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RESUMO

A insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) refere-se ao funcionamento inadequado de
componentes respiratorios, que resulta em uma troca gasosa insuficiente e afeta
diretamente o processo de producdo de fala, que engloba o processo fonatério, o qual é
dependente de uma adequada pressdo subgldtica. O sistema respiratorio fornece substrato
para a producdo da voz, uma vez que o ar expirado, resultante da contracdo pulmonar e
pressdo alveolar, promove vibracdo das cordas vocais, produzindo um som complexo.
Assim, se ha prejuizo de funcionamento do sistema respiratéorio, supde-se que existe
prejuizo na producdo da voz. Objetivos: i) comparar as medidas acUsticas de voz e o
namero de dias de internacdo entre pacientes com IRA, que evoluiram para alta hospitalar
ou Obito; ii) verificar a associacdo entre as medidas acusticas, os dias de internacdo e o
desfecho clinico; e iii) avaliar o potencial das medidas acusticas da voz e dos dias de
internacdo como preditores do agravamento da IRA. Hipotetizou-se que haveria diferenga
nos parametros acusticos de voz e nimero de dias de internacdo em funcdo do desfecho
clinico (6bito vs alta), que parametros acusticos da voz e numero de dias de internagéo
poderiam se correlacionar ao desfecho clinico e, por fim, que medidas acusticas da voz e
namero de dias de internacdo poderiam servir como biomarcadores para exacerbacao da
IR. Método: A pesquisa foi submetida e aprovada pelo CAAE: 30918120.0.0000.0068.
Participaram da pesquisa 93 pacientes internados por IRA. O grupo de pacientes foi
dividido de acordo com o agravamento da IR, classificado a posteriori de acordo com o
desfecho clinico (alta vs 6bito). Durante o periodo de internacdo, foram coletados dados
demograficos e amostras de voz desses pacientes com o uso do gravador do celular, por
meio do software do SPIRA. Apds as gravacgdes, todos os arquivos foram analisados
acusticamente, com o uso do software PRAAT. Os parametros acusticos adotados na
andlise foram: FO, SDFO, jitter, shimmer e HNR. Resultados: Em relagdo aos sujeitos,
10 foram alocados no grupo 6bito, sendo 04 mulheres e 06 homens e 83, no grupo alta,
onde 47 eram mulheres e 36 homens. Uma série de ANOVAS fatoriais foram feitas para
comparar parametros acusticos e dias de internacao em funcéo do desfecho clinico e sexo.
Observou-se diferenca significativa relacionada ao sexo e desfecho clinico para FO, SDFO
e namero de dias de internagdo. Os parametros de jitter, shimmer e HNR diferenciaram o
desfecho clinico, independentemente do sexo. Para a anélise de correlagdo, utilizou-se o
teste de Spearman, evidenciando que SDFO, jitter e HNR demonstram correlacéo

significativa com o agravamento da IR. Em relagéo a analise preditiva, utilizou-se analise



de regressdo logistica binaria, pelo método de backward stepwise, no qual o SDFOQ
demonstrou ser preditor do desfecho clinico. Concluséo: Pardmetros acusticos e dias de
internacdo diferenciam o desfecho clinico de pacientes com IRA. Pardmetros de voz que
expressam instabilidade vocal como SDFO, jitter e HNR demonstraram correlagdo
significativa com o agravamento da IR. E, por fim, a tese de que parametros acusticos da
voz e nimero de dias de internacdo poderiam ser biomarcadores do agravamento da IRA
foi corroborada parcialmente, a medida em que apenas o SDFO se mostrou como um

preditor para o risco de agravamento da IRA.

Palavras-chave: acustica; insuficiéncia respiratoria; voz.



ABSTRACT

Acute respiratory failure (ARF) refers to the inadequate functioning of respiratory
components, resulting in insufficient gas exchange and directly affecting speech
production, including the phonatory process, which depends on adequate subglottic
pressure. The respiratory system provides the substrate for voice production, since
exhaled air, resulting from pulmonary contraction and alveolar pressure, promotes vocal
fold vibration, producing a complex sound. Therefore, if there is impairment in the
functioning of the respiratory system, it is assumed that there is also impairment in voice
production. Objectives: i) to compare acoustic voice measures and length of hospital stay
between patients with ARF who progressed to hospital discharge or death; ii) to verify
the association between acoustic measures, length of hospitalization, and clinical
outcome; and iii) to evaluate the potential of acoustic voice measures and length of
hospitalization as predictors of ARF worsening. It was hypothesized that there would be
differences in acoustic voice parameters and length of hospitalization according to
clinical outcome (death vs discharge), that acoustic voice parameters and length of
hospitalization could correlate with clinical outcome, and finally, that acoustic voice
measures and length of hospitalization could serve as biomarkers for ARF exacerbation.
Method: The study was submitted to and approved by CAAE: 30918120.0.0000.0068.
Ninety-three patients hospitalized due to ARF participated in the study. Patients were
divided according to ARF worsening, classified a posteriori based on clinical outcome
(discharge vs death). During hospitalization, demographic data and voice samples were
collected using a smartphone recorder through the SPIRA software. After recording, all
files were acoustically analyzed using the PRAAT software. The acoustic parameters
adopted in the analysis were: FO, SDFO, jitter, shimmer, and HNR. Results: Regarding
the participants, 10 were allocated to the death group, including 4 women and 6 men, and
83 to the discharge group, including 47 women and 36 men. A series of factorial
ANOVAs were performed to compare acoustic parameters and length of hospitalization
according to clinical outcome and sex. Significant differences related to sex and clinical
outcome were observed for FO, SDFO, and length of hospitalization. Jitter, shimmer, and
HNR differentiated clinical outcome regardless of sex. For correlation analysis,
Spearman’s test was used, showing that SDFO, jitter, and HNR demonstrated significant
correlation with ARF worsening. Regarding predictive analysis, binary logistic regression

using the backward stepwise method was performed, in which SDFO proved to be a



predictor of clinical outcome. Conclusion: Acoustic parameters and length of
hospitalization differentiate the clinical outcome of patients with ARF. \Voice parameters
expressing vocal instability, such as SDFO, jitter, and HNR, demonstrated significant
correlation with ARF worsening. Finally, the hypothesis that acoustic voice parameters
and length of hospitalization could be biomarkers of ARF worsening was partially

corroborated, insofar as only SDFO proved to be a predictor of the risk of ARF worsening.

Keywords: acoustics; respiratory insufficiency; voice.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de biomarcadores tem se consolidado como uma estratégia promissora
para monitorar processos fisiopatoldgicos de forma objetiva e ndo invasiva (MORAES;
FERREIRA; MONTE, 2025). No campo da saude digital, os biomarcadores vocais
ganham destaque por captarem, a partir da voz, alteracdes sutis relacionadas ao
funcionamento de sistemas respiratérios, neurolégicos e cardiovasculares
(FAGHERAZZI et al., 2021).

A voz expressa um conjunto complexo de caracteristicas acusticas sensiveis a
modificacbes anatémicas, neuromotoras e fisioldgicas, 0 que a torna um meio
potencialmente robusto para detecgdo e acompanhamento de doencas (FAGHERAZZI et
al., 2021). Sara et al., (2023) enfatizam que 0 uso de voz como biomarcador alia
acessibilidade, baixo custo e possibilidade de monitoramento remoto, ampliando a
capacidade de vigilancia clinica em diferentes contextos, como na préatica assistencial,
fornecendo informacBes complementares para auxiliar os profissionais de saude na
tomada de decisGes sobre a deteccdo, progressdo e tratamento de doencas, quanto na

pesquisa, oferecendo desfechos substitutos Gteis para ensaios clinicos.

No ambito das doencas respiratdrias, a voz mostra especial potencial como indicador
digital de alteracGes associadas ao comprometimento do trato respiratério (TRACEY et
al., 2022). Tracey et al. (2022), ao investigarem individuos com sintomas de doencas
respiratdrias agudas, demonstraram que meétricas acusticas como jitter (definido como
variacdo ciclo a ciclo da FO, indicando instabilidades na periodicidade da vibracéo
glética) (BEHLAU, 2001), shimmer (variabilidade na amplitude dos ciclos de vibracéo,
estando relacionado a irregularidade na forca de fechamento glético e ao controle
aerodindmico subglético) (BROCKMANN et al., 2011), frequéncia fundamental (FO)
(refere-se a taxa de vibracgdo das pregas vocais durante o ciclo fonatdrio e esta relacionada
a percepgdo do pitch ou altura vocal) (LI et al., 2021), e medidas espectrais se alteram
significativamente ao longo do processo de recuperacao clinica. Os autores observaram
que essas mudangas nas medidas acusticas da voz se correlacionam com a melhora dos
sintomas autorreferidos, sugerindo que a voz pode refletir a resolucdo de processos

inflamatorios e congestivos (TRACEY et al., 2022). Fagherazzi et al. (2021) reforcam
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essa perspectiva ao destacar que condigdes que afetam pulmdes, laringe e trato vocal,
como infecgdes respiratdrias, edema e padrdes ventilatorios anormais, deixam marcas

acusticas detectaveis por aprendizado de maquina.

Dessa forma, o conjunto das evidéncias apresentadas por Tracey et al., (2022), Sara
et al., (2023) e Fagherazzi et al., (2021) apontam que biomarcadores vocais constituem
uma ferramenta emergente e promissora para avaliacdo da insuficiéncia respiratoria e de
outras condicOes respiratorias agudas. A possibilidade de captar mudancas fisioldgicas
através da voz amplia as estratégias de monitoramento remoto, oferecendo alternativas
complementares a métodos tradicionais e contribuindo para diagnosticos mais precoces,
acompanhamento continuo e melhor compreensdo dos trajetos clinicos de pacientes com
disfuncdo respiratoria (TRACEY et al., 2022; SARA et al., 2023; FAGHERAZZI et al.,
2021).

O sistema respiratorio desempenha papel fundamental na producdo da voz, pois é
responsavel por gerar o fluxo e a pressdo do ar necessarios para o0 acionamento das pregas
vocais. A pressdo subglotica, produzida pela expiracdo controlada, constitui a forca
motriz que permite a vibragdo regular das pregas vocais e sustenta a emissdo vocal.
Assim, qualquer reducdo na capacidade pulmonar, na eficiéncia ventilatoria ou na
coordenacao respiratoria compromete diretamente a estabilidade, a intensidade e a
qualidade do som produzido (BARBOZA, 2025; ALUISIO et al., 2022). A respiracdo
ndo apenas fornece o suporte aerodindmico para a fonacdo, mas também integra o ajuste
respiratério-laringeo necessario para a precisdo articulatdria e prosédica (BARBOZA,
2025; ALUISIO et al., 2022).

Diante do exposto, fica claro que as doengas respiratdrias tém potencial significativo
para alterar a producdo vocal (BARBOZA, 2025). Condic¢des que comprometem o fluxo
aéreo como Insuficiéncia Respiratoria (IR), infecces pulmonares e processos
inflamatorios, reduzem a pressdo subglética e dificultam o controle do ar expirado,
levando a instabilidades acusticas, fadiga vocal, reducdo na intensidade e fragmentacéo
da fala (ALUISIO et al., 2022).

A IR constitui uma das principais causas de admissdo em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs) e representa importante marcador de gravidade clinica. A literatura

demonstra que a compreensdo de sua severidade é essencial ndo apenas para avaliar o
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risco imediato, mas também para antecipar a progressdo para quadros mais complexos
(FLAATTEN et al., 2003). Flaatten et al., (2003) evidenciaram que, embora a IR aguda
isolada apresente mortalidade relativamente menor, o progndstico tende a se agravar de
maneira significativa quando ha faléncia associada de outros sistemas organicos,
ressaltando que os desfechos sdo fortemente influenciados pela instalacdo de disfuncao
multissistémica (FLAATTEN et al., 2003). Em paralelo, estudos mais recentes, como 0
de Santus et al., (2020), demonstram que a propria intensidade da hipoxemia, mensurada
por meio da relacdo Pressdo parcial de Oxigénio (PaO2) sobre Fragdo Inspirada de
Oxigénio (F102) PaO2/Fi0:, atua como preditor independente de mortalidade hospitalar,
indicando que a severidade da insuficiéncia respiratoria, mesmo na auséncia inicial de
faléncia de outros 6érgdos, ja constitui um importante marcador prognostico (SANTUS et
al., 2020). Nesse contexto, torna-se fundamental reconhecer a magnitude da deterioracédo
respiratoria quanto sua interacdo com a disfuncédo sistémica (FLAATTEN et al., 2003;
SANTUS et al., 2020).

Ha varios estudos na literatura que procuraram investigar de que modo alteragdes
no sistema respiratorio poderiam se relacionar com a producdo de voz (BAUSER et al.,
2025; BERTI et al., 2025; WEGLARZ et al., 2025; FELTRIN et al., 2024; GUETHS,
2024; BERTI et al., 2023; ASIAEE et al., 2022; HASSAN et al., 2018; HAMDAM et
al., 2017; LOURENCO, COSTA, FILHO, 2014; DOGAN et al., 2007). Os estudos
citados acima demonstram que alteracdes — diretas ou indiretas — ao sistema respiratdrio
sdo capazes de alterar parametros vocais. O prejuizo vocal foi analisado por aumento de
valores dos parametros de voz como jitter, shimmer e variabilidade da frequéncia
fundamental, na maioria dos estudos (BAUSER et al., 2025; BERTI et al., 2025;
WEGLARZ et al., 2025; FELTRIN et al., 2024; GUETHS, 2024; BERTI et al., 2023;
ASIAEE et al., 2022; HASSAN et al., 2018; HAMDAM et al., 2017; LOURENCO,
COSTA, FILHO, 2014; DOGAN et al., 2007).

Ainda que os estudos tragam dados sélidos sobre a relacdo entre disfuncdes
respiratorias e a voz, ha lacunas que devem ser ressaltadas: nenhum destes estudos
exploram a relagéo das alteragdes de voz com o desfecho clinico. Embora exista uma
vasta literatura que mostre a relagéo da voz com patologias pulmonares diretas e indiretas,
nenhum estudo investiga esta possivel correlacdo, explorando os pardmetros acusticos
como possiveis biomarcadores (BAUSER et al., 2025; BERTI et al., 2025; WEGLARZ
etal., 2025; FELTRIN et al., 2024; GUETHS, 2024; BERTI et al., 2023; ASIAEE et al.,
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2022; HASSAN et al., 2018; HAMDAM et al., 2017, LOURENCO, COSTA, FILHO,
2014; DOGAN et al., 2007).

Desse modo, 0s objetivos da presente tese sdo: i) comparar as medidas acusticas
de voz e o numero de dias de internacdo entre pacientes com insuficiéncia respiratoria
aguda (IRA) que evoluiram para alta hospitalar ou 6bito; ii) verificar a associagéo entre
as medidas acusticas, os dias de internacdo e o desfecho clinico; e iii) avaliar o potencial
das medidas acusticas da voz e dos dias de internacdo como preditores do agravamento
da IRA.

Assumindo que quanto maior 0 prejuizo respiratorio, maior o dano ao sistema
fonatdrio (KAUR et al., 2023), as hipdteses foram assim definidas: H1. Pacientes que
evoluem para 6bito apresentardo diferencas significativas nas medidas acusticas de voz e
no nimero de dias de internagdo quando comparados aos pacientes que evoluem para alta
hospitalar. H2. As medidas acusticas da voz e o numero de dias de internacdo estardo
associados ao desfecho clinico (alta ou oObito). H3. As medidas acusticas da voz,
isoladamente ou em conjunto com o tempo de internagéo, terdo potencial preditivo para

indicar a gravidade da insuficiéncia respiratoria aguda.

A presente pesquisa faz parte de um projeto maior denominado SPIRA-BM:
Biomarcadores para Condigdes Respiratorias em Dispositivos Mdveis por Anélise de
Audio via Inteligéncia Artificial (processo Fapesp 2023/00488-5), coordenado pelo prof.
Dr. Marcelo Finger do Instituto de Matematica e Estatistica da Universidade de Sao Paulo
(USP). O objetivo geral desse projeto maior é o desenvolvimento de conhecimento
tedrico, técnico e tecnoldgico sobre biomarcadores de condigdes respiratérias, cuja
aplicacdo seja préatica, barata e viavel para a populacédo brasileira. Utilizando técnicas de
aprendizado de maquina, inteligéncia artificial e analise de audio. O objetivo especifico
é o de investigar biomarcadores de audio para condicOes respiratorias como insuficiéncia

respiratdria, efeitos do tabagismo, e asma grave.

A contribuicdo deste estudo no interior deste projeto tematico € o fornecer
informagdes sobre quais pardmetros acusticos da voz podem ser testados como
biomarcadores para o agravamento da IR, a partir da comparacdo e correlacdo de medidas
de voz, especificamente na populacdo portadora de IR de pacientes internados. Ademais,
buscaremos responder se 0s pardmetros acusticos da voz e tempo de interna¢do podem

servir como biomarcadores para gravidade da IRA.
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A presente tese estd estruturada da seguinte forma: no primeiro capitulo,
subdividido em trés secOes, abordaremos com mais detalhes a IR, explanando sobre sua
definicdo, causas e tipos; a producdo da voz (quais estruturas organicas sdo necessarias e
como a pressdo e o fluxo de ar expirado pelos pulmd@es colaboram para o processo de

fonacéo); além dos estudos que abordam a relacédo entre IR e producéo de voz.

No segundo capitulo trazemos uma explanacao sobre biomarcadores, definindo o
termo e explicando como seu uso pode ser empregado na medicina atual. Também
apresentaremos a possibilidade de como parametros acusticos da voz podem ser
utilizados como biomarcadores para disfungéo respiratoria. Explicaremos, também neste

capitulo, quais sdo os pardmetros acusticos mais usuais para a avaliagdo da voz.

Na sequéncia, apresentaremos nossos objetivos e hipoteses; seguidos da apresentacdo
da metodologia, resultados, discussdo e das consideragcfes finais, com destaque para a

conclusdo.
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2. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA E PRODUCAO DA VOZ

2.1 Insuficiéncia respiratdria aguda

A IRA é caracterizada por hipoxemia de inicio subito e progressivo, desenvolvendo-
se em horas, dias ou até semanas, e pode ser causada por diversas doengas respiratorias,
cardiovasculares ou sistémicas, afetando inclusive individuos previamente saudaveis.
Dentre suas causas, destaca-se a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA),
condicdo resultante de les6es pulmonares ndo cardiogénicas, como infeccdo grave, sepse,
choque, trauma e queimaduras, que provocam edema pulmonar difuso e faléncia
respiratdria hipéxica (FUJISHIMA, 2023).

Desde a definicdo inicial da SDRA pela Conferéncia de Consenso Americano-
Europeu (AECC) em realizada por Bernard et al., (1994), estudos mostraram que as taxas
de mortalidade variaram de 35% a 45%, com pouca mudanca ao longo dos anos até
meados de 2006. Um estudo de revisao sistematica com meta-analise demonstrou que,
tanto em estudos observacionais quanto em Ensaios Clinicos Randomizados (ECRS), a
mortalidade permaneceu relativamente estatica nesse periodo (SADANA et al., 2022).

A partir de 2012, com a introducéo da definicdo de Berlim, houve uma atualizacéo
nos critérios diagnosticos da SDRA - o termo Lesdo Pulmonar Aguda foi eliminado e
estabeleceu-se trés categorias de gravidade da sindrome com base na relagdo PaO2/FiO-
sob a Pressdo Expiratoria Final Positiva (PEEP) > 5 cmH20. A nova defini¢do também
introduziu critérios radioldgicos mais especificos, exigindo opacidades bilaterais ndo
explicadas por outras causas. Além disso, delimitou o inicio dos sintomas a até uma
semana do evento desencadeante e reforgou a necessidade de excluir edema cardiogénico
por avaliacdo clinica ou ecocardiografica. Essas mudancas tornaram o diagnostico mais
padronizado e reprodutivel (BERNARD et al., 1994; RANIERI et al., 2012). Nos anos
seguintes, foram conduzidos diversos ECRs avaliando intervencdes terapéuticas, ainda
com impacto limitado na reducéo significativa da mortalidade (SADANA et al., 2022).

O cenério mudou drasticamente com o surgimento da pandemia da Doenca
Coronavirus de 2019 (COVID-19) em 2020, que se tornou uma das principais causas de
IRA no mundo. Pela primeira vez em décadas, um anico agente viral - 0 SARS-CoV-2 -
gerou um numero sem precedentes de casos graves de insuficiéncia respiratéria,

sobrecarregando os sistemas de satde globalmente. A partir dai as diretrizes de manejo
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da IRA precisou ser adaptada para o contexto da COVID-19, mantendo, no entanto, 0s

principios fisiopatologicos e terapéuticos gerais (FUJISHIMA, 2023).

Com o uso crescente de ensaios moleculares, a detec¢do de patdgenos virais em
adultos com doencas respiratdrias criticas se tornou mais comum, com prevaléncia
variando de 17% a 53% conforme o tipo de amostra, técnica de detec¢cdo e tempo de
evolucédo da doenca (MOKRANI; TIMSIT, 2025).

Atualmente, a IRA, especialmente na forma hipoxémica (IRHA), permanece como
uma das principais causas de internagdo hospitalar, admissdo em UTIs e mortalidade
global. A SDRA representa cerca de 10% das admissdes em UTIs, sendo uma das
manifestacdes mais graves da IRA. Apesar dos avancgos diagndsticos e terapéuticos, a
mortalidade ainda € significativa, refletindo a complexidade clinica e a diversidade
etiologica da sindrome (WANG et al., 2021; SADANA et al., 2022).

A IR é uma condicao clinica caracterizada pela falha do sistema respiratorio em
manter a oxigenacdo adequada do sangue ou em eliminar adequadamente o dioxido de
carbono (CO2), levando a disturbios nas trocas gasosas pulmonares (MARINI;
WHEELER, 2019). A IR configura-se como uma condi¢éo clinica complexa, podendo
resultar de disfuncdo em qualquer componente do sistema respiratorio. Tal sistema
compreende as vias aéreas superiores e inferiores, os sistemas nervosos central e
periférico, bem como a parede tordcica e 0s musculos envolvidos na respiracao
(ROMERO-DAPUETO et al., 2015).

Considera-se IR qualquer condicdo clinica que resulte da incapacidade de o
sistema respiratério assegurar uma ou as duas funcdes de trocas gasosas — oxigenacao
adequada e remogdo do CO- do sangue venoso misto. Com base nesses principios, a IR
pode ser definida como a condicgdo clinica na qual o sistema respiratério ndo consegue
manter os valores da PaO: e/ou da pressdo arterial de gas carbonico (PaCO-) dentro dos
limites da normalidade, para determinada demanda metabélica. Foram estabelecidos, para
sua caracterizagdo, pontos de corte na gasometria arterial, como se segue: PaO: < 60

mmHg e/ou PaCO: > 50 mmHg (PADUA; ALVARES; MARTINEZ, 2003).

Na literatura médica, encontram-se mdltiplas definicbes de IRA, geralmente
relacionadas aos objetivos de cada estudo e, muitas vezes, sem ligacdo direta com

preocupacles clinicas de diagndstico precoce, tratamento adequado e melhoria do
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prognostico dos pacientes (MARTINS et al., 2022). Para Summers et al., (2021),a IR é
definida como a condi¢do em que o sistema pulmonar ndo consegue assegurar a adequada
oxigenacdo do sangue arterial e/ou falha em promover a remocao eficiente do diéxido de
carbono, culminando em sua retengdo. Ja para Fujishima (2023), a IRA trata-se de um
quadro de hipoxemia de instalacdo aguda e evolucdo progressiva, que pode surgir ao
longo de horas, dias ou meses, decorrente de multiplas condig¢bes respiratdrias,
cardiovasculares ou sistémicas. Noutra definicao, € trazido que a IRA constitui um quadro
clinico agudo, grave no qual o organismo ndo consegue manter niveis adequados de
oxigenacdo tecidual ou realizar de forma eficiente a eliminacdo do dioxido de carbono
(YANG et al., 2025).

Apesar desse nucleo conceitual compartilhado, observa-se algumas divergéncias
entre as definicdes. Summers et al., (2021) enfatizam a falha pulmonar propriamente dita,
descrevendo a IRA como um comprometimento mecanico ou funcional dos pulmdes que
impede a oxigenacédo arterial adequada e/ou leva & retengdo de CO.. Por outro lado,
Fujishima (2023) amplia o entendimento ao ressaltar o carater temporal e evolutivo da
hipoxemia, destacando que o quadro pode desenvolver-se ao longo de horas, dias ou até
meses, ao atribuir sua etiologia a diferentes condi¢des respiratorias, cardiovasculares ou
sisttmicas. J& Yang et al.,, (2025) adotam uma formulacdo mais abrangente e
fisiopatoldgica, descrevendo a IRA como um estado clinico grave em gque o organismo,
como um todo, ndo consegue manter niveis satisfatorios de oxigenacao tecidual ou

remover o diéxido de carbono de maneira eficaz.

