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RESUMO

Eficacia da laringoplastia injetavel (&cido hialurénico e\ou hidroxiapatita de célcio) no

tratamento da incompeténcia glética. Revisao sistematica e metanélise.

Introducdo: Hidroxiapatita de célcio (CaHA) e acido hialurénico (AH) sdo usados para
incompeténcia glotica, mas ainda falta padronizacGes. Objetivos: avaliar a eficacia dos
tratamentos para incompeténcia de prega vocal com HA ou CaHA. Métodos: foram
selecionados estudos que avaliaram a funcdo das pregas vocais antes e apds quatro a seis
semanas e seis meses de injecdo de HA ou CaHA. Participantes: adultos com atrofias,
cicatrizes e paralisia unilateral com incompeténcia glética. Intervencdo: injecao de CaHA ou
HA. Controle: mesmos participantes da intervencao antes do tratamento. Desfecho primario:
tempo maximo de fonacdo (TMF). Desfechos secundarios: pontuacdo no questionario de
indice de Desvantagem Vocal (IDV); parametros G e B da escala GRBAS — Avaliaco
Perceptivo-Auditiva da voz. Bases de dados: MEDLINE, PUBMED, LILACS, SCOPUS,
EMBASE, Cochrane, clinicaltrials.gov, ensaios publicados e ndo publicados. Para a sintese
dos resultados foi utilizado o programa Revman 5.4. Resultados: 708 estudos foram
identificados, 12 artigos foram incluidos (seis CaHA,; sete HA). A diferenca média do TMF
apos quatro a seis semanas foi 5,48 (IC 95% 4,01 a 6,94, 1°= 56%), e apos seis meses foi de
5,97 (IC 95% 4,86 a 7,07, 12= 0%). Houve uma reducdo média do IDV em quatro a seis
semanas de -39,32 (IC 95% - 48,33 a -30,30, 12= 27%), e em seis meses foi de -30,13 (IC
95% - 35,95 a -24,32, 12= 33%). Houve uma reducdo meédia no valor de G em quatro a seis
semanas de -1,43 (IC 95% - 1,77 a -1,08, 12= 87%) e em seis meses de -1,33 (IC 95% - 1,60
a- 1,07, 12=65%). O valor de B em quatro a seis semanas teve reducdo de -1,46 (IC 95% -
1,78 a — 1,14, 12= 71%), e em seis meses foi de -1,33 (IC 95% -1,60 a — 1,07, 12= 65%). A

qualidade da evidéncia para 0 TMF de quatro a seis semanas foi considerada moderada, e



para seis meses foi considerada alta. Conclusdes: as substancias injetaveis, hidroxiapatita

ou &cido hialurénico, mostraram-se eficazes no tratamento da incompeténcia a gldtica.

Palavras chaves: incompeténcia glotica, acido hialurénico, hidroxiapatita de célcio, revisdo

sistematica.

ABSTRACT

Injectable laryngoplasty’s efficacy (hyaluronic acid and\or calcium hydroxyapatite) in

the treatment of glottic incopetence. Systematic review and meta-analysis.

Introduction: Calcium hydroxyapatite (CaHA) and hyaluronic acid (HA) are used for
glottic insufficiency, but it lacks standardization. Objectives: to evaluate the efficacy of
treatments for vocal fold insufficiency with AH or CaHA. Methods: studies evaluating vocal
fold function before and after four a six weeks and six months of HA or CaHA injection
were selected. Participants: adults with atrophy, scarring and unilateral paralysis with glottic
insufficiency. Intervention: injection of CaHA or HA. Control: same intervention
participants before treatment. Primary outcome: maximum phonation time (MPT).
Secondary outcomes: score in the Vocal Handicap Index (VHI) questionnaire; Parameters G
and B of the GRBAS scale - Auditory-Perceptual Evaluation of the voice. Databases:
MEDLINE, PUBMED, LILACS, SCOPUS, EMBASE, Cochrane, clinicaltrials.gov,
published and unpublished trials. Revman 5.4 program was used to synthesis the results.
Results: 708 studies were identified, 12 articles were included (six CaHA,; seven HA). The
mean difference in MPT after four a six weeks was 5,48 (Cl 95% 4,01 to 6,94, 1>= 56%),
and after six months it was 5.97 (95% CI 4.86 to 7.07, 12= 0%). There was an average
reduction in the VHI in four a six weeks of -39.32 (95% CI - 48.33 to -30.30, 12= 27%), and

in six months it was -30.13 (95% CI - 35.95 to -24.32, 1>= 33%). There was an average



reduction in G value in four a six weeks of -1,43 (Cl 95% - 1,77 to -1,08, 1= 87%) and in
six months of -1.33 (95% CI - 1.60 to - 1.07, 12= 65%). The value of B in four a six weeks
had a reduction of -1.46 (95% CI -1.78 a — 1.14, 1= 71%), and in six months it was -1.33
(95% CI -1.60 to - 1.07, 12= 65%). The quality of evidence for four a six weeks MPT was
considered moderate, and for six months was considered high. Conclusions: injectable
substances, hydroxyapatite or hyaluronic acid, proved to be effective in the treatment of

glottic insufficiency.

Key words: glottic incompetence, hyaluronic acid, calcium hydroxyapatite, systematic

review
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1. INTRODUCAO

Durante a fona¢do normal, as pregas vocais mantém-se proximas umas das
outras em aducdo, com simetria de tensdo e de volume, condicOes estas essenciais para
garantir a poténcia da voz. Em algumas situacgdes, elas ndo se tocam, mantendo um gap entre

elas, caracterizando a incompeténcia glética (Figura 1).

Figura 1. Fenda glotica com incompeténcia glética (seta). Fonte: Regina Helena Garcia

Martins.

