo que em alguns pacientes, apos sialoendoscopia
malsucedida, os sintomas obstrutivos desaparecem, apesar de calculos residuais no
sistema ductal. Nesses casos, uma abordagem conservadora pode ser considerada
no lugar de uma nova sialoendoscopia intervencionista ou excisdo imediata da
glandula.

Muito poucos estudos relatam resultados de medidas conservadoras apds uma
sialoendoscopia com insucesso na remogao do sialolito. Isso pode ser explicado por
que muitos pacientes podem ser submetidos a um procedimento cirurgico aberto
quando ocorre falha na remogao do sialolito, seja como uma conversao intra-
operatoria imediata para cirurgia aberta ou como uma segunda operacdo ja
programada apos o insucesso da remogéao do calculo.

Luers et al. descreveram oito pacientes que tiveram um procedimento
sialoendoscépico malsucedido e nenhum tratamento operatério adicional. Destes,
quatro relataram melhora sintomatica, embora nenhum relatou uma resolugao
completa dos sintomas(4). Até onde sabemos, nosso estudo é o primeiro a estudar
especificamente a resolugdo dos sintomas de DOGS apds um procedimento
sialoendoscopico malsucedido.

Nosso estudo evidenciou que 46,7% das sialoendoscopias malsucedidas néo
exigiram intervengao adicional. O unico fator significativo para prever se uma segunda
intervencgao seria necessaria foi a localizagao mais profunda dos calculos. Pacientes
com calculos perihilares tiveram 5 vezes mais chance de ter um procedimento
endoscopico malsucedido (p = 0,001). Se o calculo for intraglandular, a probabilidade
de insucesso aumenta para 8,5 vezes (p = 0,005). A chance da necessidade de um
procedimento de revisdo apds uma sialoendoscopia prévia malsucedida aumenta
quase 11 vezes se o calculo for intraglandular (p = 0,004). Outros fatores, como
tamanho dos calculos, mobilidade, presenca de calculos multiplos ou estenose

simultdnea ndo foram estatisticamente significativos na nossa amostra. Quando
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presente, a recorréncia dos sintomas geralmente se manifestou logo no inicio do
seguimento pos-sialoendoscopia; a metade dos pacientes que apresentaram
recorréncia dos sintomas o manifestaram nos primeiros 3 meses apos a cirurgia.

Postulamos que, se a sialoendoscopia falhar na extracdo do calculo, varios
mecanismos podem ser responsaveis pela resolugdo dos sintomas. Em nossa série
de casos, observamos 5 casos de passagem espontanea subsequente do calculo
para fora do sistema ductoglandular apos sialoendoscopia sem sucesso. Dois desses
casos tiveram papilotomias realizadas no momento da sialoendoscopia. Esses
pacientes relataram um corpo estranho pequeno, duro, semelhante a uma pedra,
extrudado para a boca de 1 a 7 meses apds o procedimento.

O tamanho residual do calculo variou de 3 a 9 milimetros. Isso também seria
consistente com a observacao da localizagao sendo um fator importante na previsao
do resultado, uma vez que os calculos com base distal sdo mais propensos a serem
extrudados, em comparagdo com os calculos com base proximal (3, 36).
Alternativamente, um calculo na area do ducto perihilar ou proximal pode ser
desalojado pelo processo de sialoendoscopia, aliviando assim a obstrugédo dos ductos
secundarios associados. O mesmo calculo n&o seria grande o suficiente para bloquear
o ducto principal, resultando em uma obstru¢ao parcial do sistema ductoglandular em
comparagao com uma obstrucido completa pré-existente.

Varios outros efeitos secundarios da sialoendoscopia propostos por
Harrison(53) também podem mitigar o impacto de um calculo no ducto e aliviar os
sintomas obstrutivos devido a hidro dilatagdo. A redugao (ou auséncia) do fluxo salivar
devido a atrofia glandular secundaria a obstru¢ao crénica também pode contribuir para
a resolucdo dos sintomas. A irrigagdo com solugao salina também pode diluir ou
remover a flora bacteriana ascendente dos focos atréficos/fibréticos da glandula para
regides onde a capacidade microbicida da glandula é eficaz contra comensais mais
virulentos. Finalmente, a dilatagdo ductal e papilar pode permitir a passagem de
pequenos fragmentos de calculos; alternativamente, os sialolitos aderentes as
paredes dos dutos podem ser desalojados e lavados juntamente com plugs proteicos
que estariam dentro do ducto.

Todos os pacientes submetidos a sialoendoscopia neste estudo também
tiveram irrigagdo intraductal de rotina com corticosteroide ao final do procedimento
(hidrocortisona + solugédo salina). Este medicamento também pode ter reduzido a
inflamacgé&o ductal e glandular no periodo pés-operatério, melhorando o fluxo salivar e
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reduzindo os sintomas(54, 55). A prescricdo rotineira de antibidticos apds o
procedimento também pode ter influenciado a resolucédo dos sintomas a curto prazo,
mas nao acreditamos que isso explicaria os resultados a longo prazo nesses 46% de
pacientes.

Fabie et al. (43) identificou fatores preditivos para remog¢do malsucedida de
calculos por sialoendoscopia: calculos submandibulares maiores que 6 mm de
didmetro em tomografias computadorizadas previram a falha na sua remocgéo e
aumento na probabilidade de necessidade de técnicas abertas ou acesso combinado.
Da mesma forma, Matsunobu et al. descobriram que o tamanho e a localizagdo do
calculo também foram preditores significativos na necessidade de remogédo da
gléandula submandibular(45). Em nosso estudo, embora tenham sido encontrados
diferentes tamanhos de calculos, essa variavel ndo influenciou no insucesso do
procedimento ou na necessidade de revisdo. Cox et al. e Kondo et al. mostraram que,
para calculos parotideos, o tamanho também n&o foi um fator preditivo(3, 44).

De acordo com estudos anteriores de disseccdo em cadaveres (14) a
sialolitiase supostamente afeta 1% das glandulas salivares. No entanto, a incidéncia
de pacientes sintomaticos é significativamente menor (de 1 /5.000 a 1 / 30.000 (14)
(5), indicando que a grande maioria dos pacientes com sialolitos ndo apresentam
sintomas ou nao considera seus sintomas suficientes para procurar ajuda médica.
Assim, consideramos que, na auséncia de sintomas pdos-operatorios, a indicagao de
procedimentos adicionais (mesmo os minimamente invasivos) deve ser vista com
cautela, e uma conduta conservadora (acompanhamento ambulatorial) poderia
facilmente ser discutida com o paciente apds uma sialoendoscopia sem sucesso na
remogao do sialolito. Essas informagdes podem auxiliar na decisao e no planejamento
do cirurgido em um caso de sialoendoscopia malsucedida.

Os autores entendem que mais estudos sao necessarios para comparar a
funcdo da gléndula salivar (atrofia) em pacientes submetidos a procedimentos bem-
sucedidos x malsucedidos, e pacientes sintomaticos x assintomaticos, mas este nao
foi o objetivo deste estudo. Para validar nossos achados, mais estudos com amostras
maiores, imagens poés-operatoérias para confirmar o status do calculo e testes para

funcdo da glandula seriam apropriados.
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5.3 Discussao dos resultados relacionados ao tratamento:

O ultimo grupo de resultados demonstrou as analises das variaveis relacionadas
ao tratamento, e um dos resultados é considerado o mais relevante dessa linha de
pesquisa até o momento.

Neste estudo, decidiu-se por excluir os pacientes com diagndstico de sialolitiase,
ja que a variedade no numero, tamanho e localizagdo dos sialolitos, poderia atuar
como fator de confusdo nas analises. Além disso os diversos tratamentos utilizados
na sialolitiase, como laser, micro brocas, litotripsia pneumatica, ductoplastia, etc
poderiam também interferir nos resultados.

Os corticosteroides reduzem a formagao de cicatrizes por diminuir a expressao
de mediadores inflamatérios, bem como a sintese de colageno e glicosaminoglicanos,
e sua administragao oral tem mostrado bons resultados na redugao da recorréncia de
estenose em outras especialidades cirurgicas (47, 48, 56). A irrigagao intraductal com
corticosteroides apods sialoendoscopia terapéutica pode reduzir os episédios de
sialadenite obstrutiva no periodo pés-tratamento. No entanto, nenhum estudo avaliou
a eficacia da administracdo de corticosteroides orais, especialmente na reducédo da
necessidade de cirurgia de revisdo devido a recorréncia dos sintomas obstrutivos(54,
55). Diante disso, decidimos revisar nossa experiéncia com a administragdo de
corticosteroide oral em pacientes submetidos a sialoendoscopia para o tratamento de
sialadenite obstrutiva por estenose ductal.

Os resultados mostram que os corticosteroides orais prescritos por mais de 7
dias no periodo poés-sialoendoscopia reduziram em 93% a probabilidade de um
procedimento de revisdo, quando comparados com pacientes que nao os receberam
(p = 0,01; Odds ratio= 0,07, IC = 0,009, 0,526), ou aqueles que receberam
corticosteroides orais por menos de 7 dias (p = 0,006; OR = 0,038, Cl = 0,004, 0,396).
A analise multivariavel (FDR) desses resultados, em conjunto com de outras oito
variaveis, reforcou o uso de corticoide oral no pds-operatorio como forte fator
prognostico para a n&o realizagdo de uma reintervencgéo sialoendoscopica apos o
tratamento da estenose do ducto salivar.

As estenoses ductais geralmente se desenvolvem devido a uma leséo (trauma)
ou inflamac&o na parede do ducto. O processo inflamatério gera fibrose que oclui
parcialmente o lumen ductal causando sintomas. Quando ocorre nos ductos salivares,

causa dor e edema na glandula afetada, principalmente se o fluxo salivar for



59

estimulado(37). De acordo com Koch(21, 35), até 75% das estenoses dos ductos
salivares estdo na glandula parotida. Neste estudo, as estenoses isoladas (sem
sialolitiase) foram encontradas em 162 gléandulas parétidas (86,6%) e 25 gléandulas
submandibulares (13,4%), o que confirma a alta incidéncia de estenoses do ducto
parotideo.

Embora a resposta inflamatoria seja um processo normal apds o trauma, sua
duragao e intensidade podem resultar em cicatrizes e estenoses. A sequéncia de
eventos inflamatdrios e sintomas € semelhante, independentemente da natureza ou
localizagdo da les&o(57). Os anti-inflamatorios, como os corticosteroides, agem
interrompendo a sintese ou liberacdo de mediadores inflamatérios (incluindo
prostaglandinas), suprimindo a resposta inflamatoria. Os corticosteroides orais tém
sido usados com resultados notaveis no tratamento e prevencédo de estenose em
orgaos tubulares, como traqueia, eséfago e uretra(47, 48, 56). Para estenoses de
dutos lacrimais, mais de 20% dos otorrinolaringologistas prescrevem corticoide oral
no pos-operatorio(58).

Nossos resultados sugerem que o processo inflamatorio resultante de trauma
ou irritagdo nas paredes ductais ao se dilatar uma estenose pode levar a formacgéo de
estenose recorrente e a necessidade de cirurgia de revisdo. Varios estudos
publicaram resultados sobre o papel da terapia com corticosteroides intraductais
(irrigac&o ductal com hidrocortisona ou triancinolona) durante o procedimento e seu
uso tem sido amplamente adotado (54, 55, 59). Contudo, este € o primeiro estudo
prospectivo que avaliou a influéncia dos corticosteroides orais (no periodo pos-
operatorio) na evolugéo de pacientes submetidos a sialoendoscopia.

