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RESUMO

Objetivo. Avaliar a eficacia da laringoplastia injetavel (LI) realizada de forma precoce (até
seis meses apds a lesdo nervosa) ou tardia (apds seis meses) no tratamento das paralisias
unilaterais das pregas vocais, analisando o impacto na performance vocal € nos parametros
acusticos e perceptivo-auditivos da voz. Métodos. Foi conduzida uma revisao sistematica
nas bases MEDLINE/PubMed, LILACS, SCOPUS, EMBASE, Cochrane, CINAHL,
Clinicaltrials ¢ Web of Science, incluindo estudos de qualquer idioma que avaliassem
pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais, tratados com substancias
biocompativeis por meio de LI precoce ou tardia. Desfecho primario: Tempo Maximo de
Fonagdo (TMF). Desfechos secundérios: Voice Handicap Index (VHI), parametros G ¢ B da
escala GRBAS, %jitter e %shimmer. Foram aplicados modelos de efeito fixo e aleatorio
conforme o grau de heterogeneidade (I?), com andlise de sensibilidade para estudos
discrepantes. Quando as inconsisténcias dos estudos incluidos foram acima de 75% a meta-
analise foi realizada somente se a direcao do efeito foi a mesma em todos os estudos. O nivel
de significancia foi estabelecido em 95% de intervalo de confianca (IC). Resultados. Foram
identificados 1.378 estudos, dos quais 18 preencheram os critérios de inclusdo, totalizando
932 pacientes (527 no grupo precoce ¢ 405 no grupo tardio). Ambos os grupos apresentaram
melhora significativa dos pardmetros vocais apds o procedimento, tanto precoce quanto
tardio, sem haver diferenca significativa na comparagao entre ambos, exceto para %yjitter o
qual apresentou valores mais favoraveis para o grupo precoce. As médias dos desfechos nos
momentos precoce € a tardio foram, respectivamente: TMF =+ 5,0 s (IC 95% 3,58; 6,42);
+3,55 s (IC 95% 2,56; 4,45); VHI = -17,94 pontos (IC 95% -24,46; -11,42); -25,36 pontos
(IC 95% -33,09; -17,63); G = -1,68 pontos (IC 95% -2,07; -1,30); -0,93 pontos (IC 95% -
1,42; -0,45), B = -1,48 pontos (IC 95% -1,86; -1,10); -1,15 pontos (IC 95% -1,84; -0,45),
Ygitter = -3,10% (IC 95% -3,51; -2,68); -1,55% (IC 95% -2,22; -0,88), Yashimmer = -5,89%
(IC 95% -7,86; -3,92); -4,24% (IC 95% -5,82; -2,65). Foi realizada a comparacao de
intervalos de confianca de todos os desfechos. Houve alta heterogeneidade entre os estudos,
mas a direcao do efeito foi a mesma em todos os estudos. Conclusao: A laringoplastia
injetavel tanto precoce quanto tardia mostrou-se eficaz para o tratamento da paralisia
unilateral de pregas vocais. Contudo, houve diferenca estatistica na comparagao entre os

momentos precoce vs. tardio apenas para o parametro %jitter, favorecendo o grupo precoce.

Palavras-chave: Paralisia das Pregas Vocais; Laringoplastia; Disfonia; Voz; Meta-Analise.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of injection laryngoplasty (IL) performed early (up
to six months after nerve injury) or late (after six months) in the treatment of unilateral vocal
fold paralysis, assessing its impact on vocal performance and on acoustic and perceptual—
auditory voice parameters. Methods: A systematic review was conducted in the
MEDLINE/PubMed, LILACS, SCOPUS, EMBASE, Cochrane, CINAHL, ClinicalTrials
and Web of Science databases, including studies in any language that evaluated adult patients
with unilateral vocal fold paralysis treated with biocompatible substances by means of early
or late injection laryngoplasty. Primary outcome: Maximum Phonation Time (MPT).
Secondary outcomes: Voice Handicap Index (VHI), G and B parameters of the GRBAS
scale, Y%yjitter and %shimmer. Fixed- and random-effects models were applied according to
the degree of heterogeneity (I?), with sensitivity analyses for outlier studies. When
inconsistency across the included studies exceeded 75%, the meta-analysis was performed
only if the direction of effect was consistent across all studies. The level of statistical
significance was set at a 95% confidence interval (CI). Results: A total of 1,378 studies were
identified, of which 18 met the inclusion criteria, comprising 932 patients (527 in the early
group and 405 in the late group. Both groups showed significant improvement in vocal
parameters after the procedure, whether performed early or late, with no significant
difference in the comparison between groups, except for %jitter, which showed more
favorable values in the early group. Mean values for the outcomes at early and late time
points were, respectively: MPT =+ 5.0 s (95% CI 3.58; 6.42); +3.55 s (95% CI 2.56; 4.45);
VHI = -17.94 points (95% IC -24.46; -11.42); -25.36 points (95% IC -33.09; -17.63); G = -
1.68 points (95% CI -2.07; -1.30); -0.93 points (95% CI -1.42; -0.45), B = -1.48 points (95%
CI -1.86; -1.10); -1.15 points (95% CI -1.84; -0.45), %yjitter = -3.10% (95% CI -3.51; -2.68);
-1.55% (95% CI -2.22; -0.88), %shimmer = -5.89% (95% CI -7.86; -3.92); -4.24% (95% CI
-5.82; -2.65). Confidence intervals for all outcomes were compared. Although heterogeneity
across studies was high, but the direction of the effect was the same across all studies.
Conclusion: Both early and late injection laryngoplasty proved effective for the treatment
of unilateral vocal fold paralysis. However, a statistically significant difference between

early and late timing was observed only for the %yjitter parameter, favoring the early group.

Keywords: Vocal Fold Paralysis; Laryngoplasty; Dysphonia; Voice; Meta-Analysis.
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1. INTRODUCAO

A paralisia unilateral das pregas vocais possui diversas causas, dentre as quais
destaca-se a iatrogénica, responsavel por aproximadamente 40% dos casos, destacando-se
as cirurgias da glandula tiredidea e outras abordagens cervicais, como acessos cervicais
anteriores da coluna vertebral e endarterectomias carotideas'?. A prega vocal esquerda ¢
acometida com maior frequéncia devido as particularidades anatomicas de seu percurso
intratoracico, fazendo recorréncia no arco aortico’ (Figura 1). O diagndstico das paralisias
de pregas vocais ¢ confirmado pela histdria clinica, exame de videolaringoscopia e exames
de imagem. As endoscopias permitem avaliar o grau de incompeténcia glotica, acompanhar
as possiveis etapas da recuperagdo e delinear as propostas terapéuticas.

Os sintomas manifestam-se imediatamente ap6s a lesdo nervosa e incluem:
disfonia, caracterizada por voz fraca, baixa e soprosa; disfagia; engasgos; sensa¢do de parada
do alimento na hipofaringe e aspiracdo, podendo ou ndo cursar com pneumonias de
repeticdo®. A lesdo nervosa pode ser definitiva (axonotmese) ou apenas temporaria
(neuropraxia). Tendo em vista a possibilidade de recuperagao espontanea da mobilidade da
prega vocal acometida, os protocolos adotados no tratamento das paralisias unilaterais das
pregas vocais durante décadas orientavam aguardar de seis a 12 meses antes que fosse

proposta alguma corrego cirtirgica®>.

Figura 1. Paralisia de prega vocal esquerda em posi¢ao paramediana (seta).

Fonte: arquivo pessoal Dra. Regina Helena Garcia Martins.
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Didaticamente, os tratamentos para a paralisia de prega vocal unilateral incluem
fonoterapia, laringoplastia injetavel (LI), tireoplastia tipo 1 de Isshiki e reinervagdo’”’. Na
tireoplastia tipo 1, a prega vocal paralisada é aproximada da prega vocal sa utilizando-se um
enxerto de silicone, inserido externamente por meio de uma janela confeccionada na
cartilagem tiredidea, na altura da prega vocal’. Os beneficios do procedimento sdo a alta e
imediata resolucao da performance vocal e a possibilidade de realizagao com anestesia local.
Dentre as desvantagens, tem-se a necessidade de internacdo e de procedimento cirirgico
com incisdo cervical, dificultando a adesdo de muitos dos pacientes®.

A decisdo entre laringoplastia injetavel e tireoplastia tipo 1 deve ser
individualizada conforme gravidade da insuficiéncia glotica (disfonia, tosse ineficaz,
disfagia/aspira¢do), demanda vocal e expectativa de recupera¢do neural. Diretrizes atuais
reconhecem que a laringoplastia injetavel pode ser aplicada em qualquer fase, recomendando
intervengao precoce com materiais temporarios quando ha alta demanda vocal ou risco de
complicagdes respiratorias, inclusive com evidéncia de redugdo da necessidade subsequente
de cirurgia definitiva em parte dos pacientes®. Por outro lado, quando a paralisia se consolida
como permanente e persiste insuficiéncia glotica clinicamente relevante, a tireoplastia tipo [
permanece como estratégia definitiva, com possibilidade de associacdo de adugdo
aritenoidea diante de um gap posterior amplo e/ou assimetria vertical’.

A LI foi descrita pela primeira vez por Bruening em 19116, ¢ a partir de entdo
tem sido destacada pelos especialistas como uma boa alternativa para o tratamento
temporario das paralisias das pregas vocais unilaterais. O procedimento consiste na injecao
de substancias biocompativeis na prega vocal paralisada, fornecendo volume em toda a sua
extensao, permitindo assim maior aproximagdo entre as pregas vocais e reducdo da
incompeténcia glotica (Figura 2). Dentre as dezenas de substancias disponiveis, as mais
utilizadas tém sido o acido hialurdnico e a hidroxiapatita de calcio®!!. A LI é procedimento
facil, rapido e bem tolerado, podendo ser realizado sob anestesia local em consultério,
podendo ser repetido, caso necessario. Além disso, a LI ndo impede a realizagdo do
procedimento definitivo de tireoplastia. A desvantagem ¢ a possibilidade de reabsor¢ao, apds
alguns meses'!.

Alguns autores acreditam que a LI deva ser realizada precocemente, logo apos a
lesdo nervosa, embora ndo haja consenso quanto ao termo “precoce”, podendo variar de dias
até seis meses '>!4, Para alguns autores, a realizagdo precoce da LI promove melhora
imediata dos sintomas vocais, digestivos e respiratdrios, diminuindo o numero de

pneumonias, ¢ melhora a qualidade de vida do paciente. Além disso, a manuten¢do do
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contato fonatério entre as pregas vocais desde o inicio da lesdo favorece a reinervagdo
sincinética, diminuindo a necessidade da tireoplastia tipo I1'>. Entretanto, os beneficios da
laringoplastia precoce sdo dificeis de serem comprovados pois a maioria dos estudos ndo faz
referéncia ao marco temporal entre a lesdo nervosa e o procedimento. Além disso, ha também
uma grande diversidade nos desfechos avaliados, dificultando o preenchimento dos critérios

de inclusdo dos estudos.

Figura 2: Inje¢do de acido hialuronico bilateral para tratamento de paralisia de prega vocal

a esquerda sob laringoscopia direta em centro cirurgico (UNESP — Botucatu). A. Status pré

LI. B. Status p6s LI.

Fonte: arquivo pessoal Dra. Regina Helena Garcia Martins.

Friedman et al.'> consideraram a LI como procedimento precoce quando
realizada nos primeiros seis meses da lesdo nervosa, e tardia se realizada apos seis meses.
Esses autores avaliaram 35 pacientes com paralisia de pregas vocais unilateral, sendo que 32
haviam realizado a laringoplastia precoce e trés pacientes, apos seis meses. Os autores
avaliaram quais desses pacientes necessitaram de tireoplastia tipo I para melhora da voz e
constataram que os trés pacientes submetidos a injecao tardia e 12 pacientes submetidos a
injecdo precoce necessitaram de reconstrugdo pela fonocirurgia. De forma semelhante, Vila
et al.'® realizaram uma revisio sistematica avaliando os resultados da laringoplastia precoce
(antes dos seis meses) e tardia, analisando também o indice de necessidade de tireoplastia
tipo 1. Dentre os 1.177 estudos inicialmente selecionados, apenas quatro atendiam aos

critérios de inclusdo, correspondendo a 275 pacientes. Os autores constataram indices
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inferiores de necessidade de tireoplastia tipo 1 nos pacientes submetidos a laringoplastia
precoce, recomendando assim o procedimento antes dos seis meses.

Alguns autores estudaram os beneficios da laringoplastia precoce na melhora
digestiva e respiratoria. Abu-Ghanem et al.'” analisaram, retrospectivamente, os prontuarios
médicos de 30 pacientes que adquiriram paralisia unilateral de pregas vocais apds cirurgia
toracica, intubagdo prolongada ou cirurgia de tireoide. A laringoplastia foi realizada, em
média, nos primeiros 14 dias apds a lesdo nervosa sendo observada melhora de todos os
parametros analisados, em especial da degluti¢do, em 81% dos pacientes. Graboyes et al.'8
realizaram a LI em pacientes com paralisia unilateral das pregas vocais ainda mais
precocemente, nos primeiros quatro a cinco dias apds cirurgia toracica. Constataram melhora
na aspiragdo e na alimenta¢do em mais de 90% dos pacientes. A revisdo sistematica de Pan
e Sadoughi'* avaliou a eficdcia da laringoplastia na paralisia aguda unilateral das pregas
vocais (durante a hospitalizagdo ou até trés meses de pds-operatério) na ingestdo de
alimentos e na aspiracdo. Foram incluidos 14 estudos de séries de casos, abrangendo 582
pacientes, havendo destaque para a heterogeneidade das medidas dos desfechos. Os autores
constataram melhora na ingestdo alimentar (50% a 100%) e no grau de aspiragao logo apos
o procedimento. Como a maioria dos estudos ndo incluia grupo controle, os autores
consideraram os resultados pouco consistentes para comprovar a eficacia da LI em paralisias
agudas das pregas vocais.