A incompeténcia glotica, seja por atrofias, cicatrizes ou paralisia de pregas
vocais, € observada em diversas situacGes como intercorréncias e complicac6es cirirgicas
(apdés manipulacdo laringea, cervical ou toracica), origem congénita (assimetrias, sulcos e
pontes), pos-traumatica, estado de caquexia, desordens neuroldgicas e na presbifonia. Nestas
condigdes, o grau de incompeténcia glotica é variavel e estd diretamente relacionado a
qualidade de vida dos pacientes, isso porque parte do ar expirado, que seria utilizado para
vibrar as pregas vocais, é perdido, tornando a voz débil, fraca e com soprosidade. Os

pacientes queixam-se de cansago ao falar, voz baixa, tosse pouco produtiva, dificuldade no
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canto e na emissdo de sons agudos. Em situacOes extremas pode-se observar aspiragéo e

dificuldade na degluticdo™.

As pregas vocais sdo recobertas por epitélio pavimentoso estratificado, o qual
repousa sobre uma membrana basal delicada e discretamente sinuosa. Entre o epitélio e o
musculo vocal encontra-se uma lamina propria que se distribui em configuracao trilaminar.
A camada superficial apresenta poucas células, raros fibroblastos, uma matriz extracelular
composta por fibras colagenas dispostas de forma frouxa, especialmente por colageno do
tipo |, entrelagadas as fibras elésticas, ambas mergulhadas em uma substancia amorfa,
composta especialmente por glicosaminoglicanos, acido hialurénico (AH) e proteoglicanos
como fibronectina, fibromodulina, decorina e versican (Figura 2). A camada superficial,
juntamente com o epitélio, forma a cobertura das pregas vocais®. A camada intermediaria
apresenta uma quantidade maior de fibras colagenas dos tipos | e 11 e fibras elasticas em
abundancia. A camada profunda é rica em fibras colagenas tipo | (ligamento vocal) e se

adere firmemente ao masculo vocal, formando o corpo da prega vocal®.

200 ym T

Camada intermediaria

Camada profunda

Figura 2 — Ultraestrutura das pregas vocais. Fonte: Regina Helena Garcia Martins.
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Nas atrofias ou cicatrizes das pregas vocais pode haver comprometimento do
epitélio de cobertura, da lamina prépria, do masculo vocal, ou até mesmo de todas essas
estruturas. A fonoterapia, como tratamento isolado da incompeténcia glotica, é ineficaz, na
maioria dos casos. Seu sucesso € maior em associagdo com a cirurgia. Os tratamentos
cirlrgicos para a correcdo da incompeténcia glotica incluem os enxertos (de gordura, de
fascia e pré fascia do muasculo temporal), as substancias injetaveis (parafina, teflon,
colagenos, hidroxiapatita de célcio, AH, hidrogel, gelfoam e fator de crescimento de
fibroblastos) e a tireoplastia tipo | de medializacio®*!. A superioridade de um tratamento
sobre o outro é dificil de ser comprovada devido a falta de trabalhos criteriosos e pelos

estudos com tamanhos amostrais muito restritos.

A tireoplastia geralmente é utilizada nos casos em que a incompeténcia
glotica € muito importante, como nas paralisias’. Dentre as principais vantagens destacam-
se a preservacdo da integridade da mucosa da prega vocal e a possivel reversibilidade do
procedimento. Porém é um procedimento realizado no centro cirurgico, € de dificil controle

do resultado imediato devido edema local e requer um acesso cervical®’.

As sustancias injetaveis sao tecnicamente mais faceis de serem utilizadas.
O procedimento cirdrgico € bem mais simples e, em pacientes colaborativos, pode ser
realizado em ambulatorio, com anestesia local. Foram descritas pela primeira vez em 1911
por Brunings e desde entdo tém sido aprimoradas no tocante a técnica e a substancia
utilizada®*2. O produto é injetado por uma seringa conectada a um escalpe (Figura 3A). As
vantagens em se realizar o procedimento sob anestesia local incluem o feedback instantaneo
do paciente quanto a melhora da voz, apos a injecdo das pregas vocais, € 0 menor custo do
procedimento®®!*, Os sucessos técnicos sdo semelhantes a laringoplastia injetavel sob

anestesia geral, quando realizadas por um laringologista experiente®.
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Em casos selecionados de paralisia temporéaria ou com progndstico
incerto, a injecdo de pregas vocais pode ser considerada padréo de atendimento no
tratamento da incompeténcia glotical®. Uma das primeiras substincias utilizadas para os
preenchimentos das pregas vocais foi o teflon'®. Entretanto, entrou em desuso frente ao
elevado niimero de casos que evoluiu com granulomas, exigindo a remogao da substancia®®.

O tratamento da incompeténcia glotica por técnicas injetaveis tem cerca de
100 anos de histéria, e vem ganhando mais espaco devido ao surgimento de novas técnicas®®.
Quando a técnica comegou a ser empregada ndo se preconizava tratamento cirurgico
imediato para disfonias decorrentes de paralisia unilaterais de prega vocal. O paciente era
acompanhado por seis meses apds o diagndstico e mantido em fonoterapia, e sé depois era
indicado algum procedimento cirurgico. Hoje em dia, a intervencéo é realizada mais precoce
possivel>413,

Atualmente, as duas substancias mais utilizadas nas laringoplastias
injetaveis sdo a hidroxiapatita de calcio (CaHA) e o AH. A CaHA é uma bioceramica,
estavel, biocompativel, composta por célcio e fosfato, encontrados naturalmente no
organismo em dentes e 0ssos'®!’. Para injecdo laringea é produzida uma solucdo com
microesferas do material (25 — 125 microns) associado a um gel, composto por agua,
glicerina e carbometilcelulose. As microesferas de CaHA estimulam a producdo de
fibroblastos e colagenos, garantindo o efeito posterior de massa. Sua apresentacdo comercial,
para injecdo em pregas vocais, é conhecida como Radiesse Voice® (Bioform Medical Inc.,
San Mateo, CA), e tem sido utilizada desde 2003 (figura 3 B)*8.