Em sintese, embora as trés definicbes compartilhem o reconhecimento da
disfuncdo nas trocas gasosas como nucleo do conceito, diferenciam-se quanto ao foco:
Summers et al., (2021) adotam uma perspectiva centrada na disfuncdo pulmonar
propriamente dita; Fujishima (2023) destaca a progressdo temporal e a diversidade
etioldgica; e Yang et al., (2025) enfatizam a gravidade clinica e a repercussao sistémica

da faléncia respiratoria.

A IRA, portanto, é definida como hipoxemia aguda e progressiva, que se
desenvolve em horas, dias ou até um més, causada por diversas doengas respiratorias,
cardiovasculares ou sistémicas em pacientes previamente saudaveis. A IRA distingue-se
da IR cronica e das exacerbagdes agudas de doencas respiratdrias subjacentes. Entre as
causas de IRA, destaca-se a SDRA, uma condicdo grave associada a infiltragdo pulmonar
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bilateral e a presenca de inflamacéo neutrofilica e dano alveolar difuso, frequentemente

acompanhada por membranas hialinas em exame histolégico (FUJISHIMA, 2023).

A IR pode ser classificada como aguda ou cronica, a depender do tempo de
instalacdo e da capacidade de compensacdo do organismo. Além disso, suas causas
podem ser pulmonares ou extrapulmonares, distincdo que auxilia na compreensdo dos

mecanismos fisiopatolégicos envolvidos (MIRABILE et al., 2023).
Sob o ponto de vista clinico, a IR € tradicionalmente dividida em dois tipos principais:

e IR tipo 1 (hipoxémica): caracterizada por hipoxemia —PaOz2 inferior a 60 mmHg
ou Saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) inferior a 88%, sem elevacdo
significativa da PaCO2 (RODRIGUEZ et al., 2022).

e IR tipo 2 (hipercapnica): ocorre quando ha hipoxemia associada a retencdo de
Co,, com PaCO2 > 45 mmHg (RODRIGUEZ et al., 2022).

A IR do tipo 1, ou hipoxémica, é caracterizada por PaO2 < 60 mmHg com PaCO2
normal ou diminuida (MARINI; WHEELER, 2010). Dependendo do mecanismo
fisiopatoldgico subjacente, o gradiente alvéolo-arterial (Aa) de oxigénio, que representa
a diferenca entre a pressdo alveolar estimada e a pressdo arterial de oxigénio, pode estar
normal ou elevado (BASTON; WEST, 2016).

Este gradiente € uma ferramenta fundamental para a avaliacdo da eficiéncia das trocas
gasosas pulmonares e ajuda na identificacdo da causa da hipoxemia. Quando o gradiente
Aa estd normal, as principais causas sdo a hipoventilacdo alveolar e a exposi¢do a
ambientes com baixa pressdo atmosférica ou baixa FiO2 (HALL; HALL, 2021). Quando
um gradiente Aa aumentado esta geralmente associado a distUrbios nas trocas gasosas,

como:

e Disturbios de difusdo (ex.: enfisema, doenca pulmonar intersticial),

e Desequilibrio ventilacdo-perfusdo (V/Q) (ex.: SDRA, Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
tromboembolismo pulmonar),

e Shunts direita-esquerda (ex.: malformagbes arteriovenosas, atelectasia,

pneumonia grave, edema pulmonar severo) (MARTINS et al., 2022).
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Por outro lado, a IR do tipo 2, ou hipercapnica, é definida por PaCO2 > 45 mmHg
com Potencial de Hidrogénio (pH) < 7,35, indicando acidose respiratoria. Essa condicao
é, em geral, resultante da falha da bomba respiratéria (mdsculos, controle neurolégico,
complacéncia pulmonar) e/ou do aumento da producdo de CO2 (MARTINS et al., 2022).
Segundo a equacdo da ventilacdo alveolar, a PaCO2 é diretamente proporcional a
producdo de CO2 e inversamente proporcional a ventilacdo alveolar. Assim, embora a
hipoventilacdo alveolar seja a causa predominante da hipercapnia, o aumento na produgéo
de CO2 pode também contribuir, embora seja mais raro (MARTINS et al., 2022;
MIRABILE et al., 2025).

As principais causas de IRA hipoxémica (tipo 1) estdo associadas a alteragdes na
relacdo V/Q, especialmente quando ha reducdo dessa relacdo. Nessa condicdo, o sangue
que circula pelos capilares pulmonares passa por alvéolos pouco ou ndo ventilados,
comprometendo a oxigenacdo do sangue arterial. Quando uma fracdo significativa do
débito sanguineo passa por areas mal ventiladas, o resultado final ¢ a hipoxemia
(PINHEIRO; PINHEIRO; MENDES, 2015).

Sob o ponto de vista fisiopatoldgico, a IRA também pode ser classificada como:

e Pulmonar (tipo 1): quando ha comprometimento direto das trocas gasosas,
principalmente por lesdo na membrana alvéolo-capilar ou alterac@es da relagédo
V/Q. Sdo exemplos: doencas intersticiais, pneumonias de preenchimento alveolar,
processos compressivos e disfungdes da circulagdo pulmonar (FUJISHIMA,
2023).

e Extrapulmonar (tipo I1): nesse caso, a membrana de troca gasosa permanece
funcional, mas a ventilacdo alveolar é inadequada, levando a retencdo de CO2 e
reducdo da oxigenacdo. Entre as causas estdo: doencas neuroldgicas e
neuromusculares, alterac6es da parede toracica que limitam a expansédo pulmonar,
e obstrugdes das vias aéreas superiores (PINHEIRO; PINHEIRO, MENDES,
2015).

Embora essas classificagdes sejam uUteis do ponto de vista didatico e diagndstico, na
pratica clinica os mecanismos fisiopatologicos frequentemente ocorrem de forma
simultanea. A DPOC é um exemplo tipico dessa sobreposi¢cdo. Nessa condigdo, a
obstrucéo das vias aéreas e a hiperinsuflacdo pulmonar prejudicam a a¢ao do diafragma,
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levando a hipoventilagdo. Ao mesmo tempo, 0 acumulo de secre¢cdes pode causar
obstrucdo de vias aéreas, reduzindo a ventilagdo em determinadas regides pulmonares,
gerando desequilibrio entre V/Q (PADUA; ALVARES; MARTINEZ, 2003).

O diagndstico da IR tem inicio com a suspeita clinica, baseada nos achados da
anamnese e do exame fisico, que fornecem pistas essenciais sobre a gravidade e o tipo de
comprometimento respiratorio. A confirmagdo do diagnostico depende da andlise da
Gasometria Arterial (GA), exame que quantifica os niveis de PaO., PaCO: ¢ pH,
permitindo distinguir formas agudas e cronicas, avaliar a gravidade e orientar o
tratamento adequado (LAGINA, VALLEY, 2024).

A abordagem diagnostica deve ser ampla e individualizada, ja que ndo existe um
protocolo Unico para a avaliagdo da insuficiéncia respiratoria. Os exames complementares
devem ser selecionados conforme a suspeita clinica e as causas subjacentes. Entre 0s
exames laboratoriais de rotina incluem-se o hemograma completo com diferencial, o
painel metabolico ampliado — com dosagens de magnésio, fosforo, procalcitonina,
troponina e horménio tireoestimulante (TSH), além da investigacdo infecciosa por meio
de hemoculturas, culturas de escarro, testes para painéis de patdgenos respiratorios e

pesquisa de antigenos urinarios (MIRABILE et al., 2025).

A GA é o padrdo-ouro para o diagnostico da IR, pois fornece dados essenciais
sobre o equilibrio &cido-basico e a eficiéncia das trocas gasosas. Sdo avaliados parametros
como pH, PaO., PaCO: e Bicarbonato (HCOs"). Ressalta-se que o valor de bicarbonato
obtido pela GA é calculado, podendo ser impreciso quando comparado ao resultado
obtido diretamente em um painel metabdlico. A PaO: indica a eficiéncia da oxigenagéo,
sendo hipoxemia definida por valores inferiores a 60 mmHg, enquanto a PaCO: reflete a
ventilacdo, e hipercapnia € diagnosticada quando superior a 45 mmHg. A interpretacdo
conjunta desses dados também permite diferenciar quadros agudos e crénicos, ja que a
compensagao renal frente a retengdo de CO- € um processo lento; em situagdes agudas, o
aumento do bicarbonato sérico € discreto, ao passo que, nas formas cronicas, observa-se
maior reten¢do compensatoria (MARTINS et al., 2022; MIRABILE et al., 2025).

Como exame complementar, a capnometria desempenha papel relevante na
avaliacdo da ventilacdo. Essa técnica mensura a concentracdo de didxido de carbono no

ar expirado e pode ser qualitativa, por meio de indicadores colorimétricos sensiveis ao
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pH, ou quantitativa, através da capnometria infravermelha, que mede a PCO.. Em
condicdes fisioldgicas, o valor de CO: expirado no final da expira¢ao (PETCO) aproxima-
se da PaCO:, com diferenca média de 2 a 3 mmHg. Nos estados patoldgicos, como nos
casos de aumento do espaco morto alveolar, essa diferenca torna-se mais acentuada. A
representacdo grafica dos valores obtidos, denominada capnografia em onda, permite
detectar padrdes de ventilacdo anormais, como apneia, broncoespasmo, hiperventilagéo
ou hipoventilacdo (MIRABILE et al., 2025).

A avaliacdo por imagem constitui outro componente indispensavel na
investigacdo da IR contribuindo para a identificacdo de anormalidades estruturais
pulmonares e a diferenciagéo entre causas pulmonares e extrapulmonares. As principais
modalidades incluem radiografia de térax, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, ultrassonografia, angiografia e exames de medicina nuclear (PINHEIRO;
PINHEIRO; MENDES, 2015).

A oximetria de pulso € um método ndo invasivo amplamente empregado para
monitorar a saturacao de oxigénio no sangue. Baseia-se na espectrofotometria, que utiliza
comprimentos de onda especificos — 660 nm para hemoglobina desoxigenada e 940 nm
para hemoglobina oxigenada —, permitindo calcular a SpO.. Essa técnica oferece
monitoramento continuo e é fundamental no diagndstico e acompanhamento de pacientes
com insuficiéncia respiratdria (FUJISHIMA, 2023).

Mais recentemente, a ultrassonografia pulmonar a beira do leito, especialmente o
protocolo BLUE (Bedside Lung Ultrasound in Emergency), consolidou-se como
ferramenta de grande valor diagnostico na IRA. Esse protocolo analisa seis pontos
torécicos padronizados, sdo eles: os pontos BLUE superior e inferior, além do PLAPS
(posterolateral alveolar and/or pleural syndrome), correlacionando perfis
ultrassonograficos especificos com diferentes condi¢des clinicas. A presenca de sinal do
morcego, deslizamento pulmonar e linhas “A” indica superficie pulmonar normal; a
presenca de ‘“cauda de cometa” caracteriza sindrome intersticial; consolidagdes
pulmonares exibem sinais fractais e teciduais; os derrames pleurais mostram os sinais do
quadrilatero e do sinusoide; e o pneumotédrax é identificado pelo sinal da estratosfera e
pelo ponto pulmonar (FUJISHIMA, 2023).
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Por fim, outros exames podem ser necessarios para avaliagdo complementar,
como broncoscopia, ecocardiografia, polissonografia noturna e testes de fungéo
pulmonar. Esses métodos sdo particularmente indicados quando ha suspeita de causas
cardiacas, neuromusculares ou obstrutivas associadas. Em casos complexos, €
recomendada avaliagdo especializada em pneumologia, que orientard a escolha e

interpretacdo dos exames diagndsticos mais adequados (MIRABILE et al., 2025).

A IR requer uma abordagem multidisciplinar para garantir um manejo eficaz. O
tratamento pode envolver oxigenoterapia, ventilagdo ndo invasiva ou invasiva e
intervencdes farmacologicas, sendo essencial a monitorizagcdo continua e a avaliacdo da
resposta terapéutica para otimizar os desfechos clinicos (PEREZ; BRANDAN; TELIAS,
2025; GRIECO et al., 2021).

O quadro clinico da IRA é variavel e depende da doenca de base e da presenca de
hipoxemia e/ou hipercapnia. Durante a anamnese, é fundamental investigar o tempo de
instalagdo dos sintomas, os antecedentes clinicos (como alergias, uso de medicamentos,
comorbidades), além de informacdes sobre a Gltima refeicdo e eventos precipitantes. Os
sinais e sintomas geralmente sao inespecificos e podem incluir dispneia, sibilos, cianose
e tosse (RAMOS; MACEDO, 2023).

O tratamento da IRA deve ser individualizado, uma vez que ha multiplas
etiologias e mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Assim, a conduta terapéutica deve
priorizar a identificacdo e correcdo da causa subjacente responsavel pelo quadro
(RAMOS; MACEDO, 2023).

A oxigenoterapia constitui a intervengdo inicial mais utilizada nas situagdes
agudas. Ela pode ser administrada por meio de diferentes interfaces e taxas de fluxo,
conforme a condicao clinica do paciente. No entanto, o uso inadequado do oxigénio pode
causar efeitos deletérios, como toxicidade pulmonar, sendo imprescindivel uma estratégia

terapéutica escalonada e um manuseio técnico adequado (BELLANI et al., 2016).

Nos ultimos anos, a Canula Nasal de Alto Fluxo (CNAF) tem ganhado relevéncia
como alternativa eficaz e menos invasiva no manejo da IRA, especialmente durante a
pandemia de COVID-19. Esse método permite administrar oxigénio aquecido e
umidificado, com concentracOes de 21% a 100% e fluxos de 50 a 60 L/min, oferecendo

maior conforto e melhor oxigenacao. Além disso, a CNAF contribui para a eliminagéo de
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CO: das vias aéreas superiores, reduzindo o trabalho respiratério e melhorando a

ventilagdo alveolar (ROCHWERG et al., 2020).

A escolha do sistema de oxigenoterapia deve ser orientada pela gravidade clinica
e pelo nivel de oxigenacao necessario, com o objetivo de manter a PaO: acima de 60
mmHg utilizando a menor FiO: possivel. Os dispositivos de baixo fluxo, como o cateter
nasal, sdo recomendados para casos leves ou em pacientes com DPOC. Em situacGes que
exigem maiores concentracdes de oxigénio, empregam-se sistemas de alto fluxo, como a
mascara facial, podendo-se associar a valvula de Venturi para ajuste preciso da FiO2. A
CNAF também apresenta bons resultados em criancas com bronquiolite aguda, reduzindo
a necessidade de ventilagdo mecénica. Em individuos com DPOC e retengdo cronica de
COz, o uso de oxigénio suplementar deve ser feito com cautela para evitar hipercapnia

(SHARMA et al., 2023).

Nos casos em que 0 oxigénio suplementar isolado ndo é suficiente para aliviar o
desconforto respiratorio, indica-se 0 uso de Ventilagdo Néao Invasiva (VNI), que pode
operar em modo de pressdo continua (CPAP) ou dois niveis de pressdo (BiPAP). Essa
técnica utiliza interfaces faciais, nasais, full-face ou helmet, permitindo o ajuste da FiO:
e do nivel de pressdo positiva, promovendo melhora ventilatoria e alivio sintomatico
(THILLE et al., 2024).

Se 0 paciente apresentar piora clinica, instabilidade hemodindmica, rebaixamento
do nivel de consciéncia, queda da saturacdo ou deterioracdo gasométrica, torna-se
necessaria a intubacdo orotraqueal e o inicio da ventilacdo mecéanica invasiva, indicada
para 0S casos em que as trocas gasosas permanecem inadequadas mesmo ap0s suporte
ndo invasivo (RAMOS; MACEDO, 2023). A monitorizacdo continua e a avaliacdo da
resposta ao tratamento sdo essenciais para melhorar os desfechos clinicos (PAPAZIAN
etal., 2019).

O prognéstico varia amplamente. Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda
tém uma taxa de mortalidade que pode chegar a 50%, dependendo da gravidade e da causa
subjacente. Em contraste, a insuficiéncia respiratoria cronica, embora menos letal em
termos imediatos, pode levar a um declinio progressivo na qualidade de vida e a
mortalidade a longo prazo (BELLANI et al., 2016).
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Numa perspectiva atual, novas tecnologias surgem para auxiliar no
monitoramento da IRA. De acordo com Liao et al., (2021), as tecnologias baseadas em
aprendizagem de maquina representam uma inovacao significativa para o diagnostico e
monitoramento da IRA, especialmente em pacientes com doencas pulmonares crénicas,
como a DPOC.

Num estudo conduzido por algoritmos de machine learning, a aplicacdo da
aprendizagem de maquina na IRA pode fornecer referéncias Uteis para a equipe de satde
antecipar eventos adversos associados a IRA, contribuindo potencialmente para melhor
gestdo clinica e monitoramento de pacientes (LIAO et al., 2021; LUONG et al., 2025).

Em outro estudo conduzido por Huser et al., (2021), um sistema de aprendizagem
de méaquina aplicado ao monitoramento precoce da IRA em pacientes internados em UTIs
surge como potencial para apoiar a tomada de deciséo clinica, possibilitando reavaliacdo
precoce e ajuste oportuno do tratamento clinico, com impacto potencial na reducao de

morbimortalidade em pacientes criticos.

Outro tema inovador que surge na perspectiva atual de monitoramento da IRA, é
0 uso de biomarcadores. Essa inovagdo ndo apenas facilita a tomada de decisdo clinica,
como também contribui para a otimizacéo do uso de recursos hospitalares, a definicdo de
estratégias terapéuticas mais direcionadas e 0 monitoramento da resposta ao tratamento,
representando um avan¢o importante na gestdo de desfechos em pacientes criticos
(SPADARO et al., 2019).

Diferentemente dos métodos tradicionais, que se baseiam principalmente em
sinais clinicos e exames de imagem, os biomarcadores como Srage (soluble Receptor for
Advanced Glycation End Products), SP-D (Surfactant Protein D), IL-6 (Interleukin-6),
procalcitonina e angiopoietina-2 , oferecem informacdes objetivas sobre o grau de lesdo
alveolar, inflamacao e disfuncéo endotelial, possibilitando a estratificacdo de risco e a
identificacdo de pacientes que podem evoluir rapidamente para formas graves da doenca
(SPADARO et al., 2019).

A luz dos avangos recentes no monitoramento da IRA, torna-se pertinente
considerar outras ferramentas diagndsticas que reflitam, de maneira sensivel, as
alteracdes na mecanica e fisiologia respiratoria (SIMONTE et al., 2024). A producéo

vocal depende da integridade do fluxo aéreo, da pressdo subglética, da coordenacédo



35

respiratoria e da vibracdo eficiente das pregas vocais, de modo que algum
comprometimento pulmonar pode repercutir de forma detectdvel nos pardmetros
acusticos da voz (ELSHEBL; MOHAMED; AHMED, 2025). Assim, a medida que novas
tecnologias ampliam a capacidade de vigilancia clinica, a analise vocal surge como um
campo promissor, por representar uma medida funcional relacionada ao sistema
respiratorio e por potencialmente capturar precocemente sinais de deterioracdo
ventilatoria, como sugerem estudos emergentes na area (DESPOTOVIC et al., 2024).
Dessa forma, estabelecer a correlacdo entre voz e fungéo respiratoria constitui um passo
essencial para compreender o papel da analise vocal como ferramenta complementar de
monitoramento clinico (DESPOTOVIC et al., 2024; XIA et al., 2024). No proximo
capitulo, abordaremos os mecanismos pelos quais a voz é produzida e a correlagéo entre

sistema respiratorio e fonatdrio.

2.2 Producéo da voz

A producéo de voz refere-se aos sons gerados pela vibracdo das pregas vocais,
configurando sinais sonoros, fundamentais para a linguagem. A producdo desses sinais
sonoros ocorre quando o fluxo aéreo pulmonar atravessa a glote e € modulado pela
vibracdo das pregas vocais, originando uma fonte sonora que se propaga pelo trato vocal
(ZHANG, 2023; KENT, 1993). O trato vocal, por sua vez, atua como um filtro ressonante,
promovendo amplificacdo ou atenuacdo seletiva de determinadas frequéncias, o que
resulta em contrastes acusticos perceptiveis, essenciais para a construcdo dos diferentes
sons e significados linguisticos (ZHENG, 2023; TITZE; STORY, 1997; KENT, 1993).

A fisiologia vocal envolve a interacdo coordenada entre maltiplas estruturas do
sistema fonatorio e respiratorio. Dentre elas, destacam-se 0s pulmdes e as vias aéreas
inferiores, que fornecem o fluxo e a pressdo de ar necessarios; as pregas vocais, que
modulam esse fluxo e geram a fonte priméaria da voz e o trato vocal, que realiza o
refinamento acustico da fonte vocal, moldando os sons especificos da fala (ZHANG,
2023; SATALOFF; HEMAN-ACKAH; HAWKSHAW, 2007).

A producédo da voz humana ocorre na laringe, estrutura que contém duas pregas
vocais opostas. Cada prega vocal é constituida por uma camada de revestimento
membranoso flexivel que envolve uma camada interna de tecido muscular. Essas pregas

estdo ancoradas anteriormente na cartilagem tiredide, enquanto mantém uma leve
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separacdo posterior, formando uma passagem aérea de configuracdo triangular
denominada glote. Em condicGes de repouso, a glote permanece aberta, permitindo o livre
fluxo de ar entre os pulmdes e 0 meio externo durante o ciclo respiratorio (ZHANG et al.,
2016).

Durante o processo de fonacgdo, ocorre a aproximacao das pregas vocais, fechando
a glote. Quando a pressdao subglotica atinge um valor suficientemente elevado
(aproximadamente 200 Pa), inicia-se um ciclo de vibracdo autossustentada das pregas
vocais, caracterizado pela abertura e fechamento periddicos da glote. Esse movimento
vibratorio modula o fluxo aéreo, gerando ondas sonoras que se propagam ao longo do
trato vocal e sdo irradiadas pelas cavidades oral e nasal, resultando na emissdo da voz
audivel (SATALOFF; HEMAN-ACKAH; HAWKSHAW, 2007).

Um aspecto fundamental da fonacgdo reside no fato de que, durante cada ciclo
vibratério das pregas vocais, a glote permanece fechada por um intervalo prolongado.
Esse fechamento glotico sustentado interrompe momentaneamente o fluxo aéreo, sendo
determinante para a producdo de som harménico. A rapida reducdo do fluxo glético na
fase de fechamento é o principal fator responsavel pela geracdo de harmonicos, os quais
conferem variacdes perceptiveis na qualidade vocal. A interrupcdo abrupta do fluxo aéreo
na glote resulta em uma voz caracterizada por forte excitacdo harménica em frequéncias
mais altas, o que se traduz em uma qualidade vocal intensa e com boa projecdo sonora
em ambientes amplos. Em contraste, quando o fluxo glético assume uma forma mais
sinusoidal, frequentemente associada a fechamento glético incompleto, observa-se uma
reducdo na presenca de harmonicos de ordens superiores no espectro da voz, culminando

em uma qualidade vocal mais fraca e menos ressonante (ZHANG, 2023).

O padrdo de fechamento glotico durante a fonacdo é regulado pela acdo dos
musculos adutores da laringe, 0s quais promovem a aproximacdo das pregas vocais,
reduzindo a abertura glética. A producédo vocal torna-se inviavel quando a fenda glética
é excessivamente ampla. Quando a aproximacdo entre as pregas vocais é insuficiente, a
vibracdo ocorre de maneira incompleta, sem o fechamento efetivo da glote, resultando
em uma qualidade vocal sussurrada, caracterizada por baixa presenga de harmdnicos e
predominancia de ruido no espectro sonoro. A medida que aumenta a aproximacao entre
as pregas vocais, observa-se maior contato entre elas e maior efetividade no fechamento
gldtico, o que reduz o escape aéreo e intensifica a produgdo de componentes harmdnicos
na voz (ZHANG, 2023).
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Adicionalmente, a contracdo dos musculos adutores laringeos influencia a
conformacdo das pregas vocais, especialmente no que se refere a espessura vertical da
superficie medial. Tal espessura é determinante para a duracdao do fechamento glético e
para a qualidade acustica da voz emitida. O aumento dessa espessura contribui para que
as pregas vocais resistam mais eficientemente a pressdo subglotica, aspecto crucial para
assegurar um fechamento glético completo, sobretudo durante a emissdo de sons com
elevada intensidade vocal, nos quais a simples aproximacdo das pregas ndo é suficiente
para manter a oclusdo glética durante a fonacdo (ZHANG, 2023; SATALOFF; HEMAN-
ACKAH; HAWKSHAW, 2007).