Outros autores avaliaram os beneficios da LI sobre a voz. A revisdo sistematica
de Liao € Wang® incluiu cinco estudos e 214 pacientes os quais apresentavam paralisia
unilateral secundaria a tireoidectomia. Os estudos observaram aumento do tempo maximo
de fonacdo e melhora consistente dos parametros acusticos, especialmente do %ojitter, apos
o procedimento, independente da substancia utilizada. Embora estes estudos tenham
avaliado parametros vocais, eles ndo citam o tempo entre a cirurgia da tireoide e a
laringoplastia. Fang et al.'” demonstraram os beneficios imediatos sobre as qualidades vocais
em 33 pacientes com o tratamento precoce da LI, utilizando gordura autéloga nos primeiros
trés meses da lesdo nervosa.

A literatura ¢ mais extensa no que se refere a realiza¢do do procedimento mais
tardiamente, apds os seis meses, porém neste longo periodo a prega vocal pode mostrar sinais
de atrofia do musculo tireoaritenoideo, condi¢do menos favoravel. Jang et al.?° revisaram os
prontudrios de 59 pacientes que desenvolveram paralisia unilateral das pregas vocais pos
tireoidectomia e compararam os beneficios da LI precoce (média 39,7 dias) e tardia (média

334,2 dias). Constataram melhora significativa nos parametros vocais subjetivos e acusticos,
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especialmente para %jitter e %oshimmer, em ambos 0s grupos, porém mais expressiva no
grupo submetido precocemente ao procedimento.

Alaskarov et al.?! realizaram LI em 40 pacientes com 4cido hialuronico ap0s seis
meses da lesdo e acompanharam esses pacientes por 24 meses por meio de analise vocal
acustica, VHI e avaliagdo da degluti¢do. Os autores constataram melhora consideravel dos
parametros vocais que se mantiveram favoraveis até¢ 24 meses, exceto o tempo maximo de

122 avaliaram os

fonacdo que se manteve estavel apenas até seis meses. Miaskiewicz et a
resultados das analises vocais de 75 pacientes comparando a eficicia da hidroxiapatita (n-
32) e acido hialurdénico (n-43) em pacientes submetidos a LI apds seis a 29 meses da lesdo.
Os autores observaram melhora expressiva dos parametros vocais analisados, mesmo apds

24 meses do procedimento, sem haver diferenga significativa entre as substancias utilizadas.

Figura 3: Foto demonstrativa da analise actstica da voz.

Fonte: arquivo pessoal Dra. Regina Helena Garcia Martins.

Pelo exposto percebe-se que o paciente portador de paralisia unilateral das
pregas vocais se beneficia com a laringoplastia quando realizada precocemente ou
tardiamente, entretanto, o melhor momento para sua realizacdo e obtengcdao dos melhores

resultados ainda ndo estd completamente estabelecido.
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2. OBJETIVO

Avaliou-se, por meio de revisao sistematica e meta-analise, a eficacia da LI no
tratamento precoce ou tardio das paralisias unilaterais das pregas vocais na performance

vocal.
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3. METODO
3.1 Pergunta do estudo
Qual o melhor momento para a realiza¢do da LI na paralisia unilateral das pregas
vocais para a melhora da performance vocal e dos sintomas: nos primeiros seis meses apos

a lesdo ou apos seis meses?

3.2 Critérios para considerar os estudos para esta revisao

Tipos de estudos: qualquer tipo de estudo, em qualquer idioma, que tenha
utilizado qualquer substancia para a LI, porém que tenha avaliado a funcdo das pregas vocais
antes e apoOs o procedimento, realizado tanto precocemente, até seis meses da lesdo nervosa,
como tardiamente, apos seis meses da lesdo, e cujos desfechos tenham sido avaliados no
periodo entre trés e seis meses apos a intervengao.

Participantes: pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais por
diferentes causas.

Intervencio: tratamentos com drogas injetaveis realizados até seis meses apos
a lesdo nervosa (precoce) ou acima de seis meses (tardio), utilizando qualquer tipo de
substancia biocompativel.

Controle: pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais antes da

intervencao.

3.3  Critérios de exclusiao
Estudos com pacientes com idade abaixo de 18 anos; portadores de paralisa
bilateral das pregas vocais; pacientes com outro tipo de tratamento diferente de LI; pesquisas
experimentais em animais, estudos que ndo avaliaram os mesmos parametros vocais desta
revisdo ou que nao apresentaram dados de interesse, utilizando as mesmas ferramentas de
avaliagoes; estudos que ndo indicaram o momento em que foi realizado o procedimento ou

periodo de follow up, estudos com tamanho amostral inferior a cinco pacientes.

34 Desfechos avaliados

Desfecho primario:
o Tempo Mdaximo de Fonacgdo (TMF)
Nesta avaliagdo ¢ solicitado ao paciente que faga emissao sustentada de uma

vogal (/a/, /e/) durante o maior tempo possivel com uma unica expiragdo. Esta medida reflete
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o controle neuromuscular e aerodinamico da produgao vocal e mede indiretamente a abertura
glotica. Quanto maior o gap entre as pregas vocais, menor o TMF. As substancias injetaveis

visam diminuir o gap glético e, consequentemente, aumentar o TMF.

Desfechos secundarios:
e Pontuacio no questiondrio de Indice de Desvantagem Vocal (Voice Handicap
Index — VHI) (Anexo 1);
O questionario de Indice de Desvantagem Vocal (VHI) é composto por 30 itens
e o participante deve circular a situacdo em que ele se identifica em condi¢des de uso da voz.
A pontuagdo maxima do VHI ¢ de 120 pontos e, quanto maior a pontuagdo, maior o indice
de desvantagem — ou seja, pior € a voz. Escore menor que 30 indica minima limitacdo vocal;
escore entre 31 e 60 indica moderada desabilidade vocal; escore acima de 60 indica grave
impedimento vocal.
o Escala GRBAS - Avaliagdo Perceptivo-Auditiva da voz
Na avaliagdo perceptivo-auditiva da voz foi utilizada a escala japonesa GRBAS,
que representa uma proposta unificada de avaliagdo dos parametros percentuais vocais, no
qual o examinador atribui notas para cinco dimensdes: G - Grau geral da voz (Grade), R -
Rugosidade (Roughness), B — Soprosidade (Breathiness), A - Astenia (4sthenia), S - Tensado
(Strain). Os escores de cada pardmetro variam em intensidade de 0 (auséncia de alteracdo) a
3 (alteragdo grave). Quanto maior a pontuagdo, maior a alteracdo percebida em cada
parametro. Nessa revisao foram analisados somente os parametros G e B da escala GRBAS.
e Anadlise vocal acustica computadorizada
Para a avaliagdo actstica vocal computadorizada considerou-se apenas os
estudos que utilizaram o software MDVP (Multidimensional Voice Program, KayPENTAX,
EUA), no qual as amostras vocais sdo obtidas durante a emissdo sustentada da vogal /a/,
fonemas /s /, e /z/, para quantificar a estabilidade e a qualidade vocal e auxiliar na avaliagao
de disfonias. Os parametros analisados nesse estudo foram %jitter e %shimmer, sendo
Y%jitter a medida da irregularidade ciclo a ciclo da frequéncia fundamental (variacdo do
periodo da vibragdo das pregas vocais), e %shimmer a medida da irregularidade ciclo a ciclo
da amplitude (variagdo da intensidade da onda sonora). Em geral, quanto maior esses valores,
menor a estabilidade da amplitude e maior a percepcdo de soprosidade/aspereza da voz

(Figura 3).

3.5  Estratégia de busca para identificacio dos estudos
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Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias e Saude) via PUBMED, LILACS (Literatura Latino Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude), SCOPUS, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL); Cinahl; Clinicaltrials, Web of Science (WoS) e fontes
adicionais de ensaios publicados e ndo publicados. Os estudos foram avaliados por critérios
de selecdo, considerados primeiramente pelo titulo e resumo, identificados na busca inicial,
realizados por dois pesquisadores de forma independente e cega, e num segundo momento
a avaliacdo do texto completo. As divergéncias sobre os artigos selecionados para a leitura
foram resolvidas por consenso entre todos os autores.

Foi utilizada a seguinte estratégia de busca no descritor Medical Subject
Headings Section (MeSH) do PUBMED/MEDLINE: (vocal fold paralysis OR vocal fold
palsy OR glottic incompetence OR laryngeal paralysis OR voice disorders OR dysphonia
OR aphonia OR hoarseness OR vocal cord dysfunction OR laryngeal nerve injuries OR
recurrent laryngeal nerve injuries OR acute vocal fold paralysis) AND injectable
laryngoplasty; early medialization laryngoplasty; immediate injectable laryngoplasty; late
medialization laryngoplasty; late injectable laryngoplasty. Estratégia de busca detalhada no
Apéndice 1.

A data inicial das buscas foi em 06/2024, sendo atualizada em 12/2025.

3.6 Seleciao dos estudos

Inicialmente os estudos foram agrupados e removidos os artigos duplicados
utilizando o programa EndNote. Foram examinados os titulos e resumos para remover os
artigos irrelevantes e recuperados textos na integra dos artigos potencialmente relevantes.
Foram examinados os textos completos para avaliacdo dos critérios de elegibilidade. Dois
revisores, agindo de forma independente, decidiram sobre a inclusdo ou exclusao de estudos,
com base nos formularios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Para resolver quaisquer
divergéncias foi solicitada a opinido do terceiro autor. Foram documentadas as razdes para

a exclusdo de qualquer artigo (Apéndice 2).

3.7  Extracio e gerenciamento de dados
Foram extraidos detalhes dos estudos elegiveis e eles foram resumidos usando
uma folha de extragdo de dados especifica para esta revisdo. Este resumo contém as
caracteristicas basais das publicacdes e de seus participantes (nome dos autores, pais de

origem, ano da publicacdo, idade e sexo dos pacientes, tamanho amostral), momento da
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interveng¢do, ¢ medidas de desfechos nos momentos predeterminados (Apéndice 3). Dois
revisores extrairam de forma independente todos os dados relativos as intervengoes

estudadas. As divergéncias foram resolvidas por discussao.

3.8 Avaliacao dos riscos de vieses
O risco de viés foi avaliado para cada desfecho, e para o conjunto de todos os
estudos tendo como base a avaliagdo do risco de viés para estudos observacionais adaptado
para estudos antes e depois:

e Viés de Confundimento: foi avaliado se existiu algum evento externo que ocorreu
ao mesmo tempo da intervencao e que poderia explicar resultados discrepantes entre
os estudos incluidos (diferentes gravidades, tempo decorrido da doenga até a
intervencao, utilizacao de medicamentos concomitantes a intervencao, idades muito
diferentes, sexo, comorbidades etc.).

e Viés de Cegamento:

= Participantes e profissionais: num estudo antes e depois ¢ impossivel fazer
o cegamento de participantes e profissionais. Dessa forma, foi avaliado se o
desfecho foi objetivo ou subjetivo. No caso de subjetivo, foi avaliado se o
desfecho se alterou ou ndo pela falta de cegamento dos profissionais.

= Avaliadores de desfecho: quem mediu os resultados sabia se o paciente
estava no periodo "antes" ou "depois"? Se sabia foi utilizado o mesmo critério
aplicado para participantes e profissionais.

e Viés de atrito: para o viés de atrito (desfechos incompletos) foi avaliado se as perdas
apos a intervencao foram capazes de induzir viés clinicamente relevante no tamanho
do efeito observado.

e Viés de afericao: foram avaliados se os métodos de coleta de dados foram idénticos

nos dois momentos.

3.9  Analise de sensibilidade
Foi realizada andlise de sensibilidade com o objetivo de avaliar a robustez e a
estabilidade dos resultados da meta-andlise, bem como explorar possiveis fontes de
heterogeneidade entre os estudos incluidos. Foi realizada andlise /eave-one-out, na qual a
meta-analise foi repetida removendo-se um estudo por vez, para identificar a influéncia

individual de cada estudo sobre a estimativa global do efeito e sobre o indice de
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heterogeneidade (I?). Os resultados da analise de sensibilidade foram comparados aos da

analise principal para verificar a consisténcia da magnitude e da direcao do efeito.

3.10 Quantificacido do efeito da intervencao
Os seis desfechos continuos (TMF, VHI, G, B, %jitter, %shimmer) foram

analisados pelas diferencas de médias com o correspondente IC a 95%.

3.11 Sintese dos resultados

Para os desfechos sem heterogeneidade (I = 0%), foi utilizado um modelo de
efeito fixo de acordo com o método de Mantel-Haenszel de meta-analise (Mantel, 1959)%3.
Para os desfechos com heterogeneidade foi utilizado o modelo de efeitos aleatdrios. Para as
analises intragrupos dos momentos pré- e pos-intervencao, utilizou-se o programa Revman
5.4. Em seguida foram comparados os resultados precoces com os tardios. Quando houve
sobreposicdo dos intervalos de confianca entre os tratamentos precoce e tardio, foi
considerado ndo haver diferenga entre eles, e quando ndo houve sobreposi¢do, foi
considerado o tratamento mais eficaz o que obteve melhores resultados. Os desfechos
analisados foram considerados com intervalo de confianca (IC) de 95%. Os resultados foram
sumarizados com auxilio do grafico de floresta no qual cada linha horizontal representa um
estudo incluido. O efeito estimado foi representado por um quadrado, cujo tamanho
corresponde ao peso do estudo em questdo. A estimativa do efeito combinado foi
representada por um diamante localizado na base do gréafico. Para quantificar as
inconsisténcias dos estudos empregados na meta-andlise foi utilizado o teste de
heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df (degree of freedom)
o grau de liberdade. Quando as inconsisténcias dos estudos incluidos foram acima de 75% a
meta-analise foi realizada somente se a direcao do efeito foi a mesma em todos os estudos,

porque neste caso a heterogeneidade substancial tem importancia questionavel*S.

3.12 Qualidade da evidéncia
Foram usados os principios do sistema GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a qualidade da evidéncia do desfecho

primario e construida uma tabela de resumo usando o software GRADE (Tabela 8).

3.13 Parecer ético
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O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) e houve dispensa de parecer ético, por se tratar

de revisdo sistematica. Numero do parecer: 6.883.441.

3.14 Registro na plataforma PROSPERO (Anexo 2)
ID: CRD420251177454
Revisdo: Early vs. delayed injection laryngoplasty for unilateral vocal fold paralysis: what
is the optimal timing? Systematic review and meta-analysis.