A CaHA promete maior permanéncia no interior das pregas vocais,
mantendo-se, em alguns acasos, por mais de um ano’*°. Apds sua inje¢do, o composto de
gel é reabsorvivel e as particulas de CaHA se incorporam ao local, podendo ser detectadas

em até dois anos, a tomografia computadorizal’. Um ensaio clinico multicéntrico, realizado
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em 2009, indicou excelentes resultados na melhora subjetiva da voz, apés 12 meses da
injecdo de CaHA, resultando em medializacdo permanente das pregas vocais em até dois
anos ap6s o procedimento, com um tempo médio de 18 meses'®. Para alguns autores, a
melhora vocal pode ser registrada logo nos primeiros trés meses ap6s a injecdo?°. A principal
preocupacdo em relacdo ao seu uso € a probabilidade de injetar o material no espago
subepitelial da prega vocal, o que poderia resultar em diminuigéo significativa da atividade
vibratdria de sua onda mucosa®®.

Outro componente muito utilizado nas laringoplastias injetaveis é o AH.
Trata-se de um polimero orgéanico, composto por repetidas unidades de acido glucurénico e
N-acetilglicosamina, correspondendo & formula molecular (C14H21NO11)n?t. O gel de AH,
que é utilizado para injecdo nas pregas vocais, € derivado de animais ou bacterias, e
composto por glicosaminoglicano de matriz extracelular, semelhante ao encontrado em
diversos tecidos humanos®*??, sendo componente importante do liquido sinovial lubrificante
das articulagdes, do humor vitreo ocular, da pele (responsavel pelo volume, sustentacao,
hidratacdo e elasticidade) e das pregas vocal (garantindo viscosidade a matriz extracelular e
flexibilidade ao 6rgdo). As solugdes se apresentam sob diversas concentracfes e tamanhos
de microesferas (Restylane®, concentracdo de 100,000/mL e particulas pequenas; Perlane®,
concentracio de 10,000/mL e particulas grandes) (figura 3C)%.

Estudos tém mostrado que os derivados do AH podem ser Uteis na expansao
da lamina prépria, em casos de cicatriz de prega vocal e sulco vocal, porém acredita-se que
a substancia permaneca no local por apenas quatro a seis meses*?, sendo que alguns estudos
histoldgicos identificaram sua permanéncia por até nove meses apos a inje¢do242°,

Embora eficazes, a duracdo do preenchimento com as substdncias AH e
CaHA ainda ¢ incerta, podendo ndo corresponder ao tratamento definitivo, uma vez que

ambas que podem se reabsorver em periodos variaveis®1%!1,
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Figura 3. A. Agulha com butterfly para injecdo da substancia. B. Apresentacdo comercial

da CaHA. C. Apresentacdo comercial do AH.

Pelo exposto, percebe-se a auséncia de um consenso quanto ao melhor
tratamento da incompeténcia glotica e quanto a melhor substancia a ser injetada. Assim, esta
revisao sistematica tem por objetivo avaliar os resultados dos tratamentos da incompeténcia
glotica com a técnica de laringoplastia injetavel, utilizando-se CaHA e/ou AH, que

representam as substancias mais utilizadas atualmente ao redor do mundo.
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2. OBJETIVO

Avaliar, por meio de revisdo sistematica, os resultados dos tratamentos da

incompeténcia glética com substancias injetaveis AH e/ou CaHA.

3. METODOS

3.1. Pergunta do estudo

As substéncias injetdveis AH e/ou CaHA sdo eficazes no tratamento de

pacientes com incompeténcia glotica?

3.2. Critérios para considerar os estudos para esta revisao

Tipos de estudos: estudos que avaliaram a funcao das pregas vocais antes e apos

quatro a seis semanas e seis meses da injecao de substancias injetaveis AH e/ou CaHA.

Participantes: pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais, atrofias

e cicatrizes com incompeténcia gldtica.

Intervencdo: tratamentos com drogas injetaveis AH e/ou CaHA.

Controle: pacientes adultos com paralisia unilateral das pregas vocais, atrofias e

cicatrizes com incompeténcia glética, antes da intervencéo.
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3.3. Critérios para desconsiderar os estudos para esta revisdo

Relatos de caso, estudos em animais ou em criangas, estudos que ndo avaliaram pré
e pds-intervencdo, estudos que avaliaram outras substancias que ndo AH ou CaHA, estudos
que associaram outras terapias a laringoplastia de injecdo como fonoterapia, por exemplo,

foram desconsiderados para esta reviséo.

3.4. Desfechos avaliados:

Desfecho primario:
e Tempo Maximo de Fonagéo (TMF)

Nesta avaliacdo € solicitado que o paciente faca emiss@o sustentada de uma vogal
(/a/, lel) durante o maior tempo possivel ou que conte a partir do nimero 1 com uma
Unica expiracdo. Esta medida € em segundos, aferida por um cronometro ou em
programas especificos e reflete o controle neuromuscular e aerodinamico da
producdo vocal e mede indiretamente a abertura glotica. Quanto maior o gap entre
as pregas vocais menor o TMF?%27, As substancias injetaveis visam diminuir o Gap

glotico e, consequentemente, aumentar o TMF.

Desfechos secundarios:

e Pontuaco no questionario de indice de Desvantagem Vocal (IDV);

O questionario IDV é composto por 30 itens e o participante deve circular a situacdo
em que ele se identifica em condicGes de uso da voz, sendo: O - nunca, 1 - quase

nunca, 2 - as vezes, 3 - quase sempre e 4 - sempre. E dividido em trés escalas: F
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(funcional), O (orgénica), E (emocional) e a pontuacdo somatoria total G (global). A
pontuacdo maxima do IDV é de 120 pontos e quanto maior a pontuagdo, maior o

indice de desvantagem, ou seja, pior é a voz (Anexo 1).

e Escala GRBAS - Avaliagao Perceptivo-Auditiva da voz

Esta avaliacdo perceptivo-auditiva da voz € realizada utilizando-se a escala japonesa
GRBAS, que representa uma proposta unificada de avaliacdo dos seguintes
parametros percentuais vocais: G - Grau geral da voz (Grade), R - Rugosidade
(Roughness), B - Soprosidade (Breathiness), A - Astenia (Asteny), S - Tens&o
(Strain)?®. Os escores de cada parametro variam em intensidade de O - auséncia de
alteracdo a 3 - alteragdo severa. Na incompeténcia glotica podemos ver
predominantemente alteracdo do parametro B e por consequéncia do grau geral da

voz, parametro G. Por este motivo, escolhemos analisar estes parametros.

