RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a)
autor(a), o texto completo desta
dissertacao sera disponibilizado
somente a partir de 06/10/2018.



PATRICK ATADEMOS FELIPE

NOVAS EVIDENCIAS PARA HERANCA GENETICA DA ANOMALIA
SULCO VOCAL

BOTUCATU

2016



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“Julio de Mesquita Filho”

INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE BOTUCATU

NOVAS EVIDENCIAS PARA HERANCA GENETICA DA
ANOMALIA SULCO VOCAL

Mestrando: Patrick Atademos Felipe

Orientador: Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira

Dissertacdo apresentada ao Instituto de
Biociéncias, Campus de Botucatu, UNESP
para obtencéo do titulo de Mestre no
Programa de PoOs-Graduacao em Ciéncias

Bioldgicas (Genética)

BOTUCATU

2016



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEQﬁC TEC. AQUIS. TRATAMENTC DA INFORM.
DIVISEO TECNICAZ DE BIBLIOTECA E DGCUHENTAQEO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESPE

BIELIOTECARTZ RESPONSAVEL: ROSEMEIRE ADARECIDA VICENTE-CRE 8/5651

Felipe, Patrick Atademos.
Novas evidéncias para heranca genética da anomalia sulco
vocal / Patrick Atademos Felipe. - Botucatu, 2016

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Instituto de Biociéncias de
Botucatu

Orientador: Danilo Moretti-Ferreira

Capes: 20205007

1. Sulco vocal. 2. Pregas vocals — Anomalias. 3. Anomalias
humanas - Etiologia. 4. Genealogia. 5. Hereditariedade.

6. Genetica.

Palavras—-chave: Etiologia; Genealogias; Heranca autossdmica
dominante; Sulco vocal.




“Quando penso que cheguei ao meu limite
descubro forcas para ir além”

(Ayrton Senna)



DEDICATORIA

Agradeco, em primeiro, lugar@eus pela forca e coragem durante toda esta longa

caminhada.

Aos meus paisJean e Maria Inés, e a minha irmajulie, por todo amor, apoio,
honestidade, conselhos, educacgéo e dedicacdo que me mostraram e me deram durante todo
esses anos e que ndo mediram esforgos para que eu chegasse até essa etapa da minha vida.

A minha esposa Janaina e ao meu filho Miguel pelo amor, carinho, compreenséo,

fidelidade e companheirismo, sempre me apoiando nos momentos de dificuldades.



AGRADECIMENTOS

A Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho® UNESP — Campus

Botucatu e a todo corpo docente e funcionarios.

Ao Instituto de Biociéncias de Botucatu, sua direcao, corpo docente e funcionarios.

Ao Servigo de Aconselhamento Genético

Ao meu orientador Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira, pelos ensinamentos e amizade

por todo apoio e atencdo durante a elaboracéo deste estudo.

A Prof. Dra. Regina Garcia Martins por toda atencéo, instrucéo, disponibilidade e

apoio que me proporcionou durante este estudo.

Também aos funcionarios do Ambulatério dos Disturbios da Voz e Foniatria do HC-
FMB/Unesp pela sua boa vontade e cooperacao.

A Dra. Deise Helena Souza e a Rosana Aparecida Bicudo da Silva pelo apoio e

incentivo em todos 0s momentos.

A todos os pacientes que aceitaram participar deste estudo e as suas familias pelas
informacdes fornecidas, sua disposicao e confianca sem os quais este trabalho nao teria sido

possivel.