De modo geral, pregas vocais com maior espessura tendem a manter o fechamento
glético por periodos mais prolongados durante a fonacdo, em comparacdo aquelas de
menor espessura. Dessa forma, as variacGes na espessura vertical das pregas vocais
desempenham papel fundamental na producéo de diferentes qualidades vocais, que véo
desde um padrdo sussurrado até vozes normais e com maior pressdo subgldtica. Em
situacbes extremas, em que ocorre aumento acentuado da espessura devido a aducdo
intensa, observa-se frequentemente a presenca de vibracdo sub-harmdnica ou irregular

das pregas vocais. Tal padrdo resulta em uma qualidade vocal &spera (ZHANG, 2023).

A FO da voz é modulada por meio do alongamento e encurtamento das pregas
vocais, mecanismos que alteram a tensdo e a rigidez dessas estruturas. 1sso se deve a
constituicdo da camada de cobertura das pregas vocais, composta por fibras de colageno
e elastina organizadas longitudinalmente (antero-posteriormente). Em repouso, essas
fibras apresentam-se em configuracdo ondulada, mas tornam-se progressivamente
retilineas com o alongamento, o que aumenta sua capacidade de suportar tensdo. A
medida que o alongamento das pregas vocais ativa mais fibras ao estiramento, a rigidez
das pregas vocais se eleva, resultando em elevacao do tom vocal ou FO da voz. Como os
musculos laringeos responsaveis pelo controle do comprimento das pregas vocais
também influenciam sua espessura vertical, as variacdes tonais geralmente estdo

associadas a alteragdes na qualidade vocal (ZHANG, 2023).

Pode-se concluir, portanto, que a producdo vocal resulta da interacdo complexa
entre o0s sistemas respiratorio e fonatorio, sendo modulada por mecanismos
neuromusculares que controlam a vibracdo das pregas vocais e a configuracdo do trato
vocal. Essa atividade biomecanica gera um sinal acustico caracteristico, cuja analise

permite a extracdo de pardmetros objetivos que refletem aspectos da qualidade vocal.
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Dentre os parametros acusticos mais utilizados na analise da voz estdo a FO, o jitter, o

shimmer e a relacdo harménico-ruido (HNR) (LI et al., 2021).

A FO refere-se a taxa de vibracdo das pregas vocais durante o ciclo fonatorio e
esta relacionada a percepcdo do pitch ou altura vocal. Essa frequéncia é determinada
principalmente pela tensdo, massa e comprimento das pregas vocais, sendo regulada pelos
musculos cricotireoide e tireoaritenoide. Modificacbes na FO sdo frequentemente
observadas em diferentes registros vocais (modal, falsete, basal), refletindo variacdes
fisioldgicas no padrdo de ativacdo muscular laringea e na configuracdo estrutural das
pregas vocais (LI et al., 2021). Os valores médios de FO podem sofrer varia¢cdes de acordo
com o sexo, possuindo valores mais altos no sexo feminino quando comparado com o
sexo masculino, onde: no homem, o valor médio é de: 119.84 Hz (vogal /a/) e na mulher,
205.82 Hz (vogal /a/) (FELIPPE; GRILLO; GRECHI, 2006). Também ¢é sabido que, com
o0 avancar da idade, os valores de referéncia para FO podem se alterar, sendo: 141 Hz (26-
40 anos) para os homens e 253 Hz (26-40 anos) para mulheres (SONI et al., 2023).

O jitter representa a variacdo ciclo a ciclo da FO, indicando instabilidades na
periodicidade da vibracdo glética. Valores elevados de jitter estdo geralmente associados
a alteracbes no controle neuromotor fino das pregas vocais, comuns em disfonias
neuromusculares ou inflamatérias (BEHLAU, 2001). Os valores de referéncia para jitter
também variam de acordo com o sexo, sendo: 0,49% valor médio para o sexo masculino
e 0,62% para o sexo feminino (FELIPPE; GRILLO; GRECHI, 2006). Conforme
Spazzapan et al., (2024), o valor de jitter, pode sofrer alteracdes ao longo dos anos e de
acordo com o sexo, sendo: dos 40-49 anos, 0,67% para homens e 0,98% para mulheres;
dos 50-59 anos, 0,91% para homens e 0,98% para mulheres; 60-69 anos, 0,69% para

homes e 0,76% para mulheres e dos 70-93 anos, 1,08% para homens e 0,60 para mulheres.

O shimmer, por sua vez, mede a variabilidade na amplitude dos ciclos de vibracéo,
estando relacionado a irregularidade na forca de fechamento glético e ao controle
aerodindmico subglético. Ambos os parametros sao considerados sensiveis para detectar
perturbacgdes precoces na qualidade vocal, mesmo quando ndo perceptiveis clinicamente
(BROCKMANN et al., 2011). O shimmer médio tanto para o sexo masculino quanto para
0 sexo feminino é de 0,22 dB (FELIPPE; GRILLO; GRECHI, 2006). Em outro estudo,
os valores de shimmer para sexo e idade s&o: dos 40-49 anos: 4,55 dB para homens e 3,74
dB para mulheres; 50-59 anos: 5,25 dB para homens e 4,19 dB para mulheres; dos 60-69:
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4,09 dB para homens e 3,89 dB para mulheres e 70-93 anos: 5,80 dB para homens e 3,24
dB para mulheres (SPAZZAPAN et al., 2024).

Outro parametro relevante é a HNR, que quantifica a relacdo entre o0s
componentes periédicos (harménicos) e aperiddicos (ruido) do sinal actstico. Uma HNR
elevada estd associada a uma producdo vocal estavel e eficiente, enquanto valores
reduzidos sugerem escape de ar pela glote ou turbuléncia excessiva, como ocorre em
vozes soprosas ou rugosas (BROCKMANN et al., 2011). Para vogais sustentadas /a/ e
/¢/, os valores de referéncia para HNR sao: média de 9,56 dB (vogal /a/) e 9,63 dB (vogal
/el) no sexo masculino e média de 10,9 dB (vogal /a/) e 11,04 dB (vogal /e/) no sexo
feminino (FELIPPE; GRILLO; GRECHI, 2006). Considera-se, assim, valores de HNR <
13 dB acima do limite de normalidade, na maioria dos casos, em adultos jovens (AWAN;
FRENKEL, 1994).

A analise acUstica permite, portanto, inferir sobre aspectos fisioldgicos da
producdo vocal, fornecendo indicadores quantitativos da funcéo glotica e da eficiéncia do
sistema fonatério. Sua aplicacdo é amplamente utilizada na pratica clinica
fonoaudioldgica e na pesquisa para avaliacdo da qualidade vocal, monitoramento

terapéutico e diagnostico de distarbios laringeos (LI et al., 2021).

Na se¢do a seguir apresentaremos como a insuficiéncia respiratoria e a produgéo
da voz podem se relacionar, evidenciando tal prejuizo em diversas doencas pulmonares e

extrapu Imonares.

2.3 Relacdo entre insuficiéncia respiratdria e producdo da voz

Conforme descrito na se¢do anterior, a produgdo da voz humana é um processo
complexo que requer a integracdo funcional de diversos sistemas fisioldgicos, com

destaque para os sistemas respiratorio e fonatério (ZHANG, 2023).

A IR pode impactar diretamente a producdo vocal ao comprometer a pressdo
subgldtica necessaria para a fonacao eficiente. Especificamente, o sistema respiratorio é

fundamental na gerag&o do fluxo aéreo, que circula entre as pregas vocais. Funciona como
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instrumento na geracdo da forca que impulsiona a vibracdo das pregas vocais (TONG;
SATALOFF, 2022).

A relacdo entre sistema fonatorio e respiratorio € significativamente estabelecida,
onde os dois sistemas funcionam, coordenando a regulagcdo do fluxo de ar e pressdo na
via aérea, para a producdo de sons. Durante a fonagdo, os pulmdes fornecem fluxo e
pressdo de ar para mobilizar as pregas vocais localizadas na laringe. A pressdo subglética
adequada (em torno de 200 Pa) é essencial para desencadear a vibracao das pregas vocais,

que gera o som fundamental da voz (TITZE, 2006).

H&, na literatura, estudos que procuraram investigar de que modo alteracGes no
sistema respiratério poderiam se relacionar com a producdo de voz (BAUSER et al.,
2025; BERTI et al., 2025; WEGLARZ et al., 2025; FELTRIN et al., 2024; GUETHS,
2024; BERTI et al., 2023; ASIAEE et al., 2022; HASSAN et al., 2018; HAMDAM et
al., 2017; LOURENCO; COSTA,; FILHO, 2014; DOGAN et al., 2007).

Dentre esses estudos, observa-se que ha diferentes patologias pulmonares
consideradas ou doencas que poderiam levar a uma alteragdo pulmonar, tais como: asma
(HAMDAM et al., 2017; DOGAN et al., 2007); DPOC (WEGLARZ et al., 2025;
FELTRIN et al., 2024; HASSAN et al., 2018); COVID e Pés-COVID (BERTI et al.,
2025; GUETHS, 2024; ASIAEE et al., 2022); Fibrose Cistica (FC) (LOURENCO;
COSTA; FILHO, 2014) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) (BAUSER et al., 2025).

Os estudos sobre a relacdo entre asma e andlise de parametros acusticos
(HAMDAM et al., 2017; DOGAN et al., 2007), dentre outros objetivos, mostraram uma
relacdo ao investigar pacientes asmaticos com controle, evidenciando que pacientes
asmaticos possuem pior qualidade vocal evidenciada por alteracdo de shimmer,
significativamente maior no grupo asmaticos (4.81 * 2.37) versus controle (3.47 + 1.52),
onde p= 0,037 (HAMDAM et al., 2017). Em convergéncia com o estudo de Hamdam et
al., (2017), Dogan et al. (2007) também descrevem o shimmer como parametro
significativamente aumentado, independente do sexo, em asmaticos, a saber: mulheres do
grupo controle possuem shimmer = 2.26 + 1.02 versus asmaticas: 3.04 £ 1.73; homens
do grupo controle: 2.38 + 1.04, versus asmaticos 4.75 £ 1.51. Ainda no estudo de Dogan
et al., (2007) parametros como jitter, sdo significativamente mais elevados em mulheres
asmaéticas, onde: 1.56 + 1.03 versus controle: 0.77 + 0.24. HNR também demonstra

alteracdo em mulheres asmaticas: 0.10 + 3.15, versus controle: 0.12 + 5.67. De acordo
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com os autores, esses achados refletem maior instabilidade de frequéncia e amplitude
vocal e aumento de ruido em pacientes asmaticos, prioritariamente, no sexo feminino
(HAMDAM et al., 2017; DOGAN et al., 2007).

Outros estudos analisaram a repercussdo da DPOC sobre a qualidade vocal
evidenciando alteracfes de parametros da voz e da espirometria (WEGLARZ et al., 2025;
FELTRIN etal., 2024; HASSAN et al., 2018). Alguns autores compararam tais pacientes
com controles saudaveis (WEGLARZ et al., 2025; HASSAN et al., 2018).

No estudo de Feltrin et al. (2024) observa-se que o parametro significativamente
alterado é o TMF, tendo sido utilizada a vogal sustentada /a/, sendo TMF/a/ 10,28 s (
3,99), abaixo dos parametros de normalidade. Outro parametro avaliado no mesmo estudo
foi o ponto de corte eficaz para predizer Capacidade Vital Forgada (CVF) <80%, sendo o
TMF durante a Contagem Numeérica, o melhor parametro (12,5 com acurécia de 72%). Ja
no estudo de Weglarz et al., (2025) os valores de jitter mostraram-se significativamente
menor no grupo DPOC (17,688) versus grupo controle (GC) (28,567), onde DPOC < GC
com valor de p = 0,033, compativel com reducgéo de pitch e menor variagdo da frequéncia.
Os demais parametros analisados (shimmer, HNR, FO0) ndo se mostraram

significativamente alterados.

Hassan et al., (2018) analisaram quatro parametros acusticos: jitter, shimmer,
HNR e Mel-Frequency Cepstral Coefficient (MFCC). Os valores de jitter foram
significativamente menores no grupo DPOC (17.688) quando comparado ao grupo
controle (26.600), com valor de p=0,033. MFCC também demostrou significancia, onde:
GC, MFCC= 20.433 e grupo DPOC: 29.250, com valor de p= 0,035.

Os estudos que comparam parametros acusticos com DPOC, sdo convergentes
entre si, pois identificaram valores significativamente menores de jitter em comparacédo
aos controles, sugerindo menor variacdo da frequéncia vocal , independente do sexo
(WEGLARZ et al., 2025; HASSAN et al., 2018), além de eficiéncia fonatéria prejudicada

com parametros espirométricos alterados (FELTRIN et al., 2024).

Algumas pesquisas que se dedicaram a analisar e correlacionar pacientes com
COVID e Pés-COVID com os parametros acusticos da voz. Tais pesquisas demonstraram
que tanto pacientes infectados como pos infeccdo, demonstram desvio vocal com
diferencgas significativas em parametros acusticos (BERTI et al., 2025; GUETHS, 2024;
BERTI et al.; 2023; ASIAEE et al., 2022).



42

Asiaee et al., (2022) analisou em seu estudo parametros acusticos (FO, Desvio
padrdo da FO (SDFO0), jitter(%), shimmer(%), HNR), dentre outros parametros
aerodinamicos e de qualidade espectral comparando pacientes com COVID-19 e seus
respectivos controles. Os resultados demonstraram que pacientes com COVID-19
apresentaram aumento de jitter (homens GC: 0,43% e homens COVID+ 0,95%; mulheres
GC: 0,41% e mulheres COVID+ 1,18%), shimmer (homens GC: 3,28% e homens
COVID+: 4,66%; mulheres GC: 3,78% e mulheres COVID+: 5,12%), SDFO (homens
GC: 8,19Hz e homens COVID+: 10,73Hz; mulheres GC: 8,87Hz e mulheres COVID+:
16,70Hz) e reducdo de HNR (homens GC: 46,74dB e homens COVID+: 26,79dB;
mulheres GC: 53,42dB e mulheres COVID+: 30,36dB).

Gueths (2024), ao investigar 69 individuos recuperados da COVID-19 por meio
de analises perceptivo-auditiva, aerodindmica, acustica e de autoavaliacdo vocal,
observou pior percepcdo vocal durante a doenga, com mediana do Questionario de
Sintomas de Saude Vocal (QSSV) de 7,00 na fase aguda e 3,00 ap6s a recuperacgdo, além
de reducdo do Escala de Sintomas Vocais (ESV) total de 14,00 para 11,00 no periodo
p6s-COVID-19. Na avaliacdo perceptivo-auditiva, as alteracdes foram mais evidentes na
emissdo sustentada de vogal do que na contagem de nimeros, com predominancia de
desvios moderados. O TMF foi maior nos homens (14,83 no estudo de Gueths; 12,75 na
presente amostra) em comparacdo as mulheres (12,11 e 10,76, respectivamente), porém
ambos 0s sexos apresentaram valores abaixo dos referenciais de normalidade, sugerindo
possivel impacto da COVID-19 sobre as forgas aerodinamicas pulmonares e mioelasticas
da laringe. A FO manteve-se dentro dos padrdes esperados para ambos 0s sexos. Os
parametros acusticos jitter (0,43% mulheres; 0,48% homens) e shimmer (3,36%
mulheres; 3,68% homens) também permaneceram dentro da normalidade. Embora tenha
sido identificada associagéo entre o grau geral do Julgamento Perceptivo-Auditivo (JPA)
e o jitter, a correlacdo de Spearman ndo foi significativa, indicando auséncia de relagédo
linear e previsivel entre a gravidade perceptiva do desvio vocal e esse parametro acustico.
De modo geral, os achados apontam para predominancia de desvios vocais moderados no
periodo p6s-COVID-19, com alteragcdes mais perceptiveis em tarefas de vogal sustentada
e evidéncias de que a relacdo entre medidas perceptivas e acusticas € complexa e

multifatorial.

No estudo de Berti et al., (2023), que investigou parametros acusticos da voz em
100 individuos com COVID-19 em comparacdo a 100 sujeitos saudaveis, analisando
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principalmente medidas relacionadas a frequéncia fundamental durante a producéo de
uma frase padronizada, foram observadas alteracfes significativas relacionadas a
frequéncia fundamental. Os autores verificaram que os pacientes com COVID-19
apresentaram valores médios de FO aproximadamente 20 Hz mais elevados em
comparagdo ao grupo controle, indicando tendéncia a uma emissdo vocal mais aguda.
Além disso, foi identificado aumento da SDF0, com diferenca média de cerca de 2,94 Hz
entre os grupos, sugerindo maior instabilidade na modulacdo da frequéncia durante a
producdo de fala. Os autores discutem que essas alteracGes podem estar relacionadas a
processos inflamatorios no trato vocal e a disfuncdo respiratéria decorrente da infeccdo,
fatores que podem modificar as propriedades biomecéanicas das pregas vocais, como
massa, tensdo e comprimento, impactando diretamente na frequéncia de vibragdo. Além
disso, o comprometimento do suporte respiratorio e do controle neuromuscular da
fonacdo pode contribuir para a instabilidade vocal observada. Embora pardmetros
classicos da anédlise acustica, como jitter, shimmer e HNR, sejam reconhecidos como
indicadores importantes de perturbacdo vocal, o estudo concentrou sua analise
principalmente em medidas relacionadas a frequéncia fundamental, sugerindo que essas
varidveis podem atuar como potenciais marcadores vocais de alteracbes respiratorias
associadas a COVID-19.

Ja no estudo conduzido por Berti et al. (2025), cinco parametros de voz foram
analisados na populacdo p6s-COVID em relacdo aos controles, todos extraidos da vogal
sustentada /a/, sendo: FO, SDFO, jitter, shimmer e HNR. Dentre esses parametros, jitter,
shimmer e HNR demostraram-se alterados, onde homens pds-COVID apresentaram jitter
acima do parametro da normalidade - GC: 0.47 (20.24) e p6s-COVID: 1.36 (£0.26)); ja
para shimmer, os valores ficaram acima do valor da normalidade, conforme a seguinte
tendéncia: para o sexo feminino: GC 4.14 (+0.67) versus P6s-COVID 5.38 (+0.68),
enquanto para o sexo masculino: GC 3.89 (+0.77) versus pés-COVID 6.95 (+0.85). HNR
apresentou diferenca significativa entre os grupos, com reducéo do seu valor, indicando
maior ruido no grupo p6s-COVID, independente do sexo (sexo feminino: GC 17.59
(x0.66) versus p6s-COVID 17.13 (£0.67) e sexo masculino: GC 18.20 (x0.76) versus
p6s-COVID 15.72 (+0.84).

Observa-se uma convergéncia entre 0s estudos resenhados acima, em que
parametros como jitter e shimmer se mostram elevados na populacdo COVID e pos-
COVID e HNR demonstra-se significativamente menor.
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Alguns autores investigaram a relacdo da voz, com condi¢Bes pulmonares
indiretas, como FC e IC, sugerindo que haveria alteragcdes de parametros de voz em
pacientes portadores dessas condigdes (BAUSER et al., 2025; LOURENCO; COSTA,
FILHO, 2014). Nos pacientes portadores de FC, comparados a controles saudaveis,
notou-se que 0s pacientes acometidos possuiam maior prevaléncia de alteracdes vocais,
marcadas por valores alterados, sendo que no grupo FC houve aumento significativo de
jitter, quando comparado ao grupo controle, sendo GC: 0,35 % e FC: 0,55%, onde o valor
de p<0,0001. O mesmo ocorre com os valores de shimmer, onde GC: 3,5% e FC: 5,0% e
valores de p<0,0001. Em relacdo ao HNR, o grupo FC apresentou niveis mais baixos de
HNR, quando comparado ao GC, onde GC: 13dB e FC: 7dB onde valor de
p<0,0001(LOURENCO; COSTA; FILHO, 2014). J& nos pacientes portadores de IC,
houve mudancas acusticas e respiratdrias perceptiveis, atribuidas a congestdo pulmonar,
retencdo hidrica e fadiga muscular respiratéria, ocasionada na IC, onde tais alteracGes
possuem reflexos significativos nos marcadores vocais como aumento de jitter e shimmer
e reducdo de HNR. Vale considerar que no estudo conduzido por Bauser et al., (2025),
0s autores ndo explicitam os valores médios dos parametros acusticos como jitter,
shimmer e HNR. Bauser et al., (2025), em seu estudo o qual objetivou apresentar o estado
da arte na area de andlise da voz para fins de diagndstico, previsdo de riscos e
telemonitoramento de resultados, explicam que o aumento da taxa de pausas
independentemente de sexo, idade e fracdo de ejecdo, possivelmente estejam relacionados
a sobrecarga volémica e ao edema das pregas vocais, que pode alterar a vibracdo e a
ressonancia do trato vocal. Além disso, a reducdo da intensidade vocal pode estar
associada ao comprometimento pulmonar, e altera¢fes vocais compativeis com disfonia
também podem ocorrer em casos de aumento do atrio esquerdo com compressao do nervo

laringeo recorrente, caracterizando a sindrome cardiovocal.

A andlise conjunta dos estudos evidencia que diferentes patologias respiratérias e
cardiopulmonares podem repercutir nos parametros acusticos da voz, embora com
padrdes distintos de alteracdo. Em pacientes asmaticos, observa-se aumento significativo
de shimmer e, em alguns casos, de jitter, indicando maior instabilidade na amplitude e na
frequéncia da vibracdo das pregas vocais, alem de alteracbes em HNR, sobretudo em
mulheres, sugerindo maior presenca de ruido na emissao vocal (HAMDAM et al., 2017;
DOGAN et al., 2007). Em individuos com DPOC, os achados apontam para alteraces

mais relacionadas a eficiéncia fonatoria e a estabilidade da frequéncia, enquanto o TMF
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mostrou-se reduzido, refletindo comprometimento respiratorio (FELTRIN et al., 2024),
alguns estudos identificaram valores significativamente menores de jitter em comparagéo
aos controles, sugerindo menor variacdo da frequéncia vocal (WEGLARZ et al., 2025;
HASSAN et al.,, 2018). No contexto da COVID-19 e p06s-COVID, os estudos
demonstram, de forma geral, aumento de jitter, shimmer e SDF0, acompanhado de
reducdo do HNR, indicando maior instabilidade vibratoria e maior componente de ruido
na emissdo vocal (BERTI et al., 2025; ASIAEE et al., 2022). Embora alguns trabalhos
tenham observado parametros dentro da normalidade na fase pds-aguda, ainda assim,
foram descritas alteracGes perceptivo-auditivas e reducdo do suporte aerodinamico da
fonacdo (GUETHS, 2024). Adicionalmente, investigagdes centradas na frequéncia
fundamental demonstraram elevacdo de FO e maior variabilidade da frequéncia em
individuos com COVID-19, sugerindo instabilidade no controle fonatorio (BERTI et al.,
2023). Alteractes semelhantes também sdo descritas em outras condicdes sistémicas que
repercutem na fungdo respiratoria, como fibrose cistica, na qual foram observados
aumento de jitter e shimmer e reducdo de HNR (LOURENCO; COSTA,; FILHO, 2014),
e insuficiéncia cardiaca, em que mudancas na qualidade vocal, com tendéncia ao aumento
de perturbacdes acusticas e maior taxa de pausas, sdo atribuidas a congestdo pulmonar,
retencdo hidrica e possiveis alteracBes laringeas associadas a sindrome cardiovocal
(BAUSER et al., 2025). Em conjunto, esses achados reforcam que alteracbes nos
parametros acusticos da voz podem refletir diferentes mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados ao comprometimento respiratério e cardiovascular, evidenciando o
potencial desses indicadores como marcadores complementares da funcéo aerodindmica

e laringea em diversas condices clinicas.