3.5. Identificacéo e selecdo dos estudos

O projeto foi realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu, para o programa de
pos graduacdo MEPAREM, entre os meses de janeiro a outubro de 2022, com o auxilio da
Biblioteca do Campos de Botucatu da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita

Filho (UNESP Campus Botucatu).

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); Cinhal; Web of Science (WQS), Clinicaltrials e fontes adicionais de ensaios

publicados e ndo publicados.
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Foram tracadas estratégias de busca de acordo com os descritores DECS, MESH e

EMBASE (Apéndice 1).

Quadro 1 - Periodo de busca nas bases de dados

Base de Dados Periodo
WOS 1900 a outubro 2022
Pubmed 1966 a outubro 2022
Scopus 1960 a outubro 2022
CENTRAL 1946 a outubro 2022
Cinhal 1947 a outubro 2022
Lilacs 1982 a outubro 2022
Embase 1966 a outubro 2022

Palavras-chaves: incompeténcia glética, acido hialurénico, hidroxiapatita de célcio, revisao

sistematica.

Inicialmente foram agrupados e removidos os artigos duplicados utilizando o
programa EndNote. Apos, os estudos foram avaliados por critérios de selecédo, considerados
primeiramente pelo titulo e resumo, identificados na busca inicial, realizados por dois
pesquisadores de forma independente e cega (DPH e RHGM). As divergéncias sobre os
artigos selecionados para a leitura foram resolvidas por consenso entre todos o0s autores
(DPH, RHGM e AJMC). Examinados os textos completos dos artigos potencialmente
relevantes para avaliacdo dos critérios de elegibilidade. Dois revisores (DPH e RHGM)
agindo de forma independente, decidiram sobre a inclusdo ou exclusdo de estudos, com base

nos formularios de inclusdo e exclusdo pré-definidos (Apéndice 2). Para resolver quaisquer
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divergéncias foi solicitada a opinido do terceiro autor (AJMC). Foram documentadas as

razdes para a exclusdo de qualquer artigo.

3.6. Extracéo e gerenciamento de dados

Foram extraidos dados dos estudos elegiveis e resumidos usando uma folha de
extragdo de dados especifica para esta revisdo (Apéndice 3). Este resumo contem as
caracteristicas basais dos participantes, intervenc@es, inclusdo do nimero de participantes,
medidas de desfechos e a duracdo do acompanhamento. Dois revisores extrairam de forma
independente todos os dados relativos as intervencdes estudadas (DPH e RHGM). As

divergéncias foram resolvidas por discussdo ou consultando o terceiro autor (AJMC).

3.7. Avaliacao dos riscos de vieses

Utilizamos a ferramenta Acrobat 1.0.0 que avalia estudos caso-controle,
consideramos como controle os desfechos medidos antes da intervencao € como casos 0S

desfechos medidos apds a intervengao. Eventuais desacordos foram resolvidos por consenso

ou com a consulta do terceiro autor (DPH, RHGM e AJMC).

3.8. Quantificacéo do Efeito da Intervencéo

Os trés desfechos continuos foram analisados pela diferencas de média com o

correspondente IC a 95%.
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3.9. Sintese dos resultados

Foi utilizado o modelo de efeitos aleatorios. A analise foi feita com o programa
Revman 5.4. Os desfechos analisados foram considerados com intervalo de confianga (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 metanalise 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. Foi considerada presenca de heterogeneidade substancial quando 12 >
75% , conforme descricdo em Higgins, 201228, Neste caso, a variabilidade nas estimativas e
efeito podem ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro amostral, sendo impropria a
realizacdo da metanalise. Neste caso foi feito teste de sensibilidade retirando-se o estudo

responsavel pela metanalise e feita a combinacéo dos estudos restantes.

Foram usados os principios do sistema GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a qualidade da evidéncia e forca da
recomendacdo, e construida uma tabela de resumo do desfecho primario usando o software

GRADE?,

3.10. Parecer ético

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

de revisdo sistematica.
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3.11. Registro PROSPERO

A revisdo sistematica foi registrada no sistema PROSPERO, sob link:

https://www.crd.vork.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42022362188.

4. RESULTADOS

Um total de 708 estudos foram identificados por meio de pesquisa nos bancos de
dados eletrénicos (LILACS: n= 0, Cinhal: n= 126, PUBMED: n= 184, EMBASE: n= 88,
SCOPUS: n= 169, Cochrane: n= 19 e WOS: n= 135) e nenhum estudo adicional foi
identificado por outras fontes. Desses, 466 estudos eram duplicatas e, portanto, foram
removidos. Assim, 242 foram selecionados: 177 estudos foram excluidos por titulo e resumo,
restando 65 estudos, com textos completos, para serem lidos na integra e avaliados. Desses,
53 estudos foram excluidos pelas razbes apresentadas na Figura 4, sendo incluidos 12

estudos.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022362188

Identificados

[

Estudos encontrados através da pesquisa: 708

LILACS: 0 estudos

WOS : 135 estudos
SCOPUS: 169 estudos
PUBMED: 184 estudos

EMBASE: 88 estudos

COCHRANE: 19 estudos

Cinhal: 126 estudos

Estudos avaliados pelo titulo e resumo

242

Triagem

Elegibilidade

|

|

Incluidos

—

Estudos avaliados por texto
completo
65

v

v

Estudos excluidos
177

22

y

Estudos incluidos para
analise qualitativa e

quantitativa: 12

53 Estudos excluidos.
Razdes:

- Desfecho avaliado fora do
padrdo pré-definido nesta
revisao sistematica: 21
- Tempo de avaliagao do
desfecho diferente do pré-
definido nesta revisao
sistematica: 8

- Auséncia de dados completos:

11
- Intervengao fora do padrao
pré-definido nesta revisao
sistematica: 10
- Metandlise e Revisdo
Sistematica: 3

Figura 4: fluxograma da busca dos estudos incluidos nas bases de dados.
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As caracteristicas dos 12 estudos incluidos com 443 participantes estdo

apresentadas no quadro 1.