Data de criagao: 27 de outubro de 2025.



4. RESULTADOS

Quadro 1. Fluxograma de elegibilidade dos artigos.
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4 I
Estudos foram identificados por meio de pesquisa nos
bancos de dados: 1.378
(Lilacs: n =0, Cinahl: n = 140, Pubmed: n= 187,
Embase: n = 256, Scopus: n =230, Cochrane:n=36¢e
Identificagédo WoS: n=529)
Artigos duplicados: 617
. S/
4 N
[ Registros triados: 761
Triagem = T e m e mm e e e e e e e mmm e e
Estudos excluidos com
base no titulo e no
resumo: 697
\/ \/
Estudos avaliados por texto
completo: 64
........................ .
Elegibilidade Artigos excluidos: 46
Portadores de paralisa bilateral das pregas vocais: 3
Pacientes com outro tipo de tratamento diferente de
laringoplastia injetavel: 1
Estudos que néo avaliem os mesmos pardmetros
vocais desta revisao ou que nao apresentem dados de
interesse: 23
k Estudos que nao indicarem o momento em que foi <
r realizado o procedimento ou periodo de follow up: 13
Metanélise e reviséo sistemaética: 6
. Estudos incluidos para
Incluidos analise qualitativa e S "
quantitativa: 18

Fonte: elaborado pela autora.

Um total de 1.378 estudos foram identificados por meio de pesquisa nos bancos

de dados eletronicos (Lilacs: n = 0, Cinahl: n = 140, Pubmed: n = 187, Embase: n = 256,

Scopus: n = 230, Cochrane: n = 36 e Web of Science: n = 529) e nenhum estudo adicional

foi identificado por outras fontes. Desses, 617 estudos eram duplicatas e, portanto, foram

removidos. Assim, 761 foram selecionados: 697 estudos foram excluidos por titulo e resumo,

restando 64 estudos, com textos completos, para serem lidos na integra e avaliados. Desses,

46 estudos foram excluidos pelas razdes apresentadas no Quadro 1, sendo incluidos 18

estudos, sete estudos pertencentes ao grupo de laringoplastia precoce (realizada nos

primeiros seis meses da lesdo nervosa, Tabela 1) e 11 estudos no grupo de laringoplastia

tardia (realizada apds seis meses da lesdo nervosa, Tabela 2). No grupo precoce foram
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incluidos 527 pacientes (266 homens e 261 mulheres) e no grupo tardio foram incluidos 405
pacientes (117 homens e 288 mulheres), totalizando 932 pacientes, 383 homens (41%) e 549
mulheres (59%).
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Tabela 1. Estudos incluidos no grupo de pacientes submetidos a laringoplastia precoce.

Tempo
Autor Tamanho Idade Tipo de estudo
Sexo Substincia  entre lesdo e
Local-ano amostral (DP) (temporalidade) LI
) Observacional ArteSense®
Choi et al.'*®  Recuperados 53,4
) 15H;15M antes-depois (PMMA) <1lm
Coreia - 2019 n=30 +1,7
(Retrospectivo)
Nao Observacional ArteSense®
Choi et al.'? 153H;123 55,3
) Recuperados antes-depois (PMMA) <Im
Coreia - 2019 M +14,2 )
n=276 (Retrospectivo)
Observacional
Chow et al.'? 46,69
. n=29 7H;22M de coorte AH < 6m
Turquia - 2021 +3,17 )
(Retrospectivo)
Gotxi-Erezuma
Observacional
etal* 60,66
n=28 8H;20M de coorte AH <Im
Espanha - + 14,4 )
(Retrospectivo)
2017
Observacional )
Jang et al.® 48,4 ArteSense®  Média 37,8
] n=24 TH;17M antes-depois ]
Coreia - 2015 +12,8 (PMMA)* dias
(Retrospectivo)
Com Observacional
Jeong et al. > 57,4
] fonoterapia 13H;8M de coorte AH Im
Coreia - 2022 (17-19) )
n=21 (Retrospectivo)
Sem Observacional
Jeong et al *® . 58,4
fonoterapia 13H;6M de coorte AH Im
Coreia — 2022 (21-78) )
n=19 (Retrospectivo)
Com )
Observacional
Liu et al.?% comprometi 49,2
11H;11M de coorte AH < 6m
Taiwan - 2022 mento CT +13,4 )
(Retrospectivo)
n=22
Sem )
Observacional
Liu et al. > comprometi 54,1
36H,13M de coorte AH < 6m
Taiwan - 2022 mento CT +11,7
(Retrospectivo)
n=49
Observacional
Wen e Wang?’ 51,5
=14 3H;11M de coorte AH Média 4,6m
Taiwan - 2022 +18,7 )
(Retrospectivo)

Fonte: elaborado pela autora.
n — tamanho amostral. H — homem. M — mulher. LI — Laringoscopia injetavel. AH — Acido hialurénico. CT — Musculo
cricotireoideo. PMMA — Polimetilmetacrilato + colageno bovino. m — més/meses.
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Tabela 2. Estudos incluidos no grupo de pacientes submetidos a laringoplastia tardia

Tempo
Autor Tamanho Idade Tipo de estudo
Sexo Substincia  entre lesio
Local, ano amostral (DP) (temporalidade) L1
e
Bergamini et Observacional
54,67
al.® n=15 7H;8M antes-depois PDMS > 12m
+ 18,65
Italia - 2010 (Prospectivo)
Observacional
Fang et al."’ 45,90
) n=33 9H;24M antes-depois Gordura > 6m
Taiwan - 2010 + 16,60
(Prospectivo)
Hasukawa et Observacional
50,60
al® n=31 OH;22M coorte Gordura 6al2m
+ 14,10
Japao - 2021 (Retrospectivo)
Observacional )
Jang et al.®® 56,40 Artesense® Média
n=731 9H;22M antes-depois
Coreia - 2015 + 13,70 ) (PMMA) 334,2 dias
(Retrospectivo)
Observacional
Khadivi et al.*° 43,40 ) Média
n=20 7H;13M antes-depois Gordura
Ird - 2016 +12,0 ) 7,1m
(Prospectivo)
Ricci Maccarini Observacional
59,59
et al?! n=22 11H;11M antes-depois Gordura > 6m
+ 13,35
Italia - 2018 (Prospectivo)
Miaskiewicz et Observacional
57,40
al?? n=43 17H;26M coorte AH > 6m
+ 14,4
Polonia - 2022 (Retrospectivo)
Miaskiewicz et Observacional ) o
56,70 Hidroxiapati
al n=232 10H;22M coorte > 6m
+13,40 ta
Poldnia - 2022 (Retrospectivo)
Observacional
Prstaci¢ et al.*? 52,5 _
) n=78 22H;56M antes-depois Gordura > 6m
Croacia - 2020 (19 -77) )
(Prospectivo)
Reiter e Voz
Observacional
Brosch33# aceitavel
antes-depois AH > 12m
Alemanha — apos 6m i
(Prospectivo)
2012 n=11 55,2
5H;14M
Reiter e ) +16,1 )
Voz ruim Observacional
Brosch33® .
apos 6m antes-depois AH > 12m
Alemanha - )
n=2_8 (Prospectivo)

2012
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Tempo
Autor Tamanho Idade Tipo de estudo
Sexo Substincia entre lesido
Local, ano amostral (DP) (temporalidade) LI
e
Sudsamai et Gordura+ Observacional
58,56 Gordura +
al3 plasma 4H;16M coorte > 6m
+17,40 plasma
Tailandia - 2024 n=16 (Retrospectivo)
Sudsamai et Gordura + Observacional
56,75 Gordura +
al3*® fibrina 4H;16M coorte > 6m
) ) + 15,48 ) fibrina
Tailandia - 2024 n=16 (Retrospectivo)
Observacional
Tran et al.® 44
n=41 13H;28M coorte Gordura > 6m
Vietna - 2019 (25-66) )
(Retrospectivo)

Fonte: elaborado pela autora.
n — tamanho amostral. H — homem. M — mulher. LI — Laringoscopia injetdvel. AH — Acido hialurénico. PDMS —
Polidimetilsiloxane. PMMA — Polimetilmetacrilato + colageno bovino. m — més/meses.

4.1 Efeitos da intervencao

4.1.1 Tempo Maximo de Fonaciao (TMF)
e TMF do grupo precoce

O TMF do grupo precoce foi analisado por sete estudos (12, 13, 20, 24-27),
totalizando 512 pacientes. Trés estudos realizaram dissociagdo em subgrupos e foram
analisados separadamente (12, 25, 26). Choi ef al.'? analisaram 306 pacientes divididos em
dois subgrupos (Choi et al.'?*, grupo de pacientes recuperados da paralisia, n = 30; Choi et
al.'?®, grupo de pacientes ndo recuperados, n = 276). Jeong et al.>> analisaram 40 pacientes
distribuidos em dois subgrupos (Jeong et al.>>?, pacientes que realizaram fonoterapia
associada a LI, n = 21; Jeong et al.>>*, pacientes que ndo realizaram fonoterapia, n = 19). Liu
et al.?® analisaram 71 pacientes distribuidos em dois subgrupos (Liu et al.?®*, pacientes com
comprometimento do musculo cricotireoideo, n = 22; Liu et al.?®®, pacientes sem
comprometimento do musculo cricotireoideo, n = 49). Todos os estudos, individualmente,
mostram aumento do TMF apos a intervengdo. A diferenca média do TMF foi de 5,0 s (IC

95% 3,58 a 6,42; 12 =78%) (Figura 4).
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Experimental (Pos LI) Control (Preé LI) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Choi etal. 2019 (12a) 12.2 5.8 30 4.9 2.9 30 10.1% 7.30 [4.98, 9.62)
Choi et al. 2019 (12b) 7.7 5.5 276 5 3.9 276 13.2% 2.70 [1.90, 3.50] -
Chow et al. 2021 (13) 9.36 4.23 29 5.99 4.6 29 10.2% 3.37 [1.10, 5.64] .
Gotxi-erezuma et al. 2016 (24) 12.75 6.01 28 6.07 3.43 28 9.5% 6.68 [4.12, 9.24] e
Jang et al. 2015 (20) 7.93 3.29 24 5.6 3.19 24 11.2% 2.33 [0.50, 4.16] —_—
Jeong et al. 2020 (25a) 13 5.7 21 6.3 3.57 21 8.8% 6.70 [3.82, 9.58] -
Jeong et al. 2020 (25b) 10 5.2 19 59 313 19 9.1% 4.10[1.37, 6.83] —_—
Liu et al. 2022 (26a) 10.3 5.78 22 5.17 3.4 22 9.0% 5.13 [2.33, 7.93] I
Liu et al. 2022 (26b) 12.3 6.66 49 4.62 3.83 49 10.5% 7.68 [5.53, 9.83] ——
Wen and Wang 2022 (27) 9.4 5.5 14 4.2 2.3 14 8.3% 5.20 [2.08, 8.32]
Total (95% CI) 512 512 100.0% 5.00 [3.58, 6.42] L o
Heterogeneity: Tau? = 3.82: Chi? = 41.46, df = 9 (P < 0.00001); I = 78% —iO _1‘5 0 é 1:(]
Test for overall effect: Z = 6.89 (P < 0.00001)

Favours [Pré LI] Favours [Pds LI]

Figura 4. Grafico de floresta para analise do TMF do grupo precoce.

Fonte: elaborado pela autora.

e TMF do grupo tardio

O TMF do grupo tardio foi analisado por nove estudos (19, 20, 28-31, 33-35),
totalizando 244 pacientes. Dois estudos realizaram dissociacdo em subgrupos e foram
analisados separadamente (33, 34). Reiter e Brosch®?® dividiram os pacientes em dois
subgrupos: Reiter e Brosch®3, 11 pacientes com vozes aceitaveis aos seis meses; Reiter €
Brosch3®, oito pacientes com vozes ruins. Sadsamai et al.>* analisaram as vozes de 32
pacientes dividindo-os em dois subgrupos: Sadsamai et al.3*?, 16 pacientes submetidos a
injecdo de gordura autdloga associada a plasma; Sadsamai et al.>*®, 16 pacientes submetidos
a injecao de gordura autdloga associada a fibrina. Todos os estudos, individualmente,
mostram aumento do TMF. A diferenca média do TMF foi de 3,55 s (IC 95% 2,56 a 4,54, 1
= 78%) (Figura 5). A andlise de compara¢do dos intervalos de confianga entre os grupos
precoce e tardio resultantes da meta-analise dos estudos nao determinou diferenca estatisitica

(Figura 6).

Pos LI Pré LI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bergamini et al. 2008 (28) 11.03 4.02 15 5.97 4.79 15 5.9% 5.06 [1.90, 8.22]
Fang et al, 2010 (19) 10.1 5.2 23 59 48 33 7.1% 4.20[1.52, 6.88]
Hasukawa et al. 2021 (29) 13.5 7 31 76 6.8 31 5.3% 5.90 [2.46, 9.34)
Jang et al. 2015 (20) 7.61 3.77 31 5.41 3.68 31 9.8% 2.20[0.35, 4.05) —_—
Khadivi et al. 2016 (30) 76 1.8 20 2.7 13 20 13.0% 4.90 [3.93, 5.87] -
Reiter e Brosch 2011 (33a) 13.2 2.1 11 8.5 3 11 8.7% 4.70 [2.54, 6.86] ——
Reiter e Brosch 2011 (33b) 11.6 3.9 8 6.5 53 8 3.6% 5.10 [0.54, 9.66]
Ricci Macarini et al. 2018 (31) 10.55 4.97 22 5.63 4.44 22 6.9% 4,92 [2.14, 7.70] —_—
Sudsamai et al. 2024 (34a) 10.86 1 16 7.94 1 16 13.9% 2.92[2.23, 3.61] -
Sudsamai et al. 2024 (34b) 9.09 1 16 7.56 1 16 13.9% 1.53 [0.84, 2.22] -
Tran et al. 2019 (35) 5.3 3.78 41 3.3 21 41  11.8% 2.00 [0.68, 3.32] -
Total (95% CI) 234 244 100.0% 3.55 [2.56, 4.54] L 2
Heterogeneity: Tau? = 1.71; Chi® = 44.76, df = 10 (P < 0.00001); I = 78% -iU _:5 ) é ]:0
Test for overall effect: Z = 7.03 (P < 0.00001)

Favours [Pré LI] Favours [Pos LI]

Figura 5. Grafico de floresta para analise do TMF do grupo tardio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 6. Analise de comparagdo dos intervalos de confianca entre os grupos precoce e
tardio resultantes da meta-analise dos estudos referentes ao desfecho do TMF. Tanto a
intervengao precoce como a tardia aumentaram o TMF, mas ndo houve diferenca entre os
grupos.