Entretanto, existem lacunas que devem ser ressaltadas: nenhum destes estudos
exploram a relacdo das alteraces de voz com o desfecho clinico. Embora exista uma
vasta literatura que mostre a relagdo da voz com patologias pulmonares diretas e indiretas,
nenhum estudo investiga esta possivel correlacdo, explorando os parametros acusticos
como possiveis biomarcadores (BAUSER et al., 2025; BERTI et al., 2025; WEGLARZ
etal., 2025; FELTRIN et al., 2024; GUETHS, 2024; BERTI et al., 2023; ASIAEE et al.,
2022; HASSAN et al., 2018; HAMDAM et al., 2017; LOURENCO; COSTA; FILHO,
2014; DOGAN et al., 2007).
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No proximo capitulo abordaremos o conceito de biomarcadores, explorando a
definicdo e fungdo na pratica clinica e explanaremos como os pardmetros de voz podem

ser utilizados como biomarcadores para rastrear a presenca de IRA.



47

3. BIOMARCADORES
3.1 Definicdo, caracterizacdo e identificacdo

Biomarcadores sdo definidos como qualquer pardmetro biolégico que tenha a
capacidade de ser medido e que consiga indicar um estado especifico de um organismo
(ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Conforme Pahwa; Sharma; Arora (2017), os biomarcadores, que também podem ser
chamados de marcadores bioldgicos, sdo elementos, mecanismos ou componentes
mensuraveis presentes em materiais bioldgicos, como sangue, urina ou saliva. Referem-
se a alteracdes celulares, bioquimicas ou moleculares, as quais sejam passiveis de
mensuracao em determinados meios biolégicos, sejam eles tecidos, fluidos corporais ou

células do corpo humano.

Segundo Zamora-Obando et al. (2022), a exposi¢do continua de um organismo a
diversos agentes, sejam eles ambientais, quimicos ou bioldgicos, impde a populagdo uma
série de respostas e riscos que podem ser de natureza psicoldgica, fisica ou bioquimica.
A analise dos efeitos decorrentes dessa exposi¢do vem se tornado cada vez mais relevante,
uma vez que possibilita a identificacao de indicadores, 0s quais sdo capazes de estabelecer
relagdes causais entre 0s agentes e 0 organismo humano. Tais indicadores, especialmente

aqueles associados a condicdes clinicas ou doencas, sdo conhecidos como biomarcadores.

Em outra definicdo realizada por Biomarkers Definitions Working Group em
conjunto com National Institutes of Health (NIH) e Food and Drugs Administration
(FDA) (2016), biomarcadores sdo como caracteristicas que podem ser medidas
objetivamente e que funcionam como indicadores de processos bioldgicos normais,
mecanismos patoldgicos ou efeitos farmacoldgicos de uma intervencdo terapéutica. Nesse

sentido, por exemplo, a pressao arterial € considerada um biomarcador para a hipertensao.

Um biomarcador é considerado ideal quando apresenta especificidade para uma
determinada condicdo patol6gica, consegue distinguir entre diferentes estados
fisioldgicos, € mensuravel de forma segura e pratica, pode ser obtido por métodos néo
invasivos ou minimamente invasivos, permite diagndsticos rapidos e fornece resultados
confiaveis e consistentes em diferentes grupos populacionais (ZAMORA-OBANDO et
al., 2022).
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Estratégias diagnosticas baseadas na deteccdo de biomarcadores em amostras
bioldgicas obtidas por meio de métodos minimamente invasivos apresentam um grande
potencial para ampliar a acessibilidade aos servicos de saude. Contudo, o
desenvolvimento de métodos para a identificacdo de biomarcadores que atenda a critérios
rigorosos de sensibilidade e de especificidade, ainda representa um desafio.
Recentemente, inovagdes tecnoldgicas e abordagens analiticas mais avancadas tém
contribuido para ampliar as perspectivas nessa area de investigacdo (DELOUIZE et al.,
2021).

Para melhor aplicabilidade préatica no que diz respeito aos biomarcadores, a FDA
dos Estados Unidos, em parceria com o NIH, estabeleceu definicbes mais precisas para o
uso desses indicadores em diferentes contextos clinicos e de pesquisa. Tais definices
foram sistematizadas no documento intitulado Biomarkers, Endpoints, and Other Tools
(BEST), o qual apresenta orientacdes sobre os componentes essenciais para a validagéo,
qualificacdo e andlise do uso de biomarcadores em aplicagdes biomédicas (ZAMORA-
OBANDO et al., 2022).

De acordo com o BEST, a validacdo, qualificacdo e analise do uso de
biomarcadores em aplicacbes biomédicas requerem a integracdo de componentes
essenciais (0s quais serdo descritos a seguir), que assegurem sua confiabilidade e
aplicabilidade no contexto clinico e regulatério. O processo inicia-se com a validacéo
analitica, que avalia o desempenho técnico do ensaio por meio de parametros como
sensibilidade, especificidade, precisdo, acuracia, reprodutibilidade e controle de variaveis
pré-analiticas, garantindo que o teste meca o que se propde a medir. Em seguida, a
validacao clinica verifica a relacdo entre o biomarcador e o desfecho clinico de interesse,
demonstrando sua relevancia biol6gica e utilidade na predicdo, diagnostico,
monitoramento ou progndstico de condi¢Ges médicas. A qualificacdo constitui uma etapa
regulatéria formal, na qual, com base em evidéncias analiticas e clinicas robustas, o
biomarcador é reconhecido como adequado para um contexto de uso definido, permitindo
sua aplicacdo em pesquisa translacional e no desenvolvimento de produtos biomédicos.
Esses processos sdo sustentados por trés componentes fundamentais: os materiais de
medicao, o método analitico (assay) e os critérios de interpretacdo dos resultados, que em
conjunto asseguram a consisténcia, a reprodutibilidade e a validade cientifica do
biomarcador em diferentes contextos biomédicos (FDA-NIH Biomarker Working Group,
2016).
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Biomarcadores podem ser classificados de acordo com suas finalidades especificas,

que abrangem desde a identificacdo de risco até o monitoramento terapéutico. Um dos

principais campos em expansdo é o da deteccdo de biomarcadores associados a

susceptibilidade ou diagnostico de doencas, sejam estas amplamente conhecidas ou ainda

pouco compreendidas. Além disso, a analise de biomarcadores farmacodinamicos pode

contribuir para a compreensdo da relagdo dose-resposta, auxiliando na defini¢cdo de
regimes terapéuticos mais eficazes (ZAMORA-OBANDO et al.,, 2022). Abaixo,
encontra-se a descricdo de classes de biomarcadores de acordo com Zamora-Obando et
al., (2022):

Biomarcadores de susceptibilidade ou risco: indicam a probabilidade de um
individuo desenvolver uma determinada doenca ou condi¢do, mesmo na auséncia
de sinais clinicos. Seu valor reside principalmente na orientacdo de medidas
preventivas, dado que o individuo ainda ndo foi diagnosticado com a patologia

em questao;

Biomarcadores preditivos: identificados em pacientes ja diagnosticados com uma
condicdo médica, permitem prever a resposta a agentes terapéuticos, ambientais
ou farmacoldgicos. Essa categoria tem aplicacBes que extrapolam 0s ensaios
clinicos, sendo também relevante em estudos de exposi¢do a substancias como

nicotina, etanol e poluentes ambientais;

Biomarcadores de seguranca: Durante a exposi¢do a medicamentos ou agentes
ambientais, o organismo pode desencadear alteracdes bioquimicas detectaveis por
biomarcadores. Quando essas alteracdes indicam possiveis efeitos adversos, tais
como toxicidade, os biomarcadores envolvidos s&o classificados como de
seguranca. Eles sdo fundamentais para avaliar a extensao e a natureza de danos

potenciais associados a intervencdes terapéuticas ou exposi¢des ambientais;

Biomarcadores diagndésticos: Utilizados para auxiliar na detecgédo e confirmacao
de patologias, esses biomarcadores sdo empregados em diferentes estagios
clinicos, geralmente em conjunto com exames médicos convencionais. Sua
principal vantagem é a possibilidade de realizacdo de diagnosticos menos
invasivos, especialmente por meio de amostras bioldgicas de facil coleta, como
sangue, urina ou saliva. Isso pode reduzir, por exemplo, a necessidade de bidpsias

em pacientes com suspeita de cancer;
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e Biomarcadores farmacodindmicos ou de resposta: Essa categoria esta relacionada
a avaliacdo da resposta do organismo frente a uma intervencao médica. Permitem
a anélise qualitativa e quantitativa de alteragcdes bioquimicas que ocorrem durante
ou apds a exposi¢cdo a um agente terapéutico ou ambiental. Embora nem sempre
reflitam um desfecho clinico direto, sdo fundamentais em contextos especificos,
como 0 monitoramento da pressdo arterial ou o0 uso da hemoglobina glicada no

controle do diabetes mellitus;

e Biomarcadores ambientais: A exposicdo continua a agentes presentes no
ambiente, sejam eles prejudiciais ou ndo a salde, torna necessario o
monitoramento de seus efeitos no organismo humano. Biomarcadores ambientais
permitem a deteccao precoce de alteracdes bioldgicas relacionadas a presenca de
contaminantes, além de auxiliar na formulacdo de estratégias para manter os
niveis de exposicdo dentro de limites seguros, contribuindo assim para a

prevencdo de agravos a saude.

Na sessdo a seguir, apresentaremos quais s&o 0s biomarcadores que podem ser
utilizados para identificacdo da insuficiéncia respiratéria, explorando os possiveis

preditores para rastreio diagnostico da IRA.

3.2 Biomarcadores preditivos para identificacdo/controle da insuficiéncia respiratéria

Em contextos clinicos e epidemioldgicos, o termo preditor refere-se a qualquer
variavel observavel ou mensuravel que esteja associada a ocorréncia futura de um
desfecho de saude, como o desenvolvimento de uma doenca, complicac6es clinicas ou
resposta ao tratamento. Preditores sdo fundamentais para a estratificacdo de risco, o
diagndstico precoce e a tomada de decisdes clinicas baseadas em evidéncias
(STEYERBERG, 2019).

Um preditor pode ser clinico (pressdo arterial elevada), laboratorial (niveis de
proteina C reativa), genético, ambiental ou comportamental. Sua utilidade depende da
forca da associacgdo estatistica com o desfecho-alvo e de sua capacidade de melhorar a

acuracia de modelos prognosticos ou diagnosticos (MOONS et al., 2015).
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A IR pode ser identificada por meio de diferentes preditores clinicos, fisiologicos
e laboratoriais, que variam conforme o contexto e a gravidade da condi¢&o do individuo
(LIAO et al., 2021).

Um marcador amplamente empregado ¢ a relagdo PaO2/FiO: (indice de Horowitz),
que permite avaliar a gravidade da hipoxemia e prever a necessidade de suporte
ventilatorio em pacientes com SDRA (RANIERI et al., 2012). O indice de Horowitz
representa a relacdo entre a pressao parcial de oxigénio arterial e a fracdo inspirada de
oxigénio (PaO2/FiO2). De acordo com seus valores, ¢ possivel classificar a gravidade da
SDRA — que é uma das causas de IRA: resultados entre 200 e 300 mmHg indicam
comprometimento leve; entre 100 e 200 mmHg sugerem grau moderado; e valores
inferiores a 100 mmHg caracterizam formas graves da sindrome (ORSCHULIK et al.,
2018).

Adicionalmente, escores prognosticos como o Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) 1l e Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) tém se
mostrado eficazes na identificacdo precoce do risco de faléncia respiratdria,
especialmente em pacientes criticos (AKAVIPAT et al., 2019; LAMBDEN et al., 2019).

O APACHE II é um dos instrumentos progndsticos mais amplamente utilizados
em UTls, permitindo a estratificacdo de gravidade com base em parametros fisioldgicos,
idade e condi¢es cronicas do paciente. Criado por Knaus et al., (1985), 0 escore emprega
varidveis como temperatura, pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, parametros
acidobasicos, eletrdlitos séricos, creatinina, hematocrito, leucdcitos e a pontuacdo na
Escala de Coma Glasgow (ECG), gerando um indice de severidade que se correlaciona
com risco de mortalidade. Apesar de ser considerado um preditor robusto em UTIs gerais,
0 desempenho do APACHE II pode variar conforme o perfil clinico e a complexidade
dos pacientes (AKAVIPAT et al., 2019).

Outro escore a ser considerado é o SOFA, o qual foi criado apds um consenso em
1994, com a finalidade de quantificar, de maneira objetiva, o grau de disfuncdo ou
faléncia organica ao longo do tempo, tanto em grupos quanto em pacientes individuais.
Embora ndo tenha sido originalmente desenvolvido para prever desfechos, seus
idealizadores reconheciam que medidas de disfuncdo organica tendem a se relacionar
com mortalidade. Inicialmente associado a sepse, seu uso logo se expandiu para a

avaliacdo da morbidade aguda em diversas condicdes criticas, baseando-se na pontuagao
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de seis sistemas — respiratorio, cardiovascular, hepatico, coagulacao, renal e neurologico

— cada um variando de 0 a 4, conforme o grau de disfuncdo (LAMBDEN et al., 2019).

Ap0s a validacdo inicial, evidenciou-se que tanto o escore total quanto alguns de
seus componentes estavam associados a sobrevida nas UTIs, demonstrando que o SOFA
méaximo alcancado durante a internacdo apresentava forte correlacdo com mortalidade,
bem como a variacdo do escore ao longo do tempo (delta SOFA). Dessa forma, além de
refletir a progressdo da disfuncdo organica, o escore mostrou bom desempenho como
discriminador do prognostico, consolidando-se como ferramenta Util no monitoramento
da gravidade em pacientes criticos (LAMBDEN et al., 2019).

Fatores clinicos como idade avancada, presenca de comorbidades, taquipneia
persistente, uso de musculatura acessoria e sinais de fadiga respiratoria também sdo
reconhecidos como indicadores precoces de descompensacdo respiratoria (TOBIN;
LAGHI; JUBRAN, 2012).

A integracdo desses preditores em protocolos clinicos e algoritmos de decisdo
contribui significativamente para intervengfes mais precoces e para a reducdo da
mortalidade associada a insuficiéncia respiratoria (TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2012).

Estudo recente conduzido por Ayuso et al., (2022), define como preditores para
IR uma PaO2/FiO2 menor ou igual a 200mmHg, dado este, passivel de calculo através
da coleta de gasometria arterial. Achados radioldgicos compativeis com consolidacdes
pulmonares, congestdo ou opacidades em vidro fosco bilaterais também foram citados
como preditores de gravidade, passiveis de rastreio. Além disso, a SpO2 num indice
menor de 90%, também foi considerado importante preditor, associado a valores de
marcadores séricos como desidrogenase latica (LDH), proteina C reativa (PCR) e
contagem de linfocitos (AYUSO et al., 2022).

Em outra pesquisa recentemente publicada por Zhang et al., (2020), fatores como
género, idade, temperatura axilar, frequéncia cardiaca, contagem de leucdécitos, contagem
de neutrofilos e linfécitos, hemoglobina, contagem de plaquetas, creatina fosfoquinase
(CPK), dimero D e troponina cardiaca | de alta sensibilidade foram utilizadas como
preditor significativo para disfungé@o ventilatéria em pacientes com IRA decorrentes da
COVID-19 (ZHANG et al., 2020).
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Num outro estudo realizado por Maia et al., (2024), o qual teve como objetivo
desenvolver modelos progndsticos para prever a necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva em pacientes com COVID-19, fatores metabolicos e cardiovasculares, além de
escores correlatos a gravidade e outros parametros vitais, foram citados como importantes
preditores. A hipertensdo arterial, diabetes mellitus e obesidade, associado ao escore
SOFA foram identificados como pardmetros a serem observados em pacientes com
disfuncéo ventilatdria, além de temperatura, utilizacdo de musculatura acesséria durante
a ventilacdo, taquipnéia, queda de SpO2, além do indice de frequéncia respiratéria-
oxigenacdo (ROX) (MAIA et al., 2024).

Destaca-se, no entanto, que biomarcadores advindos da producdo da voz para
identificacdo e/ou exacerbacdo da IRA ainda tém sido pouco explorados na literatura. Na
secdo seguinte, serdo apresentados os estudos que exploram os potenciais biomarcadores
de voz para a deteccdo da insuficiéncia respiratoria aguda, destacando seu potencial
enquanto medidas ndo invasivas e objetivas capazes de refletir alteracdes fisiopatoldgicas

do sistema respiratorio.

3.3 Biomarcadoes de voz para a deteccdo da Insuficiéncia Respiratoria Aguda.

O uso extensivo de servicos de telemedicina para avaliar condi¢des de satde por
meio de interacBes remotas tem mostrado potencial para impactar significativamente a
salde publica. Nos ultimos anos, biomarcadores derivados da analise de voz e fala tém
emergido como ferramentas promissoras para a avaliagdo ndo invasiva de diversas
condicBes, especialmente as respiratorias. Essas tecnologias exploram alteracoes
acusticas e prosddicas que refletem o estado da fisiologia respiratdria e da musculatura
vocal, as quais podem ser diretamente influenciadas por afec¢bes pulmonares (SYED;
RASHID; HUSSAIN, 2020; PAHAR; NIESLER, 2021).

A IRA é uma condicdo critica caracterizada pela incapacidade do sistema
respiratorio em manter a troca gasosa adequada (VICENT; TACCONE, 2020). Seu
diagnostico e monitoramento precoces sdo cruciais. Tradicionalmente, a avaliagdo
depende de métodos como gasometria arterial e espirometria, que podem ser invasivos,
caros ou inadequados para um acompanhamento continuo (PELLEGRINO et al., 2005).
Nesse contexto, a analise da voz surge como uma alternativa de baixo custo e acessivel
(KAUR et al., 2023; FAGHERAZZI et al., 2021).
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O estudo de Fagherazzi et al., (2021) destaca que doencas respiratdrias, incluindo
quadros que podem evoluir para IRA, produzem alteracbes mensuraveis na voz,
configurando-a como uma fonte promissora de biomarcadores para avaliagcdo e
monitoramento dessas condi¢Bes. Os autores descrevem que infeccBes respiratorias,
como a COVID-19, modificam padrdes de respiracdo e a coordenacao das pregas vocais,
resultando em voz excessivamente soprosa, instabilidade de pitch, ruido aumentado no
sinal vocal e padrdes respiratorios andmalos durante a fala. Tais mudangas geram
assinaturas vocais especificas que podem ser identificadas por algoritmos de inteligéncia
artificial, capazes de detectar alteracbes respiratorias e inferir gravidade clinica com
desempenho robusto. O estudo reforga, assim, que a analise de voz constitui um método
ndo invasivo e potencialmente eficaz para 0 monitoramento remoto de deterioracdo
respiratoria, oferecendo perspectivas relevantes para a deteccdo precoce e

acompanhamento da IRA.

O estudo de Kaur et al., (2023) demonstra que a analise vocal, por meio do
biomarcador Respiratory-Responsive Vocal Biomarker (RRVB) - modelo baseado em
aprendizado de maquina, especificamente uma regressdo logistica, treinado para detectar
padrBes acusticos na voz que se correlacionam com disfuncdo respiratéria - pode
identificar alteracdes acusticas associadas ao comprometimento respiratdrio, oferecendo
subsidios relevantes para triagem e monitoramento de condi¢6es que podem evoluir para
IRA. O RRVB, originalmente treinado em pacientes asmaticos, mostrou capacidade de
generalizacdo para diferentes doencas respiratorias, incluindo DPOC, doenca intersticial
pulmonar, tosse persistente e, sobretudo, COVID-19, revelando sensibilidade e
especificidade adequadas para distinguir individuos com comprometimento respiratério
de controles saudaveis. As mudancas fisiologicas decorrentes da disfuncdo ventilatoria,
como modificagbes na estabilidade da emissdo vocal, no padrdo respiratério e na
producdo sustentada de vogais, sdo captadas pelo modelo e sintetizadas em uma
pontuacdo que reflete o grau de semelhanca com perfis respiratorios patolégicos. Assim,
0 estudo sustenta que biomarcadores vocais podem atuar como ferramentas digitais ndo
invasivas e escalaveis para detectar precocemente deterioracdes respiratorias,
constituindo um recurso promissor para vigilancia e identificacdo de quadros que

poderiam progredir para IRA.
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Como citado anteriormente, a producdo da voz é um processo intrinsecamente
ligado ao sistema respiratorio. A relagdo entre biomarcadores vocais e a fisiopatologia
respiratdria ja foi explorada em alguns estudos (MAOR et al., 2018; MOHAMED; EL
MAGHRABY, 2014), que investigaram desde disfuncGes cardiacas até pulmonares.

Entretanto, h& estudos que consideram que parametros de voz podem ser
considerados como potenciais biomarcadores para doencas respiratérias (KAUR et al.,
2023; SARA et al., 2023; TONG; SOTOLOFF, 2022; TRACEY etal., 2022; XIA; HAN;
MASCOLO, 2022; DESPOTOVIC et al., 2021). Nesses estudos, observa-se que ha
diferentes metodologias consideradas para comprovar tal afirmacdo: o uso de
aprendizagem de maquina (TONG; SATALOFF, 2022) e deteccdo de COVID-19 atraves
de audios analisados por softwares (DESPOTOVIC et al., 2021).

Dentre os estudos, nota-se que a grande maioria utiliza a aprendizagem de
maquina como quesito para tal constatacdo (SARA et al., 2023; XIA; HAN; MASCOLO,
2022), enquanto outros estudos apenas comparam a voz patolégica com controles
saudaveis, para notar se ha alteracdes significativas, ndo garantindo a identificacdo de
biomarcadores (KAUR et al, 2023; TRACEY et al., 2022).

Numa revisdo narrativa de literatura conduzida por Xia; Han; Mascolo (2022), a
qual possuia como objetivo revisar e sintetizar as bases de dados publicas, os métodos de
aprendizado de maquina e as questdes em aberto no campo da triagem automatica de
condicdes respiratrias baseada em audio, notou-se que os modelos de deep learning
apresentam melhor desempenho, com acurécia superior a 95%, mostrando que a voz pode
ser um biomarcador utilizado para triagem de doencas respiratorias. Noutro estudo
conduzido por Sara et al., (2023), também de revisdo narrativa de literatura, o qual
objetivou revisar evidéncias sobre o uso de biomarcadores vocais como ferramenta
diagnostica ndo invasiva para deteccdo de doencas respiratorias, concluiu que
biomarcadores vocais, associados & inteligéncia artificial e aprendizado de maquina,

representam uma ferramenta promissora para 0 monitoramento remoto da sadde.

Outros estudos compararam grupos portadores de doencas respiratorias com
controles saudaveis, dentre outros objetivos, para determinar se a voz poderia ser um
biomarcador sensivel para o diagndstico de prejuizo pulmonar, analisando parametros de
voz como FO, HNR, jitter e shimmer, por meio de gravacgdes de voz (KAUR et al., 2023,;
TRACEY etal., 2022). Em termos de resultados obtidos, houve aumento da FO, indicando
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maior tensdo laringea e esforco respiratorio. Jitter e shimmer apresentaram valores
elevados, refletindo instabilidade fonatdria e irregularidade vibratdria das pregas vocais
associadas a congestdo e fadiga respiratdria. O HNR diminuiu significativamente,
sugerindo maior presenca de ruido e aspereza na voz durante o periodo sintomatico,
reforcando a voz como um potencial biomarcador de doencas respiratorias (KAUR et al.,
2023; TRACEY et al., 2022).

Em conjunto, as evidéncias desses estudos indicam que parametros acusticos da
voz desponta como um potencial biomarcador promissor para identificacdo e

monitoramento de doencas respiratdrias.

Embora exista uma literatura crescente sobre o uso da voz como indicador de
disfuncBes respiratdrias, nenhum estudo até o momento incluiu populagdes com
diagndstico estabelecido de insuficiéncia respiratdria, correlacionando os parametros de
voz e dias de internacdo com desfecho desses pacientes em questdo (KAUR et al., 2023,;
SARA et al., 2023; TRACEY et al., 2022 XIA; HAN; MASCOLO, 2022).

Pretende-se oferecer contribuicGes relevantes tanto para a préatica clinica quanto para
0 avanco do conhecimento na area da saude. A comparacao entre medidas acusticas e
desfechos clinicos pode permitir a identificacdo de assinaturas vocais sensiveis as
alteracOes fisiopatoldgicas decorrentes do comprometimento respiratorio, fornecendo
marcadores objetivos, ndo invasivos e de facil obtencédo para estratificacdo de severidade.

A analise da associacdo entre tais parametros e o tempo de internacdo possibilita
avaliacdo progndstica, elucidando se variagdes acusticas precoces sdo capazes de
antecipar trajetérias clinicas mais prolongadas ou desfavoraveis. Assim, o estudo pode
consolidar evidéncias sobre a viabilidade da voz como ferramenta complementar no
monitoramento e na predicdo de desfechos em IRA, contribuindo para aprimorar préaticas

de triagem, vigilancia clinica e alocacdo de recursos assistenciais.
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4. OBJETIVO E HIPOTESE

O objetivo geral da pesquisa € verificar se parametros acusticos da voz podem ser
utilizados como biomarcadores para gravidade da IRA.