Quadro 2- Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor / Ano /Pais [N pré/pés | Média da | Substincia Desfechos Tempo de
Idade injetavel avaliados avaliacao
Gillespie et al.*/ 2009 /| 39 /35 - CaHA -1IDV Seis meses
EUA
Shiotani et al.'’/ 2009 /| 56/ 56 - CaHA - GRBAS | Quatro a seis
Japao - TMF semanas
Kwon et al.'®/2010/ | 33/33 - CaHA - GRBAS Seis meses
Coréia do Sul -IDV
- TMF
Rudolf e Sibylle®!/ 19/19 55,2 AH - GRBAS Seis meses
2012 / Alemanha -IDV
- TMF
Cantillo — Banos et 21/21 40,84 CaHA - 1DV Seis meses
al.*?/ 2013/ Espanha
Wang et al.3*/ 2015/ | 74/60 - AH - GRBAS | Quatro a seis
Taiwan -IDV semanas e seis
- TMF meses
Wong et al.>*/ 2016/ | 11/11 - AH - GRBAS | Quatro a seis
China - IDV semanas
Gotxi-erezuma et al.>®/ | 28 /28 60,66 AH - GRBAS Seis meses
2017 / Espanha - IDV
- TMF
Sielska-badurek et 14/ 14 62,5 CaHA - GRBAS Quiatro a seis
al.*%/ 2017 / Polonia - TMF semanas e seis
meses
Kim et al.’7/ 2018 / 50/ 50 61,95 AH - GRBAS -G | Quatro a seis
Coreia do Sul - TMF semanas
Van den Broek et al.?3/ | 78 /68 40 AH - TMF Quatro a seis
2019 / Holanda - IDV semanas
Miaskiewicz et al.’°/ | 75/75 | CaHA: CaHA -IDV Seis meses
2021 / Polonia 56.7 AH
HA:57.4

N: nimero de pacientes; CaHA: Hidroxiapatita de Calcio; AH: Acido Hialurdnico; IDV:
indice de Desvantagem Vocal; TMF: Tempo Maximo de Fonacdo; GRBAS: Grade,
Roughness, Breathiness, Asteny, Strain e Instability (Escala de avaliagdo auditiva da voz).
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4.2. Estudos excluidos

Foram excluidos 53 estudos pelas seguintes razdes:

- Desfecho avaliado fora do padrao pré-definido nesta revisdo sistematica: 21

- Tempo de avaliagcdo do desfecho diferente do pré-definido nesta revisdo sistematica: 8
- Auséncia de dados completos: 11

- Intervencéo fora do padrdo pré-definido nesta revisao sistematica: 10

- Metanalise e Revisdo Sistematica: 3

4.3 Risco de viés nos estudos incluidos

Conforme ja referido, consideramos 0 momento antes da intervengdo como
controle e apds a intervengdo como caso, assim, aplicamos o instrumento para avaliacao de

risco de viés para estudos observacionais retrospectivos de caso-controle.

Dos sete dominios avaliados:

1- Confundimento: como todos 0s pacientes antes da intervencdo sdo 0S mesmos apos a
intervencdo ndo existem confundidores, nem associados a doenga em estudo e nem ao

participante. Portanto, para este dominio, houve baixo risco de viés em todos os estudos.

2- Selecdo dos participantes: como 0s pacientes sao 0s mesmos, este dominio também teve

baixo risco de viés em todos os estudos.

3- Afericdo da intervencao: existe total confianca de que a mensuracdo da intervencao foi
correta, pois somente 0s considerados casos sofreram a intervencédo, portanto para este

dominio houve baixo risco de viés em todos os estudos.
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N&o recebimento da intervencdo atribuida: todos os individuos receberam a intervengédo
que Ihe foi atribuida, portanto para este dominio houve baixo risco de viés em todos 0s

estudos.

Perdas: foram observadas perdas em trés estudos: Gillespie et al.*® - 10%, Van den
Broek et al.®® - 13% e Wang et al.>® - 19%. Para este dominio estes trés estudos foram
considerados com moderado risco de viés e 0s outros nove estudos com baixo risco de
Viés.

Afericdo nos desfechos: existe total confianca na afericdo dos desfechos, pois foram
avaliados com a mesma ferramenta e com 0s mesmos profissionais antes e apds a

intervencg&o, portanto para este dominio houve baixo risco de viés em todos 0s estudos.

Relato seletivo de desfecho: ndo foram relatados desfechos seletivos que poderiam
apoiar ou contraindicar a intervencgéo, portanto para este dominio foi considerado baixo

risco de viés em todos os estudos.

Desde que em nove estudos houve baixo risco de viés para todos os dominios e

em trés estudos somente em um dominio houve moderado risco, os estudos incluidos foram

considerados com baixo risco de viés (Apéndice 4).

4.4, Efeitos da intervencéo

4.4.1 Andlise do Tempo Maximo de Fonacédo (TMF)

e TMF apo6s quatro a seis semanas da intervencao.

A analise do TMF apds quatro a seis semanas da intervencdo foi analisada

por seis estudos, sendo 283 pacientes submetidos a inje¢do e 259 analisados, mas houve alta

heterogeneidade entre eles (75%). Com a retirada do estudo de Van den Broek et al.’®,
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responsavel pela alta heterogeneidade, foi apropriada a combinacdo dos estudos, restando
205 pacientes submetidos a injecdo e 191 deles analisados. A diferenca média do TMF foi

de 5,48 (IC 95% 4,01 a 6,94, 2= 56%). (Figura 5).