A insercdo de stents nos ductos das glandulas salivares durante uma
sialoendoscopia terapéutica € amplamente aceita e uma variedade de cateteres tém
sido usados como stents salivares (sondas de alimentagdo pediatrica, stents para
hipospadia, tubos de silicone, cateteres Firlit-Kluge, cateteres endovenosos, etc.)(60).
Quando os cirurgides observam lesées no ducto salivar (ou em suas estruturas
circundantes) que podem predispor a formagdo de estenose pos-operatoria, a
insercao de stents por 2-4 semanas pode ser realizada com a intengdo de manter um
ducto patente enquanto modelam a cicatrizagado(61). Apesar da caréncia absoluta de
estudos sobre o uso de stents apds sialoendoscopia, entendemos (por analogia de
outras especialidades) que estes podem reduzir a chance de estenose recorrente no
periodo pds-sialoendoscopia. Os autores optaram por excluir pacientes (22 pacientes,
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ou 10%) nos quais um stent foi inserido no ducto salivar apos dilatagdo da estenose,
assim, um possivel fator de confusao foi excluido de nossa analise.

O papel da sialoendoscopia como tratamento para as manifestagdes salivares
da Sindrome de Sjogren tem sido amplamente estudado. Irrigac&o e hidro dilatag&o
dos ductos salivares com solugao salina ou corticosteroides intraductais mostraram
aumento do fluxo salivar junto com redugéo dos sintomas apos o procedimento(62,
63). Em nosso estudo, 23 pacientes (38 glandulas) foram encontrados com
manifestagbes salivares obstrutivas associadas a Sindrome de Sjogren. Como a
Sindrome de Sjogren é uma doenga autoimune crbnica, espera-se que 0S
corticosteroides orais afetem a inflamagé&o, reduzindo seus sintomas(64). No entanto,
alguns estudos mostraram que os corticosteroides orais ndo s&o indicados ou néo
melhoraram a fungdo das glandulas salivares na sindrome de Sjogren primaria(64,
65). Embora a regresséo logistica binaria tenha mostrado que nossos pacientes com
sindrome de Sjogren eram 148% mais propensos a precisar de um novo procedimento
de sialoendoscopia em comparagao com pacientes sem esse diagnostico (p = 0,029;
OR = 2,484, IC = 1,097, 5,623), a analise multivariavel (teste FDR) tornou este
resultado nao significativo nesta amostra.

O “False Discovery Rate Control” (FDR) é uma abordagem estatistica usada na
analise de varias hipéteses para identificar erros do tipo |I. Um erro tipo | ocorre quando
uma hipotese nula é rejeitada incorretamente, identificando assim um resultado falso
“significativo”. Quando as hipoteses sao testadas simultaneamente, uma corregao de
teste multiplo, como FDR, é necessaria para ajustar as medidas de confianca
estatistica com base no numero de testes realizados. O resultado geralmente tem
maior poder estatistico e menos erros do tipo I. Usando o critério FDR com q = 0,05,
comparamos sequencialmente o valor p de cada variavel (V) em ordem crescente (V1,
V2,V3 ...)com [(V/11) 0,05] (o presente estudo tem 11 variaveis) , comegando com
V (1). Neste estudo, os valores de p que satisfizeram a restricdo foram apenas V1
(corticosteroides> 7 dias X nao corticosteroides) e V2 (corticosteroides> 7 dias X
corticosteroides <7 dias). V3 (Sjogren) nao satisfez a restricdo, conforme visto abaixo:
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V(1) = 0.001 < [(1/11) 0.05] — 0.001 < 0.004545 (significativo)
V(2) = 0.004 < [(2/11) 0.05] — 0.004 < 0.009091 (significativo)
V(3) = 0.027 = [(3/11) 0.05] — 0.027 = 0.013636 (ndo significativo)

A analise das demais variaveis pode ser observada nas tabelas 9 e 10.

Para testar a influéncia dos pacientes com diagndstico de Sindrome de Sjogren
nos resultados dessa pesquisa, todas as glandulas com este diagnodstico foram
excluidas da amostra e a regressao logistica binaria foi recalculada. Ainda assim,
corticosteroides orais pds-operatorios por mais de 7 dias reduziram a chance de uma
sialoendoscopia de revisdo em 88% em comparagao com as glandulas de pacientes
que ndo os usaram (P = 0,043; Odds ratio = 0,118, IC = 0,015, 0,938). Ap0Os inserir e
controlar a variavel “Sjogren” na regressao logistica binaria com corticosteroides orais,
0s pacientes que receberam corticosteroides orais no pos-operatoério por mais de 7
dias tiveram 92,6% menos chance de necessitar de um procedimento de revisao
durante o acompanhamento (p = 0,013, OR = 0,074, Cl = 0,010 - 0,573). A variavel
“Sjogren” nao apresentou resultados significativos neste modelo (p = 0,128, OR =
1,947, IC = 0,826 - 4,590). Esses resultados confirmam a pequena influéncia da
variavel “Sjogren” nos resultados dos corticosteroides orais nesse estudo.

Este estudo apresenta limitagcbes associadas a falta de uma diretriz
padronizada em nosso servigo quanto a decisdo de se prescrever corticosteroide oral
apos sialoendoscopias. Cientes dessa limitacédo, estudamos quais variaveis poderiam
estar associadas a prescricao desses medicamentos. A analise primaria mostrou que
apenas o grau de dilatagdo encontrado no ducto salivar durante o procedimento
estava associado a decisdo de prescrever corticosteroide oral no pés-operatério. A
regressao logistica binaria mostrou que os pacientes com dutos classificados como
D1 e D2(38) eram mais propensos a receber corticosteroides orais do que aqueles
com ductos sem dilatacdo, mas ndo influenciaram a duracéo da terapia (ou seja, mais
ou menos de 7 dias). No entanto, os testes de adequagdo mostraram que o modelo
nao estava ajustado. O tempo de operagdo e o grau de estenose ndo foram
determinantes para a prescricdo de corticoides. Considerando esses achados e
limitacdes, seria necessario realizar um estudo prospectivo randomizado controlado

para definir mais claramente o papel dos corticosteroides apds a sialoendoscopia.
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Embora este estudo indique um efeito benéfico da prescricdo de
corticosteroides orais pos-operatorios para pacientes submetidos ao tratamento
endoscopico de estenoses do ducto salivar, sdo necessarios mais estudos
prospectivos para definir as indicagdes (e a dosagem ideal) da administragdo de
corticosteroides, e como isso pode impactar no uso de stents. Novos estudos podem
analisar o efeito dos corticosteroides orais também no periodo pré-operatorio.

Uma revisao sistematica sobre esse tema foi realizada pelo nosso grupo de
pesquisa, e publicada na Revista “The Annals of otology, rhinology, and laryngology”
em 2021 (66) (Apéndice 6). Tal revisdo mostrou que a maioria dos centros que utilizam
corticosteroides orais apos tratamento minimamente invasivo dos ductos salivares n&o
apresentam justificativa para a sua prescricdo, ou desconhecem os resultados
especificos do uso desses medicamentos apos a sialoendoscopia.

Os efeitos do uso de corticosteroides orais ja foram amplamente estudados em
outras especialidades. Contudo, nossa revisao evidenciou a caréncia de pesquisas
sobre a prescricdo desses medicamentos apds o tratamento minimamente invasivo
das gléndulas salivares ainda estdo atrasadas. Nesse assunto, estudos s&o
frequentemente publicados a respeito do uso intraductal de corticosteroides, mas os
resultados com sua administracdo oral ainda precisam ser mais investigados. O
presente estudo foi o primeiro a realizar essa analise, e consideramos estes
resultados como mais uma importante contribuicdo para a melhoria do tratamento
endoscopico de glandulas salivares

No entanto, estudos de coorte prospectivos bem delineados com maior
acompanhamento pds-operatério ainda sdo necessarios para melhor estabelecer o
efeito desses medicamentos nos resultados da sialoendoscopia.
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Limitacdes gerais da linha de pesquisa:

Durante a apresentagdo dessa linha de pesquisa, identificamos,
separadamente, as limitagbes de cada grupo de variaveis estudadas. Contudo,
limitacOes gerais também devem ser aqui consideradas. As caracteristicas inerentes
de um estudo prospectivo (mesmo que observacional) ja dificultam a coleta dos dados,
e muitas vezes, uma variavel ndo pode ser analisada por ser muito tarde para inclui-
la em um estudo ja “em curso”. A perda de dados durante um estudo prospectivo de
mais de 10 anos também & um fator limitante. Curiosamente, uma das limitagdes mais
comuns de estudos prospectivos, o abandono do seguimento, ndo foi frequente nesse
estudo. Possivelmente pelas caracteristicas do sistema de saude da Nova Zelandia,
em que servicos extremamente especializados sao também extremamente
centralizados. Dessa forma a perda de seguimento de um paciente é rara.

Entendemos que a maior limitagdo ao estudo da sialoendoscopia esta no uso
desta técnica em pacientes com sintomas praticamente semelhantes, mas com
patologias totalmente diferentes. Apesar da apresentagdo sintomatica ser muitas
vezes semelhante, a sialolitiase e a estenose ductal apresentam fisiopatologias e
comportamentos totalmente diferentes. Este autor concorda com a literatura ao
afirmar que essas duas patologias deveriam ser analisadas separadamente sempre
que possivel (1, 3, 16). Em todos os estudos realizados nessa tese, estenoses e
sialolitiases foram analisadas separadamente, contudo, em algumas situagdes,
mesmo que o numero total de casos operados seja elevado, apds separarmos as duas
patologias e aplicarmos os critérios de exclusdo, este numero pode se tornar
extremamente reduzido. Como exemplo, citamos o estudo sobre sialoendoscopias
‘sem sucesso’ para remocgao de sialolito. De um total de 465 procedimentos,
encontramos apenas 3 casos em que nao possivel remover o sialolito da glandula
parotida.

A cirurgia endoscoépica e minimamente invasiva das glandulas salivares € uma
ciéncia ainda recente, e por essa razéo, € um “terreno fértil” para pesquisas. A linha
de pesquisa aqui apresentada € uma pequena fracdo do que tem sido pesquisado
nesse campo. Entendemos que mais estudos devem ser feitos analisando variaveis
que poderiam “prever’ os insucessos do tratamento e reduzir sua incidéncia. Um
estudo prospectivo randomizado analisando o uso de corticosteroides orais pos-

operatorios ja esta sendo desenvolvido, incluindo também pacientes com sialolitiase
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em um outro grupo. Um outro estudo analisara o uso destes medicamentos também
no pré- e peri-operatérios. Da mesma forma, o questionario MSSS esta sendo
aplicado no pré- e pos-operatorio de todos os pacientes do nosso ambulatério de
glandulas salivares. Um estudo prospectivo randomizado analisando o uso de “Stents”
em sialoendoscopia ainda nao consta na literatura internacional, e € um dos projetos
ja em desenvolvimento no nosso grupo. Outras linhas de pesquisa, tais como o
desenvolvimento de equipamentos cirurgicos utilizados nesses procedimentos, e
simuladores para treinamento em sialoendoscopia também ja estdo em andamento, e

esperamos contribuir mais nessa promissora area em um futuro préximo.
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CONCLUSOES:

20,4% dos pacientes submetidos a sialoendoscopia para tratamento da DOGS
necessitaram de uma reintervengao no periodo pés-operatorio.

O questionario “Manukau Salivary Symptoms Score” evidenciou que o “impacto
negativo na qualidade de vida” no pré operatério € um fator preditor para
necessidade de reintervencdo apods uma sialoendoscopia para tratamento de
calculos salivares.

A localizacdo perihilar e intraglandular do sialolito foi o fator prognostico mais
significativo, relacionado a patologia, para o insucesso do procedimento inicial,
bem como para a necessidade de uma reintervencdo no periodo pos-
operatdrio.

Quase metade (46,7%) das sialoendoscopias sem sucesso na remogao de
sialolitos apresentaram melhora sintomatica e n&o exigiram intervengao
adicional, indicando que uma abordagem conservadora pode ser uma opgao
nestas situagdes.