Fonte: elaborado pela autora.

4.1.2 Pontuaciio no questionario VHI
e Pontuacio do VHI do grupo precoce

A pontuagdo no questionario VHI do grupo precoce foi analisada por cinco
estudos (12, 13, 20, 24, 27), totalizando (401 pacientes). O estudo de Choi et al.'? dividiu os
pacientes em dois subgrupos (recuperados ou nio da paralisia de pregas vocais), sendo
analisados separadamente. Todos os estudos, individualmente, mostram reducdo do VHI.
Houve redu¢do média da pontuacao do VHI do grupo precoce de -17,94 (IC 95% - 24,46 a
-11,42; I? = 88%) (Figura 7).

Experimental (Pos LI) Control (Pré LI) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Choi et al. 2019 (12a) 9.4 10.3 30 29 8.3 30 19.5% -19.60 [-24.33, -14.87] =
Choi et al. 2019 (12b) 20.3 11.6 276 28.6 8.7 276 21.4% -8.30 [-10.01, -6.59] -
Chow et al. 2021 (13) 8.68 8.77 29 22.03 12.01 29 18.9% -13.35(-18.76, -7.94] -
Gotxi-erezuma et al. 2016 (24) 29.64 22.36 28 58.29 234 28 12.5% -28.65(-40.64, -16.66] e
Jang et al. 2015 (20) 55.5 30.8 24 847 25.6 24 9.4% -29.20 [-45.22,-13.18] —_—
Wen and Wang 2022 (27) 14.1 11 14 33.2 4.4 14 18.2% -19.10 [-25.31, -12.89] -
Total (95% CI) 401 401 100.0% -17.94 [-24.46, -11.42] L3
Heterogeneity: Tau? = 50.84; Chi’ = 42.78, df = 5 (P < 0.00001); I* = 88% 7§0 7215 )y 2=S 570
Test for overall effect: Z = 5.39 (P < 0.00001) Favours [Pés LI] Favours [Pré LI]

Figura 7. Grafico de floresta para pontuacao do questionario VHI do grupo precoce.

Fonte: elaborado pela autora.

e Pontuacio do VHI do grupo tardio
A pontuag@o no questionario VHI do grupo tardio foi analisada por sete estudos

(20, 22, 28, 31, 33-35), totalizando 222 pacientes. Os estudos de Miaskiewicz ef al.??, Reiter
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e Brosch® e Sudsamai et al.** alocaram os pacientes em dois subgrupos e foram analisados
separadamente. Todos os estudos demonstraram redu¢do do VHI apds o procedimento, com
média de -29,11 pontos; entretanto, observou-se heterogeneidade elevada (IC 95% -42,05 a
-16,16; I = 98%).

Considerando que o presente estudo priorizou a extragdo de resultados com
seguimento entre 3 ¢ 6 meses apods a LI, a heterogeneidade elevada observada no VHI tardio
foi explorada por anélise de sensibilidade baseada em critérios de comparabilidade clinica e
metodologica. Foram removidos Tran et al.®® e o subgrupo Reiter e Brosch33® por potencial
ndo comparabilidade com o conjunto, uma vez que apresentaram estimativas marcadamente
discrepantes e, sobretudo, diferencas relevantes quanto ao perfil basal e/ou janela de
avaliagdo em relagdo ao intervalo de 3 a 6 meses priorizado. Tran et al.® apresentou
gravidade basal substancialmente maior ¢ magnitude de melhora muito superior a dos
demais estudos, padrao compativel com modificadores de efeito como sele¢do de casos mais
graves e diferencas de técnica e do tempo de aferi¢do. Ja o subgrupo Reiter e Brosch?3®, com
amostra reduzida e resposta inferior, ¢ compativel com populagdo mais cronica e potencial
avaliacdo em momento ndo equivalente ao seguimento padronizado. Apds a exclusdo desses
estudos, a diferenca média foi de -25,36 (IC 95% -33,09 a -17,63), e a heterogeneidade
reduziu para 91% (Figura §), com manutencao da direcao do efeito. A anélise de comparagado
dos intervalos de confianga entre os grupos precoce e tardio resultantes da meta-analise dos

estudos ndo determinou diferenca estatisitica (Figura 9).

Pos LI Pré LI Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bergamini et al. 2008 (28) 30.26 17.4 15 54.9 19.49 15 11.3% -24.64 [-37.86, -11.42]
Jang et al. 2015 (20) 55.5 33.7 31 736 271 31 10.2% -18.10(-33.32, -2.88] —
Miaskiewicz et al. 2022 (22a)  48.86 29.49 14 74.43 25.03 30 8.9% -25.57[-43.43,-7.71] —_—
Miaskiewicz et al. 2022 (22b)  45.09 22.46 22 70.19 25.03 32 11.6% -25.10([-37.88, -12.32] —
Reiter e Brosch 2011 (33a) 36.1 18.1 11 76.2 234 11 9.1% -40.10 [-57.58, -22.62] —_—
Reiter e Brosch 2011 (33b) 68.4 15 8 75.8 127 8 0.0% -7.40 [-21.02, 6.22]
Ricci Macarini et al. 2018 (31) 4.05 4.46 22 17.77 3.76 22 16.6% =13.72[-16.16, -11.28] -
Sudsamai et al. 2024 (34a) 23.63 5.71 16 55.06 5.7 16 16.2% -31.43[-35.38, -27.48] -
Sudsamai et al. 2024 (34b) 32.88 5.71 16 61 5.71 16 16.2% -28.12[-32.08, -24.16] -
Tran et al. 2019 (35) 20.05 7.44 41 94.44 17.11 41 0.0% -74.39 [-80.10, -68.68]
Total (95% CI) 147 173 100.0% -25.36 [-33.09, -17.63] <&

2 _ 2 _ - z _ + 4 4
Heterogeneity: Tau’ = 92.07; Chi* = 79.10, df = 7 (P < 0.00001); I = 91% i 15 ) 25 50

Test for overall effect: Z = 6.43 (P < 0.00001) Favours [P6s LI] Favours [Pré LI

Figura 8. Grafico de floresta para pontuacao do questionario VHI do grupo tardio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 9. Analise de comparacao dos intervalos de confianca entre os grupos precoce €
tardio resultantes da meta-nalise dos estudos referentes ao desfecho do VHI. Tanto a
intervengdo precoce como a tardia reduziram o VHI, mas ndo houve diferenca entre os

grupos.

Fonte: elaborado pela autora.

4.1.3 Escore de G da escala GRBAS
e Escore de G do grupo precoce
O escore de G do grupo precoce foi analisado por cinco estudos (12, 20, 24, 25,
27), correspondendo a 412 pacientes. Todos os estudos mostraram diminui¢ao dos valores

apos o procedimento. Houve redugdo média no escore do parametro G de -1,68 pontos (IC

95% -2,07 a -1,30, I* = 86%) (Figura 10).

Experimental (Pés LI) Control (Pré LI) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Choi et al. 2019 (12a) 0.7 0.7 30 2.7 0.5 30 16.7% -2.00[-2.31, -1.69] -
Choi et al. 2019 (12b) 1.3 0.9 276 2.5 0.7 276 18.3% -1.20[-1.33,-1.07] -
GCotxi-erezuma et al. 2016 (24) 0.89 0.79 28 2.18 0.82 28 15.3% -1.29([-1.71, -0.87] S =
Jang et al. 2015 (20) 1.06 0.86 24 221 0.64 24 15.2% -1.15([-1.58, -0.72] -
Jeong et al. 2020 (25a) 0.33 0.48 21 242 091 21 15.0% -2.09([-2.53, -1.65] =
Jeong et al. 2020 (25b) 0.68 0.88 19 2.56 0.92 19 13.2% -1.88([-2.45,-1.31] -
Wen and Wang 2022 (27) 29 2.2 14 6 0.9 14 6.3% -3.10 [-4.35, -1.85] —
Total (95% CI) 412 412 100.0% -1.68 [-2.07, -1.30] @
Heterogeneity: Tau® = 0.21; Chi? = 43.95, df = 6 (P < 0.00001); I = 86% _'4 _52 ) é ‘;
Test for overall effect: Z = 8.56 (P < 0.00001) Favours [Pés LI] Favours [Pré LI]

Figura 10. Gréfico de floresta para pontuag¢do do parametro G do grupo precoce.

Fonte: elaborado pela autora.

e Escore de G do grupo tardio
O escore de G do grupo tardio foi analisado apenas por trés estudos (20, 22, 31),
correspondendo a 127 pacientes. O estudo Miaskiewicz et al.?* distribuiu os pacientes em
dois subgrupos e foram analisados separadamente. Todos os estudos, individualmente,

mostram reducdo de G. Houve uma redu¢ao média de -0,93 pontos (IC 95% -1,42 a -0,45;
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12 =89%) (Figura 11). A analise de comparagdo dos intervalos de confianga entre os grupos
precoce e tardio resultantes da meta-analise dos estudos nao indicou diferenca estatistica

entre os grupos (Figura 12).

Pos LI Pré LI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jang et al. 2015 (20) 1.3 0.77 31 2.26 0.56 31 24.9% -0.96 [-1.30, -0.62] -
Miaskiewicz et al. 2022 (22a) 1.1 0.55 37 1.64 0.65 42 26.1% -0.54[-0.80, -0.28] -
Miaskiewicz et al. 2022 (22b) 1.1 0.41 29 1.63 0.61 32 26.2% -0.53[-0.79, -0.27] -
Ricci Macarini et al. 2018 (31) 0.82 0.96 22 2.64 0.49 22 22.7% -1.82[-2.27,-1.37] —
Total (95% CI) 119 127 100.0% -0.93 [-1.42, -0.45] @
Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chi* = 28.32, df = 3 (P < 0.00001); I’ = 89% _54 _’2 5 é 4
Test for overall effect: Z = 3.78 (P = 0.0002) Favours [Pés LI] Favours [Pré LI]

Figura 11. Gréfico de floresta para pontuagao do parametro G do grupo tardio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 12. Analise de comparagdo dos intervalos de confianga entre os grupos precoce e
tardio resultantes da meta-analise dos estudos referentes ao desfecho G. Tanto a
interveng¢do precoce como a tardia diminuiram o desfecho G, mas ndo houve diferencga

entre 0s grupos.

Fonte: elaborado pela autora.

4.1.4 Escore de B da escala GRBAS
e Escore de B do grupo precoce
O escore de B do grupo precoce foi analisado por quatro estudos (12, 20, 24, 25),
correspondendo a 398 pacientes. Dois estudos distribuiram os pacientes em subgrupos,

sendo analisados separadamente (12 e 25). Houve redugdo média no escore do pardmetro B

de -1,48 pontos (IC 95% - 1,86 a -1,10, I> = 86%) (Figura 13).
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Experimental (Pos LI) Control (Pré LI) Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Choi et al. 2019 (12a) 0.5 0.7 30 2.7 05 30 18.3% -2.20([-2.51,-1.89] -

Choi et al. 2019 (12b) 1.2 0.9 276 2.4 0.7 276 20.4% -1.20[-1.33,-1.07] -
Cotxi-erezuma et al. 2016 (24) 0.86 0.76 28 214 0.8 28 16.8% -1.28[-1.69, -0.87] -

Jang et al. 2015 (20) 0.88 0.87 24 219 0.66 24 16.3% -1.31[-1.75, -0.87] -

Jeong et al. 2020 (25a) 0.95 0.8 21 222 1.07 21 14.1% =-1.27[-1.84, -0.70] -

Jeong et al. 2020 (25b) 0.63 0.68 19 222 1.07 19 14.1% -1.59[-2.16,-1.02] —_

Total (95% CI) 398 398 100.0% -1.48 [-1.86, -1.10] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi® = 34.95, df = 5 (P < 0.00001); I = 86%

+ ¥ + |
-4 -2 2 4

Test for overall effect: Z = 7.70 (P < 0.00001) Favours [Pés LI] Favours [Pré LI]

Figura 13. Grafico de floresta para pontuagdo do parametro B do grupo precoce.

Fonte: elaborado pela autora.

e Escore de B do grupo tardio

O escore B do grupo tardio foi analisado por quatro estudos, totalizando 146
pacientes (20, 22, 31 e 33). Dois estudos subdividiram seus pacientes em subgrupos e foram
analisados separadamente (22 e 33). A maioria dos estudos demonstrou redu¢do do escore
B apos a LI, com reducdo meédia de -0,96 (IC 95% -1,59 a -0,33), embora com
heterogeneidade elevada (I = 95%).

Devido a elevada heterogeneidade, foi realizada analise de sensibilidade com
exclusdo do subgrupo Reiter ¢ Brosch®*®, por apresentar menor comparabilidade clinica e
metodologica em relagdo aos demais estudos, uma vez que decorre de estratificagdo pos-hoc
por resposta e utiliza escala perceptivo-auditiva distinta (RBH — roughness, breathiness,
hoarseness), além de representar casos com maior insuficiéncia glotica basal e resposta
inferior ao procedimento. Estratificagdo pds-hoc corresponde a subdivisdo da amostra em
grupos definida apds a analise dos dados, frequentemente com base no proprio desfecho, o
que pode reduzir a comparabilidade entre estudos e aumentar a heterogeneidade. Apos sua
exclusdo, a redugao média foi de -1,15 (IC 95% -1,84 a -0,45), mantendo-se heterogeneidade
elevada e a mesma magnitude do efeito (Figura 14).

A andlise de comparacao dos intervalos de confianga entre os grupos precoce e

tardio resultantes da meta-analise dos estudos ndo determinou diferenga estatisitica (Figura

15).

Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)

Favours [Pés LI) Favours [Pré LI]

Pos LI Pré LI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jang et al. 2015 (20) 1.13 0.81 31 206 0.7 31 20.1% -0.93[-1.31, -0.55] -
Miaskiewicz et al. 2022 (22a) 1.66 0.33 37 1.9 0.61 42 21.0% -0.24[-0.45, -0.03] -
Miaskiewicz et al. 2022 (22b) 0.31 0.66 29 143 0.8 32 20.2% -1.12[-1.49, -0.75] -
Reiter e Brosch 2011 (33a) 1 1 11 26 04 11 18.1% -1.60[-2.24, -0.96] —
Reiter e Brosch 2011 (33b) 2.8 05 8 2.8 05 8 0.0% 0.00 [-0.49, 0.49]
Ricci Macarini et al. 2018 (31) 0.68 0.57 22 2.59 05 22 20.5% -1.91([-2.23,-1.59) -
Total (95% CI) 130 138 100.0% -1.15 [-1.84, -0.45] L
Heterogeneity: Tau® = 0.58; Chi’ = 81.93, df = 4 (P < 0.00001); I = 95% 7=4 :‘2 3 2 4
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Figura 14. Grafico de floresta para pontuacdo do pardmetro B do grupo tardio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 15. Analise de comparagdo dos intervalos de confianga entre os grupos precoce e
tardio resultantes da meta-analise dos estudos referentes ao desfecho B. Tanto a
interven¢ao precoce como a tardia diminuiram o desfecho B, mas ndo houve diferenca

entre oS grupos.

Fonte: elaborado pela autora.

4.1.5 %Jitter
o %dJitter do grupo precoce
O parametro %yjitter do grupo precoce foi analisado por cinco estudos (12, 13,
20, 25, 26), totalizando 470 pacientes. Em trés estudos os pacientes foram divididos em
subgrupos e analisados separadamente (12, 25, 26). Todos os estudos, individualmente,

mostram reducdo da % jitter. Houve uma reducao média de -3,10% (IC 95% -3,51 a -2,68;
12 =0%) (Figura 16).

Experimental (Pés LI) Control (Pré LI) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Choi et al. 2019 (12a) 1.7 1.6 30 5:5 4.3 30 6.3% -3.80[-5.44, -2.16]
Choi et al. 2019 (12b) 3.4 3.9 276 5.8 5.2 276 29.0% -2.40([-3.17,-1.63] -
Chow et al. 2021 (13) 2.86 2.28 29 6.71 3.41 29 7.6% -3.85[-5.34, -2.36] —_—
Jang et al. 2015 (20) 2.22 1.8 24 512 4.81 24 4.0% -2.90 [-4.95, -0.85] —
Jeong et al. 2020 (25a) 0.89 0.35 21 429 237 21 16.2% -3.40[-4.42,-2.38] -
Jeong et al. 2020 (25b) 1.32 0.68 19 434 2.29 19 14.8% -3.02 [-4.09, -1.95] =
Liu et al. 2022 (26a) 1.96 0.83 22 495 3.26 22 8.6% -2.99 [-4.40, -1.58] —
Liu et al. 2022 (26b) 1.57 1.03 49 5.26 3.9 49 13.4% -3.69[-4.82,-2.56) —
Total (95% CI) 470 470 100.0% -3.10 [-3.51, -2.68] ¢
Heterogeneity: Tau’? = 0.00; Chi’ = 6.33, df = 7 (P = 0.50); I’ = 0% +

<10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 14.70 (P < 0.00001) Favours [Pés LI] Favours [Pré LI]

Figura 16. Gréfico de floresta para o parametro %jitter grupo precoce.

Fonte: elaborado pela autora.

o  %ditter do grupo tardio
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O parametro %yjitter do grupo tardio foi analisado por nove estudos (19, 20, 22,
29, 30, 32, 33, 34, 35), totalizando 354 pacientes. Trés estudos subdividiram seus pacientes
em subgrupos e foram analisados separadamente (22, 33, 34). A maioria dos estudos
demonstrou reducgdo da %jitter apos a LI; entretanto, observou-se heterogeneidade elevada
(-1,29; IC 95% -1,88 a -0,69; I* = 98%)).

Considerando a elevada heterogeneidade observada na meta-analise do %jitter,
foi conduzida analise de sensibilidade excluindo estudos com menor comparabilidade clinica
e metodoldgica em relagdo ao conjunto. O estudo de Jang et al.*® foi removido por adotar
definicdo temporal distinta para “tardio” (apds 3 meses), em contraste com o critério
temporal utilizado nesta revisdo, além de reportar os desfechos sistematicamente 3 meses
apos a injecdo e empregar material de longa duragdo (ArteSense™/PMMA em colageno
bovino) em uma populagdo especifica de paralisia pos-tireoidectomia, caracteristicas
potencialmente associadas a diferengas na magnitude do efeito e na variancia entre estudos.
Adicionalmente, os subgrupos Reiter e Brosch?3 ¢33 foram excluidos por representarem
uma coorte de paralisia cronica (diagnostico > 12 meses, sem expectativa de recuperacao
espontdnea) e por realizarem estratificagdo pos-hoc em “respondedores” e “nao
respondedores” definida retrospectivamente com base em VHI e TMF aos 6 meses, o que
reduz a comparabilidade com estudos que analisam amostras consecutivas sem subdivisao
por resposta e pode amplificar a heterogeneidade.

A exclusdo foi apenas exploratoria e ndo alterou a dire¢do e amplitude do efeito
e tampouco a heterogeneidade. Apds a remocgao desses estudos, a redugao média foi de -
1,55% (IC 95% -2,22 a -0,88; I = 99% (Figura 17).

A anélise de comparacao dos intervalos de confianca entre os grupos precoce €
tardio resultantes da meta-analise dos estudos determinou diferenga estatisitica. Tanto a
intervengdo precoce como a tardia diminuiram %jitter, sendo o momento precoce superior

ao momento tardio (Figura 18)
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Pos LI Pré LI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fang et al. 2010 (19) 1.5 1.4 23 2.7 1.7 33 11.3% -1.20([-2.01, -0.39] -
Hasukawa et al. 2021 (29) 1.3 1.02 27 2.77 3.12 27 9.3% -1.47[-2.71,-0.23] —
Jang et al. 2015 (20) 3.1 4.18 31 3.89 2.34 31 0.0% -0.79 [-2.48, 0.90]
Khadivi et al. 2016 (30) 0.5 0.3 20 2.4 1.4 20 12.2% -1.90([-2.53,-1.27] -
Miaskiewicz et al. 2022 (22a) 3.33 2.95 39 6.29 6.52 43 5.7% -2.96 [-5.12, -0.80] —_—
Miaskiewicz et al. 2022 (22b) 2.79 2.48 29 4.46 3.44 30 8.0% -1.67[-3.20,-0.14] ]
Prstacic et al. 2020 (32) 1.91 0.43 78 4.84 0.87 78 13.4% -2.93 [-3.15, -2.71] -
Reiter e Brosch 2011 (33a) 2.1 1.2 11 21 1.1 11 0.0% 0.00 [-0.96, 0.96]
Reiter e Brosch 2011 (33b) 4.4 1.8 8 43 2.1 8 0.0% 0.10 [-1.82, 2.02]
Sudsamai et al. 2024 (34a) 0.64 0.13 16 0.89 0.13 16 13.6% -0.25[-0.34, -0.16] -
Sudsamai et al. 2024 (34b) 0.52 0.13 16 1.1 0.13 16 13.6% -0.58[-0.67, -0.49] .
Tran et al. 2019 (35) 0.47 0.06 41 2.31 1.37 41 12.9% -1.84[-2.26, -1.42] -
Total (95% CI) 289 304 100.0% -1.55[-2.22, -0.88] L 2
Heterogeneity: Tau’ = 0.86; Chi* = 564.10, df = 8 (P < 0.00001); I* = 99% -=IO -IS ) é IID
Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001) Favours [Pds LI] Favours [Pré LI]

Figura 17. Gréafico de floresta para o parametro %jitter grupo tardio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 18. Analise de comparagdo dos intervalos de confianga entre os grupos precoce e
tardio resultantes da meta-analise dos estudos referentes a %yjitter. Tanto a intervengao
precoce como a tardia diminuiram %jitfer, sendo 0 momento precoce superior a0 momento

tardio.

Fonte: elaborado pela autora.

4.1.6 %Shimmer
e % Shimmer do grupo precoce

A % de shimmer do grupo precoce foi analisada por cinco estudos (12, 13, 20,
25 e 26), totalizando 470 pacientes. Trés estudos subdividiram seus pacientes em subgrupos
e foram analisados separadamente (12, 25, 26). A maioria dos estudos demonstrou redugao
da % de shimmer ap0s a LI; entretanto, observou-se heterogeneidade elevada (-3,91; IC 95%
-5,31 a-2,50; I>=96%).

Ap0s a anélise de sensibilidade, fez-se exclusdo dos subgrupos Liu et al.262¢ 260,
por menor comparabilidade clinica e metodologica em relacdo aos demais estudos: trata-se

de uma coorte estratificada por comprometimento do musculo cricotiredideo (CT+ vs. CT-)
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confirmado por eletromiografia da laringe, caracteristica potencialmente modificadora de
efeito, além de empregar protocolo de avaliagdo e mensuragdo do desfecho distinto
(incluindo aferi¢des seriadas em 1 e 6 meses).

Apo6s a exclusdo desses subgrupos, a heterogeneidade reduziu para 77% e a

reducdo média foi de -5,89% (IC 95% -7,86 a -3,92) (Figura 19).

Experimental (Pés LI) Control (Pré LI) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Choi et al. 2019 (12a) 4 3.2 30 113 8.4 30 14.2% -7.30[-10.52, -4.08]
Choi et al. 2019 (12b) 7.5 6.5 276 109 7.7 276 21.1% -3.40[-4.59,-2.21] -
Chow et al. 2021 (13) 7.02 4.21 29 13.37 8.41 29 13.5% -6.35[-9.77,-2.93] —%
Jang et al. 2015 (20) 5.48 2.56 24 9.25 6.17 24 16.1% -3.77 [-6.44, -1.10] —_—
Jeong et al. 2020 (25a) 2.69 0.87 21 10.84 4.74 21 18.3% -8.15[-10.21, -6.09] —_—
Jeong et al. 2020 (25b) 3.96 2.6 19 11.01 4.82 19 16.8% -7.05[-9.51, -4.59] —
Liu et al. 2022 (26a) 0.92 0.84 22 037 0.19 22 0.0% 0.55 [0.19, 0.91]
Liu et al. 2022 (26b) 0.31 0.18 49 0.95 0.69 49 0.0% -0.64 [-0.84, -0.44]
Total (95% CI) 399 399 100.0% -5.89 [-7.86, -3.92] <R
Heterogeneity: Tau? = 4.42; Chi’ = 21.93, df = 5 (P = 0.0005); I* = 77% _io —:S ) S 150
Test for overall effect: Z = 5.86 (P < 0.00001) Favours [Pés LI] Favours [Pré LI]

Figura 19. Gréfico de floresta da %shimmer do grupo precoce.

Fonte: elaborado pela autora.

o  %Shimmer do grupo tardio

A % de shimmer do grupo tardio foi analisada por nove estudos (19, 20, 22, 29,
30, 32, 33, 34, 35), totalizando 354 pacientes. Trés estudos subdividiram seus pacientes em
dois subgrupos e foram analisados separadamente (22, 33, 34). Observou-se redu¢ao média
de -3,40% (IC 95% -4,86 a -1,94), com heterogeneidade elevada (I? = 96%).

Na andlise de sensibilidade do desfecho %shimmer tardio, optou-se por excluir
Fang et al.'®, Reiter ¢ Brosch®*® ¢ Sudsamai et al.3** ¢34 por apresentarem caracteristicas
metodologicas e clinicas potencialmente nao comparaveis as dos demais estudos, com alto
potencial de inflar a variancia entre-estudos. Em Fang et al.'®, os proprios autores descrevem
grande variabilidade de medida e auséncia de alteracdo consistente do shimmer ao longo do
seguimento, além de indicar o parametro em unidade distinta (dB), o que pode dificultar a
comparabilidade direta com estudos que reportam shimmer em percentual e com diferentes
configuragdes de andlise acustica, contribuindo para heterogeneidade substancial. Em Reiter
e Brosch3?®, o subgrupo corresponde a pacientes com pior padrdo de insuficiéncia glotica e
resposta limitada a injecdo, com provavel “perfil clinico” distinto (glottal gap persistente) e
decisdes técnicas especificas (por exemplo, plano de injecdo), o que pode gerar efeitos
discrepantes e aumentar a inconsisténcia entre os estudos. Por fim, Sudsamai et al.
empregaram materiais bioldgicos e estratégias perioperatorias diferentes (PRP vs. gordura +

PRF, com anestesias distintas), além de valores de %shimmer em faixa muito inferior € com
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baixa dispersdo em comparagao aos demais, sugerindo diferencas no método de mensuragao
e risco de “efeito ndo-comparavel”’; por esse motivo, sua retirada foi considerada apropriada
para explorar a fonte de heterogeneidade sem alterar a direcao global do efeito.

Apos essas exclusoes, a heterogeneidade reduziu para 84% e a diferenga média
foi de -4,24 (IC 95% -5,82 a -2,65) (Figura 20). A comparagdo dos intervalos de confianca
entre os grupos precoce ¢ tardio resultantes das meta-analises nao indicou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (Figura 21).