Pos Pre Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kim 2018 9.94 5.01 50 552 2.89 50 27.1% 4.42[2.82,6.02] L}
Rudolf 2012 18 6.8 1 8.5 3 1 B.7% 9.50 [5.11, 13.89] -
Shiotani 2009 111 43 56 48 34 56  29.0% 6.30 [4.86, 7.74] L]
Sielska-Badurek 2017 81 66 14 63 438 14 9.1% 1.80 [-2.47, 6.07] T
“an den Broek 2019 125 108 68 124 10.8 78 Not estimable
Wang 2015 102 58 60 46 38 74 26.0% 5.60 [3.90, 7.30] =
Total (95% Cl) 191 205 100.0% 5.48 [4.01, 6.94] ¢

ity 2=1.39: Chiz=9.01, df = =0.06); I = t t t t
ey T =139 0¥ 901 o= <0105~ R L N S

’ ) ) Favours [pos] Favours [pre]

Figura 5 - Gréafico de floresta para analise do tempo méaximo de fonacéo ap0s quatro a seis
semanas da intervencio. A diferenca média do TMF foi de 5,48 (IC 95% 4,01 a 6,94, I°=

56%).

e TMF apos seis meses da intervencao.

A analise do TMF ap0s seis meses da intervencao foi realizada por cinco estudos,
sendo 144 pacientes submetidos a injecdo e 127 deles analisados. A diferenca média do

tempo maximo de fonag&o foi de 5,97 (IC 95% 4,86 a 7,07, 1>= 0%) (Figura 6).

Pos Pre Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1
Gota-Erezuma 2017 1275 601 28 607 343 28 185% 668412, 924) =
Kwon 2010 149 64 4 97 38 17 8.4% 520(1.39,.9.01) Mt
Rudolf 2012 132 21 1" 85 3 11 260% 470254, 6.86) e
Sielska-Badure2017 123 38 14 63 48 14 11.8% 6.00(2.79,9.21) v
Wang 2015 113 65 60 46 38 74 352% 6.70 [4 .84, 8.56) L
Total (95% CI) 127 144 100.0% 597 [4.86, 7.07) U
|
Heterogeneity: Tau' = 000, Ch = 237 df = 4 (P = 067), P = 0% ’ g v \
! -1 . 1
Test for overall effect: Z = 10.60 (P < 0.00001) e ‘5‘0 {‘_,.0,. > 5:0 »

Figura 6- Gréafico de floresta para analise do tempo maximo de fonacdo apds seis meses da

intervencdo. A diferenca média do TMF foi de 5,97 (IC 95% 4,86 a 7,07, 12= 0%).
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4.4.2 Pontuacdo no questionério de IDV

e Pontuacdo do IDV apds quatro a seis semanas da intervengao.

A pontuacdo no questionario IDV apds quatro a seis semanas da injecdo foi analisada
por quatro estudos, correspondendo a 160 pacientes submetidos a injecdo de pregas vocais
e 150 deles analisados apés a intervencdo. Néo foi apropriado combinar esses estudos devido
a alta heterogeneidade entre eles (93%), mas todos os estudos, individualmente, mostram
reducdo do IDV. Com a retirada do estudo de Van den Broek et al.*®, responsavel pela alta
heterogeneidade, foram combinados os outros trés estudos, com 82 pacientes submetidos a
injecdo e analisados. Houve uma reducdo média de -39,32 (IC 95% - 48,33 a -30,30, I2=

27%) (Figura 7).

Pos Pré Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rudalf 2012 24 19 11 T 23 11 21.0% -52.00 [-69.63, -34.37) —
Wan den Broek 2019 33 4 68 50 4 78 0.0% -17.00[-18.30,-15.70]
Wang 2015 3 23 ] 76 22 60 57.9% -37.00[4505,-28.95] . 5
Wong 2016 20 18 1" 53 23 11 21.0% -33.00 [-50.63, -15.37] —
Tatal (95% CI) &2 82 100.0% -39.32 [-48.33, -30.30] <

Heterogeneity: Tau® = 19.69; Chi* = 2.76, df =2 (P = 0.25); P = 27%

100 50 0 50 100
Test for overall effect: £ = 8.54 (P < 0.00001)

Favours [pos] Favours [pri]

Figura 7 - Grafico de floresta para pontuacdo do questionario IDV ap0s quatro a seis

semanas da intervencdo. Diferenca média de -39,32 (IC 95% - 48,33 a -30,30, 12= 27%).

e Pontuacado do IDV seis meses apos a intervencao.

A pontuacdo no questionario IDV apds seis meses da injecdo foi analisada
por seis estudos, correspondendo a 237 pacientes submetidos a injecdo de pregas vocais e
219 deles analisados, sendo que um deles utilizou dois tipos de injecdo separados em dois

grupos (Miaskiewicz®®). Ndo foi apropriado combinar esses estudos para realizar a
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metanalise devido ao alto valor de heterogeneidade entre os estudos (96%), mas todos 0s
estudos individualmente mostram reducdo do IDV. Apos teste de sensibilidade, com a
retirada do estudo de Cantillo-Banos®, foi possivel a combinag&o dos outros cinco estudos,
sendo 227 pacientes injetados e 209 analisados. Houve uma reducéo média de -30,13 no IDV

(IC 95% - 35,95 a -24,32, 12= 33%) (Figura 8).