Houve uma reducéo significativa (93%) na chance de uma reinterveng&o pos-
operatdria naqueles pacientes que receberam corticosteroides orais por 30 dias
apés uma sialoendoscopia para o tratamento de estenoses ductais. Sua
prescricdo € um fator prognostico e deve ser indicada para a melhoria dos
resultados nessa situagao.
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APENDICES

Apéndice 1 - Aprovagao do comité de ética em pesquisa do Counties Manukau District
Health Board.

Ko Awatea Research Office
Counties Manukau District Health Board

Level 2 | Support Building 30 E:: ::ll'h!=_:l COUNTIES
Middlemore Hospital, 100 Hospital Road, Otahuhu merie M oo s S 17 Y L W AP Y

Private Bag 93311, Auckland 1640

cmdhb org.nz | koowateo.co.nz | T: +64 9 276 0044 | Ext- 8279 HEALTH
Research Protocol - 2261 APPROVED
COVER PAGE Pratocal 2261
DATE VERSION NUMBER
If amended later- needs to be updated with revision date
STUDY TITLE Patient-based outcomes following Sialendoscopy
Short title Sialendoscopy outcomes
PRINCIPAL INVESTIGATOR
MName R P Morton Title | Prof
Institution CMH Department | ORL
Phone 2760044 ext 4772 Email | Randall. morton@ middlemore_co.nz
OTHER INVESTIGATOR(S)
(1) Name Kim Youn Jun, Medical Student Title
Institution Department | ORL
Phone Email | jykay213@&gmail.com

Please copy this section to add additional investigators

NE: IF YOU ARE INVOLVED IN SPONSORED RESEARCH, THE CVS OF ALL PERSONNEL CONCERNED ARE REQUIRED.
See the additional information section for a link to the stondardised NZ RS&ET-CV template.

A) Project summary / Abstract (provides an overview of the study)
Rationale

Sialendoscopy was developed 15-20 years ago as both a diagnostic and therapeutic procedure.
It was adopted in CMH 6 years ago, as an innovative procedure, and remains the only site in NZ
where sialendoscopy is available.

The patient perceived outcomes from therapeutic sialendoscopy and the identification of
subgroups that benefit most have not been clearly defined in the literature, although CMH
hasreported a high degree of patient perceived overall benefit using the GBI measure (lanovski
et al, 2014) which has recently been validated in an independent report from Denmark (Meier et
al, 2015).

Diagnostic Sialendoscopy is used for salivary gland dysfunction disorders; it can be essential to
the identification of specific ductal pathology, as clinical and radiological assessments are often

APPROVED

CMDHB Research Approval Application Form — V1 - 24 Sept 2012 Page 1 of &

Pratocal 2261
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Ko Awatea Research Office
Counties Manukau District Health Board

Level 2 | Support Building 30 P AVAFATEEE A COUNTIES
Middlemore Hospital, 100 Hospital Road, Otshuhu e et e ores IMIANLUIKAL
Private Bag 93311, Audckland 1640

emdhb.org.nz | koawaten.co.nz | T- +64 9 276 0044 | Ext: 8279 HEALTH

indeterminant. Therapeutic sialendoscopy then may ensue. We hope to identify how fo predict
which patient presentations may benefit most from these technigues.

B) Background / Rotionale
There is very little information regarding patient-based outcomes following sialendoscopy.
MNo longitudinal studies have been reported; most studies use observer-based outcomes.
This study would be the first to report results in the light of pre-operative symptoms.
1. Aubin-Pouliot A, et al. Laryngoscope 2015
2. Meier BA, et al, Laryngoscope 2015

3. lanovski |, et al, Laryngoscope 2014 APPROVED

Pratocal 2261

C1) Aims and Objectives
Primary Objective: To review patient-perceived outcomes after sialendoscopy, and to identify what
subjectively matters most for the patients.

Secondary Objective: To identify patient subgroup(s) that may benefit most from the procedure.

C2) Hypotheses

Include a statement of hypotheses being tested for scientific research (often not necessary for audit-
orientated/descriptive research activities).

D} Methodology We recommend consulting a biostatistician to complete this section.

o Study design [ type:
Prospective Observational study

o Participants:

= Patients undergoing sialendoscopy, as identified in outpatient clinic, at the time of
completing the SACPAC

o Outcomes:
*  Primary outcomes
1. Swelling symptom
2. Pain scores
* Secondary outcomes
1. rated life enjoyment in relation to salivary symptoms
2. Patient symptom scores by diagnostic group

= Sample size calculations:
Primary outcome —swelling

APPROVED

CMIDHB Research Approval Applicstion Form — V1 - 24 Sept 2012 Pa————— Page 2 of &6
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Ko Awatea Research Office
Counties Manukau District Health Board

Level 2 | Support Building 30 ra 1‘III'AT= A COUNTIES
Middlemaore Hospital, 100 Hospital Road, Otahuhu e e sas L Ul AKILTICAL)

Private Bag 33311, Auckland 1640
cmdhb.org.nz | koowatea.co.nz | T: +64 9 276 0044 | Ext- 8279 HEALTH
Based on the pilot data, 92.2%: patients had swelling symptom before surgery and 26.6% of these patients had
swelling after surgery. There are 65.6% patients who had swelling before surgery and the symptom dissolved
after surgery (pl0); no patients started with swelling and obtained swelling after surgery (p01). According to this

information, we assumed in the patient populations, there will be 0.5% patients started with swelling and ocbtain
swelling after surgery, and 66%: patients will have swelling before surgery and with symptom resolved. The power
procedure indicates that 64 patients will have > 90% power to detect the difference in discordance (p01 and pl0),
by using McNemar test for frequency distribution in binary outcome of pair samples.

The POWER Procedure APPROVED
McMNemar Exact Conditional Test

Pratocal 2261

Fixed Scenario Elements
Distribution Exact conditional
Method Exact
Discordant Proportion Difference(p0l-pl0) -0.61
Total Proportion Discordant{p01+p01) 0.66
Number of Pairs 64
Number of Sides 2
Null Ratio of Discordant Proportions 1
Nominal Alpha 0.05
Computed Power

Actual Alpha Power
0.0356 =999

Primary outcome: Pain score

Based on the pilot data, the distribution of difference in pain score (post — pre-surgery) are normal distributed
with mean 3.3 and standard deviation 2_7. To achieve an accuracy level in the estimation for difference in the
mean score to be within 0.5 (mean £0.5), 138 patients will be required. This sample size is not adjusted for
missing as there are 100% completed data in the pilot study.

APPROVED

Pratocaol 2261

CMDHEB Research Approwsl Appliction Form — V11— 24 Sept 2012 Page 3 of &
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Ko Awatea Research Office
Counties Manukau District Health Board

o oo s s oo SAWAR A MANUKAU
Private Bag 93311, Audkland 1640 HEALTH
cmdhb.org.nz | koawateo.co.nz | T: +63 9 276 0044 | Ext: 8279
APPROVED
Fixed Scenario Elements

Distribution Nomal Pratocal 2264

Method Exact

CI Half-Width 0.5

Standard Deviation 27

Nominal Prob{Width) 0.95

Number of Sides 2

Alpha 0.05

Prob Type Conditional

Computed N Total
Actual Prob{Width) N Total
0951 138

< Procedure
= Patients will be managed in the normal way. The only variation will be that their symptoms
before and after treatment will be documented and analysed.

= Patients will be asked to fill in the symptom check-list before surgery and at 4-6 weeks post-
op
= Mo additionzl patient attendences will be involved
Variables: Patient demographics, pathology, and surgical details
Analysis plan —
- Frequency analysis of prefpost op symptoms by gland, gender and pathology
- differences in life enjoyment by gland, pathology and gender, using a parametric or non
parametric paired sample test.
- comparison of pre-post op symptom scores, for gland, pathology and gender, using
paired t-test
- Discordance in swelling symptom will be analysed by logistic regression.
- differences in pain score, life enjoyment rating by symptom (swelling, pain, dryness) will
be analysed by linear regression analysis

APPROVED

Pratocal 2261
CMIDHEB Research Approval Applicstion Form — W1 — 24 Sept 2012 Page 4 of &
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Appendices: APPROVED
. Patient symptom questionnaire
Pratocal 2261
E) Ethics and safety

Participant safety — physical, emotional;

Informed consent;

Confidentiality; anonymity using NHI; secure computer access to database

Data storage [ protection; secure computer access to database

Safety monitoring — how will adverse events be reported; Not relevant

Relevant consultation — Maaori Research Review Committee [ other; not relevant
HDEC {Health and Disability Ethics Committee) approval where required. Not required

F) Project Management
Participating site(s) and persons;
Responsibilities / tasks of each;
Data ownership;
Risk management of project.

&) Timetable

Qutline from planning to completion and write up.

F) Resources

Specify resource implications of study (cost [ space / time);

G) Research Qutput

Cutline the anticipated outcome of the study.
How will results be disseminated? E.g. publications, conferences, departmental seminars etc.

Appendix 1: Patient Symptom Questionnaire

Indicate the severity of pain you experience:

I have difficulty with oral dryness:

I have difficulty with oral stickiness:

I have experienced recurrent swelling

I have had taste disturbance:

I am experiencing difficulty eating

I am experiencing difficulty with talking

My condition interferes with my ability to enjoy life:

CMDHE Research Approval Application Form — V1 — 24 Sept 2012

(LAS) 0 none, 1-3 slight, 4-6 moderate, 7-9 severe, 10 extreme
Onol1 yes —
Ono/1 yes —
Onol/1 yes —
Ono/1 yes —
(LAS) 0 none, 1-3 slight, 4-6 moderate, 7-9 severe, 10 extreme
(LAS) 0 none, 1-3 slight, 4-6 moderate, 7-9 severe, 10 extreme
(LAS) 0 none, 1-3 slight, 4-6 moderate, 7-9 severe, 10 extreme

APPROVED

Pratocal 2261
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ADDITIONAL INFORMATION

CV template (standardised NZ RS&T-CV) can be accessed via the Ministry of Business, Innovation & Employment
website: http://'www.msi_govt nz/get-funded/research-organisations/ 201 2-investment round/appdocs/

Egyptian Group for Surgical 5cience & Research:
http:/ f'www.ess-eg.or es/groups/surgical/publications/1-how.pdf

Epiet (2005) How to Write a Study Protocol: http://www.docstoc.com/docs /432932 /How-to-write-a-clinical-
study-protocol

Guideline for Good Clinical Clinical Practice E&(R1), ICH Harmonised Tripartite Guideline Section & “Clinical Trial
Protocol and Protocol Amendments. hittp:/ fwww ich.org/cache/compo/276-254-1 htm|

Manar Mohamed Moneer — How to Write a Study Protocol: hittp:/fwww.nci.cu.edu eg/lectures/monday 2 006,/23-
4 How3:2 0to%%20Write¥:20a%2 0Protocol pdf
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Apéndice 2 - “Manukau Salivary Symptoms Score”. (Publicado na Revista “Otolaryngology —
Head and Neck Surgery” da Academia Americana de Otorrinolaringologia, 2021).

Date: Pre-op: [_]
Post-op:[ ] i

Manukau Salivary Symptom Score

We would like to know more about your salivary gland symptoms and how it affects various
aspects of your daily life. There are no right or wrong answers, and only you can provide us with
this information.

Please rate the statements below. Draw a mark on the number that describes how your condition
has affected various aspects of your daily life.

Thank you for your participation and do not hesitate to ask for assistance.