Pos LI Pré LI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Fang et al. 2010 (19) 1.4 2.2 23 1 08 33 0.0% 0.40 [-0.54, 1.34]
Hasukawa et al. 2021 (29) 4.72 2.77 27 7.87 6.99 27  10.9% -3.15[-5.99,-0.31]
Jang et al. 2015 (20) 6.03 4.11 31 8.28 5.96 31 11.7% -2.25 [-4.80, 0.30] /]
Khadivi et al. 2016 (30) 4 1.5 20 6.8 3.2 20 14.5% -2.80 [-4.35, -1.25] -
Miaskiewicz et al. 2022 (22a) 8.92 3.77 39 11.45 6.33 43 12.6% -2.53[-4.76, -0.30] =
Miaskiewicz et al. 2022 (22b) 7.25 3.49 29 11.47 6.89 30 11.1% -4.22[-6.99, -1.45] e —
Prstacic et al. 2020 (32) 4.75 0.91 78 10.78 1.72 78 16.6% -6.03 [-6.46, -5.60] -
Reiter e Brosch 2011 (33a) 89 1.2 11 123 6.1 11 8.8% -3.40[-7.07,0.27]
Reiter e Brosch 2011 (33b) 12.9 0 8 13.8 4.8 8 Not estimable
Sudsamai et al. 2024 (34a) 3.09 0.71 16 5.4 0.71 16 0.0% -2.31[-2.80,-1.82]
Sudsamai et al. 2024 (34b) 2.53 0.71 16 5.58 0.71 16 0.0% -3.05[-3.54, -2.56]
Tran et al. 2019 (35) 3.5 0.75 41 11.8 6.05 41 13.6% -8.30[-10.17, -6.43] —
Total (95% CI) 276 281 100.0% -4.24 [-5.82, -2.65] L 3
Heterogeneity: Tau® = 3.90; Chi? = 43.50, df = 7 (P < 0.00001); I* = 84% _io —=S ) S 1=O
Test for overall effect: Z = 5.23 (P < 0.00001) Favours [Pés LI] Favours [Pré L)

Figura 20. Gréfico de floresta do pardmetro %shimmer do grupo tardio.

Fonte: elaborado pela autora.
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Figura 21. Anélise de comparagdo dos intervalos de confianga entre os grupos precoce e
tardio resultantes da meta-analise dos estudos da % de shimmer. Nao houve diferenca

estatistica entre os grupos.

Fonte: elaborado pela autora.

4.2  Risco de viés considerado para o conjunto dos estudos incluidos para

cada desfecho

4.2.1 Desfecho primario: TMF
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Houve viés de confundimento, talvez por isto a heterogeneidade entre os estudos
tenha sido tao alta, mas como a direcao do efeito foi a mesma em todos os estudos, o risco
de viés foi considerado aceitavel. Por ser um desfecho objetivo, o risco de viés de cegamento
dos profissionais e avaliadores de desfecho foram considerados baixos. Viés de atrito
também foi considerado baixo, pois s6 houve perda em um dos estudos no grupo tardio, mas
essas perdas ndo modificaram o tamanho do efeito observado. O viés de afericdo foi
considerado baixo, pois acredita-se que a coleta de dados antes e apds a intervengao tenham

sido semelhantes.

4.2.2 Desfechos secundarios:
Para os desfechos secundarios, deve ser considerada a mesma analise feita no

desfecho primério para os vieses de confundimento e de afericao.

e VHI, parametros G e B da escala GRBAS
VHI ¢ um desfecho que depende da percepcdo do participante, e os pardmetros
G ¢ B da escala GRBAS dependem das notas atribuidas pelo examinador, portanto sao
desfechos subjetivos. Contudo, em todos os estudos a dire¢do do efeito para esses desfechos
foi a mesma, e assim, os vieses de performance e detecgdo foram considerados baixos.
Houve perdas no grupo tardio do VHI e dos pardmetros G e B, mas essas perdas ndo

modificaram o tamanho do efeito observado, portanto o viés de atrito foi considerado baixo.

o %%jitter e Yoshimmer
Por se tratar de desfechos objetivos, o risco de viés de cegamento dos
profissionais e avaliadores de desfecho foram considerados baixos. Houve perda em trés dos
estudos no grupo tardio, mas essas perdas ndo modificaram o tamanho do efeito observado

e, portanto, o viés de atrito também foi considerado baixo.

4.3  Analise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade indicou que a exclusdo sequencial dos estudos
(abordagem leave-one-out) nao alterou de forma relevante a magnitude nem a dire¢do do
efeito observado na meta-analise principal (Tabelas 3 a 7). Adicionalmente, foram
conduzidas andlises restritas baseadas em comparabilidade clinica ¢ metodologica —
considerando diferengas no desenho do estudo, no tipo de material utilizado na LI, no critério

temporal empregado para definir intervencdo precoce ou tardia e na janela de seguimento
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priorizada (3 a 6 meses), bem como a presenca de subgrupos definidos pds-hoc. Nessas
analises, a exclusdo de estudos/subgrupos potencialmente nao comparaveis reduziu
parcialmente o I? sugerindo contribuicdo desproporcional desses estudos para a
heterogeneidade. Apesar disso, a dire¢do do efeito permaneceu consistente em todas as

analises de sensibilidade, refor¢cando a robustez dos achados da meta-analise.

Tabela 3. Andlise leave-one-out, da meta-analise dos estudos para o parametro VHI tardio.

Metanalise com todos os estudos: -29,11 (IC 95% -42,05 a -16,16; 1> = 98%).

Autor omitido IC 95% I?

Bergamini et al. 20082 -29,58 [-43,42; -15,75] 98%
Jang et al. 20152° -30,25 [-44,01; -16,50] 98%
Miaskiewicz et al. 2022%% -29,45 [-43,15; -15.76] 98%
Miaskiewicz et al. 202222 -29,54 [-43,39; -15,68] 98%
Reiter e Brosch 20113% -40,10 [-57,58; -22,62] 98%
Reiter e Brosch 201133 -31,44 [-45,15; -17,74] 98%
Ricci Macarini et al. 20183! -30,97 [-44,82; -17,12] 96%
Sudsamai et al. 20243% -28,76 [-44,67; -12,85] 98%
Sudsamai et al. 20243% -29,15 [-45,22; -13,07] 98%
Tran et al. 2019% -23,57[-30,91; -16,22] 90%

Tabela 4. Anélise leave-one-out, da meta-analise dos estudos para o parametro B tardio.

Metanalise com todos os estudos: -0,96 (IC 95% -1,59 a -0,33; I = 95%)).

Autor omitido IC 95% I?

Jang et al. 20159 20,97 [1,74; 0,19] 96%
Miaskiewicz et al. 2022222 11 [1,74; -0,49] 91%
Miaskiewicz et al. 202222 -0,93 [-1,70; -0,16] 96%
Reiter e Brosch 20113% -0.85 [-1,54; -0,15] 95%
Reiter e Brosch 201133 -1,15 [-1,84; -0,45] 95%
Ricci Macarini et al. 20183! -0,75 [-1,26; -0,24] 89%

Tabela 5. Anélise leave-one-out, da meta-analise dos estudos para o parametro %jitter

tardio. Metanalise com todos os estudos: -1,29 (IC 95% -1,88 a -0,69 1> = 98%)).

Autor omitido I1C 95% I?
Fang et al. 2010 -1,30 [-1,93; -0,67] 98%
Hasukawa et al. 2021%° -1,27 [-1,89; -0,65] 98%

Jang et al. 2015%° -1,32 [-1,93; -0,70] 98%




Autor omitido IC 95% I?

Khadivi e al. 2016 122 11,85 -0,59] 98%
Miaskiewicz et al. 2022%% -1,21 [-1,82; -0,60] 98%
Miaskiewicz et al. 20222%° -1,26 [-1,88; -0,64] 98%
Prstacic et al. 20203 -1,02 [-1,37; -0,66] 90%
Reiter e Brosch 201133 -1,41 [-2,03; -0,78] 98%
Reiter e Brosch 20113% -1,36 [-1,98; -0,75] 98%
Sudsamai et al. 202434 -1,40 [-2,27; -0,52] 98%
Sudsamai et al. 202434 -1,36 [-2,35; -0,36] 98%
Tran et al. 2019 -1,22 [-1,85; -0,59] 98%

precoce. Metanalise com todos os estudos:

Autor omitido IC 95% 2

Choi et. al 201912 -3,53 [-4,95; -2,11] 96%
Choi et. al 201912 -3,96 [-5,45; -2,47] 96%
Chow et al. 202113 -3,66 [-5,09; -2,22] 96%
Jang et al. 20152° -3,91 [-5,39; -2,44] 96%
Jeong et al. 202075 3,11 [-4,42; -1,80] 95%
Jeong et al. 2020° -3,43 [-4,80; -2,03] 96%
Liu et al. 2022262 -5,10 [-7,73; -2,47] 95%
Liu et al. 2022260 -4,96 [-8,10; -1,82] 96%

Autor omitido 1C 95% I?

Fang et al. 2010" 3,85 [-5,23; 2.47] 95%
Hasukawa et al. 2021%° -3,42 [-4,96; -1,89] 96%
Jang et al. 20152° -3,51 [-5,04; -1,97] 96%
Khadivi et al. 2016° -3,47 [-5,03; -1,90] 96%
Miaskiewicz et al. 202272 -3,49 [-5,03; -1,94] 96%
Miaskiewicz et al. 202222 -3,33 [-4,87; -1,80] 96%
Prstacic et al. 20203 -3,02 [-4,18; -1,86] 89%
Reiter e Brosch 201133 -3,40 [-4,92; -1,89] 96%
Reiter e Brosch 201133 -3,40 [-4,86; -1,94] 96%
Sudsamai et al. 202434 -3,53 [-5,24; -1,83] 96%
Sudsamai et al. 202434 -3,45[-5,27; -1,63] 96%
Tran et al. 2019 -2,91 [-4,39; -1,42] 96%
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Tabela 6. Analise leave-one-out, da meta-andlise dos estudos para o parametro Yoshimmer

-3,91 (IC 95% -5,31 a -2,50; I? = 96%).

Tabela 7. Andlise leave-one-out, da meta-analise dos estudos para o pardmetro %shimmer

tardio. Metanalise com todos os estudos: -3,40 (IC 95% -4,86 a -1,94; 1> = 96%).



4.4  Qualidade da evidéncia do desfecho primario

Tabela 8. Resultados da analise do software GRADE para o desfecho primario.

Paciente ou populacio: pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais por diferentes
causas.

Ambiente: Hospitalar e Ambulatorial.

Intervencao: tratamentos com drogas injetaveis realizados até seis meses apos a les@o nervosa (precoce)
ou acima de seis meses (tardio), utilizando qualquer tipo de substancia biocompativel.

Comparagdo: pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais antes da intervengao.

47

Qualidade
Efeitos absolutos Efeito Numero de d
a
potenciais” (IC relativo (IC  participantes Comentarios

Evidéncia

Desfecho 95%) 95%) (estudos)
(GRADE)

Média Média
antes apos
. Diferenga
Tempo méximo ) 512
média* o
de Fonacao 5,37 10,5 participantes ~ Moderada HoH
( ) 503,58 a (10 dos)
recoce estudos
P 6,52)
Diferenga
Tempo maximo . 244
média o
de Fonagédo 4,32 10,04 participantes ~ Moderada *ox
) 3,55(2,56 a
(tardio) (11 estudos)
4,54)

*A diferenca média (e seu intervalo de confianca de 95%) € o valor que aumentou o tempo méaximo de
fonagdo apds a intervengao.

**Como estes estudos antes e depois sdo observacionais ou quase-experimentais, o nivel da evidéncia no
GRADE deve comegar “baixo”, mas neste caso podemos aumentar um nivel devido a grande magnitude
do efeito, pois em todos os estudos houve aumento substancial do TMF.

IC: intervalo de confianga.

Notas de qualidade da evidéncia do GRADE Working Group*’

Qualidade Alta: ¢ improvavel que pesquisas posteriores mudem nossa confianga na estimativa do efeito.
Qualidade Moderada: pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto importante em nossa
confianca na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.

Qualidade Baixa: ¢ provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto importante em nossa
confianca na estimativa do efeito e possam alterar a estimativa.

Qualidade Muito Baixa: estamos muito incertos sobre a estimativa.
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5. DISCUSSAO

Nos resultados desta revisao observou-se discreto predominio de mulheres (59%
vs. 41%), achado plausivelmente relacionado a maior frequéncia de cirurgias da glandula
tiredidea em mulheres, procedimento reconhecido como importante causa de paralisia de
pregas vocais'>. Em parte dos casos, a lesdo do nervo pode ser identificada ainda no
intraoperatorio, especialmente quando ocorre sec¢do evidente. Entretanto, ndo ha sinais
imediatos de injuria e o paciente pode evoluir com paralisia laringea por mecanismos como
neuropraxia decorrente de estiramento ou manipulacdo neural. Nesses cenarios, existe a
possibilidade consideravel de recuperacao da mobilidade da prega vocal acometida, embora
o tempo necessario para tal recuperacdo permaneca imprevisivel. Clinicamente, a paralisia
unilateral costuma manifestar-se precocemente — por vezes ainda durante a internagdo — com
disfonia de instala¢do rapida, caracterizada por voz fraca, baixa e soprosa. Esse inicio
abrupto, associado ao impacto vocal e social, frequentemente gera elevada ansiedade e
expectativa por uma intervencao rapida e efetiva.

Os tratamentos da paralisia unilateral das pregas vocais podem ser resumidos,
didaticamente, em definitivos ou temporarios. Os tratamentos definitivos incluem a
tireoplastia tipo I de medializagdo e a reinerva¢do. Dentre os tratamentos temporarios,
destaca-se a laringoplastia injetavel (LI), que promove aumento de volume e medializagdo
da prega vocal paralisada, aproximando-a da prega vocal contralateral mével e, assim,
diminuindo a incompeténcia gldtica. Ademais, apresenta baixo custo e reduzida taxa de
complicagdes, em parte por ndo requerer internagdo. A literatura descreve baixa frequéncia
de eventos adversos e, quando presentes, estes tendem a ser leves e autolimitados, incluindo
edema, hematomas, disfagia e aspiragdo, especialmente nos primeiros dias do
procedimento?!33:42,

Kwon e Buckmireb? listaram seis principios basicos na escolha da substancia a
ser injetada na LI. Entre os critérios propostos, destacam-se: (i) biocompatibilidade, (ii)
facilidade de aplicagdo por meio de agulha de fino calibre, possibilitando controle do volume
injetado e precisao do sitio de deposi¢ao, (ii1) apresentacdo pronta para o uso com minima
necessidade de manipulacdo, (iv) possuir propriedades biomecanicas equivalentes ou
semelhantes as dos componentes da prega vocal, (v) resisténcia a reabsorcdo ¢ a migracao;
e (vi) possibilidade de remogao facilitada em caso de revisdo. Dentre os materiais utilizados

9-11

destacam-se o acido hialurdnico, a hidroxiapatita e a gordura autdloga’"*, substancias que

foram utilizadas na maioria dos estudos desta revisao.
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Na selecdo dos desfechos para avaliagdo da eficacia da LI, priorizou-se a
mensuragao do grau de competéncia glotica, representada pelo aumento do TMF. Em
seguida, foram considerados desfechos secundarios, relacionados a qualidade vocal,
representados pela redugdo de parametros acusticos e perceptivo-auditivos, bem como
medidas de autopercepg¢ao do impacto da disfonia, expressas pela diminui¢do das pontuagdes
nos questionarios de VHI. Tais desfechos figuram entre os mais utilizados na literatura,
sendo frequentemente empregados por diferentes autores’®37. Destaca-se, nesse contexto, a
recorréncia do uso do VHI, da escala GRBAS e do TMF como instrumentos relevantes para
a avaliacdo vocal em pacientes com paralisia unilateral de pregas vocais.