Sumario
1. INTRODUGAD ....cueeuiereteieiireeesseessesessessesssessessessssssessessesssessessessasssessessesssessessessasssessessesssessessessssssessesses 4
1.1. EMBRIOLOGIA E CRESCIMENTO DAS PREGAS VOCAIS .uvvuitunietnirtneeeueeuersteesteersnessneesneesseessseesseersnersneesneesssessnnens 4
1.2. HISTOLOGIA DAS PREGAS VOCAIS ...evueeeteetneetneetteeteesueestessnessneesnsssnessssessessnessssessesssessseessessnsssneesneesseesseess 4
1.3. ANATOMIA DA LARINGE E DAS PREGAS VOCAIS ...eeeeeettueeeeeeeestsnniaeeeesesssnnaaeseesssssnnseesesssssnnnaseesssssssnnnnseessssnnsns 5
1.4. IMIUSCULOS E CARTILAGENS «..tevtuuneeeeeetetusaeeeeesetssssansssessesssasnssesssssssasnssssesssssssnsssesesssssnnnssesesssssnnsessessesnsnns 5
1.5. A UFONAGAD . ¢t 1 ueeeeeeettttieeeeeeeetttuaaeeeeeeressataeeeesessstanaseeessssstannseesssssstnnaeesessssstnnseeesesssssnnnseeesessssnnnneeeesesnssnn 6
2. SULCO VOCAL ....ucuerrreererenesassssssssessssssssssssessssssssssssssssssssssssessssssssesssssssssssesesesessnsssssssesesssssssesssessssssseses 7
3. OBJETIVOS c.ueuveueueitressesenessstssesssessssssssssssessssssssssesessssssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssesssesssssssesesesssssssssssanans 10
4. MATERIAL E IMETODOS .....eeueueueeeeeeeseseeessssesssesesssssesesessssssssssesessssssssssssessssssssesesssensnsssssesssenssssssssesenens 11
B0, ETICA woeeeeeeeeeeeteeetesestsseseesssesssessssessssasessssssesestesasessessntesensssestsssensssentesentesesentesentesensesesesssseseseeesesessesenes 11
4.2. CRITERIOS DE INCLUSAD uveverereereresessssesesessssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessnsssssssssensnssssssssssnssssssssssssnens 11
4.3, CRITERIOS DE EXCLUSAD cuveveueueueerereeseseeessssssssssessssssssesesssssssssssesessssssssssessnsssssssesssensnsssssesssensnssssssssnenens 11
4.4, CASUISTICA eeeteeeeteeeeesesessesestsesessesessssessessssesestssssesesesasensssestasessnsssentessssssesesesensssensssessssssesesenseseseesesenes 12
5. RESULTADOS ....ccevrtrrrrerererisssssseseesssssssssesssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssesesssssssssssssssssssssssanans 12
5.1, GRUPO AMOSTRAL..cucetrtrrrrereeessssssesesesssssssssesesssssssssssesssssssesssssstssssesessssssssssssssnsssssssssesssssssssessssnssens 12
5.2. ANAMNESE GENETICO-CLINICA c.eueeteeeeerreeteesessesesessessssessssssessssessssssssssssssssssssensssssessssensssenssssssssssessssen 12
5.3. REVISAO DOS HEREDOGRAMAS DA LITERATURA (FAMILIAS JA RELATADAS)....cueeerererrsreseesesssessesesennnns 13
COSO L nnaaen 13
00 X0 N 13
6. HEREDOGRAMAS CASOS ISOLADOS, PRESENTE ESTUDO. ....ccceeueueueerererseseneessssssssessssssssssssnsssssssssnenens 14
7. HEREDOGRAMAS DE DUAS NOVAS GENEALOGIAS COM SULCO VOCAL: PRESENTE ESTUDO. ................ 22
T =1 V13 1Yo - O 23
8.1. CALCULO DE PENETRANCIA «.uteteeeereetrsererssesesestssesessesessssessssssssesssssssnssssnsessssssssenssssnssssnsesssesesenssssnesses 23
O, DISCUSSAD ....cvrreerreertrrertsseesseessssestssessssesessessssssessssessssesessssessssessssessssssestesessssessssssessssessssessssesessssesssses 26
10.  CONCLUSAD ....cueeveeeterertnresessesestssessssessssesessesessssessssesessesestssessssessssesessesessssessssesessesessssesessssessssensssesesassens 27
11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cceeeeteeeerueserseerseseetesessssessssssessssessssssssssssssesensssssessessnsssensssssessesessssens 28
12, ANEXOS .ooueueueeertesesenesesesesesesssssssesssesesssssssesessssssssesesesessnsssesesssssssssesesessnssesesssensnssesesesesenssesesesesenssnes 33
ANEXO Loviviveietieceetesecae ettt a bbbt a b s b a et bbb st s b b a bt bbbt b et bbbt s et 33
ANEXD 2. 35
ANEXD B 36



RESUMO

O sulco vocal é uma alteracdo anatdmica da laringe na qual se encontra uma fenda disposta
no sentido longitudinal paralelamente a margem livre das pregas vocais. Possui extensao e
profundidade variaveis, sendo que quando muito profundo a mucosa adere ao ligamento
vocal e aparenta dividir a prega vocal ao meio. Ha duas hipéteses discutidas atualmente
sobre sua origem: adquirida ou congénita. E possivel que ambas co-existam e tenham um
papel relacionado. O objetivo deste trabalho foi estudar as genealogias de pacientes
diagnosticados com sulco vocal, a partir da premissa que alguns casos sao de etiologia
genética de heranca autossémica dominante.