1. Indicate the severity of pain you experience as a result of your condition:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
None Extreme

2. Indicate the severity of swelling you experience as a result of your condition:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

None Extreme

3. I have difficulty eating as a result of my condition:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

None Extreme

4. | have difficulty with talking as a result of my condition:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

None Extreme

5. How the above factors interfere with my ability to enjoy life:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
None Extreme

To be completed by the surgeon:

Submandibular [ ] Right ] Stone [_J
Parotid |:| Left |:| Stenosis |:|
Bilateral [ ] Other

L S D Date of the procedure:
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Apéndice 3 - Artigo ja submetido para publicagdo na Revista "European Archives of Oto-Rhino-

Laryngology”.

European Archives of Oto-Rhino-Laryngology

IMPACT ON QUALITY OF LIFE IN OBSTRUCTIVE SIALADENITIS PREDICTING
OUTCOMES AFTER SIALENDOSCOPY.

Manuscript Number:

Full Title:

Article Type:
Keywords:

Corresponding Author:

Corresponding Author Secondary
Information:

Corresponding Author's Institution:

Corresponding Author's Secondary
Institution:

First Author:
First Author Secondary Information:

Order of Authors:

Order of Authors Secondary Information:

Funding Information:

Abstract:

--Manuscript Draft--

EAOR-D-21-02575

IMPACT ON QUALITY OF LIFE IN OBSTRUCTIVE SIALADENITIS PREDICTING
OUTCOMES AFTER SIALENDOSCOPY.

Head &amp; Neck (Original Article)

Salivary Gland Disease, Endoscopy, Sialadenitis, patient reported outcome measures,
sialendoscopy.

Sandro de Paiva Leite, M.D
Counties Manukau District Health Board
Auckland, NEW ZEALAND

Counties Manukau District Health Board

Sandro de Paiva Leite, M.D

Sandro de Paiva Leite, M.D
Marcelo Magaldi Ribeiro de Oliveira, M.D, PhD

Zahoor Ahmad, MBBS, MS, FRACS
Randall P Morton, MB, FRACS, MSc, PhD

Purpose:

Sialendoscopy is a minimally invasive procedure considered a paradigm shift in the
treatment of obstructive sialadenitis. However, it shows an average need for revision
procedure in up to 24% of operated cases. This study analyzed whether patient-related
variables could predict the need for a revision during postoperative follow-up.
Methods:

From 2012 to 2020, this prospective comparative study analyzed demographic data as
well as preoperative responses to the “Manukau Salivary Symptoms Score” (MSSS)
questionnaire as predictors of the need for a revision procedure due to symptoms
recurrence.

Results:

188 sialendoscopies (39.4% for stones / 60.6% for stenoses) in 112 parotid (59.6%)
and 76 submandibular glands (40.4%) were included in this study. Forty patients
(21.3%) required a revision procedure. The variable “Impact on quality of life” in the
preoperative period of patients with sialoliths showed that the likelihood of a revision
procedure increases by 33.6% with each increase in the 10-point Likert scale
presented in the MSSS (p = 0.010, OR = 1,336, Cl = 1.071 to 1.667). This finding was
not influenced by the location of the sialolith in the duct (p = 0.415), size (p = 0.058) or
number of stones (P = 0.476). Other demographic variables related to the patient
showed no association with the need of a revision procedure.

Conclusion:

Further studies should be performed to exclude the influence of other variables on the
results; however, special attention should be given to patients who report a greater
pre-operative impact on quality of life due to sialolithiasis.
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Apéndice 4 - Artigo publicado na Revista "The Laryngoscope", 2021.

The ST
D 31 American Laryngalogical,
Hhinalogical and Ctalogical Society, Ine.

Patient Outcomes After Unsuccessful Endoscopic Sialolith Extraction

Kevin Tiankai Zheng, MBChB; Sandro de Paiva Leite, MD ; Brian William Yeom, MBChB;
Tim Hardecastle, MBChB:; Zahoor Ahmad, MBBS, MS, FRACS, FACS:;
Randall P Morton, MB, BS, MSec, PhD, FRACS, FRCSEd

Objective/Hypothesis: To evaluate clinical outcomes following failed endoscopic extraction of salivary calculi and to
assess any relation between clinical owtcome and calculi location, number, size, and mobility. If sialendoscopy Fails to extract
the calculus, subsequent spontaneous passage of the caleulus out of the doctoglandular system or secondary effects of
stalendoscopy could mitigate the clinical impact of a residual sialolithiasis.

Smudy Design: Prospective observational study.

Methods: Prospective comparative study of endoscopic procedures for sialolithiasis performed in the Manukau Surgery
Center, in Auckland, New Zealand, from 2010 o 2020, The recurrent symptoms and the vadables related to the need for addi-
tional surgical intervention for salivary calculi were analyzed.

Results: Among the 465 sialendoscopy procedures, 154 [33.1%) were for obstructive sialolithiasis. Among these, there
were 30 (19.4%) with unsuccessful stone extraction with re-operation for these fallures performed in 14 of the 27 failed sub-
mandibular cases [52%) and 2 of the 3 parotids (66.7%). Location of calculi was a significant factor in predicting the need of
further surgery. Patients with perihilar stones were 5 times more likely o have a failed procedure (P = .001). If the stone was
intraglandular, the likelihood increased to 85 times (P = 005) The likelihood for a revision procedure increased almost
11 times if the stone was intraglandular (P = 004). Calculi size, mobility, multiple caleuli, and presence of concurrent stenosis
did not correlate with need for further surgery.

Conclusions: A significant proportion of “@iled” sialendoscopy did not require further interventon. Stone location was a

significant factor in predicing a filed procedure and the need for re-intervention
Key Words: Sial endoscopy, salivary gland, salivary calculi, endoscopy, treatment failure

Lanmgoscope, 00:1-5, 2021

INTRODUCTION

Sialolithiasizs is the leading cause of unilateral
obstructive salivary gland disease (0SGD), with reported
incidence of 1/10,000 to 1/30,000.' In recent vears, both
parotid and submandibular caleuli have been managed endo-
swpically (Sialendoscopy) with minimally invasive gland-
preserving techniques. Prior to 1994, when rigid diagnostic
and therapeutic sialendoscopy were developed,” open proce-
dures such as sialadenectomy or transoral sialolithotomy
were often required. Endoscopic removal of sialoliths have
been reported in be successful in T1% to90%* ' of cases, Fac-
tors that may help to predict successful sialendoscopy have
been investigated by several authors " To predict the
chance of success, decision-making algorithms have been
developed—using stone size, stone position within the
ductoglandular system, and elinical characteristics—io assist
selection of interventional technigue.'® However, we have
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observed in our population that in some patients, fllowing
ursuecessful - sinlendoscopy, the obstrudive symptoms
resolve, despite residual ealeuli in the ductal system. In such
cases a conservative approach eould be considered instead of
repeating interventional sialendosopy or gland excision.

Very few studies report outcomes of conservative
measures after a failed sialendoscopy. This may be
explained because many patients may undergo an open
surgical procedure when failure occurs, either as an
immediate intraoperative conversion to open surgery or
as a second operation. Luers et al. described eight
patients who had a failed sialendoscopic procedure and
no further operative management. Of these, four reported
symptomatic improvement, although none reported a
complete resolution in symptoms . To our knowledge,
our study is the first to specifically study symptom resolu-
tion of OSGD fllowing an unsuecessful sialendoscopic
procedure.

MATERIALS AND METHODS

A prospective comparstive study of all interventional
sialendoscopic procedures for OSGD due to sialolithiasis per-
formed in the Manuksu Surgery Center from 2010 to 2020,
Patients with just stenoses were excluded from this study. Ethi-
cal approval was obtained from the Counties Manukau Health
Research Committee | Research Registration Number 2261).

Unsuccessful sialolithiasis retrieval was defined by:

Zheng et al.: Unsuccessful Sialendoscopy for Sialolithiasis



# Failure to remove the stone completely, resulting in residual
caleulus in the ductal gystem.

# Failure to visualize a stone identified on precperative imaging
{when the stone could not be reached with the siale endoscope
during the procedure) or.

# Failure to removal all stones identified on preoperative imag-
ing in the setting of multiple stones.

# Failure to perform a combined approach, as described by
Marchal, ™ due to the depth of the sialolith or insbility to pal-
pate it.

A revision procedure was offered if a patient had persistence or
recurrence of the obstructive symptoms. The Manukan Salivary
Eymptn:ga Spore questionnaire was also used to quantify the
results.

Data for independent variables were prospectivel y collected
including patient demographics, sialolith characteristics, such as
gize, number, and location within the ductoglandular system
{Figure 1). Presence of multiple caleuli, and degree of concurrent
ductal stenosis were also collected. Sialolith characteristics and
lecation were determined by preoperative computed tomography
scanning and confirmed with intraoperative findings. Stones
were preoperatively classified as intraglandular when computed
tomography showed that they were located within the glandular
parenchyma or in the tertiary branches of the salivary ducts.
Dependent variables included recurrence of obstructive symp-
toms and the need for further surgical intervention. Statistical
snalyses were performed using IBM SPSS® Statistics 26
aoftware. Pearson's chi-square test was used for the comparison
with P < 05 conzsidered significant. Odda ratio (OR) with 95%
confidence interval (CI} was used to quantify effect sizes for
gtatistically significant findings. Mann-Whitney L7 test, for non-
parametric data was used in univariate analyses of continuous
variables. Binary logistic regression was used to describe the
relationship between a set of predictors and a binary response.
MNumerical data were presented s mean, median, range, and
standard deviation (SN,

Intraglandular

Parihilar
Main duct

Fig. 1. Location of calculi within the submandibular ductoglandular
systerm.
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Surgical Technigue

All patients underwent general snesthesia with nasotracheal
intubation. Papilla dilstation was performed using sialendoscopic
gerial dilatory probes of incressing diameter. A punctum dilator
was also used, and & mini papillobomy was performed, if neces-
gary, to faclitate delivery of 2 caloulus. The 13-mm “all-in-one™
{(Marchal/Barl Storz) sislendoscope was employed, uang =
guidewire where required. Continuous irrigation with isotonic
galine was used to zid dilatstion snd vimahization of the ductal
gystem and the presence of stones and stenosis was recorded.
Small stones (=3 mm) were usually retrieved with a wire basket.
Large stones requiring fragmentation were drilled using a micro-
burr or fragmented with Laser or Intraductal Pneumatic Litho-
tripay (Stone Breaker™) Stenoses were dil sted with the endoscope
or intraductal dilatars. Ductal stents were inserted at completion
of the procedure if risk of postoperative stencsis was deemed to be
high. Finally, the ductal system was irrigated with 10mls of a
golution of 50 mg of hydrocortisone and saline, and postoperative
oral antibictics were routinely preacribed for 1 week.

RESULTS
A total of 465 sialendosoopy procedures were performed
between 2010 and 2020, Of these, 154 (122 submandibular

TABLE 1.

Sialodith charactenstics of patiants who had unsuccassful
sialendos copic calouli extraction versus successtul sialendoscopic

calculi extraction.
Unesceasaful (%) Succasaful (%)

Saubsmean dib ular g land

Taotal {in) 27 a5
Location

= Mainduct Ba% 81.1%
= Panhia A4 4% 15.8%
* Infraglandutar T2 2% 31%
Size

= Less tan 4 mm 18.5% 15.8%
= 4-8mm T0.5% 589%
= More than & mm 1% 253%
Mobility

* Mot vissslzed 14.8% 0%
= Mobis 223% 379%

Mon-maobile E3% 62.1%
Muitiple caicull 18.5% 36.8%
Concuwrent stenosses 556% 50.5%
Parotid gland
Taital 3 24
Lacation
& Mainduct 100% 87.5%
= Panhils 0% 8.3%
* Inraglandular 0% 4 2%
Size
* Less fan 4 mm 0% H0.T%
* d4-HBmm 100% B2.1%
# More than & mm 0% 17 2%
Maibility
» Mot visuslzed BE.TH 0%
= Mobils 0% 552%
*  Non-mobis I33% A4 8%
Multiple caicull 333% 6.9%
Concurent stenoass 100% 586%
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TABLE 2.
Proportion of sialolith location in patients who had a “failed™
procedure and those who needed further revision sialendoscopy.