Particularmente, os objetivos especificos do presente estudo sdo: i) comparar
medidas acusticas de voz em pacientes com IRA e tempo de internacdo de acordo com o
risco de agravamento da IR, analisado a partir do desfecho clinico (6bito ou alta), ii)
verificar se essas medidas acuUsticas e o nimero de dias de internacdo estariam
relacionadas ao desfecho clinico e, por fim, iii) testar se as medidas acusticas da voz e

namero de dias de internacdo poderiam predizer a exacerbacdo da IR.

Assumindo que quanto maior o prejuizo respiratorio, maior o dano ao sistema
fonatério (KAUR et al., 2023; TONG; SATALOFF, 2022), as hipdteses foram assim

definidas:

H1. Pacientes que evoluem para Obito apresentardo diferencas significativas nas
medidas acusticas de voz e no nimero de dias de internacdo, quando comparados aos

pacientes que evoluem para alta hospitalar.

H2. As medidas acusticas da voz e o numero de dias de internacdo estardo

associados ao desfecho clinico (alta ou 6bito).

H3. As medidas acUsticas da voz, isoladamente ou em conjunto com o tempo de
internacdo, terdo potencial preditivo para indicar a gravidade da insuficiéncia respiratéria

aguda.

A tese que se pretende defender é a de que parametros acusticos da voz e tempo
de internacdo possam ser testados como biomarcadores para predizer o agravamento da
IRA.
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5. METODOLOGIA

A presente pesquisa faz parte de um projeto guarda-chuva, derivado de uma
iniciativa cientifica brasileira: Projeto SPIRA (Sistema de deteccdo Precoce de
Insuficiéncia Respiratoria por meio de Andlise de Audio), que propos investigar como
parametros de voz e de fala podem ser utilizados para a detecgdo de acometimentos
respiratorios. O SPIRA surgiu inicialmente na pandemia de COVID-19 e deu origem
a inumeras pesquisas cientificas. Vale enfatizar que a presente pesquisa, utiliza
metodologia de pesquisa semelhante as demais trabalhos de pesquisadores do grupo,
dentre eles: Berti et al., 2025; Quirino, 2025; Berti et al., 2023; Svartman et al., 2022.

5.1 Aspectos éticos

Trata-se de um estudo transversal prospectivo e quantitativo. A pesquisa foi
aprovada pelo CAAE: 30918120.0.0000.0068 e realizada nas UTIs e enfermarias, do
Hospital Beneficente Unimar (HBU) — Marilia SP e Beneficéncia Portuguesa (BP) de Sdo
Paulo. Pelo fato de os pacientes estarem internados, foi lido o Termo de Consentimento
Livre Esclarecido (TCLE) e, em seguida, a manifestacdo sobre o aceite na participacao

da pesquisa foi registrada (gravada) verbalmente.
5.2 Amostra

A populacgdo de interesse para a pesquisa, foram pacientes do sexo masculino e
feminino, acima de 18 anos, que estivessem internados com diagnostico de IR nos
hospitais: HBU e BP.

Os critérios de selecdo (inclusdo) dos participantes na pesquisa foram: pacientes
internados; possuir 18 anos ou mais; estarem estaveis do ponto de vista hemodinamico e

ventilatorio; com nivel de consciéncia preservado.

Os critérios de exclusdo dos participantes na pesquisa foram: pacientes com
cirurgia prévia de laringe e/ou traquéia, traqueostomizados ou entubados, instaveis do
ponto de vista ventilatorio ou quando a producdo da fala/voz era um risco para a
descompensacdo da IR; e pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia ou de

compreensao.
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Considerando os critérios de selecédo e exclusao, foram considerados aptos para a

pesquisa um total de 93 sujeitos, sendo 63 sujeitos da BP e 30 sujeitos do HBU. Desse

total, 47 pacientes estavam internados em leito de enfermaria e 46 pacientes, em leito de

UTlIs. Os demais dados para caracterizacdo da amostra, sao descritos na Tabela 01.

Tabela 01 — Caracterizacdo dos participantes

Parametros — média

e desvio padréo

Mulheres Homens Mulheres Homens

(n=4) (n=6) (n=47) (n=36)
|dade 67,5 (+28,99) | 66,5 (+13,43) | 67 (+29,82) 75 (+29,82)
PAS 125 (+7,07) | 130,5(+1,41) | 126,4 (+57,16) | 123,6 (+68,34)
PAD 85 (+7,07) 70,5 (£8,48) | 72,5 (+26,09) | 70,3 (+38,10)
FC 97 (+18,38) | 91,3(+20,50) | 80,2 (+26,09) | 79,3 (£32,72)
FR 20 (+0) 21 (+2,12) | 19,4 (+9,11) | 18,7 (¥9,52)
SPO2 93,5 (£3,53) |93,5(%0,70) | 93,6 (+39,76) | 95 (+39,76)
Pa02 95,5 (+54,44) | 64,6 (+42,25) | 71,9 (+0,41) | 78,3 (+11,59)
pCo2 37,70 (0,70) | 40,5 (+4,24) | 40,9 (+16,98) | 42,3 (+14,91)
Ph 7,49 (+0,02) | 7,54 (+0,02) | 7,42 (+3,07) | 7,40 (+3,44)
Dias de internacdo | 27 (x2,12) 6,3 (£8,48) 10,9 (£0,43) 10,7 (£2,46)

Legenda: FC — Frequéncia Cardiaca; FR — Frequéncia Respiratéria; PAD — Pressdo Arterial Diast6lica;
PaO2 — Pressdo Parcial de Oxigénio; PAS — Pressdo Arterial Sistélica; pCo2 — Pressdo parcial de CO2; pH
— Potencial de Hidrogénio; SPO2 — Saturagdo Periférica de Oxigénio.

5.3 Procedimento de coleta de dados

O procedimento de coleta de dados foi dividido em quatro etapas:

Etapa 1 — Levantamento de dados demograficos e sinais vitais:
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Com relacdo ao paciente elegivel, houve levantamento de dados demograficos
através da consulta ao prontuario, sendo registrados os seguintes dados: iniciais do nome,
data de nascimento e idade, Codigo Internacional de Doencas (CID) de internagdo e sexo.
No momento da coleta de voz, também foram registrados os sinais vitais dos pacientes,
como: pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacdo periférica
de oxigénio e alguma observacdo que se julgasse pertinente como, por exemplo, se no
momento da coleta o paciente estava fazendo uso de alguma interface ventilatéria para

oferta de oxigénio suplementar.

Considerando uma janela de 90 dias, correspondentes ao periodo final da coleta
de voz, os pesquisadores consultavam o prontuario dos pacientes de modo a registrar nao

somente o seu desfecho (alta ou ébito) como também o nimero de dias de internacdo.
Etapa 2 — Coleta da voz:

A coleta da voz foi realizada pelo aplicativo inspirada.ime desenvolvido pela
equipe de pesquisadores do SPIRA. O aplicativo conta com 05 abas as quais foram
preenchidas pelo pesquisador discente do programa de p6s graduagdo — nivel doutorado,
da Universidade Estadual Paulista (UNESP), campus Marilia. A coleta foi realizada com

auxilio de celulares.

Antes de iniciar a abordagem ao paciente, foi gravado o ruido ambiental por 30
segundos, para que fosse armazenado ao banco de dados Spira-BM. Na abordagem do
paciente, era explicado o objetivo da pesquisa e se 0 paciente aceitava participar. Para a
realizacdo da gravacao de voz. o telefone celular era posicionado a 30 centimetros da boca

do paciente.

A aba de nimero 1 do aplicativo do SPIRA ¢é uma aba inicial para identificacdo
do paciente, com as iniciais do nome e registro de atendimento hospitalar. Na aba seguinte
(aba 2), o TCLE era novamente lido ao paciente. No ato do aceite, um botdo de gravacao

de voz era acionado e o paciente respondia o comando do coletor com a frase “aceito”.

Na aba de nimero 3 era solicitado ao paciente para que inspirasse e em seguida
produzisse a vogal /a/ de forma sustentada (Ex: /aaaaaaaaaa/. Um modelo de producéo
era apresentado ao paciente pelo pesquisador. O paciente iniciava a producdo da vogal
apo6s o comando do pesquisador e, de imediato, era acionado o botao de ‘gravar’, no

aplicativo.
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Na aba de numero 4, o paciente era solicitado a ler uma frase, a qual segue: “ O
amor ao préximo ajuda a enfrentar essa fase com a forca que a gente precisa.”. O
paciente iniciava a leitura ap6s o comando do coletor, que novamente acionou o botdo
‘gravar’. No caso de pacientes analfabetos ou que possuiam alguma impossibilidade de

leitura, esta etapa era excluida.

Por Gltimo, na aba de nimero 5, o paciente era solicitado a recitar alguma parlenda
que conhecia. Exemplos como “batatinha quando nasce” era apresentado aos pacientes
pelo coletor. Novamente, o coletor acionava o botao ‘gravar’ para captar a voz. Apos, 0

coletor encerra a coleta, clicando no botao ‘finalizar e enviar’.

Cabe destacar que, para este estudo, foram utilizados apenas os arquivos de audio

relativos a producéo da vogal /a/ sustentada.
Etapa 3 — Analise dos audios:

Ao fim da coleta, os udios sdo enviados ao banco de dados. A anélise dos audios
coletados foi realizada membros do LAAc — Laboratério de Analise Articulatoria e
Acustica da UNESP/Marilia. Particularmente, os sujeitos que analisaram acusticamente
a producdo da voz eram graduandos do ultimo ano do curso de Fonoaudiologia da UNESP
ou Pés-Graduandos do Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias da Saude e Comunicagao
Humana da UNESP/Marilia.

Os parametros acusticos da voz considerados foram: FO, SDFO, shimmer, jitter e
HNR. Todos os parametros de voz foram extraidos a partir de uma janela de 3 segundos
selecionadas num periodo estacionario da producdo da vogal, ou seja, excluindo-se as
porcdes iniciais e finais da emissdo da vogal, utilizando o software Praat (versdo 6436).
A figura 01, abaixo, ilustra a janela do praat em que as medidas da vogal sustentada foram

extraidas:



Figura 1 — Analise acUstica da vogal sustentada /a/, através do software Praat.

62

2034086
04335 : devived pulses~ modifiable sound,

0
00484

-0.2515
5000 Hz

2694 Hz- -8

0 Visible part 6480000 seconds
Total duration 6.480000 seconds

1

Fonte: software Praat.

Uma janela de 03 segundos era selecionada, dentro do periodo mais estavel, ou

seja, em que a onda apresentada no oscilograma (primeira janela do Praat) apresentava

menor variabilidade. A partir da sele¢do realizada, extraia-se, com o uso do software, 0s

pardmetros acusticos de voz mencionados, como demonstrado na figura 2 a seguir:

Figura 2 — Andlise de trecho da vogal sustentada /a/ e geragdo de relatério de voz.

File Edt Time Play Sound Anslyses Spectrogmm Pitch Intensity Formants Pulses

1.824060 0] I¥ Show pulses
| Advanced pulses settings...

04335

Fonte: software Praat.
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A partir das medidas acusticas extraidas do trecho de voz selecionado, gerava-se

um relatorio tal como demonstrado na figura 3 abaixo:

Figura 3 — Relatorio de analise de voz.

B Praat Info - O X
File Edit Search Convert Font Help
F— Voice report for -- ~

Date: Thu Nov 27 07:36:44 2025

WARNING: several of the following measurements, especially those on harmonicity, will be incorrect
because they are based on a sound from which higher frequencies have been filtered out.

For more correctness, go to “Pitch settings” and choose

the raw cross-correlation analysis method to optimize for voice research.

Time range of SELECTION

From 1.824060 to 2.181102 seconds (duration: 0.357042 seconds)
Pitch:

Median pitch: 88.762 Hz

Mean pitch: 88.897 Hz

Standard deviation: 1.026 Hz

Minimum pitch: 86€.984 Hz

Maximum pitch: 91.17¢€ Hz
Pulses:

Number of pulses: 32

Number of periods: 31

Mean period: 11.238749E-3 seconds

Standard deviation of period: 0.140596E-3 seconds

Voicing:

Fraction of locally unvoiced frames: 0 (0 / 24)

Number of voice breaks: 0

Degree of voice breaks: 0 (0 seconds / 0.357042 seconds)
Jitter:

Jitter (local): 0.712%
Jitter (local, absolute): 80.034E-6 seconds
Jictter (rap): 0.341%
Jitter (ppqg5): 0.398%
Jitter (ddp): 1.024%
Shimmer:
Shimmer (local): 9.571%
Shimmer (local, dB): 0.853 dB
Shimmer (apg3): 4.632%
Shimmer (apg5): 7.035%
Shimmer (apgll): 9.429%
Shimmer (dda): 13.895%
Harmonicity of the voiced parts only:
Mean autocorrelation: 0.97388
Mean noise-to-harmonics ratio: 0.028087
Mean harmonics-to-noise ratio: 17.418 dB
Hl-minus-H2:
Mean of the points: 2.803 dB
Mean of the curve: 2.854 dB
WARNING: several of the above measurements, especially those on harmonicity, will be incorrect,

< >

Fonte: software Praat.

A partir do relatério das medidas de voz, anotava-se em uma planilha do excel os
valores correspondentes a: FO (Hz), SDFO (Hz), quebras da voz (%), jitter (%), shimmer
(%), HNR (Db).

Etapa 4 — Interpretacdo dos dados e elaboragdo dos resultados da pesquisa
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Uma analise estatistica descritiva e inferencial foi feita com os dados usando o
software STATISTICA 7.0.

Na andlise comparativa entre 0s sujeitos com e sem agravamento de IR,
interpretada a partir do desfecho clinico (alta e dbito), foi utilizada a ANOVA fatorial
considerando-se como fatores o desfecho e o sexo, e como varidveis dependentes todos

0s parametros de voz e o numero de dias de internacéo.

Para andlise de correlacdo, utilizou-se o teste de Correlacdo de Spermann de modo
que os parametros de voz e o nimero de dias de internacdo fossem correlacionados ao

desfecho clinico: 6bito vs alta.

Para a analise preditiva para o agravamento da IR, adotou-se o modelo de
regressdo logistica com entrada simultanea de variaveis, com o objetivo de avaliar a
contribuicdo de cada parametro acustico na predicdo do desfecho. O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05 para todas as analises. O coeficiente de determinacéo ajustado da
regressdo foi de Rz = 0,59, indicando que os pardmetros inseridos explicaram

aproximadamente 59% da variancia entre 0s grupos.
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Os resultados do presente estudo serdo apresentados de acordo com os objetivos

estabelecidos, séo eles: i) comparar medidas acusticas de voz e tempo de internacdo de

pacientes com IRA de acordo com o risco de exacerbacdo da IR, analisado a partir do

desfecho (Gbito ou alta), ii) verificar se essas medidas acusticas e nimero de dias de

internacéo estariam relacionadas ao desfecho e, por fim, iii) testar se as medidas acusticas

e numero de dias de internacdo da voz poderiam predizer a exacerbacéo da IR.

6.1 Comparacdo dos parametros acusticos de voz e dias de internacdo de acordo com o

desfecho

A tabela 2, a seguir, apresenta os valores médios e seus respectivos desvio-padrao

dos parametros acusticos da voz, bem como do nimero de dias de internacao.

Tabela 2 - Valores médios e seus respectivos desvio-padrdo dos parametros acusticos da

voz e numero de dias de internagdo

Parametros

Acusticos de

Pacientes com agravamento da
IR (6bito) (n=10)

Pacientes sem agravamento da IR
(alta) (n=83)

vVoz Mulheres Homens Mulheres Homens
(n=4) (n=6) (n=47) (n=36)
FO (Hz) 267,62 139,73 185,80 146,31
(£114,02) (£25,33) (£53,65) (£34,88)
SDFO (Hz) 74,87 (+34,08) | 14,76 (+9,82) | 20,98 (+25,22) | 10,96 (+11,60)
Jitter (%) 3,04 (+2,18) | 1,54 (+0,81) |1,27 (x1,22) | 1,24 (+1,21)
Shimmer (%) | 14,23 (+5,59) | 10,74 (¥3,71) | 9,16 (+4,21) | 9,39 (+4,10)

HNR (dB)

9,43 (+2,66)

11,99 (£5,21)

14,49 (+5,44)

15,19 (4,45)

Dias de

internacédo

27 (+44,96)

6,33 (+4,45)

10,95 (+8,84)

10,75 (+12,89)
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Uma série de ANOVAS Fatoriais foram feitas para comparar os parametros
acusticos da voz e numero de dias de internacdo em funcdo do agravamento da IR

(desfecho clinico) e do sexo.

No que refere aos valores de FO, a ANOVA fatorial mostrou um efeito
significativo para o sexo (F(1,89)=24,64, p<0,01), para o desfecho clinico (F(1,89)=4,98,
p=0,02), assim como para a interacdo entre sexo e desfecho clinico (F(1,89)=6,87,
p=0,01). Pelo fato de a interacdo ter sido significativa, utilizou-se o teste post-hoc de
Tukey para identificar onde residia a diferenca. Observou-se que os valores de FO
diferenciam o desfecho apenas para as mulheres (p=0,01). O grafico 01 ilustra os

resultados encontrados.

Grafico 01: Diferencas entre os valores de FO de acordo com o sexo e com o desfecho.
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Em relacdo as medidas de SDFO, a ANOVA Fatorial mostrou diferencas
significativas para sexo (F(1,89)=24,76, p<0,01), para o desfecho clinico
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(F(1,89)=16,76,p<0,01), assim como para a interacdo entre sexo e desfecho clinico
(F(1,89)=12,63, p<0,01). Pelo fato de a interacao ter sido significativa, utilizou-se o teste
post-hoc de Tukey para identificar onde residia a diferenca. Observou-se que os valores
de SDFO diferenciam o desfecho clinico apenas para as mulheres (p<0,01). O grafico 02

ilustra os resultados encontrados:

Gréfico 02: Diferencas entre os valores de SDF0 de acordo com o sexo e com o desfecho.

110

100

90 r

80

70

60

50

40 |

SD FO (Hz)

30 T

20 +

L —— e
B ——

Ot

-10 | 1 == Sexo

. . Feminino

Obito Alta -i- Sexo
Masculino

Desfecho

No tocante aos valores de jitter, a ANOVA Fatorial mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa apenas para o desfecho clinico (F(1,89)=5,91,p=0,01), de
modo que pacientes que apresentaram agravamento da IR indo a GObito apresentaram
valores superiores de jitter em relagcdo aos pacientes que nédo tiveram agravamento da IR,
0s quais receberam alta (2,14% para os pacientes que foram a ébito e 1,26% para

pacientes que tiveram alta). N&do houve diferencas estatisticamente significativas para
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efeito do sexo (F(1,89)=3,19, p=0,07), nem para a interacao entre sexo e desfecho clinico

(F(1,89)=3,01=0,08). O grafico 03, a seguir, ilustra os resultados reportados:

Grafico 03: Diferencas entre os valores de jitter de acordo com o sexo e com o desfecho.
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Em relacdo aos valores de shimmer, a ANOVA Fatorial mostrou uma diferenca
estatistica apenas para o desfecho (F(1,89)= 5,01, p=0,02), de modo que pacientes que
tiveram agravamento da IR indo a 6bito, apresentaram valores superiores de jitter em
relacdo aos pacientes que néo tiveram agravamento da IR recebendo alta (12,14% para 0s
pacientes que foram a 6bito e 9,26% para pacientes que tiveram alta). Nao houve
diferencas estatisticamente significativas para efeito do sexo (F(1,89)=1,29, p=0,25), nem
para a interacdo entre sexo e desfecho clinico (F(1,89)=1,68,p=0,19). O grafico 04, a

sequir, ilustra os resultados reportados:
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Grafico 04: Diferencas entre os valores de shimmer de acordo com 0 sexo e com 0

desfecho.
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Em relagdo ao parametro HNR, a ANOVA Fatorial mostrou a mesma tendéncia,
isto é, um efeito estatisticamente significativo apenas para o desfecho clinico
(F(1,89)=5,88, p=0,01), mas ndo para o sexo (F(1,89)=0,91,p=0,34) nem para a interacdo
entre sexo e desfecho clinico (F(1,89)=0,29,p=58). Os pacientes que tiveram
agravamento da IR apresentaram menor valor de HNR comparativamente aos pacientes
que tiveram alta (10,97 e 10,80 respectivamente). Os resultados reportados séo ilustrados

no gréafico a seguir:
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Graéfico 05: Diferencas entre os valores de HNR de acordo com o sexo e com o desfecho.
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Por fim, quanto ao nimero de dias de internacdo, a ANOVA Fatorial mostrou um
efeito significativo para o sexo (F(1,89)= 5,34, p=0,02) e para a interacdo entre sexo e
desfecho clinico (F(1,89)=5,13,p=0,02), mas ndo para o desfecho como efeito principal
(F(1,89)=1,65, p=0,20). O teste post-hoc de Tukey foi utilizado para identificar a
diferenca na interacdo entre sexo*desfecho clinico. Observou-se que a diferenca do
namero de dias de internacdo se da somente para as mulheres, de modo que mulheres que
agravaram a IR permaneceram mais tempo internadas do que as mulheres que tiveram
alta (27 e 10 dias, respectivamente). Os resultados obtidos estdo ilustrados no gréafico

abaixo:
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Grafico 06: Diferencas entre o nimero de dias de internacéo de acordo com o sexo e com

o desfecho clinico.
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Em sintese, a analise comparativa entre 0s parametros vocais e os dias de
internacdo em fungéo da gravidade da IR evidencia efeitos principais distintos: observam-
se diferencas significativas relacionadas ao sexo e ao desfecho clinico para FO, SDFO e
namero de dias de internacdo. Em contraste, para jitter, shimmer e HNR, identifica-se
apenas um efeito principal associado ao desfecho clinico, sem influéncia significativa do

SEeX0.
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6.2. Analise de Correlacdo entre os parametros de voz e dias de internacdo com o desfecho

clinico

Para responder o segundo objetivo, ou seja, verificar se medidas acusticas e o
numero de dias de internacdo estariam relacionadas ao desfecho clinico, uma analise de

correlacéo foi feita a partir do teste de Correlacdo de Spearman.

Foram correlacionadas individualmente todas as variaveis dependentes — FO,
SDFQ, jitter, shimmer, HNR e nimero de dias de internacdo com o agravamento da IR,
analisado a partir do desfecho clinico: ébito vs alta. Os resultados obtidos nesta analise

séo apresentados na tabela 3, abaixo:

Tabela 3: Correlacdo entre o desfecho e os parametros acusticos e dias de internacao.

Variaveis dependentes Agravamento da IR - | Valordep
desfecho clinico
Valor der
FO -0,007 p>0,05
SDFO -0,23 p<0,05
Jitter -0,22 p<0,05
Shimmer -0,18 p>0,05
HNR 0,22 p<0,05
Dias de internacéo 0,11 p>0,05

Conforme evidenciado na tabela apresentada, apenas os parametros SDFO, jitter e
HNR demonstraram correlacdo significativa com o agravamento da insuficiéncia
respiratoria. Observou-se que menores valores de jitter e SDFO associaram-se aos
individuos que evoluiram para alta domiciliar, enquanto maiores valores de HNR também
se associaram a este mesmo grupo. Tomados juntos, os resultados da correlagdo sugerem

uma associagao entre menores perturbagdes acusticas a um melhor desfecho clinico.
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6.3. Analise preditiva para o agravamento da IR

Para identificar as varidveis preditoras para o agravamento da IR a partir do
desfecho clinico (6bito vs alta), foi realizada uma analise de regressao logistica binaria
utilizando o metodo de selecdo de variaveis backward stepwise, a fim de responder ao
terceiro objetivo: testar se as medidas acusticas da voz e 0 numero de dias de internagédo

poderiam predizer a exacerbacgéo da IR.

Inicialmente, 0 modelo comeca com todas as variaveis que apresentaram p < 0,20
na analise univariada, ou seja, FO, SDFO, jitter, shimmer, HNR e nimero de dias de
internacdo. O procedimento backward remove as varidveis que ndo contribuem
significativamente para a predicdo do desfecho clinico. No modelo final, permanecem

apenas as variaveis que mantiveram p < 0,05.

A tabela 4 abaixo apresenta os resultados encontrados no modelo em todas as

etapas.