Foram estudados 20 individuos com sulco vocal, pertencente a 18 genealogias. Apds a
consulta, 14 individuos relataram auséncia de historico familiar, sendo classificados
como casos isolados, um individuo era adotado, enquanto que 5 individuos relataram
parentes com sinais clinicos indicativos, como a rouquidado da voz. Apdés a realizacao do
exame de videoralingoscopia, sendo que em 4 membros destas genealogias, foi
confirmado a presenca de sulco vocal.

Os resultados dos nossos estudos em pacientes com a anomalia do sulco vocal
apresentam novas evidéncias para heranca genética em familias com recorréncia de
sulco vocal, apoiando a hipétese da etiologia genética ou congénitas desta anomalia, em
algumas familias. Realizando o calculo de penetrancia, considerando a hipdtese mais
plausivel de heranca autossémica dominante. Célculo este que sera utilizado para o

acompanhamento genético em futuras familias a serem avaliadas.

Palavras Chaves:sulco vocal, heranca autossémica dominante, genealogias, etiologia



ABSTRACT

The sulcus vocalis is an anatomical change in the larynx which is a willing slit in the
longitudinal direction parallel to the free margin of the vocal folds. It has breadth and depth
variables, and when very deep mucous adheres to the vocal ligament an appears split the
vocal fold in half.

There are two hypotheses currently discussed on the origin: congenital or acquired. It is
possible that both co-exists and has a related paper. The objective of this work was to study
the genealogies of patients diagnosed with vocal sulcus vocalis, from the premise that some
cases are genetic etiology autosomal dominant inheritance.

We studied 20 subjects with sulcus vocalis, belonging to 18 genealogies. After the
consultation 14 subjects reported no family history, being classified as isolated cases, an
individual was adopted, while 5 subjects reported relatives with clinical signs such as
hoarseness of the voice. After the examination of videoralingoscobia, and in 4 members of
these families, it was confirmed having sulcus vocalis

The results of our studies in patients with sulcus vocalis anomaly present new evidence for
genetic inheritance in families with sulcus vocalis recurrence, supporting the hypothesis of
genetic or congenital etiology of this abnormality in some families. Performing the calculation
of penetrance, considering the most plausible hypothesis of autosomal dominant inheritance.

Estimate this to be used for genetic monitoring in future families to be evaluated.

Key Words: sulcus vocalis, autosomal dominant inheritance, genealogies, etiology.



1. Introducéo

1.1.Embriologia e crescimento das pregas vocais

Em humanos, dentro de quatro semanas apds a fecundacdo, surgem 0s primeiros
arcos faringeos. A superficie externa de cada arco faringeo é constituida por ectoderma e a
camada interna, por endoderma. A sua regido mediana é mesenquimal, com origem
mesodérmica e de cristas neurais. Cada arco faringeo possui um par de arcos cartilaginosos,
um par de nervos cranianos e um par de artérias. (MOORE, K. L.; PERSAUD, T. V. N,
2008)

As cartilagens dos quarto e sexto arcos se fundem e formam as cartilagens laringeas,
com excecao da epiglote, que € formada a partir do mesénquima da eminéncia hipobranquial
(derivada dos terceiro e quarto arcos). Na 62 semana, as cartilagens e os muasculos da
laringe comegam a se diferenciar. Ao longo da infancia, a laringe vai ocupando uma posi¢ao
anatbmica mais baixa enquanto o ligamento vocal continua a crescer. O
ligamento vocal € imaturo quando a crianca tem entre 1 a 4 anos de idade. (LE HUCHE,
F.; ALLALI, A, 2005)

As dimensdes das pregas vocais variam de 6 a 8mm na infancia, de 12 a 15mm na
puberdade, de 12 a 17mm no adulto do sexo feminino e de 17 a 23mm no adulto do sexo
masculino. (PINHO, S, 1998)
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10. Conclusao

Os resultados dos nossos estudos em pacientes com a anomalia sulco vocal
apresentaram novas evidéncias para heranca genética em familias com recorréncia de sulco
vocal.

Foram analisadas duas novas familias que apresentaram recorréncia de sulco vocal e
foram elaborados seus heredogramas que mostraram evidéncias de heranca autossOmica
dominante com penetrancia incompleta para esses casos, portanto, a recorréncia da anomalia
sulco vocal nas familias descritas ap6iam a hipotese da etiologia genética ou congénita desta
anomalia.

Em futuras familias com recorréncia desta afeccdo o risco para a futura prole deve

ser estimado em 84% de penetancia.
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