“Failled™ Mead of Evison after Proporton

proceduns “Falled™ proceduns {%)
Main duct 12 50.0
Penhiar 12 B3
Inteagianchlar [ -] 100.0
Totd 30 16 533

salivary glands and 32 parotid glands) were specifically for
stone retrieval. Overall success rate was B0.5% (124/154)
Failure occurred in 332 parotid glands (9.3%) and 27/122
submandibular glands (22.1%).

Median age of patients was 47 yvears (SD 17.7) with
no significant difference in groups who had successful or
failed sialendoscopic caleuli removal (P = 427).

The sialolith characteristics, according to whether or
not stone extraction was suceessful, are summarized in
Table 1. Of the total 30 “filed” sialendoscopy cases,
symptoms recurred in 18 cases (60%) and a further opera-
tion was required in 16 cases (53.3%).

The overall median fllow-up was 117 days (range
14-912). When we excluded the “Parotid” cases, this
value does not change significantly (119 days). Of the
27 “failed” submandibular sialendoscopy cases, a
papillotomy was performed in 6 cases and a stent was
used in 1 case. Three patients underwent papillotomy
during the first “failed” sialendoscopy and another 3 dur-
ing the revision procedure. Symptoms recurred postopera-
tively in 16 of 27 (59.2%) submandibular cases and in 2 of
3 (66.7%) parotid cases. A further operation was required
in 14 (52%) of the 27 failed submandibular sialendoscopy
cases; the other 13 (48%) did not reguire a further sur-
gery, as symptoms had resolved completely. At time of

Frequeancy
na L]

=]

o 2 4 6 8 10 12 14

16
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revision surgery, 6 cases had caleuli encountered, 3 had
debris, and 5 cases had associated stenoses of the duct.
Of the 3 “failed” parctid cases, 2 (66%) required further
surgery. At the time of revision surgery, a caleulus was
encountered with concomitant stenosis of the duct. All
stenoses were 51 or 52 type (diaphragmatic or unigue
segmental) according to Marchal’s classification®! Such
stenoses were distal and close to the stone site and all
were readily dilated as part of the sialendoscopy proce-
dure, allowing adequate visualization of the stone. Only
one “submandibular” patient required stent insertion. A
3.5 French pediatric feed tube was inserted at completion
of the procedure. The stent was removed after 2 weeks.
No papillotomy or stent insertion was performed in any of
the 3 failed parotid cases.

Location

Table 2 shows the initial stone location in patients
who had a “fhiled” procedure and those who needed revi-
sion sialendoscopy. In this study, the Kruskal -Wallis test
showed a significant relationship of the “caleuli location™
variable with “failed procedure” (P = .000) and “revision
procedure” (P = .014). Binary logistic regressions were
then performed, and the results showed that patients
with perihilar stones were five times more likely to have
a “failed” procedure (P = 001, OR = 60, CI = 2-17)
when compared with patients with sialoliths in the main
duct. If the stone was intraglandular, the likelihood
increased to B.5 times (P = 005, OR = 95, CI = 1.9-
46.6). Only 50% of patients who had “failed” stones
removal from the main duct required a revision proce-
dure. If the stones were in the perihilar region, this
reduced to 33.3%. Logistic regression showed that the
likelihood for a revision procedure increased almost
11 times if the caleulus was intraglandular (P = 004,
OR = 12, CI = 12.2 642},

18 20 22 24 26 28 30 32 34

Time to Symptom Recurrence (Months)

Fig. 2. Time to symptom recurrance fallowing unsuccessful sialendoscopy in months.
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Caleulus size

Caleuli size has been one of the most significant
reported factors predicting success for sialendoscopic
stone extraction.'" In this study, calculi size was
divided into three groups: Smaller than 4 mm, between
4 and 8 mm, and larger than 8 mm. The analyses showed
no relationship between stone size and need for revision
procedure (chi square 3.22, P — 200).

Other variables were analyzed such as presence of
multiple caleuli, mobility, or presence of concurrent steno-
sig, but there was no significant relationship with the
need for further intervention. Multiple caleuli oeeurred in
five cases, four of whom required further intervention;
however, given the small numbers, the result did not
reach significance (chi square = 1.95, P = | 163). Stenoses
were noted in 15 of 27 submandibular cases, and 9 of
those cases required further intervention, but again, this
result was not significant (chi square 0.90, P = .343)
Influence of stenoses could not be completed, as they were
accompanied by salivary stones, and all were dilated dur-
ing the procedures.

Time to symptom recurrence was also recorded for
cases requiring further invention. The median time was
Fmonths (range 1-34 months). Most of the recurrent
syvmptoms (14 of 18 cases) occurred within the first
6 months postoperatively, and hall of them within the
first 3 months, (Figure 2},

DISCUSSION

This study has found that 46.7% of “failed”
sialendoscopy did not require further intervention. The
only significant factor in predicting whether a further
intervention would be required was caleuli location.
Patients with perihilar stones were five times more likely
to have a failed procedure (P = .001). If the stone was
intraglandular, the likelihood increased to 8.5 times
(P = 005). The likelihood for a revision procedure
increased almost 11 times if the stone was intraglandular
(P = 004). Other factors such as caleuli size, mobility,
presence of multiple caleuli, or concurrent stenosis did
not correlate with outcome. Symptom recurrence was
found to usually oecur early on following sialendoscopy;
half of the patients that experienced symptom recurrence
did so within the first 3 months following surgery.

We postulate that if sialendoscopy fails to extract
the caleulus, several mechanisms could be responsible for
the resolution of symptoms. In our case series, we did
note five cases of subsequent spontaneous passage of the
caleulus out of the ductoglandular system following
unsuccessful sialendoscopy. Two of these cases had
papillotomies performed at the time of sialendoscopy.
These patients reported a small, hard, stone-like foreign
body extruding into the mouth from 1 to 7 months follow-
ing their procedure. Residual stone size ranged from 3 to
9 mm. This would also be consistent with the observation
of location being an important factor in predicting out-
come, given distally based caleuli are more likely to be
extruded, compared to proximally based caleuli. Alterna-
tively, a stone in the perihilar or proximal duet area can

Laryngoscope 00: 2021

82

be dislodged by the sialendoscopy process, thus alleviat-
ing the obstruction of the associated secondary ducts. The
same caleulus would not be large enough to block
the main duct, resulting in a partial obstruction of the
ductoglandular system compared to a pre-existing com-
plete obstruction.

Multiple other secondary effects of sinlendoscopy
proposed by Harrison®™ could also mitigate the impact of
a caleulus in the duct and relieve obstructive symptoms
by hydro-dilatation. The reduction (or absence) of salivary
flow due to gland atrophy could also contribute to the res-
olution of symptoms, Saline irrigation could also dilute
and flush ascendant microbes out of fibrotic atrophic foei
into regions where the microbicidal capadty of the gland is
effective against more avirulent commensals. Finally, due-
tal and papilla dilatation could allvw small stone fragments
to be passed; altematively, sialoliths adherent to the walls
of ducts could be dislodged and flushed out with any coagu-
lated albumin that had leaked into the dud lumen

All patients undergoing sialendescopy in this study
also had routine intraductal corticosteroid irrigation at
the end of the procedure (hydrocortisone + saline). This
drug may also have reduced ductal and glandular inflam-

mation in the postoperative g;znod, improving salivary
flow and reducing symptoms.®*** The routine systemic
antibiotics may also have influenced short term symptom
resolution. It is not clear to what extent the specific long-
term effect of these medications on patient outcomes has
been in this cohort.

Literature examining prognostic factors that predict
successful sialendoscopic stone extraction is limited. Of
the available studies, stone size is cited as an important
factor for success: stones smaller than 45 mm in diame-
ter are more likely to be successfully retrieved.''-11417
Location of the stone is also important, with distal stones
reported to be more likely to be extracted successfully. !~
Kondo et al. found that parotid stones anterior to the
center of the masseter were significantly easier to remove
with sialendoscopy alone compared to more posterior sto-
nes."” Successful retrieval is also influenced by the gland
imvolved; Cox et al. and Kondo et al. fvund that fir parotid
stones, size was not a predictive factor,'™7

Conversely, Fabie et al. dentified predictive factors
of unsuccessful sialendoscopic stone retrieval: Subman-
dibular stones larger than 6 mm in diameter on com puted
tomography scans predicted faillure of stone extraction
and likelihood of the need for open techniques.'® Simi-
larly, Matsunobu et al. found that stone size and location
were also significant predictors of submandibular gland
removal.™ In our study, although different sizes of stones
were found, this variable did not influence the failure of
the procedure or the need for a revision.

Our findings suggest that a conservative approach
could be taken following failed sialendoscopy for subman-
dibular caleuli in the main duct or perihilar area. Symp-
toms may resolve without further intervention, thus
avoiding unnecessary revision sialendoscopy or immediate
gland excision. In such cases, a routine monthly clinical
follow-up could be performed for 6 months and then on
an “as-required” basis thereafter Consideration of -
morhidities should be part of the dedsion-making process.

Zheng et al.: Unsuccessful Sialendoscopy for Sialolithiasis



LIMITATIONS

The authors understand that further study is needed to
mmpare function of the salivary gland (atrophy) in patients
undergning  successful x  unsuccessfal procedures  and
symptomatic = asymptomatic patients, but this was not the
aim of this study. To validate our findings, more studies with
larger sample size, postoperative imaging to confirm caloalus
status, and tests for gland function would be appropriate.

CONCLUSION

Interventional submandibular sialendoscopy to remove
sialoliths is more challenging with a lower success rate. A
high proportion (46.7%) of “failed” sialendoscopy may not
require additional intervention, indicating that a wnserva-
tive apprach may be an option fol lowing failed sialendoscopy
fior cabeuli in the perihilar area or even in the main duct. This
information can help the surgeon’s decision and planning ina
case of “failed sialendoscopy.” The location of the sialolith
seems to be the most significant fador in predicting the
fivi lure of the initial procedure as well as the need for a review
procedure. The proximal the sialolith is in the duct, the
higher the likelihood for an unsuecessful procedure or need
for a further revision. Our study also showed that, of the
patients who required a revision procedure after up to
912 days of follow-up, the majority had recurrence of symp-
toms within the first 6 months,
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Do Postoperative Oral Corticosteroids Improve Results After
Sialendoscopy for Ductal Stenosis?

Sandro Henrique de Paiva Leite, MD ©; Randall P. Morton, MB, FRACS, MSe, PhD):;
Zahoor Ahmad, MBES, MS, FRACS; Francis Marchal, MD, FACS

Objectives: This study aims to review the effects of short- and long-term oral administration of posto perative cort ooste-
roids in patients undergoing =ialendos copy for the reatment of ohstructve sialadenits due to ductal stenosis.

Study Design: Prios pective comparative shody.

Methods: A prospective ohservational study was conducted at Mamukau Surgical Center in Auckland, Mew Zealand, where
patents undergoing sialendoscopic surgery for reomrent obstructive sialadenitdz due to ductal stenoses were reviewed
[nivariahle and multivariable analysis, and also logistc regression were performed to identify wariables correlated with the
likelihood of the need for revizion surgery for persistent or recurrent sympboms.