Tabela 4 - Resultados encontrados no modelo backward em todas as etapas

B S.E. Wald Df Sig. Exp(B)
Etapa 1?2  FO (Hz) ,002 ,006 ,071 1 ,789 1,002
DPFO (Hz) ,017 ,017 ,945 1 ,331 1,017
JITTER (%) -,072 ,324 ,049 1 ,824 ,931
SHIMMER ,047 , 119 ,154 1 ,695 1,048
HNR (Db) -,109 , 115 ,893 1 ,345 ,897
DIAS DE INTERNACAO ,010 ,020 ,227 1 ,633 1,010
Constante -1,956 2,393 ,668 1 414 ,141
Etapa22  FO (Hz) ,002 ,006 ,087 1 ,768 1,002
DPFO (Hz) ,015 ,015 ,957 1 ,328 1,015
SHIMMER ,035 ,108 ,106 1 ,745 1,036
HNR (Db) -,107 , 114 ,883 1 347 ,898
DIAS DE INTERNACAO ,010 ,020 ,227 1 ,634 1,010
Constante -1,946 2,398 ,659 1 417 ,143
Etapa3®  DPFO (Hz) ,018 ,012 2,113 1 ,146 1,018
SHIMMER ,036 ,107 , 112 1 ,738 1,037
HNR (Db) -,099 112 ,790 1 374 ,905
DIAS DE INTERNACAO ,010 ,020 ,243 1 ,622 1,010
Constante -1,809 2,353 ,591 1 442 ,164
Etapa 42 DPFO (Hz) ,018 ,012 2,198 1 ,138 1,018
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HNR (Db) -,121 ,090 1,805 1 ,179
DIAS DE INTERNACAO ,012 ,019 ,352 1 ,553
Constante -1,175 1,346 ,762 1 ,383
Etapa5* DPFO (Hz) ,018 ,012 2,219 1 ,136
HNR (Db) -,124 ,089 1,943 1 ,163
Constante -,992 1,284 ,597 1 ,440
Etapa 62 DPFO (Hz) ,026 ,011 5,918 1 ,015
Constante -2,783 ,485 32,912 1 ,000

,886
1,012
,309
1,018
,883
371
1,027
,062

a. Variavel(is) inserida(s) no passo 1: FO (Hz), DPFO (Hz), JITTER (%), SHIMMER, HNR (Db), DIAS DE
INTERNACAO.

Conforme os resultados dos modelos apresentados na tabela acima, apenas o
SDFO permaneceu como preditor significativo do desfecho clinico. O modelo final (Etapa
6) indicou que valores mais altos de SDFO aumentaram a chance de ocorréncia do
desfecho clinico (B = 0,026; SE = 0,011; Wald = 5,918; p = 0,015). O efeito corresponde
a um aumento de 2,7% na probabilidade do desfecho clinico para cada unidade adicional
de SDFO (OR = 1,027; 1C95% =~ 1,005-1,050). Nenhuma das demais variaveis acusticas
(FO, jitter, shimmer, HNR) ou clinica (dias de internacdo) apresentou associagdo
significativa e, portanto, foram removidas nas etapas subsequentes pelo método forward.
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7. DISCUSSAO

A presente pesquisa teve como objetivo i) comparar as medidas acusticas de voz e 0
numero de dias de internacdo entre pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda (IRA)
que evoluiram para alta hospitalar ou ébito (desfecho clinico); ii) verificar a associagao
entre as medidas acusticas, os dias de internagdo e o desfecho clinico; e iii) avaliar o
potencial das medidas acusticas da voz e dos dias de internacdo como preditores do
agravamento da IRA. Assumindo gque quanto maior o prejuizo respiratorio, maior o dano
ao sistema fonatorio (KAUR et al., 2023), as hipoteses foram assim definidas: H1.
Pacientes que evoluem para 6Obito apresentardo diferencas significativas nas medidas
acusticas de voz e no nimero de dias de internacdo, quando comparados aos pacientes
que evoluem para alta hospitalar. H2. As medidas acusticas da voz e o0 nimero de dias de
internacdo estardo associados ao desfecho clinico (alta ou ébito). H3. As medidas
acusticas da voz, isoladamente, ou em conjunto com o tempo de internagdo, terdo

potencial preditivo para indicar a gravidade da insuficiéncia respiratoria aguda.

O presente estudo, trata-se de uma pesquisa transversal prospectiva e quantitativa com
metodologia inovadora a qual empregou o uso de smartphones, num ambiente de ruido
ndo controlado acusticamente, onde, ainda assim, os valores obtidos nesta pesquisa,
foram compativeis com os valores reportados na literatura. O presente estudo incluiu 93
pacientes internados por IRA. O grupo de pacientes foi dividido de acordo com o
agravamento da IR, classificado a posteriori de acordo com o desfecho clinico (alta vs
Obito). Desta forma, discutiremos quais hipoteses foram corroboradas integral ou

parcialmente, a partir dos achados do presente estudo.

7.1. Comparacdo das medidas acusticas e 0 numero de dias de internacdo entre pacientes

com insuficiéncia respiratdria aguda (IRA) que evoluiram para alta hospitalar ou 6bito

Assumiu-se na primeira hipétese que pacientes que evoluem para 6bito apresentariam
diferengas significativas nas medidas acusticas de voz e no nimero de dias de internagéo,
quando comparados aos pacientes que evoluem para alta hospitalar. Esta hipotese se
confirmou integralmente. Todos os parametros adotados na analise, a saber: FO, SDFO,

jitter, shimmer, HNR e numero de dias de internacdo apresentaram diferencas
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significativas em relacdo ao desfecho clinico. Particularmente, os parametros de FO,
SDFO0 e numero de dias de internacdo apresentaram efeito significativo para sexo e
desfecho clinico. Esses resultados corroboraram a hipétese de que pacientes que evoluem
a Obito mostram diferencas nas medidas acusticas de voz e dias de internagdo,

evidenciando o impacto da IRA na producao da voz.

Varios sdo os autores que mostraram que a IRA prejudica o processo de producgéo
de voz (BAUSER et al., 2025; BERTI et al., 2025; WEGLARZ et al., 2025; FELTRIN
etal., 2024; GUETHS, 2024; ASIAEE et al., 2022; MAOR et al., 2020; HASSAN et al.,
2018; HAMDAM et al., 2017; LOURENCO; COSTA,; FILHO, 2014 DOGAN et al.,
2007), visto que, a producdo vocal depende da integridade do fluxo aéreo, da pressdo
subglética, da coordenacao respiratoria e da vibracéo eficiente das pregas vocais, de modo
que algum comprometimento pulmonar pode repercutir de forma detectdvel nos
parametros acusticos da voz (ELSHEBL; MOHAMED; AHMED, 2025).

No que se refere a cada uma das medidas acusticas, verificou-se em relacdo ao FO e
SDFO que mulheres que evoluem a 6bito tém maiores valores do que as mulheres do
grupo que tiveram alta (com uma diferenca de 81,82 Hz para FO e 53,89 Hz para SDFO0).

Com base no estudo de Tong; Sataloff (2022), o aumento da FO e do SDFO em
pacientes do sexo feminino com IR, pode ser explicado por mecanismos fisiol6gicos
relacionados a interacdo entre suporte respiratorio e controle laringeo. A reducdo da
pressdo subgldtica decorrente do comprometimento ventilatorio leva a ajustes
compensatérios, como aumento da tensdo das pregas vocais e maior recrutamento da
musculatura extrinseca da laringe, resultando em elevacdo da FO (TONG; SATALOFF,
2022). Paralelamente, a instabilidade do fluxo aéreo e a fadiga da musculatura respiratoria
comprometem a coordenacdo pneumofonoarticulatoria, produzindo maior variabilidade
na FO (TONG; SATALOFF, 2022). Em mulheres, caracteristicas anatbmicas (pregas
vocais mais curtas e menos espessas) e possiveis influéncias hormonais podem
potencializar essas alteracdes, amplificando a instabilidade vibratéria em contextos de
estresse respiratorio (SANTOS; BRASOLOTTO, 2011).

Os parametros de jitter, shimmer e HNR mostraram diferencas para o desfecho
independentemente do sexo, de modo que para jitter e shimmer os pacientes que
apresentam agravamento da IR, indo a ébito, apresentam valores superiores em relagdo a

pacientes que ndo tiveram agravamento; enquanto para 0 HNR os pacientes que tiveram
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agravamento da IR apresentaram menor valor quando comparados aos pacientes que

tiveram alta.

Embora néo se possa fazer uma comparacdo direta com os estudos existentes na
literatura, uma vez que a metodologia difere e a comparagéo dos pacientes com problemas
respiratdrios foi feita em relacdo aos controles, é possivel destacar a tendéncia geral dos
resultados obtidos, a saber: de maiores valores de FO, SDFO, jitter e shimmer e menor

valore de HNR para os pacientes em relacéo aos controles.

Hamdan et al. (2017) investigaram a prevaléncia de sintomas fonatorios, bem como
achados perceptivo-auditivos, acusticos e aerodindmicos em individuos com asma, em
comparagdo a um grupo controle. A amostra foi composta por 50 participantes, sendo 31
pacientes asmaticos e 19 individuos saudaveis, pareados por idade e sexo. Entre os
resultados acusticos, observou-se valor de shimmer significativamente maior no grupo
asmatico em relacdo ao grupo controle (4,81 + 2,37 vs. 3,47 + 1,52; p = 0,037). Segundo
0s autores, esse achado pode ser explicado pelo comprometimento do padréo expiratério
caracteristico da asma. A diminuicdo da capacidade pulmonar pode resultar em reducédo
da pressao subgldtica e da amplitude do fluxo aéreo no momento em que o ar atravessa a
glote, interferindo na estabilidade da vibracdo das pregas vocais. Além disso, os autores
destacam que a expiracdo restrita nesses pacientes frequentemente leva ao aumento do
recrutamento de mausculos respiratérios acessorios, especialmente da musculatura
abdominal, como estratégia compensatoria para manutencdo da ventilacdo. Esse
mecanismo pode favorecer a hiperinsuflagdo pulmonar e o deslocamento inferior do
diafragma, provocando alteraces nas pressdes intratoracica e intra-abdominal.
Adicionalmente, foram descritos padrfes anormais de fechamento gl6tico, assimetrias de
fase e amplitude vibratdria e presenca de secrecGes nas pregas vocais de individuos

asmaticos, fatores que também podem contribuir para maior irregularidade vibratoria.

Dogan et al. (2007) realizaram um estudo com 40 individuos portadores de asma com
0 objetivo de avaliar a qualidade vocal em pacientes com asma leve a moderada em
comparagdo a um grupo controle, utilizando métodos de avaliacdo subjetivos e objetivos.
Os resultados evidenciaram alteragdes significativas em pardmetros acusticos da voz nos
pacientes asmaticos. Observou-se maior valor de shimmer no grupo com asma, tanto em
mulheres quanto em homens (grupo controle: mulheres 2,26%; homens 2,38% /
asmaticos: mulheres 3,04%; homens 4,75%). De forma semelhante, os valores de jitter
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também foram superiores no grupo asmatico (grupo controle: mulheres 0,77%; homens
0,64% / asméticos: mulheres 4,56%; homens 1,09%). Além disso, a HNR apresentou
valores menores no grupo com asma, com diferenca significativa particularmente entre
as mulheres asmaticas (0,10 dB). Segundo os autores, a maior ocorréncia de alteracdes
nos parametros de perturbacdo de frequéncia e amplitude, representados por jitter e
shimmer, indica comprometimento da periodicidade de curta duragéo das vibragdes das
pregas vocais em individuos asmaticos. No estudo, observou-se que mulheres com asma
apresentaram elevacdo significativa em ambos 0s parametros quando comparadas ao
grupo controle, enquanto, entre 0s homens asmaticos, o aumento significativo foi mais
evidente no shimmer. Tais achados sdo compativeis com a percepgdo clinica
frequentemente descrita nessa populacdo, caracterizada por maior presenca de

soprosidade e rouquiddo vocal.

Os resultados dos estudos de Hamdam et al., (2017) e Dogan et al., (2007)
apresentam convergéncia com os achados do presente estudo, uma vez que pacientes com
IRA também demonstraram elevacao dos valores de jitter, shimmer e SDFO0, associada a
reducdo do HNR. Tais altera¢fes acusticas refletem maior instabilidade na frequéncia
fundamental, maior variabilidade na amplitude vibratéria e aumento da componente de
ruido na emissdo vocal. Considerando que a producdo vocal depende diretamente da
adequada interacdo entre os sistemas respiratorio e fonatério, alteracbes na mecanica
respiratoria, como aqguelas observadas em doencas pulmonares, podem comprometer o
suporte aerodindmico da fonacdo, resultando em irregularidade vibratéria das pregas
vocais. Assim, de modo semelhante ao observado em individuos asmaticos, 0s pacientes
com IRA podem apresentar reducdo da eficiéncia do fluxo expiratério e da pressdo
subglética, fatores que contribuem para o aumento das perturbacfes acusticas e para a
diminuicdo da propor¢do harménico-ruido, evidenciando impacto das alteragdes
respiratdrias na estabilidade da producéo vocal.

Feltrin et al. (2024) em sua pesquisa, que teve como objetivo verificar se as medidas
de tempo méximo de fonagéo sdo biomarcadores da capacidade vital forgada em pacientes
com DPOC (n=25), reportaram que pacientes com DPOC apresentaram reducao do tempo
méaximo de fonacdo durante a reproducdo da vogal sustentada /a/, sendo TMF/a/ 10,28 s
(x 3,99), abaixo dos parametros de normalidade. Outro pardmetro avaliado no mesmo

estudo foi o ponto de corte eficaz para predizer CVF <80%, onde o TMF durante a
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contagem numeérica, foi o melhor pardmetro (12,5 com acuracia de 72%). Os autores
explicam tal resultado enfatizando que, no contexto da DPOC, manifesta¢Ges, como tosse
persistente, dispneia, uso frequente de dispositivos inalatorios e limitac&o do fluxo aéreo,
associadas a condicdes sisttmicas como desnutricdo e fraqueza muscular, constituem
fatores que podem impactar negativamente a producéo e a qualidade vocal. Os autores
ainda destacam que a maior parcela dos pacientes analisados eram idosos e, nessa
populagéo, a presbifonia pode ser influenciada por fatores como sexo e desempenho
respiratorio. A reducdo da funcéo pulmonar e da forca dos masculos respiratorios tende
a agravar alteracdes laringeas e intensificar a percepcdo de desvio vocal. Alem disso, a
insuficiéncia glética decorrente da atrofia muscular tipica da laringe pode contribuir para

a diminuicdo do tempo méaximo de fonacéo.

Weglarz et al. (2025) em seu estudo com 61 individuos, incluindo 16 pacientes com
DPOC, 15 pacientes com disfonia e 30 individuos saudaveis; reportaram menores valores
de HNR no grupo DPOC em relacdo ao grupo controle (12,50dB e 21,36dB
respectivamente), menores valores de shimmer no grupo DPOC em relacdo ao grupo
controle (13,82 e 24,83 respectivamente) e menores valores de jitter no grupo DPOC em
relagdo ao grupo controle (17,68 e 26,60 respectivamente). Conforme explicacdo dos
autores, o parametro HNR mostrou-se significativamente reduzido, indicando maior
presenca de ruido e distor¢cdes no sinal vocal. Diferencas também foram verificadas no
jitter, com valores mais elevados no grupo controle, o que sugere maior variabilidade de

frequéncia em comparagédo aos grupos com DPOC.

Hassan et al. (2018) em sua pesquisa com 60 individuos portadores de DPOC, a qual
teve por objetivo correlacionar as funcdes pulmonares e vocais na DPOC, traz como
resultado menores valores de jitter no grupo DPOC em relacdo ao grupo controle;
menores valores de shimmer no grupo DPOC em relagdo ao grupo controle e menores
valores de HNR no grupo DPOC em relagdo ao grupo controle. Observou-se ainda que
a resisténcia fonatoria se elevou mesmo na auséncia de uso de medicamentos
potencialmente ressecantes, sugerindo que tal alteracdo esteja mais relacionada ao
comprometimento respiratério do que a efeitos farmacoldgicos. De modo geral,
individuos com funcdo pulmonar reduzida tenderam a apresentar voz de menor
intensidade (baixo nivel de pressdo sonora). Do ponto de vista fisioldgico, a vibracéo da

mucosa das pregas vocais inicia-se de forma irregular nos primeiros ciclos gloticos e



80

tende a se regularizar a medida que a amplitude vibratdria aumenta. Para que isso ocorra,
€ necessario que a pressdo subgldtica atinja um nivel médio adequado, correspondente ao
limiar fonatério. Assim, o suporte aéreo insuficiente proveniente dos pulmdes pode
comprometer a estabilizacdo da onda mucosa, favorecendo a ocorréncia de disfonia
irregular na DPOC. Os achados dos autores, sugerem que, na auséncia de disfonia clinica,
o0s pacientes com DPOC podem manter um padréo vibratorio relativamente mais regular
das pregas vocais, apesar do comprometimento respiratério subjacente. Uma possivel
explicacdo para a reducdo relativa de jitter e shimmer no grupo DPOC sem disfonia em
comparacdo ao grupo controle relaciona-se as estratégias compensatorias desenvolvidas
diante da limitac&o ventilatoria caracteristica da doenca. A diminuigdo do suporte aéreo
pulmonar pode levar os individuos a adotarem ajustes fonatorios mais estaveis, com
maior controle gldtico e menor variabilidade ciclo-a-ciclo da vibragdo das pregas vocais.
Além disso, pacientes com DPOC frequentemente aumentam o recrutamento dos
musculos expiratérios e adotam maior tensdo laringea durante a fonagcdo como forma de
compensar o reduzido suporte respiratério. Esses mecanismos podem resultar em um
padrdo vibratério mais rigido e regular, refletido acusticamente em valores reduzidos de
perturbacao de frequéncia e amplitude. Dessa forma, os achados do estudo reforgcam que
as alteracdes vocais na DPOC ndo dependem apenas da presenca de disfonia perceptivel,
mas também das adaptacdes funcionais do sistema fonatorio frente a limitagéo do suporte

pulmonar.

Estudos prévios (Weglarz et al., 2025; Feltrin et al., 2024; Hassan et al., 2018) ja
haviam relacionado funcdo pulmonar a pardmetros acusticos da voz, sustentando a
natureza multifatorial da disfonia, influenciada por fatores como uso de corticosteroides,
inflamacdo das vias aéreas superiores e irritacdo mecanica decorrente de tosse ou secrecao
pés-nasal. Em sintese, quanto maior o comprometimento da funcdo pulmonar em
pacientes com DPOC, maiores 0s mecanismos adaptativos do sistema respiratorio e
fonatério. Considerando que a fraqueza muscular esquelética € uma comorbidade
sistémica descrita na DPOC, e que o tabagismo pode induzir atrofia muscular, reducéo da
sintese proteica e alteragGes oxidativas nas fibras musculares, é plausivel que tais

mecanismos contribuam adicionalmente para o0 comprometimento fonatério observado.

De modo geral, os achados descritos nos estudos de Weglarz et al., (2025); Feltrin et
al., (2024); Hassan et al., (2018), apresentam diferencas importantes em relagdo aos

resultados observados no presente estudo. Enquanto na presente investigacao individuos
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com IRA apresentaram aumento dos valores de jitter, shimmer e SDFO, associado a
reducdo do HNR, indicando maior instabilidade na frequéncia e na amplitude da vibragao
das pregas vocais e maior presenca de ruido no sinal vocal, alguns estudos com pacientes
com DPOC demonstraram reducdo dos valores de jitter e shimmer, especialmente em
individuos sem disfonia clinica. Essa divergéncia pode ser explicada pelas diferencas
fisiopatoldgicas entre as condicdes respiratorias analisadas. A DPOC caracteriza-se por
um processo crénico e progressivo, no qual os individuos frequentemente desenvolvem
mecanismos compensatorios respiratorios e fonatérios ao longo do tempo, como maior
controle glotico, aumento da tensdo laringea e recrutamento de musculatura expiratoria,
0 que pode resultar em um padréo vibratdrio mais rigido e relativamente mais regular das
pregas vocais. Em contraste, na IRA, o comprometimento respiratério ocorre de forma
aguda e muitas vezes abrupta, podendo limitar de maneira mais imediata o suporte
aerodinamico da fonacéo e reduzir a estabilidade da pressao subgldtica necessaria para a
vibragdo regular das pregas vocais. Dessa forma, a menor possibilidade de
estabelecimento de estratégias compensatorias no contexto agudo pode favorecer maior
irregularidade vibratdria e aumento das perturbacdes acusticas, refletidas nos valores
elevados de jitter, shimmer e SDFO e na reducdo do HNR observados no presente estudo.
Esses aspectos reforcam que as repercussdes vocais das doencgas respiratorias podem
variar de acordo com a natureza, cronicidade e mecanismos adaptativos associados a cada

condicdo clinica.

O estudo conduzido por Asiaee et al. (2022), teve como objetivo avaliar e comparar
0S parametros acusticos da voz entre pessoas saudaveis e infectadas por COVID-19.
Como resultados, eles encontraram diferencas significativas nos valores de HNR, SDFO,
jitter e shimmer entre pacientes com COVID-19 e seus respectivos controles. Também
foram observadas diferencas significativas entre os participantes do sexo masculino e
feminino em todos os parametros acusticos, exceto jitter e shimmer. Mulheres com
COVID-19 possuem FO mais altas (207.41 Hz), quando comparado com homens (146.11
Hz). O SDFO segue o0 mesmo padréo, onde mulheres portadoras de COVID-19 possuem
SDFO maiores (16.70 Hz), quando comparado com o sexo masculino (10.73 Hz). Os
autores explicam que tais parametros acusticos permitem caracterizar diferentes
dimensoes da disfuncdo do aparelho fonador, incluindo irregularidades e aperiodicidade
na vibracdo das pregas vocais, alteragdes no suporte aéreo, aumento de componentes

ruidosos e instabilidade do sinal vocal. A assimetria vibratoria decorrente de processos
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inflamatdrios ou degenerativos das pregas vocais, possivelmente associados a episodios
recorrentes de tosse seca, pode justificar a elevacdo dos valores de jitter e shimmer no
grupo experimental. Adicionalmente, a reducédo de indices como HNR sugere incremento
do ruido espectral e maior soprosidade vocal. O escape aéreo e o fechamento glético
incompleto, potencialmente relacionados a microtraumas induzidos pela tosse persistente,
podem ter contribuido para a diminuicdo de HNR e para a qualidade vocal rouca
observada em pacientes com COVID-19.

Os achados do estudo de Asiaee et al. (2022) apresentam convergéncia com 0S
resultados observados no presente estudo. De forma semelhante, os autores identificaram,
em individuos com COVID-19, elevacdo dos parametros de perturbacdo da frequéncia e
da amplitude, bem como reducdo da HNR, sugerindo maior instabilidade vibratéria das
pregas vocais e aumento da componente de ruido no sinal vocal. Esses resultados
reforcam a hipoGtese de que condigdes respiratérias agudas ou inflamatdrias podem
comprometer o suporte aerodinamico da fonagéo e favorecer irregularidades na vibragéo
das pregas vocais. Por outro lado, uma diferenca relevante entre os estudos refere-se ao
fato de que Asiaee et al., (2022) também identificaram variac6es relacionadas ao sexo,
particularmente nos valores de FO e SDF0O, com mulheres apresentando valores mais
elevados em comparacdo aos homens, aspecto que ndo necessariamente foi o foco da
analise no presente estudo. Ainda assim, ambos os trabalhos convergem ao demonstrar
que processos respiratérios associados a inflamacdo, tosse persistente e possivel
comprometimento do fechamento gl6tico podem repercutir negativamente na estabilidade
acustica da voz, refletindo-se no aumento de parametros de perturbacéo e na reducdo da

propor¢ao harménico-ruido.