O momento ideal para a realizagcdo da LI na paralisia unilateral das pregas vocais
permanece controverso. Os autores que advogam pela intervengdo precoce, usualmente
definida como aquela realizada nos primeiros seis meses apés a lesao, fundamentam essa
conduta em multiplos argumentos: melhora imediata da voz; auséncia ou menor grau de
atrofia do musculo vocal nesse periodo, o que pode reduzir a necessidade de inje¢do de
volumes elevados!?13:15:18.20.24-27.38.39 " reducdo da aspiragdo e de episodios recorrentes de
pneumonia, atribuida a melhora da eficicia da tosse!”!840-42 menor necessidade de

1643.44 ¢ melhora da

procedimentos definitivos de medializacdo do arcabouco laringeo
degluti¢do'*!7. Além disso, alguns autores sugerem que a LI precoce poderia atuar como
estimulo funcional em fase inicial, potencialmente favorecendo processo de sincinesia e,
consequentemente, a recuperacdo da mobilidade da prega vocal acometida em casos de
neuropraxia'>-8.

Entretanto, persiste incerta a propria definigdo operacional do termo “precoce”,
com variagdo na literatura desde poucos dias até seis meses ap0s a lesdo. Friedman et al.'>
destacam que o intervalo no qual pode ocorrer reinervacdo ¢ dificil de delimitar com
precisdo, embora seja frequentemente considerado mais provavel em torno de seis meses;

12,13,20,24-27,38, e foi

esse marco ¢ frequentemente adotado na literatura por diversos autores
adotado no presente estudo.

Nossos resultados indicaram melhora dos desfechos vocais avaliados em ambos
os grupos — precoce e tardio — incluindo TMF, VHI, os dominios G ¢ B da escala GRBAS,
Yojitter e Yoshimmer. A Unica diferenca estatisticamente significativa entre os momentos de
intervengao foi observada na %jitter, com melhora mais expressiva no grupo precoce em
comparagdo ao tardio. Embora se tenha observado elevada heterogeneidade na maioria das

analises — com excecao do %jitter —, a direcao do efeito foi globalmente favoravel aos

desfechos investigados, achado consistente com os estudos incluidos nesta revisdo. Os
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resultados da andlise de sensibilidade refor¢gam a robustez da meta-analise, uma vez que a
exclusao de estudos individualmente ou de estudos metodologicamente distintos nao alterou
a direcdo do efeito observado, mesmo quando houve redugao do I2.

Em relagdo ao TMF no grupo precoce, verificou-se que os valores pos-
interven¢do duplicaram em diversos estudos (13, 22, 25a, 25b, 26a ¢ 27) e, em outros,
triplicaram (12a e 26b), independentemente do material utilizado (cinco estudos empregaram
acido hialuronico e dois utilizaram colageno bovino). Esse conjunto de dados resultou em
um aumento médio aproximado de 5 s no grupo precoce, ao passo que, no grupo tardio, o
incremento médio foi de 3,55 s, sem determinar diferenca estatistica entre os grupos. Safia
et al’%, em revisdo abrangendo 82 estudos, reforcam a relevancia da LI na reducdo da
incompeténcia glotica, refletida pelo aumento do TMF. Os autores, contudo, destacam que
o volume injetado deve ser ajustado ao grau do gap glético, uma vez que volumes excessivos
podem comprometer o movimento muco ondulatério fisiologico. Adicionalmente,
descrevem melhora de parametros acusticos apos alguns meses, hipotese atribuida a
integracao e incorporagdo do material aos componentes da lamina propria das pregas vocais.
Nesse contexto, sugerem que resultados mais satisfatorios tendem a se associar a multiplos
fatores, incluindo volume injetado, intervalo entre lesdo e procedimento (com provavel
vantagem para intervengdes mais precoces) ¢ tipo de substincia, preferencialmente
biocompativel.

Os estudos que avaliaram a LI realizada no primeiro més apos a lesdo nervosa
demonstraram melhora da performance vocal por meio de andlises vocais objetivas e
subjetivas. Em um estudo retrospectivo com ampla casuistica (n = 306)'?, os autores
estratificaram os pacientes em dois grupos — recuperados (n = 30) e ndo recuperados (n =
276) da paralisia unilateral de pregas vocais — e observaram, ao término de seis meses,
redugdo da aspiracao e melhora consistente dos desfechos vocais: aumento do TMF (mais
pronunciado no grupo recuperado), diminui¢do de %ojitter, %shimmer e NHR nas andlises
acusticas, reducao dos escores de G, B e A na escala GRBAS, além de reducdo das
pontuagdes do VHI.

Achados semelhantes foram descritos por Gotxi-Erezuma et al?*, que
acompanharam 28 pacientes submetidos a LI com acido hialurdnico, com avaliacdes em 15
dias e seis meses. Os autores identificaram aumento significativo do TMF (de 6,07 para
12,14 sem 15 dias e para 12,75 s em seis meses), reducao dos escores de G, B ¢ A na GRBAS
e diminuicao do VHI (de 58,29 para 37,63 em 15 dias e para 29,64 em seis meses). Jeong et
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al.?® também corroboraram melhora dos pardmetros acisticos € perceptivo-auditivos apds
LI precoce, independentemente da associagdo com terapia vocal concomitante.

Chow et al.'®, ao realizarem LI com 4cido hialurénico em 29 pacientes com
paralisia unilateral de pregas vocais, observaram que, em comparagdo aos valores pré-
interveng¢do, os parametros acusticos (%jitter, %shimmer e NHR) apresentaram redugdo de
aproximadamente 50%, enquanto o TMF aproximadamente duplicou e as pontuacdes do
VHI reduziram-se para cerca de um terco dos valores basais ao final de trés meses pos-
procedimento. De modo semelhante, Liu et al?® registraram melhora em medidas
aerodinamicas e acusticas da voz (TMF, %jitter, %shimmer e NHR) em uma coorte de 71
pacientes submetidos a LI dentro dos primeiros seis meses da lesdo, subdivididos em
individuos com paralisia associada do musculo CT (n = 22) e sem comprometimento do CT
(n=49).

A laringoplastia realizada precocemente pode aumentar a eficacia da tosse ao
favorecer um fechamento glotico mais adequado por meio de maior contato entre as pregas
vocais, 0 que, em tese, contribui para reduzir o risco de aspiracdo, disfagia e,
consequentemente, pneumonia. Com foco nesses desfechos, Chen ef al.*! recomendam a
realizacdo da LI nos primeiros dias ap6s a lesdo nervosa, sugerindo ainda potencial redug¢ao
do tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI).

Lee et al.*? investigaram a incidéncia e a evolugdo de pacientes com paralisia de
pregas vocais apos cirurgia de aorta toracica — procedimento reconhecido como de maior
risco para lesdo do nervo laringeo recorrente, dado seu trajeto em proximidade ao ligamento
arterioso, regido critica da abordagem cirurgica. Nesse estudo, os autores compararam
complicagdes pds-operatdrias entre pacientes sem paralisia de pregas vocais (n = 304) e
pacientes com paralisia submetidos & LI precoce (n = 42). Foi observada incidéncia de
paralisia unilateral de pregas vocais de 14,4% nesse contexto cirirgico € menor incidéncia
de complicagdes como pneumonia, infarto, delirio e infeccdo no grupo submetido a LI
precoce (média de 12,9 + 6,3 dias); contudo, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos.

Silver et al.*® propuseram um protocolo estruturado para LI precoce com acido
hialurénico em 139 pacientes com insuficiéncia glotica de diferentes etiologias, dos quais
100 apresentavam paralisia unilateral de pregas vocais. O procedimento foi realizado, em
média, 21,7 dias apos a lesdo, com recomendag¢do de antecipagdo para aproximadamente 9,8
dias nos casos com aspiracgao e disfagia, e de postergacao para cerca de 80 dias em pacientes

em uso de anticoagulantes. Damrose*, por sua vez, descreveu melhora imediata de
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parametros vocais (indice de funcdo glotica, GRBAS e TMF) e da degluticdo ap6s LI com
colageno bovino em pacientes ainda hospitalizados no periodo pods-operatério, que
evoluiram com paralisia de pregas vocais associada a comprometimento de outros nervos
cranianos.

Em contrapartida, autores que defendem a realizacdo mais tardia da LI
argumentam que ha possibilidade de recuperacdo espontanea da mobilidade da prega vocal
paralisada, sendo, portanto, razoavel aguardar entre seis e doze meses antes de indicar nova
intervengdo!”. Além disso, a postergacdo do procedimento poderia evitar manipulagdo
laringea durante fases agudas, nas quais processos inflamatorios e edema ainda estdo
presentes?!.

Ao analisar os resultados do grupo tardio desta revisdo (LI realizada apos seis
meses da lesdo), também foram observados beneficios do procedimento nos 11 estudos
incluidos, frequentemente com magnitudes de efeito semelhantes as do grupo precoce. A
comparag¢ao entre os momentos nao evidenciou diferenca estatisticamente significativa para
TMF, VHI, G, B e %shimmer. Para %jitter, entretanto, a melhora foi mais pronunciada no
grupo precoce, constituindo o unico desfecho com diferenca significativa entre os grupos.

Ha relativa escassez de estudos que comparem diretamente os desfechos entre
os periodos precoce e tardio da LI. Entre os 18 estudos incluidos nesta revisao, apenas Jang
et al*® adotaram metodologia comparativa explicita, realizando a LI, em média, aos 39,7
dias no grupo precoce e aos 334 dias no grupo tardio. A andlise entre os momentos indicou
resultados mais favoraveis ao grupo precoce, sobretudo para TMF, %jitter € Y%shimmer.

Outros trabalhos também exploraram a influéncia do momento da intervencao,
porém nao foram incluidos nesta revisao por nao atenderem aos critérios de elegibilidade.
Bhattacharyya et al*® avaliaram pacientes submetidos a cirurgias oncoldgicas toracicas
(esofagectomia, pneumectomia e lobectomia) que evoluiram com paralisia de pregas vocais
e foram tratados com LI em dois momentos: precoce — até cinco dias apds a cirurgia toracica,
conforme classificacdo do estudo (n = 54) — e tardio — apods cinco dias, conforme
classificagdo do estudo (n = 32). Nesse estudo, a taxa de pneumonia pods-operatoria foi
substancialmente menor no grupo precoce (6,3%) em comparagdo ao grupo tardio (37%).
Além disso, o grupo tratado precocemente necessitou de menor numero de broncoscopias e
apresentou menor tempo de internagao.

De forma complementar, Alghonaim et al.*

investigaram o periodo mais
apropriado para realizagdao da LI visando reduzir a necessidade de tireoplastia tipo I em um

segundo momento. Foram considerados trés intervalos: antes de trés meses — “imediato” (n
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= 21), entre trés e seis meses — “precoce” (n = 17), e apos seis meses — “tardio” (n = 28). Os
autores observaram necessidade de cirurgia definitiva em apenas um paciente do grupo
imediato (4,8%) e em dois do grupo precoce (11,8%), em contraste com 20 dos 28 pacientes
submetidos a LI apds seis meses (71,4%). Assim, ao reconhecerem diferenga pequena entre
os dois primeiros estratos (aproximadamente 7%), concluem que a realizacdo da LI nos
primeiros seis meses apods a lesao neural tende a oferecer beneficios relevantes.

Friedman ef al.'® também compararam os beneficios da LI em diferentes
momentos, contrastando intervengdo precoce e tardia. Os autores avaliaram 32 pacientes
submetidos a LI antes de seis meses da lesdo (precoce) e trés pacientes tratados entre seis
meses € um ano (tardio). No grupo precoce, 20 pacientes mantiveram boa qualidade vocal
durante seguimento médio de 15,2 meses, enquanto 12 necessitaram de tireoplastia tipo 1.
No grupo tardio, os trés pacientes evoluiram com indicagdao de procedimento cirargico
cervical.

No presente estudo, padronizou-se o seguimento em até seis meses com O
objetivo de uniformizar a comparagdo entre os trabalhos e verificou-se manuteng¢do dos
beneficios nos parametros vocais ao longo desse periodo. Contudo, considera-se que
seguimentos mais prolongados sejam necessarios para avaliar a durabilidade dos efeitos e a
necessidade de intervengdes adicionais. Nessa linha, Alaskarov et al.?! acompanharam 40
pacientes submetidos a LI com &cido hialurénico, com avaliagdes em uma semana, seis
meses e 24 meses. Os autores observaram manuteng¢ao satisfatoria dos pardmetros acusticos
(Yojitter, Yoshimmer e NHR) e do VHI mesmo tardiamente; entretanto, foi identificada piora
do TMF aos 24 meses, achado compativel com a degradagdo do acido hialurénico nesse
intervalo.

Nossos resultados sdo concordantes com a literatura e indicam que a LI,
realizada antes ou apds seis meses da lesdo nervosa, constitui uma opgao terapéutica efetiva
no manejo da paralisia unilateral de pregas vocais, com repercussdo favoravel na
performance vocal e na sintomatologia. Na comparagao entre os momentos de intervencao,
apenas o %jitter apresentou superioridade estatisticamente significativa do periodo precoce
em relagdo ao tardio, ndo sendo observadas diferencas estatisticas para os demais desfechos

avaliados.
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6. CONCLUSAO
A laringoplastia injetavel, tanto precoce, realizada nos primeiros seis meses da
lesdo nervosa, quanto tardia, realizada apds os seis meses, mostrou-se eficaz para o
tratamento da paralisia unilateral de pregas vocais. Contudo, houve diferenga estatistica na
comparagdo entre 0s momentos precoce vs. tardio apenas para o parametro %yjitter,

mostrando valores mais favordveis no grupo precoce.