Results: In this study, sialendoscopy was performed in 142 patients: 162 parotid glands [B6.6%) and 25 submandibular
glands [13.4%). Postoperative oral sterodds were prescribed for 48 patients [349%): 19 [13%) were prescribed for less than
7 days and 29 [20%] for more than 7 days In total, 33 patents (23.2%] regquired a revision sialendoscopy during follow-up
due to recwrrence of symptomsa Oral steroids prescribed for more than 7 days after a sialendoscopy reduced the likelthood of
a revizion procedure by 93% when compared with patents who did not receive this medication, and by 96% when compared
with patients who received steroids for less than 7 days

Conclsion: The resuls showed that in our populatdon oral administration of corticosteroids for more than 7 days after
sidlendoscopy for the treatment of recurrent obstructve sialadenitis due to ductal stenoszis markedly reduced the need for later
revigion surgery. Routine use of corticosteroids for more than 7 days & recommended after sialendoscopy in patents with duc-
tal stennsis

Hey Words: Oral steroids, salivary duct, stenosis, sialendoscopy, prognosis, outcome.

Level of Evidence: [1

Laryngoscope, 00:1-7, 2020

INTRODUCTION

Obatruction to the flow from the main salivary
glanda (parotid, submandibular, and sublingual) mani-
feats sa glandular swelling, pain, and inflammation. Such
chatructive sialadenitis occurs especially after pustatory
gtimulation and affects about 1% of the general adult pop-
ulation,* Ohstructive sialadenitis is associated with sali-
vary caleuli (50%60% of casea), ductal stencses
(idiopathic, congenital, inflammatory, post-traumatic, or
postirradiation®), mueoprotein pluga, ductal membranes,
foreign bodies, or anstomical wvariations in salivary
dueta.*® Obstruction due to sialolithiasis is most common
in the submandibular gland (809%—80% of casea), followed
by the parotid (5%—10%) and sublingual (less than 1%)
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glanda® On the other hand, ohatruction due to stenosis is
moat sommon in the parotid gland, (approximately 709
75%) and only 25%-20% in the submandibular,”
Sialendmscopy i3 2 minimsally invasive technigque
developed for the disgnosis of shatructive (non-neoplastic)
conditiona of the major salivary glanda. It invelvea the
intreduction of a semirigid micreendeacope through the
aalivary ostia, which allows the visualization of salivary
ducts and their branches® In salivary ductal stencses,
sialendoscopy appears to be superior to other diagnoestic
methods for assessing its number, extent, and location.®
In addition to being an excellent di agnoatic tool, the effect
of the sssocisted ductal irrigation (e, hydro-dilation)
and adjuvant instrumentation (eg, balleona, and
atenta®™) allows therapeutic sialendoscopic optiona.
Sialendoacopy alone—or in combination with an open sur-
gical approach—achieves success in approximately 76%
and 91% of cases, respectively® with significant recovery
of gland function.** However, few atudies have examined
the reasons for the need for a revizion procedure in
patients that undergo sizl endoscopy alone. >4
Corticostersids reduce scarring by decreasing the
expreagion of inflammatory mediators, a3 well a3 the gyn-
thesia of collagen and glycosaminoglycana, and their oral
administration has shown good results in reducing recur-
rence of stendais in other specialties. """ Intraductal ste-
roid irrigation after therapeutic sislendoacopy, may
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reduce epiasdes of ohetructive sialadenitia in the fol low-
up pericd. However, no study has evaluated the effective-
nesa of oral stercid administration especially in reducing
the need for revision surgery.’™'® In light of this, we
decided to review our experience with oral corticosteroid
sdministration in patients undergoing sialendoscopy for
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the treatment of cbstructive sialadenitis due to ductal
atenoais.

METHODS

This prospective observational study was conducted at the
mam public center of mimmally mvasive therapy of the salivary
glands in Mew Zealand | the Mamikan Sungical Center (MSC) in
Auckland, Al pmcsdures were performed by the authors of this
repart (P M., ZA ). The protocal af this stud ¥ was approved by
the hstitutional Ethics Commities in Counties Mamkan DHE
{Hesenrch Begistration Mumber 22610, Inclesion crteria for this
study comprsed an eledive sulendoscopy for the treatment of
abstructve sialadenitis due to doctal stenosis from Juna2000 to
Beptember2018. Swlendoscopies performed in a private clinie,
diagnoses other than stenosis and data colleded from revision

"5" and "D" Marchal's classification

o3 B 858583 EE

0 1 2 3 4
HSHED
Fig. 2. Distributon of findings of stenosia (5% and duct diattion

07 by Mashals LSD Clssiication™ AN paients  with
sialolithiasss (*L*) were sxchuded Fom this sbudy.
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TABLEIIL
‘Vasahles Related to Fevsion Sugeny.
Vbl Tt Fomul
Mg ann-wWhitnay U tet P = 07
Gardar Fishar's axact tast P =i
Smoking Fishar's axact test P =750
Oparafon §mea Mann='Whitney U test P = 55
Etfnicity Wrumkal—iWalis st P = Tl
Mamhals Clas=ification *5° Wruskal—salis et P =28
Mamhals Clas=ification *0F Wruskal—salis et P =340
Sjogren’s Syndnroma Fiehar's axact tast P = 027
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Postopoerathve oral stenoids Kruskal—wWalis tost

procedures were exduded. Patients that had salivary caleuli
{emvemy whemn associated with docta] stenoss) amd those in whom
thers was an insertion of mitradoectal stents as part of the proce-
chare were also modwded.

Sialened oscopies followed the gudelines of the International
Salivary Gland Society® The procedurss were pedormed under
local ar general anesthesia and Modular or All-in-ane scopes of
various sizes were wsed, To dilate any dudal stenosis, bougies,
Cook dilstors, ballens, or the endoscopes themselves were ussd.
At the end of the promdure, all ducts were imigated with a sols-
Hon of 100 mg of Hylromrbisme in 10 ml of saline, The wst
mugarity of sialendoscopies wem performed with both surgeons
(ZA and R PM.) m the operating roaom. Therefbre, a jpint deci-
mion on the dose and duration of adjuwrant oral steroids in the
postoperative period was made at the time of the opemtion
Thers has been no protoco] in our serdcs regarding the routine
prescription of stemids in sssociation with sialendoscopy. When
the operating surgeons decided to presedbs aral steroids for the
postoperatnie periad, such drugs were preseribed as follows:

¢ Prdmisme 40 mg dady for 5 to 7 days, ar
¢ Prdmsme 40mg daily Bir 7 dass, followed by a doss red we-
tiem by half each week for 4 weeks,

Far this shady, a total of 14 varinbles were collected, nchad-
ing demographic and treatment-related data (see Table 1), The
primary autecome was whether a revision procedume for persistent
ar meurrent symptoms was redquired durmg follow-up,

The inedependent variables n Table | were tested against
reoperation as the dependent vanable, The operative fndings in

the salivary ducts were deseribed according to Mardhals LD
Classification™ (Table I and Fig 15

Continuous wmriables were presented as means [stamdard
denvintion (S0)] or medians (rangs’ quartiles). Categoneal vari-
ables are presented as counts (% ) After testing Bir normal distri-
bt (Kalmagaroy—Smirney ar Shapm—Wilk), the t4est for the
Mamn-Whitney U test, fr nonpammetric data) was wsed in wn-
varate analyses of mntmeous varinbles,

Categarical variables wer analysed wsing the chi-sguare-test
and Fishers smoct test ir 22 2 categronical analyses when appro-
printe. Biary logstic regresson was used to desenbe the relaton-
ship betwesn a set of predictors awd 2 binary meponse, md
multmomial logistic regression was perbrmesd when  dependent
varinkles hod maore than twa options, The variables gender and ags
e el e in all pegression models to mntral for more camman
binses, Hosmer—Lemeshow test and Ommibns tests of mode] coefli-
ciemts wers pedormed to detemmime whether the predicted pmbabil-
ibes deviabe fom the obeserwd probalilbities m oa way that the
binomial distribution doss not predia (goodness-ol it tests)
Fesultes fram thess anabress are presented as odds ratos (OFH) with
B5% confidence mtermls 00D Mull hypotheses of no diference s
repected ff P valoes wers less than 05, or, equovwalently, i the 95%
Cl of risk paint estimates wers sxduded. IBM SPSS Stadstics 250
(IBM, Armemk, NY) was wsed Birall analyses, After analyring the
multiple comparsoms results, the false dscovery rote (FDE) on-
trol™ was pedormesd to identify type | ermns and to avoid nappro-
priate mduson in mulbvariable analyas,

RESULTS

A total of 508 sialendoacopies (36.5% for stones and
61.5% for stenoses) were performed in 351 patients, of
which 187 procedures for stencses were included, Steno-
aes were managed in in 142 patients; 162 parotid glands
(B6.6%) and 25 submandibular glands (13.4%);
100 {70.4%) female and 42 (28 6%) male, Bilateral disease
was present in 44 patients (31%) and one patient had
three glands (one submandibular and two parotida) oper-
ated on in the same procedure. The mean age was
44.5 years (SD 217, median 49, range 3-83 years old).
The median operation time was 23 minutes (Hange
9-133 minutes) and the median follow-up time was
44 days (range 11-2 446 days). The distribution for ductal
atenosia (5) and duct dilatation (Dl—according to March-
als L&D Classification®™ —is shown in Figure 2.

Postoperative oral atercids were prescribed for
48 patients (33.8% & 19 patienta (133%) for lesa than
Tdays and 29 (204%) for more than 7daya, Of the
187 glands included in this study, 41 of all casea (22%)

TABLEIW.
Anaiyaes of the Likedinood of Reoperaton for he Vasables “Starosds for More Than 7 Daya” “Steroids for Less Than 7 Daya.” and
“hMonaienoids.

ananes Therst Rt {7 Ovd= Ratio
“Mara fian ¥ days®™ x “nonstoroids” Fishor's maot st P = 0
“Mara fian ¥ days®™ x “nonstoroids” Binary Logistio mgmessian P = a0 ar
“Mora fian 7 days® » ess fan T days® Fishor's exact fest P = 004
“Mora fian 7 days® » ess fan T days® Binary Logistio mgmession B = J00E [z}
“Loss than 7 days” x “nonstemids® Fishor's exact fest P = 51
“Loss than 7 days” x “nonstemids® Binary Logistio mgmession P w T75 1.13
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TABLE .
Faize iscovery Rate Contsol Showing That “Seqoids for More Than 7 Days®
Yananes e q m arit Temt
Smroids = T days « Nonsioroids am 06 11 [1411) 0.105] = 0004585 Sagnificant
007 « D0L585
Simroids = 7 days x Seroids « T days nos L 11 [211) 0.05) =000 Significant
008« e
Spgran 0z 05 11 A1) 0.05] = 0.3 6 et zgreficas
027 = 101 686
P Clamsificasion A4 06 i1 [4r11) 0.05] =00 i Hex mgrifican
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%" Clamsification A I 11 [5/11) 0.05] =002 727 ek sgrificars
ALl 2T
Gandar A L 11 [6/11) 0.05] =007 273 Mot sigrificant
AL (RITET
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56 EREL
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JOF = De0es
Smoking T80 L 11 (161 1) 0.05] = 0045 255 Wik sigrificant
50 DABLES
Ernaty T 05 11 1) .05 = 0080000 et zgrefican
91 = 050000

Resuits wore significant.

it = FDR oftedon found; m = total numbar of hypatheses tested; P = P value; = FDR ofterom, test = FDR significanca.

required a revision siaslendoscopy due to recurrence of
aymptomsa. The variables that could influence the chance
of a revision procedure during the follow-up, were studied
separately (see Tahle [11),

Sjogren’s Syndrome x Reoperation

Ag the simple analysia showed a statitically aignifi-
cant relationship between Sjogren’s Syndrome and the need
for further sialendscopy during folow-up, a binary legiatic

regression was performed. This showed that ductal stenoses
in glands of patients with Sjegren’s Syndrome were 148%
more likely to need a second procedure, compared to
patienta without that diagnosia (F = 0280, OR = 2484,
Cl = L87-5.623). However, Hoamer—Lemeshow test and
Ommnibus tests of model coefficients showed that the model
was not well adjusted (P = 033 and 123, respectively], and
therefore not relisble Moeover, the asignificance of
Sjogren’s Syndrome in multivariable analysis disappeared
after FDR testing, a3 seen below.