Gueths (2024), em seu estudo realizado com 69 individuos portadores de COVID-19,
objetivou investigar o perfil vocal de pessoas recuperadas da COVID-19, realizando
analise perceptivo-auditiva, aerodindmica, acustica e de autoavaliacdo vocal, obteve
como resultado de pesquisa, frente a autoavaliacdo vocal, valores medianos de QSSV de
7,00 durante a COVID-19 e 3,00 apés a doenga e de ESV total 14,00 durante a COVID-
19 e 11,00 apo6s a doenca. No que se refere ao JPA (julgamento perceptivo-auditivo),
observou-se diferengas entre as tarefas de emissdo sustentada de vogal e contagem de
nameros, sendo as alteragdes vocais mais evidentes na amostra de vogal. No JPA da
vogal, 31,88% dos participantes apresentaram desvio discreto, 53,62% moderado e
14,49% intenso. J& no JPA da contagem de numeros, 49,28% apresentaram desvio
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discreto, 47,83% moderado e 2,90% intenso. Os achados dos autores podem ser
explicados pela diferente demanda funcional e pela maior integragéo entre os subsistemas
respiratdrio, fonatério e articulatério durante a fala encadeada, 0 que pode atenuar ou
mascarar determinadas alteracGes perceptivas. A avaliacdo perceptivo-auditiva realizada
nos participantes ja recuperados da doenca revelou predominancia de desvios vocais
moderados. Quanto ao TMF, os homens apresentaram mediana de 12,75 segundos e as
mulheres, 10,76 segundos. Considerando os valores de referéncia minimos de 20
segundos para homens e 14 segundos para mulheres, ambos 0s grupos encontravam-se
abaixo do esperado. Como o TMF depende diretamente da interacdo entre forcas
aerodindmicas pulmonares e forcas mioelasticas da laringe, é plausivel supor que
alteracdes decorrentes da COVID-19 possam ter influenciado negativamente esses
mecanismos. Em relacdo a FO, as medianas encontradas, 190,50 Hz para mulheres e
117,07 Hz para homens, estdo dentro dos padrdes de normalidade. Os valores de jitter
foram semelhantes entre os sexos, com mediana de 0,43% para mulheres e 0,48% para
homens, ambos dentro do limite de normalidade. Da mesma forma, os valores de
shimmer, 3,36% para mulheres e 3,68% para homens, permaneceram dentro do padrédo
considerado normal. ldentificou-se associacdo significativa entre o grau geral do JPAeo
jitter, sugerindo que diferentes categorias perceptivas de voz apresentaram medianas
distintas desse parametro acustico. Entretanto, a correlacdo de Spearman ndo demonstrou
associacdo significativa, indicando que o jitter ndo varia de maneira linear ou previsivel
conforme o aumento do grau de desvio vocal. Em conjunto, esses resultados indicam que,
embora existam diferencas nas medianas de jitter entre as categorias de qualidade vocal,
tal relacdo ndo segue uma tendéncia ordenada. Esse achado pode refletir elevada
variabilidade amostral ou a natureza multifatorial e complexa da relagcdo entre medidas

perceptivo-auditivas e parametros acusticos objetivos.

De modo geral, os achados do estudo de Gueths (2024), apresentam pontos de
divergéncia e convergéncia em relacdo aos resultados observados no presente estudo. No
que se refere a convergéncia, ambos os trabalhos evidenciam que condicGes respiratorias
associadas a COVID-19 podem repercutir na funcdo vocal, especialmente no que diz
respeito ao comprometimento do suporte aerodindmico da fonacdo, evidenciado no
estudo de Gueths (2024), pela reducdo do TMF, parametro que depende diretamente da
interacdo entre o sistema respiratorio e o sistema fonatorio. Esse resultado reforga a

hipdtese de que alteracGes respiratdrias podem impactar a producdo vocal. Entretanto,
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observa-se divergéncia quanto aos parametros acusticos de perturbacdo, uma vez que, no
estudo de Gueths (2024), os valores de jitter e shimmer permaneceram dentro dos limites
de normalidade, enquanto no presente estudo pacientes com IRA apresentaram aumento
dos valores de jitter, shimmer e SDFO0, associado a reducdo do HNR, indicando maior
instabilidade vibratoria das pregas vocais e aumento da componente de ruido no sinal
vocal. Essa diferenca pode estar relacionada ao fato de que o estudo de Gueths (2024)
avaliou individuos ja recuperados da COVID-19, enquanto o presente estudo analisa
pacientes em contexto de comprometimento respiratério agudo, no qual as alteracdes do
suporte aerodindmico e da estabilidade da pressdo subgldtica tendem a ser mais
pronunciadas. Dessa forma, é possivel que, apds o periodo de recuperacdo, parte dos
parametros acusticos retorne a padrbes préximos da normalidade, ainda que persistam
alteracdes perceptivo-auditivas ou aerodindmicas da voz. Esses aspectos reforcam que as
repercussdes vocais associadas as doencas respiratorias podem variar conforme o
momento clinico da doenca, a gravidade do comprometimento pulmonar e os mecanismos

de adaptacédo do sistema fonatério.

Berti et al., (2025) investigaram possiveis alteracdes nos parametros acusticos da
voz e da fala em individuos no periodo p6s-COVID-19, considerando também diferencas
relacionadas ao sexo. O estudo contou com 134 participantes, divididos em grupo
controle (n=70) e grupo p6s-COVID-19 (n=64), recrutados em diferentes municipios do
estado de Sdo Paulo, apds no maximo trés meses da doenca. As anélises acusticas foram
realizadas por meio do software PRAAT, a partir da emissao da vogal sustentada /a/. Os
resultados demonstraram que ndo houve diferengas significativas entre os grupos em
relacdo a FO, embora diferencas relacionadas ao sexo tenham sido observadas para alguns
parametros de frequéncia. Por outro lado, pardmetros associados a estabilidade da
vibracdo das pregas vocais apresentaram diferencas significativas entre os grupos. O
grupo p6s-COVID-19 apresentou valores mais elevados de jitter (0,48 para 0 sexo
feminino e 1,36 para o sexo masculino) e shimmer (5,38 para o sexo feminino e 6,95 para
0 sexo masculino), além de valores reduzidos de HNR (17,13 para o sexo feminino e
15,72 para o sexo masculino), indicando maior instabilidade vibratoria e maior presenca
de ruido no sinal vocal. De acordo com os autores, esses achados corroboram queixas
frequentemente relatadas por individuos apés a infecgdo, como alteragdes na qualidade
vocal, fadiga vocal, tensdo durante a fala e dificuldade respiratoria ao falar. Segundo os

autores, 0 aumento de jitter e shimmer pode estar relacionado a alteragdes no fechamento
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gldtico, assimetria e irregularidade na vibragdo das pregas vocais, enquanto a reducédo da
HNR sugere deterioracdo da qualidade vocal. Como possiveis mecanismos explicativos,
Berti et al. (2025) destacam que 0 SARS-CoV-2 pode afetar diretamente a laringe devido
a presenca do receptor ACE-2 nas células laringeas, favorecendo processos inflamatérios
persistentes. Além disso, fatores como refluxo laringofaringeo, uso de corticosteroides
inalatorios e possiveis alteracdes neurogénicas decorrentes do carater neurotropico do
virus também podem contribuir para o surgimento ou manutencao da disfonia no periodo
p6s-COVID-19. Embora os efeitos observados tenham apresentado magnitude de
pequeno a moderado porte, 0os autores ressaltam que essas alteracbes podem refletir

impactos persistentes da infec¢do na producdo vocal e na qualidade da voz.

De modo geral, os achados do estudo de Berti et al., (2025) apresentam
convergéncia com os resultados observados no presente estudo. Assim como identificado
nesta pesquisa, os autores também observaram elevacao dos valores de jitter e shimmer,
associada a reducdo da HNR em individuos no periodo p6s-COVID-19, o que indica
maior instabilidade na vibracdo das pregas vocais e aumento do componente de ruido no
sinal vocal. Esses resultados sdo compativeis com os achados do presente estudo, no qual
pacientes com IRA apresentaram aumento dos pardmetros de perturbagéo da frequéncia
e da amplitude (jitter e shimmer), bem como aumento da SDF0, acompanhado de redugéo
da HNR. Em ambos 0s contextos clinicos, tais alteracdes sugerem comprometimento da
regularidade vibratoria das pregas vocais e possivel prejuizo no suporte aerodinamico da
fonagdo. Entretanto, uma diferenca relevante entre os estudos refere-se a0 momento
clinico da avaliacdo. Enquanto o estudo de Berti et al., (2025) investigou individuos no
periodo pés-COVID-19, ou seja, ap6s a fase aguda da infecgdo, o presente estudo avaliou
pacientes em contexto de comprometimento respiratorio agudo. Ainda assim, a presenca
de alteragBes acusticas semelhantes em ambos os cenarios sugere que disfuncdes
respiratdrias e processos inflamatorios associados a infeccdo viral podem impactar a
estabilidade da producéo vocal, seja durante a fase aguda ou mesmo ap0s a recuperagao
clinica. Dessa forma, os resultados de Berti et al., (2025) reforcam a hipotese de que
alteracdes no sistema respiratério e possiveis efeitos inflamatérios ou neurogénicos
relacionados ao SARS-CoV-2 podem repercutir na dindmica vibratoria das pregas vocais,

refletindo-se em alteragcGes mensuraveis nos parametros acusticos da voz.
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Corroborando com os achados da presente pesquisa, Lourenco; Costa; Filho (2014),
avaliaram par@metros acusticos em pacientes portadores de FC. Participaram da pesquisa,
pacientes com idades entre 10 e 30 anos foram divididos em quatro grupos: um grupo
controle masculino (n = 25), um grupo controle feminino (n = 16), pacientes do sexo
masculino com FC (n = 15) e pacientes do sexo feminino com FC (n = 8). Como
resultados significativos, observaram aumento de jitter (valor médio do grupo FC a de
1,5%), aumento de shimmer (valor médio do grupo FC 2%) e reducdo de HNR (valor
médio de 5Hz no grupo FC). Ndo houve alteracdes significativas em relacdo a FO. Os
resultados sdo compativeis com a presente pesquisa. Os autores explicam que alteracOes
nos parametros de jitter e shimmer refletem instabilidade na vibrag&o das pregas vocais,
frequentemente associada & aspereza e ao aumento de ruido no sinal vocal. Em individuos
com fibrose cistica, tais variaces podem estar relacionadas a presenca de secrecOes
mucosas espessas, que comprometem o padrdo oscilatorio das pregas vocais, além do
impacto da tosse cronica sobre sua dinamica funcional. De modo semelhante, a reducdo
da HNR decorre da maior variabilidade de frequéncia e amplitude, associada a turbuléncia
nas vias aéreas superiores, resultando em maior participacdo de componentes ruidosos e
sub harmonicos no sinal. Valores reduzidos de HNR, caracteristicos de vozes roucas e
disfonicas, também podem ser explicados pelos mesmos mecanismos fisiopatoldgicos,

especialmente o acimulo de muco e a tosse persistente.

Bauser et al., (2025) em sua revisao sistematica da literatura, com o intuito de realizar
andlise e avaliacdo da voz especificamente relacionadas a pacientes com insuficiéncia
cardiaca, evidenciou que pacientes portadores de IC descompensada, falavam mais
devagar, possuiam tempo articulatério mais curto e pausas mais longas, durante a
pronuncia de frases, quando comparados a pacientes com IC compensada. De modo geral,
os trabalhos analisados indicam que pacientes com insuficiéncia cardiaca tendem a
apresentar aumento dos indices de jitter e shimmer, sugerindo maior instabilidade na
frequéncia e na amplitude da vibracdo das pregas vocais. Paralelamente, observa-se
reducdo do HNR, o que indica aumento do componente de ruido na emissdo vocal e
menor eficiéncia vibratéria. Os autores observaram aumento da taxa de pausas
independente do sexo, idade e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, enfatizando que,
em pacientes descompensados, a sobrecarga volémica pode desencadear edema nas
pregas vocais, mecanismo semelhante ao observado no edema de Reinke, caracterizado

pelo acimulo de fluido nas camadas superficiais da mucosa. O edema sistémico associado
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a insuficiéncia cardiaca aguda também pode promover inchago do trato vocal, alterando
suas propriedades de ressonancia e favorecendo padrdes vibratorios aperiddicos. A
reducdo da intensidade vocal descrita em tais condigdes refor¢a a possivel associagdo com
comprometimento da funcdo pulmonar. Adicionalmente, alteracdes vocais compativeis
com disfonia tém sido relatadas em pacientes com aumento do atrio esquerdo, situacdo
que pode levar & compressdo do nervo laringeo recorrente, configurando a chamada

sindrome cardiovocal (sindrome de Ortner).

De modo geral, os achados apresentados nos estudos de Lourenco; Costa; Filho
(2014) e de Bauser et al., (2025) demonstram importante convergéncia com os resultados
observados no presente estudo. Assim como identificado nesta pesquisa, ambos o0s
trabalhos evidenciam elevacdo de jitter e shimmer, associada a reducdo da HNR,
indicando maior instabilidade vibratdria das pregas vocais e aumento da componente de
ruido no sinal vocal. No presente estudo, pacientes com IRA também apresentaram
aumento de jitter, shimmer e SDF0, acompanhado de redugédo do HNR, sugerindo
comprometimento da regularidade vibratoria e da eficiéncia da producdo vocal. Esses
resultados reforcam a hipotese de que diferentes condigdes clinicas sistémicas, como
doencas respiratdrias cronicas, distirbios mucociliares e alteragdes cardiovasculares,
podem interferir na dindmica fonatdria por meio de multiplos mecanismos
fisiopatoldgicos, incluindo alteracdes no suporte aerodinamico da fonacdo, presenca de
secrecOes, edema das estruturas laringeas e aumento da turbuléncia do fluxo aéreo.
Entretanto, observa-se divergéncia quanto aos mecanismos etiol6gicos subjacentes as
alteracOes vocais. Enquanto, na fibrose cistica, as alteragdes acUsticas sao frequentemente
atribuidas ao acimulo de secrecdes espessas e a tosse cronica que interferem na vibragédo
das pregas vocais, e na insuficiéncia cardiaca podem estar relacionadas ao edema
sistémico, alteracdes hemodinamicas e até compressao do nervo laringeo recorrente, no
presente estudo tais modificacbes parecem estar mais diretamente associadas ao
comprometimento do suporte respiratorio decorrente da IRA. Dessa forma, embora os
padrdes acusticos observados sejam semelhantes entre os estudos, caracterizados por
maior instabilidade vibratoria e aumento de ruido no sinal vocal, 0os mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis por essas alteracfes podem variar de acordo com a
condicdo clinica de base, evidenciando o carater multifatorial das altera¢gdes vocais em

doencas sistémicas.
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Por fim, no estudo conduzido por Maor et al., (2020), com o objetivo de avaliar
se a analise de sinais de voz esta associada a desfechos adversos, especialmente
mortalidade e hospitalizacdo em pacientes com ICC, foram analisados 2267 pacientes,
com média de idade de 77 anos, onde 63% eram do sexo masculino, sendo extraidas 223
caracteristicas acusticas a partir de gravacdes curtas de fala espontanea. A partir dessas
medidas, foi derivado um biomarcador vocal unitério, incluindo medidas de fala e voz
(FO, SDFQ, jitter, shimmer, medidas cepstrais e temporais da fala), por meio de um
modelo treinado em pacientes sem ICC e testados no grupo com ICC. Os principais
resultados descritos pelos autores vém de encontro aos achados do presente estudo, ou
seja, o risco de mortalidade aumentou os valores do biomarcador vocal. Os pacientes
foram divididos em 4 grupos, chamados de Quartis, de 1-4, onde pacientes alocados no
Q1, possuiam menor alteracdo do biomarcador vocal e os pacientes do quartil 4, maiores
alteracdes. Pacientes nos quartis mais altos do biomarcador tinham maior probabilidade
de morrer em comparagao ao quartil mais baixo (por exemplo 54 % de mortalidade no
Q4 vs 23 % no Q1). Em analises ajustadas por fatores conhecidos de risco, cada aumento
de 1 desvio-padrdo no biomarcador vocal esteve associado a um aumento de 32 % no
risco de morte durante o seguimento. Comparando o quartil mais alto versus o mais baixo,
a chance de o6bito foi aproximadamente 96% maior. Esses resultados, mais uma vez,
demonstram clara relacdo entre as caracteristicas acusticas da voz (agregadas em um

biomarcador) e o risco de mortalidade por todas as causas em pacientes com ICC.

De modo geral, os achados descritos por Maor et al., (2020) apresentam pontos
de convergéncia com os resultados observados no presente estudo, ao evidenciar que
alteracBes nas caracteristicas acuUsticas da voz podem refletir o estado clinico e a
gravidade de condi¢Bes sistémicas. No estudo citado, valores mais elevados do
biomarcador vocal, composto por diferentes parametros acusticos, incluindo FO, SDFO,
jitter e shimmer, estiveram associados a maior risco de mortalidade em pacientes com IC.
De forma semelhante, no presente estudo, individuos com IRA apresentaram aumento
dos valores de jitter, shimmer e SDFO, associado a reducdo da HNR, indicando maior
instabilidade na vibracdo das pregas vocais e maior presenca de ruido no sinal vocal. Em
ambos 0s contextos, tais alteracGes podem refletir o impacto de disfuncdes sistémicas
sobre o equilibrio entre os sistemas respiratério, fonatorio e aerodindmico envolvidos na
producédo vocal. Entretanto, observa-se diferenga quanto ao enfoque metodologico e ao

objetivo clinico das investigacdes. Enquanto o estudo de Maor et al., (2020) utilizou
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maultiplos parametros vocais combinados em um biomarcador acustico preditivo de
desfechos clinicos, especialmente mortalidade em pacientes com IC, o presente estudo
analisou parametros acusticos especificos da voz com o intuito de identificar alteracdes
associadas ao comprometimento respiratério em pacientes com IRA. Ainda assim, 0s
resultados de ambos os estudos reforcam a ideia de que modificacdes nas propriedades
acusticas da voz podem funcionar como indicadores sensiveis de alteracdes fisiologicas
sistémicas, refletindo mudancas no suporte respiratorio, na eficiéncia vibratdria das
pregas vocais e na estabilidade da producéo vocal. Dessa forma, os achados sugerem que
a analise acustica da voz pode representar uma ferramenta complementar promissora para

a avaliagdo funcional e o monitoramento clinico em diferentes condigdes de salde.

Em sintese, os resultados dos estudos descritos acima (BAUSER et al., 2025;
BERTI et al., 2025; GUETHS, 2024; ASIAEE et al., 2022; MAOR et al., 2020;
HAMDAM et al., 2017; LOURENCO; COSTA,; FILHO, 2014; DOGAN et al., 2007)
podem sustentar a interpretacdo dos resultados do presente estudo, sugerindo que quanto
mais instaveis os pacientes estejam do ponto de vista ventilatdrio, maior os valores dos
parametros acusticos, sugerindo instabilidade vocal. Os estudos especificos para DPOC
(WEGLARZ et al., 2025; FELTRIN et al., 2024; HASSAN et al., 2018), os quais
descrevem uma fisiopatologia peculiar da DPOC caracterizada por fraqueza dos musculos
respiratorios e, consequente, reducdo da pressao subglotica, demonstram que pacientes
portadores desta doenca, possuem alteracdo dos parametros acusticos, porém com

resultados antagonicos 0s do presente estudo.

No tocante ao nimero de dias de internacéo, verificou-se um efeito significativo para
interacdo entre sexo e desfecho, de modo que a diferenca do nimero de dias de internacéo
se da somente para as mulheres. Mulheres que agravaram a IR permaneceram mais tempo

internadas quando comparadas a mulheres que tiveram alta (27/10 dias respectivamente).

Hipotetizamos que o maior nimero de dias de internacdo observado nesse grupo pode
refletir maior comprometimento funcional respiratorio, uma vez que alteracfes acusticas
como aumento de FO e SDFO podem atuar como marcadores indiretos de maior esforgo
ventilatorio e instabilidade clinica (MURTON et al., 2023).

No estudo conduzido por Mc Nicholas et al., (2019), o qual faz parte do estudo
LUNG SAFE (Large Observational Study to Understand the Global Impact of Severe
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Acute Respiratory Failure), um grande estudo observacional multicéntrico internacional
conduzido em 459 unidades de terapia intensiva de 50 paises, foi investigada a influéncia
do sexo no manejo clinico e nos desfechos de pacientes com SDRA associada a IRA. O
objetivo principal foi o de determinar o impacto do sexo nos desfechos da SDRA Entre
0s 12.906 pacientes incluidos no estudo, 4.499 desenvolveram IRA, dos quais 1.716
(38,1%) eram mulheres e 2.783 (61,9%) homens. De modo geral, foram observadas
diferencas relevantes no perfil clinico e no manejo ventilatorio entre 0s sexos. As
mulheres apresentaram maior frequéncia de imunocomprometimento, enquanto 0s
homens apresentaram maior prevaléncia de DPOC e insuficiéncia renal crénica. Apesar
dessas diferencas demogréficas e de fatores de risco, ndo foram identificadas diferencas
significativas entre os sexos quanto a gravidade inicial da SDRA, a progressédo da doenca
ou aos parametros de oxigenacdo nos primeiros dias de internacdo. Entretanto, diferencas
importantes foram observadas no manejo ventilatorio e nos desfechos clinicos. Pacientes
do sexo feminino receberam, de modo geral, volumes correntes mais elevados, além de
pressbes de platd e de condugdo superiores as observadas em pacientes do sexo
masculino, caracterizando maior exposicdo a estratégias de ventilagdo potencialmente
ndo protetoras. Embora parte dessa diferenca esteja relacionada a menor estatura média
das mulheres, analises adicionais demonstraram que mesmo mulheres com estatura
semelhante a dos homens apresentaram menor probabilidade de receber ventilagdo
protetora com baixo volume corrente. Em relacdo aos desfechos, os homens apresentaram
maior tempo médio de permanéncia na UTI (11 dias) em comparacdo as mulheres (9
dias). No entanto, quando analisados os casos de SDRA grave confirmada, observou-se
que o sexo feminino esteve associado a piores desfechos clinicos, com mortalidade
significativamente maior tanto na UTI (64% versus 46%; p=0,0066) quanto no hospital
(68% versus 50%; p=0,0068). As andlises de sobrevida também demonstraram menor
probabilidade de sobrevivéncia hospitalar em mulheres com SDRA grave. Esses achados
sugerem que diferencas relacionadas ao sexo, incluindo fatores bioldgicos, perfil de risco
e possiveis disparidades no manejo ventilatério, podem contribuir para a maior ocorréncia
de desfechos desfavoraveis em pacientes do sexo feminino com insuficiéncia respiratoria

aguda grave.

Os achados descritos por Mc Nicholas et al., (2019) apresentam pontos de
convergéncia com os resultados observados no presente estudo, especialmente no que se

refere as diferencas relacionadas ao sexo nos desfechos clinicos de pacientes com IRA.
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No estudo LUNG SAFE, mulheres com SDRA grave apresentaram maiores taxas de
mortalidade na UTI e no ambiente hospitalar, além de evidéncias de maior exposi¢édo a
estratégias ventilatorias potencialmente ndo protetoras, o que pode ter contribuido para
piores desfechos clinicos nesse grupo. De maneira semelhante, no presente estudo,
observou-se que mulheres que permaneceram internadas por maior periodo hospitalar (27
dias) apresentaram maior probabilidade de evoluir a ébito, correspondendo a 4,3% da
populagéo analisada. Esses achados sugerem que o sexo feminino pode estar associado a
maior vulnerabilidade clinica em contextos de IR grave, possivelmente em decorréncia
de uma combinacdo de fatores biologicos, diferencas na fisiologia respiratéria, perfil de
comorbidades e aspectos relacionados ao manejo terapéutico. Assim, ambos os estudos
reforcam a importancia de considerar varidveis relacionadas ao sexo na avaliacdo
prognostica e na conducdo clinica de pacientes com IR, uma vez que tais fatores podem

influenciar tanto a evolucgéo clinica quanto os desfechos hospitalares.