6.1 Implica¢oes para a pratica

Os resultados desta revisdo sistematica e meta-analise sugerem que a LI ¢ uma
intervencdo eficaz para pacientes adultos com paralisia unilateral de pregas vocais, tanto
quando realizada precocemente (até seis meses) quanto tardiamente (ap0Os seis meses), com
melhora consistente em medidas de performance vocal e autopercepc¢ao (TMF, VHI,
parametros perceptivo-auditivos e aclsticos), sem diferenca significativa entre os momentos
para a maioria dos desfechos.

Assim, na pratica clinica, a LI pode ser considerada uma opc¢ao terapéutica valida
em diferentes fases do curso da paralisia, especialmente quando hé insuficiéncia glética
sintomatica com impacto funcional relevante.

Embora a comparagao entre os grupos precoce ¢ tardio nao tenha demonstrado
superioridade consistente em TMF, VHI, G, B e %shimmer, foi observada vantagem
estatistica do momento precoce para o pardmetro %jitter, sugerindo possivel beneficio
adicional na estabilidade da frequéncia fundamental quando a intervenc¢ao ¢ realizada antes
de seis meses.

Do ponto de vista aplicado, esse achado pode apoiar a priorizagdo da LI precoce
em pacientes nos quais a qualidade vocal e a estabilidade acustica sdo particularmente
importantes (por exemplo, alta demanda vocal profissional), sem que isso invalide a
utilidade da intervencdo tardia. A decisdo pelo timing deve permanecer individualizada,
considerando gravidade do quadro e riscos associados.

Em paralelo, diretrizes atuais descritas reconhecem que a LI pode ser aplicada
em qualquer fase e que, quando a paralisia se consolida como permanente com insuficiéncia
glotica clinicamente relevante, a tireoplastia tipo I permanece como estratégia definitiva®!6,

Portanto, na pratica, uma implicagdo central ¢ que a LI (especialmente com
materiais temporarios, quando hé expectativa de recuperacdo neural) pode ser utilizada como
ferramenta de reabilitacdo funcional e ponte terapéutica, preservando a possibilidade de

procedimentos definitivos quando indicados.
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6.2 Implicacées para pesquisas futuras

Apesar dos resultados favoraveis, a evidéncia disponivel apresenta limitagdes

relevantes para orientar uma recomendacao definitiva sobre o “melhor momento”.

Primeiramente, permanece heterogeneidade conceitual importante: ndo ha consenso na

literatura quanto a defini¢ao de “precoce” (variando de dias a seis meses) e muitos estudos

ndo reportam de forma precisa o intervalo entre a lesdo e a intervencdo; além disso, ha

diversidade de desfechos e métodos de avaliacdo, o que dificulta comparagdes diretas.

Adicionalmente, mesmo com tendéncia consistente de melhora, a heterogeneidade estatistica

foi alta em varios desfechos.

Dessa forma, pesquisas futuras devem priorizar:
Padronizacao de definigoes e reporte: adogao de marcos temporais uniformes (com
registro explicito entre 0 momento do diagnostico e LI), além de padronizagdo de
follow up e de um conjunto minimo de desfechos (TMF, VHI, GRBAS, medidas
acusticas) para reduzir heterogeneidade e viabilizar meta-anélises mais robustas.
Estudos prospectivos comparativos (idealmente multicéntricos randomizados) que
avaliem a LI precoce vs. tardia com controle para fatores prognosticos (etiologia,
gravidade da incompeténcia gldtica, demanda vocal, achados laringeos), permitindo
estimar melhor o efeito do tempo isoladamente.
Desfechos clinicos além da voz: incorporar de forma sistematica medidas de
degluticao/aspiracdo e eventos como pneumonia, que sdao frequentemente citados
como motivadores de intervengdo precoce.
Durabilidade e necessidade de reintervenc¢io: nosso estudo padronizou o follow
up de até seis meses e aponta que acompanhamentos mais longos sao necessarios
para avaliar manutengdo de beneficio e trajetéria terapéutica (incluindo transicao
para cirurgia definitiva).
Comparacio entre materiais e técnicas: diferentes substancias e estratégias de
aplicagdo podem impactar na magnitude do efeito e na heterogeneidade observada;
estudos futuros devem estratificar resultados por tipo de material, técnica e volume
injetado, além de reportar eventos adversos de forma padronizada.

Em sintese, os achados sustentam a LI como intervengao efetiva em diferentes

momentos da evolugdo da paralisia unilateral de prega vocal, com possivel vantagem

precoce em estabilidade acustica (%jitter), mas indicam a necessidade de estudos
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prospectivos com padronizagdo metodoldgica e seguimento mais prolongado para definir
subgrupos que mais se beneficiam da interven¢ao precoce e para esclarecer impactos de

longo prazo.
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APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de buscas

DeCS

(Laringoplastia OR Laryngoplasty) AND (Paralisia das Pregas Vocais OR Vocal Cord
Paralysis OR Paralisis de los Pliegues Vocales OR Paralisia Laringea OR Paralisia das
Cordas Vocais OR Paralisia do Nervo Laringeo Recidivante OR Prega Vocal OR Vocal
Cords OR Pliegues Vocales OR Cordas Vocais OR Ligamentos Vocais OR Pregas Vocais)
(Laringoplastia OR Laryngoplasty) AND ((Paralisia das Pregas Vocais OR Vocal Cord
Paralysis OR Pardlisis de los Pliegues Vocales OR Paralisia Laringea OR Paralisia das
Cordas Vocais OR Paralisia do Nervo Laringeo Recidivante) OR (Prega Vocal OR Vocal
Cords OR Pliegues Vocales OR Cordas Vocais OR Ligamentos Vocais OR Pregas Vocais))

MeSH + EMTREE

(Laryngoplasty OR  Laryngoplasties OR “Medialization Laryngoplasty” OR
“Laryngoplasties, Medialization” OR “Laryngoplasty, Medialization” OR “Medialization
Laryngoplasties” OR Thyroplasty OR “laryngeal reconstruction” OR “larynx myoplasty”
OR “larynx plastic surgery” OR “larynx reconstruction” OR “reconstruction, larynx”) AND
(“Vocal Cord Paralysis” OR “Paralyses, Vocal Cord” OR “Paralysis, Vocal Cord” OR
“Vocal Cord Paralyses” OR “Vocal Cord Palsy” OR “Palsies, Vocal Cord” OR “Palsy,
Vocal Cord” OR “Vocal Cord Palsies” OR “Vocal Fold Palsy” OR “Palsies, Vocal Fold”
OR “Palsy, Vocal Fold” OR “Vocal Fold Palsies” OR “Total Vocal Cord Paralysis” OR
“Bilateral Vocal Cord Paresis” OR “Congenital Vocal Cord Palsy” OR “Vocal Cord Palsy,
Congenital” OR “Unilateral Vocal Cord Paresis” OR “Laryngeal Paralysis” OR “Laryngeal
Paralyses” OR “Paralyses, Laryngeal” OR “Paralysis, Laryngeal” OR “Paralysis, Unilateral,
Vocal Cord” OR “Vocal Cord Paralysis, Unilateral” OR “Unilateral Vocal Cord Paralysis”
OR “Paralysis, Vocal Cord, Unilateral” OR “Unilateral Paralysis, Vocal Cord” OR “Partial
Paralysis (Paresis) Vocal Cords” OR “Vocal Cord Paresis” OR “Pareses, Vocal Cord” OR
“Paresis, Vocal Cord” OR “Vocal Cord Pareses” OR “Acquired Vocal Cord Palsy” OR
“Laryngeal Nerve Palsy, Recurrent” OR “Recurrent Laryngeal Nerve Palsy” OR “paralysis,
plicae vocalis” OR “paralysis, true vocal fold” OR “paresis plicae vocalis” OR “plica vocalis
paralysis” OR “plica vocalis paresis” OR “true vocal cord paralysis” OR “true vocal cord

paresis” OR “true vocal fold paralysis” OR “true vocal fold paresis” OR “vocal cord paresis”
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OR “vocal cordopexy” OR “vocal fold paralysis” OR “vocal fold paresis” OR “Vocal Cords”
OR “Cord, Vocal” OR “Cords, Vocal” OR “Vocal Cord” OR “Vocal Fold” OR “Fold,
Vocal” OR “Folds, Vocal” OR “Vocal Folds” OR “Vocal Ligament” OR “Ligament, Vocal”
OR “Ligaments, Vocal” OR “Vocal Ligaments” OR “false vocal fold” OR “labium vocale”
OR “plica vocalis” OR “true vocal cord” OR “true vocal fold” OR “vibrating vocal cord”

OR “vocal fold, false” OR “vocal fold, true™)



APENDICE 2. Lista e referéncia dos estudos excluidos

64

Autor Data Motivo da exclusio
Abu-Ghanem ef al. 2020 Avalia outros parametros/desfechos
Alaskarov et al. 2024 Falta de dados de interesse
Alghonaim et al. 2013 Avalia outros parametros/desfechos
Alves et al. 2002 Nao indica 0 momento de realizagdo da LI
Asik et al. 2015 Tratamento diferente da LI
Benninger et al. 2016 Nao indica 0 momento de realizacdo da LI
Bhattacharyya et al. 2003 Avalia outros pardmetros/desfechos
Chen et al. 2014 Meta-analise e revisdo sistematica
Chen et al. 2018 Avalia outros parametros/desfechos
Damrose EJ 2010 Nao indica 0 momento de realizagdo da LI
Elsaeed et al. 2021 Falta de dados de interesse
Friedman et al. 2010 Avalia outros parametros/desfechos
Graboyes et al. 2011 Avalia outros pardmetros/desfechos
Katilmis et al. 2011 Portadores de paralisia bilateral das pregas vocais
Kogdor e Tulunay-Ugur 2014 Nao indica 0 momento de realizag@o da LI
Krasnodgbska et al. 2025 Falta de dados de interesse
Kwon e Buckmire 2004 Falta de dados de interesse
Lau et al. 2008 N2o indica o momento de realizag¢@o da LI
Lee DY et al. 2018 Nao indica 0 momento de realizag@o da LI
Lee Hetal. 2024 Avalia outros parametros/desfechos
Ledn et al. 2001 Portadores de paralisia bilateral das pregas vocais
Lin et al. 2020 Nao indica 0 momento de realizagdo da LI
Lynch e Parameswaran 2017 Revisdo sistematica
Mallur e Rosen 2010 Falta de dados de interesse
Marques ef al. 2020 Revisdo sistematica
Mattioli et al. 2016 Falta de dados de interesse
Milstein et al. 2005 Avalia outros parametros/desfechos
Misono e Merati 2012 Avalia outros parametros/desfechos
Mohammed ef al. 2015 Nao indica 0 momento de realizacdo da LI
Pan e Sadoughi 2020 Avalia outros pardmetros/desfechos
Pearl et al. 2002 Falta de dados de interesse
Pei et al. 2019 Avalia outros parametros/desfechos
Prendes et al. 2012 Falta de dados de interesse
Puccinelli et al. 2018 Avalia outros parametros/desfechos
Safia et. al 2024 Meta-analise
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Sant’Anna GD 2020 Falta de dados de interesse
Shiotani et al. 2009 Nao indica 0 momento de realizagdo da LI
Silver et al. 2025 Avalia outros pardmetros/desfechos
Sinacori JT 2002 Portadores de paralisia bilateral das pregas vocais
Siu et al. 2015 Revisdo sistematica
Sun et al. 2023 Falta de dados de interesse
Vila et al. 2018 Revisdo sistematica
Wang et al. 2012 Nao indica 0 momento de realizacdo da LI
Wong et al. 2016 Nao indica 0 momento de realizacao da LI
Yung et al. 2011 Nao indica 0 momento de realizacdo da LI
Zelenik et al. 2021 Nao indica 0 momento de realizagdo da LI
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ANEXOS

ANEXO 1. Questionario VHI-30 (adaptado de Jacobson ez al.; 1997)

0 = NUNCA 1 = QUASE NUNCA 2 = AS VEZES 3 = QUASE SEMPRE 4 = SEMPRE

PARTE |: Aspecto funcional

1) As pessoas tém dificuldades para entender a sua voz? 01234
2) As pessoas tém dificuldades para te entender em local com barulho? 01234
3) Os seus familiares tém dificuldade para te escutar quando vocé os chama pela casa? 01234
4) Vocé deixa de usar o telefone por causa da sua voz? 01234
5) Vocé evita grupos de pessoas por causa da voz? 01234
6) Vocé fala menos com amigos, vizinhos e parentes por causa da voz? 01234
7) As pessoas te pedem para repetir quando conversam face a face? 01234
8) A sua voz restringe a sua vida pessoal e social? 01234
9) Vocé se sente excluido de conversas ou discussdes por causa da voz? 01234
10) O seu problema de voz levou a perda de emprego? 01234

PARTE II: Aspecto fisico

1) Vocé tem falta de ar quando conversa? 01234
2) A sua voz tem uma variagao durante o dia? 01234
3) As pessoas perguntam: “O que ha de errado com sua voz?” 01234
4) A sua voz parece chiada ou seca? 01234
5) Vocé precisa fazer forga para produzir a voz? 01234
6) A clareza da sua voz & imprevisivel? 01234
7) Vocé tenta mudar a sua voz para parecer diferente? 01234
8) Vocé faz muito esforgo para falar? 01234
9) A sua voz piora no final do dia? 01234
10) A sua voz falha no meio de uma conversa? 01234

PARTE lll: Aspecto emocional

1) Vocé fica tenso quando fala com outras pessoas devido a voz? 01234
2) As pessoas se irritam com a sua voz? 01234
3) Vocé acha que os outros nao entendem o seu problema de voz? 01234
4) A sua voz te chateia? 01234
5) Vocé estd menos socidvel por causa da voz? 01234
6) Vocé se sente prejudicada pelo problema de voz? 01234
7) Vocé se sente contrariado quando as pessoas te pedem para repetir? 01234
8) Vocé se sente envergonhado quando te pedem para repetir? 01234
9) Sua voz te faz sentir incompetente? 01234

10) Vocé sente vergonha do seu problema de voz? 01234
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