TABLE VL.
Falze Discovery Fate Control Showing Mo Sonilicant Resuls
‘arabes e a m arik Temt
P Clamsificasion o7 05 g 180 00.005] = CLOICHSE 56 Hex zgrifican
007 = DOS558
Spgran 01 Li3 E [ 0.05] = 011111 Mok sgrificars
0851 =111
Gandar 180 Li 3 E [/ 0.05] = 0018667 Mok sigrificant
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it = FDR aftedon found; m = total numbar of hypatheses tested; P = P value; g= FOR ofteromn; fest = FDR significanca.
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Postoperative Oral Steroids x Reoperation

Binary logistic regression was performed and
showed that patients prescribed postoperative oral ate-
roida for more than 7 daya are 93% leas likely to need a
revision procedure during the follow-up when compared
with patienta who have not been prescribed such medica-
tion (P = .010; OR = 0,069, CI = 0.009, 0.526). Additional
teats compared the variables *no post-op atercids™ with
gterpids for *less than 7 days”, and “more than 7 days™
separately., The results (Tahle IV) show that postopera-
tive oral stercida prescribed for more than 7 days reduced
the likelihood of revizion aurgery by 96% when compared
to stercida for lesa than 7 days (P = 006, OR = 0038,
CI = 0.004, 0.396). There was no significant difference
between taking atercida for leaa than 7 days and not tak-
ing therm at all.

After teating the multiple variablea, the FDR control
was performed. This indicated that only the use of ate-
roida for more than 7daya (Table V) was statistically
gignificant.

Because there was no standard protocol in our ser-
vice for corticotherapy after sialendoscopy, analyses were
performed to determine whether any variable influenced
any prescription of stersida or the prescription for more
than 7 days. After FDR contrel, no variable was aignifi-
cant for atervida preacription in thia study (Table V1.

Multinomial logistic regression was conducted to
analyze the predictive relationship between the variables
“IF and *"stercida,”™ but unexpected singulsrities were
found in the Hessian matrix and the validity of the model
adjustment was uncertain. Then the variahles *More than
7 days™ and “Leaa than 7 days™ were merged to analyze
whether the variahle *I7 would be a predictive factor for
the preacription of stersida. The variable *I)™ was not ata-
tistically related to the duration of oral stercid treatment
{Kruskal-Wallis Teat; P = 452),

MSCUSSION

The present study shows that oral stersids pre-
acribed for more than 7 dayas in the postsialendoscopy
pericd reduced the likelihood of a revision procedures,
when compared with patients who did not receive cortico-
stercids (P = .01; OR = 0.07, CI = 0.008, 0.526), or these
having steroids for lesa than 7 days (P = 006, OR = 0.038,
1 = 0.004, 039611, The “False discovery rate control™—
comparing these results with those of eight other
variahles—reinforced the uae of oral stercids in the post-
operative pericd 53 a strong prognoatic factor for repeat
gialendoacopy in salivary duct atenoaia.

Dietal stenoses generally develop due to an injury
(trauma) or inflammation in the dust wall. The inflamma-
tory process generates fibrosia that partially seclude the
ductal lumen causing symptoms. When it occura in the
salivary ducts, it canses pain and swelling in the affected
gland, especially if the salivary flow is stimulated '
According to Koch,™ up to 75% of stencaes of the sali-
vary ducts are in the parotid gland. In this atody, atric-
tures were found in 162 parctid glands (86.6%) and

Laryngoscops 00: 2020

25 submandibular glands (13.4%), which confirma the
high incidence of parotid duct stenoses.

The introduction of sislendoscopy a8 & treatment
option has considerably reduced the need for excision of
the salivary glands for ohatructive sialadenitia. ® The vast
majority of studies on outcomes after sialendoacopy show
good results for the treatment of ductal stencses with
short-term success rates of up to 93.8%.92%* In this
study—as has been reported by others (***—ahout 20%
of the glands treated by sialendeacopy needed a revision
procedure over time. Few publications have reported any
detailed analyaia of the canse for recurrence.

Although the inflammatory responae ia a normal pro-
ceaa following trauma, ita durstion and intensity may
reault in acarring and stenoais. The sequence of inflam-
matory eventa is similar regardless of the nature or loca-
tion of the injury.®” Anti-inflammatory drugs such as
atercids act by interrupting the synthesia or relesse of
inflarnmatory medistors  (including prostaglandins),
suppressing the inflammatory response. Oral stercida
have been used with remarkable results in the treatment
and prevention of steneais in tubular organs such as the
trachea, cesophagus, and urethra.'> " For lacrimal ducts
stencaes, more than 20% of the otolaryngologista pre
acribe oral ateroida in the postoperative period.™

Our results sugpeat that the inflammatory process
reaulting from trauma or irritation in the ductal walla
when dilating a stricture may lead to recurrent stricture
formation and the need for revigion surgery. Several atud-
iea have published results on the role of intraductal ate-
roid therapy (Hydrocortisone or Triamcinolone irrigation)
during the procedure and its use has been broadly
adopted. %22 Ty pur knowledge, this is the first prospec-
tive study that evaluated the influence of postoperative
oral atercids on the outcome of patients undergoing
sialendoscopy. Une retroapective study o sislendoscopy
for sialolithiasia deacribes use of postoperative oral ate-
roida, but without a apecific rationale for—or analysia
of—its effect,™

The insertion of atenta in the ducta of the salivary
glands during a therapeutic sialendeacopy is widely
accepted and a variety of catheters have been used as aal-
ivary stents (Fr. 3.5-5 pediatric feeding tubes, hypoapa-
dias Silastic tubesa, Firlit-Kluge cathetera, IV catheters,
ete.).®! When surgems note injury to the salivary duct or
its surrounding structures that may prediapose to peatop-
erative stricture formation, insertion of stents for
2—4 weeks iz performed to maintasin a patent duct while
modeling the healing*® As stents may reduce the chance
of recurrent atencsia in the postsialendoscopy pericd, the
authora chose to exclude patients (22 patienta, or 10%) in
whom a stent was inserted in the salivary duct after dila-
tation of stenoaia. Thua, a possible confounding factor was
excluded from our analyais.

The role of sislendoacopy a3 a treatment for salivary
manifestations of Sjogren’s Syndrome has been widely
studied. Irrigation and hydrodilation of salivary ducta
with saline or intraductal stercida have shown an
incresse in salivary flow aﬂf with a reduction in symp-
toma after the procedure. In our study, 23 patienta
(38 glanda) were found with obstructive aalivary
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manifestations asacciated with Sjogren’s Syndrome. As
Sjogren’s Syndrome is a chronic aute mmune disease, oral
ateroids are expected to affect the inflammation reducing
its aymptoms.®*® However, some atudies have shown that
oral ateroida are not indicated, or failed to improve the
function of salivary glanda in primary Sggrens Syn-
drome. *** While binary logistic regression showed that
our patients with Sjégrens Syndrome were 148% more
likely to need sialendoscopy revision compared to patients
without this diagnoesis (F = .029; OR = 2484, CI = 1.097,
5.623), the FDR test rendered this result nonsignificant.
To teat that result, all glands disgnosed with Sjegren’s
Syndrome were excluded from the sample and binary
logiatic regreasion was recalculated. Even ao, poatopersa-
tive oral stercida for more than 7 days reduced the chance
of a revigion sialendoscopy by B8% compared to the
glands of patients who did not use them (P = 043,
OR = 0.118, CI = 0,015, 0938). After inserting and con-
trolling the wariable *Sjogren” in the binary logistic
regreasion with oral stercida, patients preacribed postop-
erative oral ateroids for more than 7 days were 92.6% leas
likely to need a revision procedure during the follow-up
(P = 013, OR = 0.074, CI = 0.010-0.573). The variahle
“Sjogren” showed no significant results in this medsl
(P =128 OR = 197, Ol = 0.826—4 5901, Thess results
confirm the amall influence of the varisble *Sjogren”™ in
the oral ateroida resulta.

The FDR control ia a atatistical approsch used in
analyaia of multiple hypothesea to identify type 1 errors.
A type I error occurs when a null hypothesis is incorrectly
rejected, thus identifying a false *significant™ reault.
When hypotheses are tested simultanecusly, a multiple
test correction, such as FDR, is needed to adjust the ata-
tigtical confidence measures based on the number of tests
performed. The result generally has greater atatistieal
power and fewer type I errora. Using FDR criterion with
g = 0.05, we ssguentially compare the P value of each var-
iahle (V) in ascending order (W1, ¥2, ¥3 ._.) with [V/L)
0.05] (this study has 11 varishles), starting with ¥ (1. In
thia study the P values that astisfied the conatraint were
only V1 (steroida=Tdays X nonsteroids) and V2
{ateroids=>7 daya X steroids <7 daya). V3 (Sjogren) did not
aatiafy the constraint, as seen below:

Vil) = 0.001 < [(1/11) 0.05] — 0.001 < D.004545
(zignificant)

W2 = 0.0 = [(2/11) 0.05] — 0.004 = 0009091
{gignificant)

Vi3) = 0.027 = [(23/11) 0.05] — 0.027 = 0013636 (not
aignificant)

The analysia of the other variables can be asen in
Table ¥.

This atudy has limitations ssscciated with the lack
of a atandardized guideline in our service regarding the
decigion to preacribe oral atercids. Aware of thia limits-
tion, we studied which variables could be related to the
prescription of these drugs. The primary analysis showed
that only the degree of dilatation found in the salivary
duct during the procedure was related to the decision to
preacribe stersida. The binary logistic regresaion ahowesd
that patients with ducts deemed D1 and D2™ were more
likely to be prescribed oral stercids than ducts without

Laryngoscopsa 00: 2020
G

dilatation but did net influence the duration of the ther-
apy (i.e., more, or lega, than 7 days), However, poodness-
offit tests showed that the model was not valid. The
duration of the operation and the degree of stencaia were
not determinanta for the prescription of sterads. Conaid-
ering these findings and limitations, it would be neces-
gary to conduct a proapective randomized controlled
atudy to more clearly define the role of stercids after
sialendoscopy.

Although thia study indicates a beneficial effect of
preacribing postoperative oral steroids for patients under-
going endmcopic treatment of salivary duct stencsea, fur-
ther prospective studies are needed to define the
indicationa for—and ideal dose regimen of—steroid
administration, and how this might impact on the uae of
atenta. Further studies could also analyze the effect of
precperative oral steroids. Since October 2019, when the
reaults of thia study began to emerge, the suthors atarted
preacribing steroids for more than 7 days for all patienta
undergoing =i alendoacopy for the treatment of ductal ate-
noses. Sinee then, none of those patients has needed a
revigion procedurs to date,

COMNCLUSION

This atudy shows that there was a significant benefit
to patients who were prescribed oral steraids for more
than 7days after a sialendoscopy for the treatment of
recurrent ohatructive gialadenitis due to ductal steneses,
A remarkahle reduction in the likelihood of a revision
procedure during follow-up was clearly demonatrated,
thus the authors auggest ita preacription a3 a further con-
tribution to improving the results for the endoscopic
treatment of salivary glands.
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Apéndice 6 - Revisao sistematica publicada na Revista "Annals of Otology, Rhinology & Laryngology".
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for Obstrl'.lctiveiﬁalivary Gland Disease: OSACE
Systematic Review
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MBChB, BHedSc(Hnn:]l, Zahoor Ahmad, MBBS, MS, FRACS, FACS'?, and
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Abstract

Objectives: This qualitative systematic review evaluates the evidence in support of the use of oral corticosteroids in
patients undergoing sialendoscopy for the treatment of obstructive sialadenitis.