Pos Pré Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% CI IV, Random, 5% CI
Cantillo - Banos 2013 24 3 10 103 9 10 0.0% -79.00 [-84.88, -73.12]
Gillespie 2008 36 26 5 61 24 39 17.1% -25.00 [-36.44, -13.56] e
Gotxi-Erezuma 2017 30 22 28 58 23 28  16.4% -28.00 [-39.79, -16.21] =
Miaskiewicz 2021 45 22 32 0o 25 32 16.9% -25.00 [-36.54, -13.46] e
Miaskiewicz 2021 b 49 29 43 74 25 43 A7 1% -25.00 [-36.44, -13.56] —
Rudolf 2012 36 18 11 76 23 11 9.3% -40.00 [-57.26, -22.74] e
Wang 2015 37 29 60 B 22 T4 23.2% -39.00 [-47.89, -30.11] =
Total (95% CI) 209 227 100.0% -30.13 [-35.95, -24.32] L 4
Heterogeneity: Tau’=. 1 i'__39. Chif =750, df =5 (P = 0.18); P = 33% '_100 _5'0 Py 5ID 1001
Test for overall effect: Z = 10.16 (F < 0.00001) Favours [pbs] Favours [pré)

Figura 8 - Grafico de floresta para pontuacdo do questionario IDV apds seis meses da

intervencdo. Reducdo média de -30,13 no IDV (I1C 95% - 35,95 a -24,32, 12= 33%).

4.4.3 Avaliacdo perceptivo-auditiva da voz (Escala GRBAS)
e Parametro G da escala GRBAS quatro a seis semanas apdés a intervencao.

A avaliacdo perceptivo-auditiva da voz atraves do parametro G da escala
GRBAS ap6s quatro a seis semanas da injecdo foi analisada por seis estudos, sendo 216
pacientes submetidos a injecdo e 202 deles analisados. Todos os estudos isolados
mostraram reducdo no valor de G, mas como sdo muito heterogéneos (12= 87%) ndo foi
apropriado combina-los para realizacdo da metanalise. Houve uma redu¢do média no valor

de G de -1,43 (IC 95% - 1,77 a -1,08, 1>= 87%). (Figura 9).



29

Pos Pré Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean__ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kim 2018 13 086 50 22 049 50 18.7% 0,80 [-1.11, 40.69) o
Rudolf 2012 06 05 11 27 08 11 14.9% -2.10 [-2.56, -1.64] -
Shiatani 2009 06 058 56 19 086 56 18.9% =1.30[-1.50, -1.10] -
Sielska-Badurek 2017 1 06 14 2 086 14 15.1% -1.00[-1.44, -0.58] -
Wang 2015 o7 o7 B0 2 048 T4 182% -1.30 [-1.55, -1.05] -
Wong 2016 04 0.68 11 26 05 11 14.2%  -2.20(-2.70,-1.70) -
Total (35% CI) 202 216 100.0% =1.43 [-1.77, -1.08]
Heterogeneity: Tau® = 0.15; Chi* = 38.72, df = 5 (P < 0.00001); I = 87% E‘ _"2 3 ;_ j‘
Test for overall effect: Z = 8.08 (P < 0,00001) Favours [axperimental] Favours [control]

Figura 9 - Gréfico de floresta para avaliacdo perceptivo-auditiva da voz, segundo
parametro G da escala GRBAS ap0s quatro a seis semanas da intervengdo. Redugdo média

de -1,43 (1IC 95% - 1,77 a -1,08, 1= 87%).

e Parametro G da escala GRBAS seis meses apo0s a intervengao.

A avaliagdo perceptivo-auditiva da voz através do parametro G da escala
GRBAS apds seis meses da injecao foi analisada por cinco estudos, sendo 152 pacientes
submetidos a injecdo e 127 deles analisados. Houve uma reducdo média no valor de G de

-1,33 (IC 95% - 1,60 a -1,07, 12= 65%).

Pos Pro Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Gobd-Erezuma 2017 0.86 0.76 28 214 0B 28 18.5% -1.28 [-1.69, -0.87] -

Kwon 2010 01 03 14 11 03 17 2T4% -1.00 [-1.21, 0.79] =

Rudolf 2012 1 1 1 26 04 19 11.8% -1.60 [-2.22, -0.98] _
Shelska-Badurek 2017 04 05 14 18 0.7 14  16.9% -1.50 [-1.85, -1.05] -

Wang 2015 03 07 60 18 08 74 254% =150 [-1.75. -1.25] -

Total (35% CI) 127 152 100.0%  -1.33 [-1.60, -1.07] L ]

Helerogeneity: Tau® = 0.05; Chi® = 11.45, df = 4 (P = 0.02) F = 65%

VI > 4
Test for overall effect: Z = 9.91 (P < 0.00001) 2 0 2

Favours [pos] Favours [pre]

Figura 10- Gréfico de floresta para avaliacdo perceptivo-auditiva da voz, segundo parametro
G da escala GRBAS ap0s seis meses da intervencao. Reducdo média de 1,33 (1C 95% - 1,60

a-1,07, 1= 65%).
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e Parametro B da escala GRBAS quatro a seis semanas apds a intervencao.

A avaliacdo perceptivo-auditiva da voz através do parametro B da escala
GRBAS ap0s quatro a seis semanas da injecao foi analisada por cinco estudos, sendo 174
pacientes submetidos a injecdo e 152 deles analisados. Houve reducédo desse parametro de

-1,46 (IC 95% -1,78 a— 1,14, I2= 71%).

Pas Pré Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Rudoif 2012 o] 0 11 26 04 19 Mot estimable
Shiotani 2009 05 06 56 2 06 56  324% -1.50 [-1.72, -1.28] u
Sielska-Badurek 2017 08 o7 14 19 07 14 19.1% -1.00 [-1.52, -0.48] =
Wang 2015 08 or 60 1.8 08 74 30.9% -1.30 [-1.55, -1.05] L
Waong 2016 0.33 0.58 11 247 075 11 17.6% -2.14 [-2.70, -1.58] =
Total (95% CI) 152 174 100.0%  -1.46 [-1.78, -1.14] |
He1emgene.ty:Tau°fa.gr;Ch.>= 10.20, df = 3 (P = 0.02); F=T1% En _110 5 1"0 21'0
Test for overall effect: £ = 8.90 (P < 0.00001) Favours [pos] Favours [pre]

Figura 11 - Grafico de floresta para avaliacdo perceptivo-auditiva da voz, segundo
parametro B da escala GRBAS ap0s quatro a seis semanas da intervencdo. Diferenca media

de -1,46 (1IC 95% -1,78 a — 1,14, 1= 71%).

e Parametro B da escala GRBAS seis meses apoés a intervencao.