Cinezan; Rus (2026), avaliaram a associagao entre sexo e desfechos hospitalares
em pacientes com embolia pulmonar (EP) aguda, uma das causas de IRA. Neste estudo
foi investigada a hipdtese de que mulheres apresentariam maior incidéncia de desfechos
desfavoraveis em comparagdo aos homens, mesmo apds ajuste para fatores progndsticos
estabelecidos. A coorte final foi composta por 322 pacientes com diagnéstico
objetivamente confirmado de EP, dos quais 161 (50%) eram mulheres. Embora algumas
caracteristicas clinicas, como malignidade ativa, hipertensdo arterial, tromboembolismo
Venoso prévio, niveis elevados de troponina e disfuncdo ventricular direita tenham sido
numericamente mais frequentes nas mulheres, essas diferengas n&do atingiram
significancia estatistica. O desfecho priméario do estudo foi um desfecho composto
denominado desfecho hospitalar desfavoravel, definido pela ocorréncia de pelo menos
um dos seguintes eventos: admissdo em UTI, necessidade de terapia trombolitica
sisttmica ou mortalidade hospitalar. Os resultados demonstraram que a incidéncia global
do desfecho composto foi de 27,6%, sendo significativamente maior entre mulheres em
comparacao aos homens (34,0% versus 22,7%; p=0,032). Embora a andlise isolada de
cada componente do desfecho ndo tenha apresentado diferencas estatisticamente
significativas entre 0s sexos, observou-se que a carga cumulativa de eventos adversos foi
superior nas pacientes do sexo feminino. Nas analises univariadas, o sexo feminino esteve
significativamente associado a maior risco de desfecho hospitalar desfavoravel
(OR=1,76; 1C95% 1,08-2,88; p=0,032), permanecendo como preditor independente apds
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ajuste para potenciais fatores de confuséo clinica (OR=1,69; p=0,042). Esses achados
sugerem que mulheres com embolia pulmonar aguda apresentam maior probabilidade de
evoluir com eventos clinicos adversos durante a hospitalizagdo, corroborando com 0s
achados do presente estudo de que mulheres que agravam a IRA apresentam maior tempo
de internacdo. Segundo os autores, diferentes mecanismos podem contribuir para essa
maior vulnerabilidade observada no sexo feminino. Entre as possiveis explicacdes
destacam-se diferencas bioldgicas na adaptacdo do ventriculo direito a sobrecarga de
pressdo, influéncias hormonais sobre a reatividade vascular e 0s processos de coagulacao,
bem como possiveis diferencas na carga tromboética ou na distribuicdo do trombo.
Adicionalmente, a modulag&o do sistema fibrinolitico e da fungdo endotelial relacionada
ao estrogénio pode influenciar a resposta hemodinamica durante a embolia pulmonar
aguda. Fatores como o estado pds-menopausa € a presenca de comorbidades associadas
também podem agravar a sobrecarga ventricular direita e limitar os mecanismos
compensatérios, contribuindo para a maior ocorréncia de desfechos desfavoraveis em

mulheres.

Os resultados descritos por Cinezan; Rus (2026) também dialogam com o0s
achados do presente estudo ao evidenciar que pacientes do sexo feminino podem
apresentar evolucdo hospitalar mais desfavoravel em condi¢des associadas a IRA. No
estudo sobre EP aguda, as mulheres apresentaram maior incidéncia do desfecho composto
de eventos hospitalares adversos, indicando maior carga de complica¢des clinicas durante
a internacé@o. De forma semelhante, na presente pesquisa observou-se que mulheres que
permaneceram hospitalizadas por periodos mais prolongados, apresentaram maior
probabilidade de evoluir a 6bito. Uma possivel interpretacdo para essa associacdo pode
estar relacionada a diferencas na apresentacdo clinica e no reconhecimento precoce da
gravidade da doenca, uma vez que mulheres podem manifestar sintomas mais
inespecificos ou tardios em diversas condi¢Ges cardiovasculares e respiratorias. Além
disso, fatores como maior prevaléncia de determinadas comorbidades, diferencas na
resposta inflamatdria sistémica e possiveis variagdes na tolerancia fisiologica a hipoxia
podem influenciar a evolucéo clinica e prolongar o tempo de internagdo. Dessa forma,
tanto o estudo de Cinezan; Rus (2026) quanto os resultados da presente investigacdo
apontam para a necessidade de maior atencdo as particularidades clinicas do sexo
feminino na evolucdo hospitalar de doencas associadas a insuficiéncia respiratoria,

ressaltando a importancia de estratégias de monitoramento e manejo individualizadas.
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Ainda em relacdo ao progndstico de pacientes com IRA internados, Madotto et
al., (2021), em sua pesquisa que buscou compreender a frequéncia e os fatores associados
ao Obito hospitalar em pacientes que sobreviveram a internacdo na UTI, ressalta que,
dentre os pacientes que ndo apresentavam restricdes terapéuticas e receberam alta da UTI,
a grande maioria evoluiu para sobrevivéncia hospitalar (94%), enquanto uma parcela
menor (6%) evoluiu a 6bito durante a internacdo. Tais dados vao de encontro com a atual
pesquisa, onde a maior parte dos pacientes estudados, evoluiram com alta hospitalar apds
quadro melhorado da IRA — 89,2%. Como explicacéo, 0s autores apontam que, entre 0s
pacientes sem limitacOes terapéuticas que evoluiram para 6bito, havia predominancia de
idade mais avancada e maior frequéncia de comorbidades, como DPOC, condigdes de
imunossupressao e insuficiéncia renal cronica, quando comparados aos sobreviventes,
indicando gque pacientes mais complexos, possuiam mais critérios para a justificativa do

desfecho.

No entanto, nem sempre os estudos reportam diferencas entre 0S sexos no que
tange ao agravamento da IRA ou mesmo o tempo de permanéncia hospitalar. Marmor et
al., (2021), em seu estudo que objetivou analisar a incidéncia, a mortalidade, o custo e o0s
determinantes clinicos da hospitalizacdo prolongada em pacientes com IRA, traz como
resultados: média de permanéncia hospitalar de 88 dias, com mediana de 75 dias
(intervalo interquartil: 65,1-94,7 dias), evidenciando internacbes substancialmente
superiores ao padrdo habitual para IRA. Apesar da longa permanéncia, 68,0% dos
pacientes desse grupo sobreviveram até a alta hospitalar. Apés estratificacdo por faixas
etarias, verificou-se que a idade avancada esteve associada a menor probabilidade de
internacdo prolongada. Ndo foram identificadas diferencas significativas entre homens e

mulheres quanto a probabilidade de permanéncia hospitalar prolongada.

Em sintese, os achados da presente investigacdo, aliados as evidéncias descritas
na literatura, reforcam que a IRA exerce impacto direto sobre a producdo vocal,
refletindo-se em alteracGes mensuraveis nos parametros acusticos da voz. Estudos
conduzidos em diferentes condigdes clinicas (BAUSER et al., 2025; BERTI et al., 2025;
GUETHS, 2024; ASIAEE et al., 2022; MAOR et al., 2020; HAMDAM et al., 2017;
LOURENCO; COSTA; FILHO, 2014; DOGAN et al, 2007) associadas ao
comprometimento respiratorio demonstram tendéncia consistente de aumento dos indices

de perturbacéo da frequéncia e da amplitude vocal, representados por jitter e shimmer,
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bem como reducdo da HNR, indicando maior instabilidade vibratoria das pregas vocais e
aumento do componente ruidoso no sinal vocal. Tais alteragcbes podem ser explicadas
pela reducdo do suporte aerodindmico pulmonar, pela diminui¢do da pressao subglotica
e pela descoordenacdo pneumofonoarticulatoria decorrentes do comprometimento
ventilatorio. Nesse contexto, os resultados desta tese corroboram a literatura ao evidenciar
diferencgas significativas nas medidas acusticas entre pacientes que evoluiram para 6bito
e aqueles que receberam alta hospitalar, sugerindo que a instabilidade vocal pode refletir

0 grau de comprometimento respiratério e sistémico.

Adicionalmente, os dados observados (CINEZAN; RUS, 2026; MADOTTO et
al., 2021; MARMOR et al., 2021; MC NICHOLAS et al., 2019; PINCELLI et al., 2011,
BEHRENDT, 2000) indicam que o sexo feminino esteve associado a piores desfechos
clinicos no contexto da IR, evidenciando maior probabilidade de evolucao para 6bito em
comparagao aos homens. Esse padrdo também tem sido descrito em estudos clinicos que
investigaram desfechos hospitalares em condi¢des associadas a IRA, como a SDRA e a
EP, nos quais mulheres apresentaram maior risco de eventos adversos e mortalidade
hospitalar. Assim, os resultados desta tese sugerem que, além de constituirem potenciais
marcadores objetivos de instabilidade ventilatoria, as alteracdes acusticas da voz podem
refletir diferengas progndsticas entre os sexos, reforcando a relevancia da analise vocal
como ferramenta complementar na compreensdao da evolucdo clinica de pacientes

hospitalizados com IRA.

7.2 Correlacéo entre pardmetros acusticos da voz e dias de internacdo com o desfecho
clinico.

O segundo objetivo da presente tese é verificar se as medidas acusticas € 0 nimero
de dias de internacdo estariam relacionados ao desfecho clinico. Hipotetizou-se que
parametros acusticos da voz e numero de dias de internagdo poderiam se correlacionar ao

desfecho.

Os resultados confirmaram parcialmente a hipotese, a medida em que apenas 0s
parametros SDFO, jitter e HNR demonstram correlacéo significativa com o agravamento
da IR. Ou seja, SDFO, jitter e HNR variaram de maneira sistematica com o agravamento

da IRA. Observou-se que menores valores de jitter e SDF0 associaram-se aos individuos



95

que evoluiram para alta domiciliar, enquanto maiores valores de HNR também se
associaram a este mesmo grupo. Os resultados da correlagdo sugerem uma associagédo

entre menores perturbag6es acusticas a um melhor desfecho clinico.

Conforme Behlau (2001) o jitter, HNR e o SDFO sdo parametros acusticos que
refletem a estabilidade da vibragdo glotica. O jitter expressa a variacdo ciclo a ciclo da
FO, sendo que valores elevados indicam irregularidade na periodicidade vibratoria e

possivel comprometimento do controle neuromotor fino das pregas vocais.

Brockmann et al., (2011) ressaltam que o HNR quantifica a proporgédo entre
componentes harmonicos e ruido no sinal vocal. Felippe; Grillo; Grechi (2006) ainda
ressaltam que valores reduzidos sugerem maior turbuléncia aérea e escape de ar glotico,
caracteristicos de vozes instaveis, soprosas ou rugosas, com referéncias normativas

especificas por sexo.

Toledo (2023), traz que, de modo semelhante, 0 SDFO representa a dispersdo dos
valores da FO ao longo dos ciclos vibratdrios, sendo que aumentos nesse indice indicam
maior variabilidade e menor regularidade da emissdo vocal. Assim, elevacdes de jitter e
SDFO, bem como reducdes da HNR, configuram marcadores acusticos convergentes de

instabilidade vocal.

Sataloff; Heman-Ackah; Hawkshaw (2007), ressaltam que a instabilidade vocal,
por sua vez, esta diretamente relacionada a variabilidade respiratdria e fonatdria. Durante
a fonacdo, as pregas vocais aproximam-se e ocluem a glote. No momento em que a
pressdo subglética atinge nivel suficiente (cerca de 200 Pa), inicia-se a vibragdo
autossustentada, com abertura e fechamento periddicos da glote. Essa vibragdo modula o
fluxo aéreo e gera ondas sonoras que se propagam pelo trato vocal e séo irradiadas pelas

cavidades oral e/ou nasal, produzindo a voz audivel.

Tong & Sataloff (2022) consideram que na IR, a pressdo subglética, fornecida
pelo sistema pulmonar (o qual encontra-se comprometido) e necessaria para a fonacéo, é
insuficiente. Especificamente, o sistema respiratério é fundamental na geragdo do fluxo
aéreo, que circula entre as pregas vocais. Este, funciona como instrumento na geracéo da
forca que impulsiona a vibragéo das pregas vocais. Caso esse fluxo aéreo seja insuficiente,

a producgdo da voz seré instavel.
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Kent & Read (2002) também ja tinham descrito que modificagdes no fluxo aéreo
e na pressao subgldtica comprometem a regularidade da vibragdo das pregas vocais,
resultando em desorganizacao da periodicidade da fonte gl6tica. Essas alteracGes podem
ser detectadas acusticamente por meio do aumento do jitter e do SDFO, bem como pela
reducdo da HNR, parametros amplamente reconhecidos como indicadores de
instabilidade vocal. Titze (2000) relata que a FO e suas medidas de variabilidade, como o
SDFO, dependem diretamente da presséo subglotica e da estabilidade do fluxo aéreo,

elementos essenciais para a manutencao de uma vibracao periddica eficiente.

No estudo conduzido por Fujiki &Thibeault (2021), com 508 individuos adultos
portadores de distUrbios vocais, foram analisadas simultaneamente medidas acusticas,
incluindo jitter, shimmer e HNR e medidas aerodinamicas como pressdo subgldtica e
fluxo transglotico. Os resultados desta pesquisa evidenciaram que maiores valores de
jitter e menor valor de HNR sdo indicadores de vibragdo glética irregular, com
significancia de correlagdo com medidas aerodindmicas, refor¢cando a ideia de que a
irregularidade de vibracdo das pregas vocais associada a medidas aerodindmicas,

manifestam-se acusticamente nesses parametros.

Por sua vez, o shimmer, que representa a variacdo ciclo a ciclo da amplitude do
sinal acustico, esta relacionado ao controle da intensidade vocal e ao grau de fechamento
gldtico, refletindo a integridade do mecanismo mioelastico-aerodindmico da fonacgédo
(TITZE, 2000). Conforme Titze (2000), o shimmer quantifica variagdes ciclo a ciclo da
amplitude e, portanto, esta mais diretamente relacionado a ajustes de intensidade vocal e
ao padrdo de fechamento glético do que a estabilidade do controle respiratério
propriamente dita. Este fato pode justificar o porqué de o shimmer nao estar relacionado
ao agravamento da IRA. Outra possivel explicacdo para a auséncia de correlacdo entre o
shimmer, reside nas proprias caracteristicas desse parametro acustico e nas condicGes de
coleta do sinal vocal, ocorridas em ambiente ruidoso. Por se tratar de uma medida sensivel
a interferéncias externas, sua acuracia pode ser significativamente impactada por
variaveis externas, como a presenca de ruido ambiental e condi¢Ges de gravacdo. Esses
fatores podem reduzir sua capacidade discriminativa frente as alteracbes progressivas da
mecanica ventilatdria, limitando sua sensibilidade como marcador acustico de piora

clinica na IRA.

Yousef & Hunter (2024) em sua pesquisa cujo objetivo foi de avaliar como

diferentes niveis de reverberagdo ambiental afetariam medidas acUsticas comuns
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utilizadas na avaliacdo da qualidade vocal, contou com gravacgéo de vogal sustentada /a/
de cinco mulheres falantes saudaveis em ambiente controlado de ruido. A influéncia da
reverberacéo foi quantificada como percentual de mudanga em relagéo ao sinal original e
foram aplicados modelos de regressdo para avaliar as relagdes entre reverberacdo de cada
métrica. Como resultado, o shimmer foi o parametro mais sensivel a reverberacao entre
todos os analisados. HNR e jitter, apresentam maior robustez e menores niveis de

reverberacgdo, sendo considerados pardmetros mais estaveis.

7.3 Biomarcadores para a exacerbacao da IRA.

O terceiro objetivo foi testar se as medidas acuUsticas da voz e dias de internacao
poderiam predizer a exacerbacdo da IR. Hipotetizou-se que medidas acusticas da voz e
numero de dias de internacdo poderiam servir como biomarcadores para exacerbacdo da
IR.

Os resultados confirmaram parcialmente a hip6tese, mostrando que somente o

SDFO demonstrou ser preditor do desfecho.

Diante das condicdes de coleta caracterizadas pela presenca de ruido ambiental, é
plausivel considerar que o SDFO constitua uma medida acusticamente mais robusta para
a representacdo da instabilidade vocal. Por refletir a variabilidade global da frequéncia
fundamental ao longo do sinal, e ndo apenas flutuagdes ciclo-a-ciclo como é o caso do
jitter. O SDFO tende a ser menos suscetivel a interferéncias pontuais decorrentes de
artefatos de gravacdo ou variagbes momentaneas do sinal aclstico (BAKEN;
ORLIKOFF, 2000; TITZE, 1995). Nesse contexto, sua utilizacdo pode oferecer uma
estimativa mais estavel da irregularidade vibratdria das pregas vocais, especialmente em
ambientes ndo acusticamente controlados, nos quais parametros tradicionalmente mais
sensiveis como medidas de perturbagdo de curto prazo podem sofrer maior impacto do

ruido externo.

Uma vez que na IRA os principais comprometimentos relacionam-se a pressao
subglotica; estabilidade do fluxo aéreo expiratério e controle aerodindmico da fonacéo; o

SDFO0 foi o parametro mais sensivel para refletir essas condicoes.
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Embora diferentes pardmetros acusticos tenham diferenciado os desfechos
clinicos e alguns tenham se correlacionado com o agravamento da IRA, apenas o SDFO

permaneceu como preditor independente na analise multivariada.

Titze (2000) e Colton et al., (2011) ressaltam que o SDFO pode refletir de forma
mais abrangente a instabilidade do controle aerodindmico da fonacgdo, integrando
flutuacbes da pressdo subglotica, da estabilidade do fluxo aéreo expiratério e da

coordenacao respiracdo—fonacdo, aspectos centrais na fisiopatologia da IRA.

Baken & Orlikoff (2010) e Kent & Read (2002) justificam em seus estudos que,
diferentemente de medidas que capturam irregularidades mais locais da vibragéo glética,
como o jitter, ou consequéncias acusticas do aumento de ruido fonatorio, como HNR, o
SDFO expressa a variabilidade global e dindmica da frequéncia fundamental ao longo do
tempo, caracteristica que pode ser apreendida de processos clinicos progressivos. Assim,
0 SDFO concentra a variancia compartilhada entre diferentes indicadores de instabilidade
vocal, o que explica sua permanéncia como marcador mais parcimonioso e clinicamente

sensivel para a predicdo da exacerbacdo da IRA.

Em sintese, embora todos os parametros vocais e os dias de internacdo tenham
diferenciado os grupos de desfecho, apenas SDFO, jitter e HNR apresentaram correlacédo
significativa com o agravamento da IRA, indicando maior sensibilidade a mudangas
graduais no estado clinico. Na andlise preditiva multivariada, apenas o SDF0 permaneceu
como preditor independente, possivelmente por concentrar a variabilidade compartilhada
entre medidas de instabilidade vocal, o que sugere seu papel como marcador acustico

mais parcimonioso do desfecho clinico.

7.4 Limitacgdes do estudo

E de suma importancia considerar que a analise acUstica da voz é dependente de
condi¢Bes padronizadas de coleta, como ambiente controlado de ruido, protocolos
uniformes para gravacao, além de equipamentos padronizados para a coleta de audio.
Num estudo conduzido por Woerd et al., (2020), o qual investigou o impacto de
ambientes de gravacdo e tipo de microfone nas medidas acusticas da voz, incluindo jitter,
shimmer, HNR, dentre outros indices, demonstrou que tanto o ambiente de gravacdo

(local com ruidos x ambiente com isolamento acustico), quanto o tipo de microfone
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utilizado, influenciam significativamente nos valores obtidos. Os autores concluem que
ambientes acusticos ndo controlados impactam diretamente na variancia das medidas
acusticas, o que pode representar uma importante limitagdo para estudos 0s quais nao

adotam tratamento acustico durante a coleta de dados.

No que tange a variabilidade de aparelhos smarthphones utilizados para a
realizacdo das coletas, é prudente considerar que, quanto maior a variabilidade de
aparelhos, maior a possibilidade de artefatos nos parametros. A captacdo do microfone
do celular é menos sensivel e padronizada do que microfones de estidio/acusticos,
reduzindo a acuracia de sinais sonoros utilizados em andlises qualitativas.
Esses fatores podem introduzir ruidos sistematicos e enviesamentos nas medicOes
acusticas. Awan et al., (2023) em sua pesquisa, ressaltou que medidas acusticas podem
variar significativamente quando coletadas com diferentes dispositivos de gravacdo, o
que implica que usar celulares variados sem padronizagdo pode introduzir vieses ou
limitacdes métodos de analise. Os resultados dos autores sugerem que diferentes modelos
atuais de smartphones, amplamente disponiveis, sdo capazes de produzir gravacoes
vocais com qualidade suficiente para andlises acusticas relevantes, ainda que fatores
como tipo de aparelho, condi¢cdes ambientais e distancia do microfone influenciem

determinadas medidas acusticas.

Outra limitacdo a ser considerada € a heterogeneidade da populagédo estudada, a
inclusdo de participantes com diferentes patologias respiratorias e amplas faixas etarias
aumenta a variabilidade dos dados, podendo dificultar a interpretacdo de associacgdes
acustico-clinicas especificas, além de reduzir a capacidade de generaliza¢do dos achados

para subgrupos especificos devido a heterogeneidade.

Muddaloor et al., (2023) analisaram parametros acusticos de pacientes portadores
de diversas condi¢BGes patologicas (como doencas neurolégicas como Parkinson,
Alzheimer, transtornos psicologicos, diabetes mellitus (DM), ICC, doenca arterial
coronariana (DAC), doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e doencas pulmonares,
incluindo COVID-19) e mostraram que diferentes patologias fora do sistema vocal direto
podem provocar alteragdes na voz. Isso significa dizer que a voz pode refletir aspectos de
salde geral, mas também que tais condi¢des criam variabilidade que limita interpretacfes

simples de pardmetros acustico, sendo necessario estudar as particularidades
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fisiopatoldgicas de cada doenca, para avaliar qual/quais pardmetros poderiam apresentar

correlacdo especifica.

Apesar das limitacGes inerentes ao delineamento do estudo e as condi¢des de
coleta de dados, acreditamos que a presente tese contribui de forma relevante para o
avanco do conhecimento na interface entre voz e condigdes respiratérias agudas. Em
particular, a presente tese busca preencher uma lacuna na literatura ao descrever de
maneira sistematica as caracteristicas acusticas da voz em pacientes com IRA, um campo
ainda pouco explorado do ponto de vista clinico e fisioldgico. Os resultados obtidos
reforcam a hipotese de que alteracbes nos parametros acusticos refletem o
comprometimento do suporte ventilatério e da coordenacdo pneumofonoarticulatoria,
podendo expressar de forma objetiva mudancas no estado respiratério do paciente. Nesse
contexto, a identificacdo de diferencas mensuraveis nos parametros acusticos entre
distintos desfechos clinicos sugere que a voz pode representar um marcador funcional

sensivel das alteracdes fisioldgicas associadas a IRA.

Adicionalmente, esta tese fortalece a exploracdo de abordagens metodolégicas
inovadoras ao demonstrar a viabilidade da coleta e analise da voz por meio de
smartphones em ambientes ndo controlados acusticamente, aproximando a investigacdo
cientifica das condicGes reais de pratica clinica. Essa estratégia amplia o potencial de
aplicacdo de ferramentas de analise vocal como métodos réapidos, acessiveis e de baixo
custo para triagem e monitoramento de pacientes com comprometimento respiratorio.
Assim, ainda que novos estudos sejam necessarios para validacdo externa e
aprofundamento dos achados, os resultados aqui apresentados sugerem que parametros
acusticos da voz podem constituir potenciais biomarcadores para a identificacdo e
monitoramento de exacerbacdes da IR, contribuindo para o desenvolvimento de
estratégias diagnosticas mais ageis e potencialmente aplicaveis em diferentes cenarios

assistenciais.
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8. CONCLUSAO

Os resultados obtidos mostram que parametros acusticos e dias de internacao
diferenciam o desfecho clinico de pacientes com IRA. Pardmetros de voz que expressam
instabilidade vocal como SDFO, jitter e HNR demonstraram correlagéo significativa com
0 agravamento da IR. E, por fim, a tese de que parametros acusticos da voz e nimero de
dias de internacdo poderiam ser biomarcadores do agravamento da IRA foi corroborada
parcialmente, a medida em que apenas 0 SDFO se mostrou como um preditor para o risco

de agravamento da IRA.

A partir desses achados, abre-se perspectiva para 0 aprofundamento de
investigacGes que explorem o potencial da analise acUstica da voz como ferramenta
complementar de monitoramento clinico em pacientes com IRA. Estudos futuros poderao
ampliar o tamanho amostral e incluir diferentes etiologias de IRA, permitindo avaliar se
0 comportamento dos parametros acusticos se mantém consistente entre distintos perfis
clinicos e graus de gravidade da doenca. Além disso, investigacdes longitudinais que
acompanhem os pacientes ao longo da internacdo e durante o periodo pés-alta hospitalar
poderdo contribuir para compreender a evolugdo temporal das alteragdes vocais,
identificando se os parametros acusticos retornam gradualmente aos padrdes de

normalidade ou se persistem alteracGes mesmo apds a recuperacao respiratoria.

Outro desdobramento relevante refere-se a possibilidade de integracdo da analise
acustica da voz a tecnologias de monitoramento remoto em saude, como aplicativos ou
sistemas automatizados de analise vocal. Nesse contexto, a voz poderia ser utilizada como
um biomarcador ndo invasivo, de baixo custo e facilmente replicivel, auxiliando na
identificacdo precoce de sinais de agravamento clinico em pacientes com
comprometimento respiratério. Dessa forma, futuras pesquisas poderdo investigar
modelos preditivos que combinem parametros acusticos da voz com variaveis clinicas e
fisiologicas, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias de triagem,
acompanhamento e estratificacao de risco mais sensiveis em pacientes com insuficiéncia

respiratoria.
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