Design: Qualitative systematic review.

Methods: A literature search was conducted from January 1985 and September 2020. Inclusion criteria embraced peer-
reviewed articles in which adule patients undergoing interventional sialendoscopy for obstructive salivary gland disease
received oral corticosteroids. The results were initially screened based on title and abstract, and the remaining articles
were reviewed for eligibility.

Results: About 218 papers were selected by title and abstract. %6 were selected for full-text review, and 9 met the
inclusion criteria. Eight published reports were retrospective observational studies and | was a prospective comparative
study. Owerall, the heterogeneity of clinical data stood out in this systematic review. The pooled success rate in the
studies was 873979 (B9X). Only 5 studies described a rationale for oral corticosteroid use as part of the post-operative
management. In 4 studies, a prednisone total daily dose of 40 to 50mg was used. One study clearly showed a lower
recurrence rate in patients who received oral stercids for more than 7 days in addition to sialendoscopy for management
of ductal stenoses.

Conclusion: This systematic review showed that most centers that prescribe oral corticosteroids after sizlendoscopy
are unaware of the specific results with this treatment. For ductal stenoses, only | paper clearly showed the benefits of
oral corticosteroids after sialendoscopy but more high-quality evidence is required in the form of a comparative study or
randomized controlled trial, with appropriate long-term follow up.

Keywords
oral corticosteroids, salivary, sialadenitis, sialendoscopy, cutcome

Introduction massage of the affected gland, while refractory cases were

treated by surgical excision of the gland. Howewer, the
Rationale

Sialadenitiz secondary to obstruction is the most common 'University of Audidand, Auckland, Mew Zealand
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development of minimally-invasive surgical techniques has
allowed for gland-preservation, and therefore an overall
reduction in morbidity ** The introduction of sialendoscopy
led to a fundamental change in the diagnos:is and treatment
of salivary gland disorders, and the procedure is now the
preferred option for management of obstructive salvary
gland diseasze 8

Strychowsky et al” published the first svstematic rev iew
and meta-analysis on interventional sialendoscopy inm 20012,
They demonstrated that sialendoscopy is both safe and
effective for the freatment of obstructive salvary gland dis-
case. Pooled success rates were B6% for sialendoscopy
alone, and 93% with a combined surgical approach.” This
was supported by Atienza and Lopez-Cedrim® in their 2013
systematic review, reporting pooled success rates of T6%
fior sialendoscopy alone and 91% with & combined surgical
approach.

While there has been substantial growth in published
research on this subject, some guestions remain unan-
swered, such as ideal surpical techmigue,™'? choice of
instrumentation,'’"* the use of lithotripsy,'*" and place-
ment of stents 4 One technique which has been increas-
ingly adopted is intra-operative imigation of the salmvary
ducts using normal saline with orwithout corticosteroid. &
Some surgeons also descnbe a regime of steroid ductal
infusion using the sialendoscope at the conclusion of
sialendoscopy. ™ Intraductal corticosteroid use may
improve cutcomes by reducing inflammatory activity and
preventing further scarring.

Administration of oral corticosteroids postoperatively
may provide additional therapeutic benefit due fo an ant-
inflammatory effect, but this 15 less frequently described in
the literature compared to intra-operative steroid irmigation.
This systematic review was inspired by the results found in
a study carried out by our research group on salivary glands
in Auckland.® Such research hos revealed a remarkahle
benefit in the prescription of systemic {oral) corficosteronds
after sialendoscopy for the treafment of ductal stenoses,
which led us research whether other studies with the same
objective had already been performed.

Objectives

The purpose of this systematic review 15 to evaluate the
effects of oral administration of corficosteroids on the out-
comes of patients undergoing sialendoscopies for the treat-
ment of obstructive diseases of the salivary glands, and also
to analyze the evidence supporting their prescription.

Methods
Ethical Considerations

No patient-identifisble data were included since this study
15 & systematic review of previously published articles.

Literature Search Strategy

Thiz review was conducted according to the Preferred
Reporting Items for Systematic Beviews and Meta-
Analyses (PRISMA) guidelines. ™ The literature scarch
was conducted using the databases PUBMED, EMBASE,
PROCUEST, and The Cochrane Library from January
1985 and September 2020. The literature search was not
limited to study design in order to capture a wide range of
results. A filter of the English lanpuage was applied. Two
independent investigators reviewed all manuscripts and
collated the data.

Search

The initial searches incleded a combination of MeSH and
non-MeSH terms. MeSH terms wsed: Salivary, salivary
gland, salivary gland diseases, endoscopy, steroids, cortico-
steroids, salivary duct, salivary duct calculi, minimally
imvasive. Non-MeSH terms: sialendoscopy, sialadenitis. All
databases were then secarched with a combination of the
above terms. The resulis were mitially screened based on
title and abstract, and the remaining articles were reviewed
fior eligibility.

Eligibility Criteria

A study was eligible for inclusion if it was a peer-reviewed
article published in English, if the siudy participanis were
paticnts that underwent interventional sialendoscopy for
obstructive salivary gland discase, who received any oral
corticosteroid in any dosing regime, post-operatively. Study
types included were case reports, cohort studies, case-con-
trol studies, and randomized controlled trals. When articles
with the same patient populations were identified, only the
most recent publication was included.

Data Collection Process

Eelevant data from the selected studies were extracted into
table format. Input vanables included the number of
patients, gland involved (sites of sialendoscopy), types of
obstruction, described oral corticosteroid regime, the ratio-
nale for steroid use, and other post-operative treatment. For
the gualitative analysis, the outcome measured was the suc-
cess rate (both immediately and long-term, if included in
the reporth. Most papers defined this as symptom-fres and
without residual obstruction.

Statistical Analysis

Mo statistical analysis was deemed suitable because of the
heterogenetty of available papers on this fopic, and the
inconsistency in reporting of cutcomes. Therefore, a quali-
tative analvsis of the data was performed.
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and abstract
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Full text articles assessed
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{n = 96)

Records excluded
(n=122)

Records excluded

l

Studies selected
(n=9)

Inclusion

L

(r=87)

Figure |. Salection of the studies for the systematic review.

Results
Study Election

The literature search identified 231 reporis, of which 13
were duplicates. The remaming 218 papers were screened
by title and abstract; 96 were selected for full-text review,
and ¢ met the inclusion cnteria (Figure 1). As shown in
Table 1, ® published reports were retrospective observa-
tional studies with no comparative non-steroid group; there
was | prospective comparative study.

Synthesis of Results

Sialendoscopy was used on the parotid and submandibular
glands, as a treatment for both salivary stones and ductal
stenoses. Although | study showed a lower recurrence rate
in patients who received oral steroids, the rest of the selected
studies did not specifically analyze the role of oral steroids

in their outcomes. Overall the corticosternid regimens var-
1ed by dose (20-50 mg prednisone or 12 mg dexamethasone,
decreasing over 7-3days) and duration (4 weeks-4 days), or
were not described. Most (7/9, 78%) included oral antibiot-
ics in eddifion to systemic steroids, and | prescribed the use
of an antiseptic mouthwash.

The pooled success rate in the studies mcluded in this
review s B73/070 (809%). This compares favorably with
T6% and 56%, from other systemic reviews of sialendos-
copy alone that make no allowance for post-operative sys-
temic steroid administration.”® Long-term follow up was
not uniformly reported.

Discussion

Summary of Evidence

We found only 9 studies reporting the use of oral corticoste-
roids, and due to the heterogeneity of the clinical data
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{(vanation by gland, pathology, and treatment), it was not
appropriate to perform any measurement of consistency,
formal mets-snalysis of the outcomes, or additional anakhy-
ses, Therefore, we limited this study to a qualitative system-

atic rev iow.

Risk of Biases, Quality of Evidence, and

Limitations

Eight studies were retrospective’observational, with no
control group with which to compare. Moreover, most of
the studies reporied resulis on both sialolithiasis and ductal
stenoses, 2 diapnoses with very different development,
management and prognosis,* and associated systemic dis-
case (such as Sjogren’s disease) were also not considered.
Only | study was prospective comparing patients with duc-
tal stenoses that had no steroids after sialendoscopies and
those who had postoperative oral steroids for more than
7 davs and less than 7 days.®

It iz likely that several varables other than oml steroids
inflecnced the results, such as surgical experience, operative
techmique, ductal imgation, combined surgical approach,
use of stents, and administration of post-operative antibiot-
ics or non-steroidal ant-inflammatory medication.

Theoretically, administration of steroids post-operatively
would have minimal effect on the immediate success of the
procedure but may affect long term outcomes by a reduc-
tion in late re-stenosis. Such resulis have already been
observed in other surgical specialties such as urology and
general surgery. 353 Unfortunately, in this review, long-ferm
success rates were not uniformby reported. Mor was there a
generally adopted follow up regimen or outcome measure-
ment for sialendoscopy, all of which makes a comparison of
results between studies difficult. ¥ Onby 5 studies described
a rationale for oral coricosterold use as part of the post-
operative management.

The steroid regimens were not described explicitly in 4
of the studies, but in 4 of the remaining 5 studies, a predni-
sone total daily dose of 40 to 30mg was used. One study
described dexamethasone (12mg over 48hours) as the
agent of choice.

Gillespie® also mentioned use of oral corticosteroids
postoperatvely, however that publication did not meet the
inclusion criteria because it was an expert opinion paper
describing operative techniques. The suthor mentions using
prednisone 40mg once daily for 3days, as part of his post-
operative freatment of obstructive salivary gland discase
with sialendoscopy and a combined surgical approach. He
stated that prednisone was “indicated in the presence of
underlving purulent or inflammatory exudate™ and also
used Augmentin® (dose unspecified) and Guaifenesin®™
(1200 mg twice daily).

Az only | relevant paper used “corticosteroids™ or “ste-
roids” as a subject heading, it 1= possible that the scarch

strategy has overlooked some papers that describe the use
of oral corticosteroids in the text. [t is also possible that
mamy more centers performing sialendoscopy use oral ste-
roids routinely, but do not report their experience in the
literature.

When comparing this review to the large 2015 system-
atic review by Atienza and Lopez-Cedrim,® only 3 of the 49
studies (6.1%) in that review describe routine wse of oral
corticosternids postoperatively. These studies™23% were all
identified through our literature search and included in our
review {Table 1) A further 4/49 studies (8.2%) describe the
administration of oral corticosteroids for complications.
Only 13/49 studies (26.5%) describe routine intraductal
corticosteroid imgation, which suggests that peri-operative
corticosternid administration is & technigue that is either not
widely adopted or is underreporied inm the relevant
literature.

Implications for Research

The effects of using oral corficosteroids have already been
extensively studied in other specialties but research on the
preseription of these drugs after minimally imvasive treat-
ment of salivary glands 15 still lagging behind.

In this subject, studies are frequently being published
regarding the intraductal use of corticosteroids, but the
results with their oral adminisiration siill need to be further
investigated. Well-designed prospective cohort studies with
longer postoperative follow-up are needed to establish the
effect of these medications in the sialendoscopy outcomes.

Conclusion

There 15 a paucity of evidence on whether oral corticoste-
roids confer a greater success rate and reduce the need for
further operations after sialendoscopy for obstructive sali-
vary gland disease. This review shows that most centers that
use oral corticosteroids after minimally invasmve treatment
of salivary ducts are unaware of the specific results with
this treatment. More high-quality evidence is required mn the
form of a comparative siudy or randomized controlled trial,
with appropriate long-term follow up. To date, the benefits
of oral steroids after sialendoscopy for ductal stenoses have
been clearly descnbed in only | paper,®® but the risk versus
benefit of oral steroid administration remains as vet unde-
fined, and requires further study.
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