A avaliacdo perceptiva-auditiva da voz através do parametro B da escala
GRBAS apds seis meses da injecao foi analisada por cinco estudos, sendo 152 pacientes
submetidos a injecdo e 127 deles analisados. Houve reducdo desse parametro em -1,33 (IC

95% -1,60 a — 1,07, 1= 65%).

Pos Pre Mean Difference Mean Difference
Study or Suharoup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI| IV, Random, 95% CI
Gotxi-Erezuma 2017 0.86 076 28 214 0.8 28 185% -1.28[-1.69,-0.87] -
Kwon 2010 01 03 14 11 03 17 27.4% -1.00 [-1.21, -0.79] bl
Rudalf 2012 1 1 11 26 04 19 11.8% -1.60 [-2.22, -0.98] L
Sielska-Badurek 2017 04 05 14 19 07 14 169%  -1.50[-1.95,-1.05] -
Wang 2015 03 07 60 18 08 T4 254% -1.50 [-1.75, -1.25] ®
Total (95% CI) 127 152 100.0% -1.33 [-1.60, -1.07] L
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi* = 11.45, df = 4 (P = 0.02); F = 65% -il _?2 0 ‘é fll
Test for overall effect: Z = 9,91 (P < 0,00001) Favours [pos] Favours [pre]
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Figura 12 - Gréfico de floresta para avaliagdo perceptivo-auditiva da voz, segundo
parametro B da escala GRBAS ap0s seis meses da intervencdo. Diferenga média de 1,33 (IC

95% -1,60 a — 1,07, 1= 65%).

4.5 Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia do desfecho primario (TMF) foi considerada moderada no
seguimento de quatro a seis semanas, pois foi rebaixado um nivel devido a inconsisténcia
(alta heterogeneidade), mas no seguimento de seis meses foi considerada alta, pois a
heterogeneidade foi zero. Os outros fatores (limitacdo metodoldgica, evidéncia indireta,
imprecisao e viés de publicacdo) ndo foram encontrados, pois o risco de vies foi considerado
baixo. N&o houve evidéncia indireta, pois, tanto o paciente como a intervencdo foram os
mesmos descritos no método. Nao houve grande imprecisao, pois o intervalo de confianca
ndo foi amplo. Assim existe alta evidéncia de que a injecdo de AH ou CaHA melhoram o

TMF de pacientes com incompeténcia glética.
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Substancias injetaveis para incompeténcia glética \

Paciente : Pacientes com incompeténcia glética

Local: hospital

Intervencao: Injecao de acido hialurénico ou hidroxiapatita
Comparagao: status pré intervengio

Desfechos Risco ilustrativo comparativo (95% IC) ‘ Efeito No de Qualidade da
- relativo | Participantes | evidencia

’Risco assumido H Risco correspondente ‘ (95% Cl) | (estudos) (GRADE)
’Ames HApés ‘

Tempo maximo A média do TMF A media do TMF ap6s 1 més da DM 5,86 | 155

de Fonagdo (TMF) | variou antes da intervencdo foi de 10,5 (8,7/12,3)a 18,3 |[(4.06 a [(4) 1T 1)
intervencdo (16,5/20,1) 767) moderado

Seguimento- 1 mes |[de 46a124 [ (a)

Tempo maximo A média do TMF A media do TMF apos 6 meses da DM 5,97 (144

de Fonagdo (TMF) | variou antes da intervencdo foi de 10,57 (9,46 /1167)a |(4,86a [(5) 11T

Seguimento- 6 intervencdo 18,3 (15,67/16,77) 7.07) alto

meses ded6a97

IC: intervalo de confianca; DM: diferenca media

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the
estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change
the estimate

Very low quality: We are very uncertain about the estimate

Notas: a- inconsisténcia

|

Figura 13 — Qualidade da evidéncia do desfecho primario usando o software GRADE?®.

4.6. Forca da recomendacéao

Todos os parametros analisados se mostraram favoraveis a intervencdo com uma
variacao significativa entre as analises antes e ap0s a injecdo das substancias (CaHA e HA).
Os estudos utilizados nesta revisdo foram criteriosos e considerados de baixo risco
de viés, com um namero total de pacientes avaliados de 498, mostrando alta forca de

recomendacéo.
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5. DISCUSSAO

5.1. Resumo dos principais resultados

Essa revisdo foi baseada em 12 estudos analisados antes e apds a intervencgdo, com
o total de 498 participantes submetidos a injecdo e 470 analisados apds quatro a seis semanas
e seis meses da intervencédo, sendo dois estudos realizados na Espanha, dois na Coreia do
Sul, dois na Polénia, e um estudo em cada um dos paises: Alemanha, Estados Unidos da
América, Japdo, Holanda, Taiwan e China. Destes, cinco estudos avaliaram como
intervencgdo a injecdo de AH, seis utilizaram como intervencdo a injegdo de CaHA e um
avaliou a injecdo dos dois produtos no mesmo estudo.

Todos os desfechos avaliados mostraram resultados favoraveis. O aumento do
TMF, principal desfecho, estava aumentado em quatro a seis semanas e seis meses apés a
intervencdo. Ja o IDV e os parametros G e B da escala GRBAS, estavam reduzidos nesses

momentos.

5.2 Completude e aplicabilidade da evidéncia

A incompeténcia glética € uma condigdo associada a alta morbidade e diminuicdo da
qualidade de vida, pois interfere diretamente na producéo da voz, gerando dificuldade de
comunicacdo e diminuicdo da autoestima do paciente, sendo a fala 0 nosso mais importante
meio de comunicacao e insercao na sociedade. Além disso, quando em quadros mais graves,
pode estar relacionada a alteracdes da degluticdo e disfagia, predispondo a problemas

nutricionais e infecciosos.
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O tempo maximo de fonagdo é uma medida objetiva e indireta do fechamento das
pregas vocais, condi¢cdo necessaria para a producdo dos sons e degluticdo. Portanto este
desfecho foi considerado principal e mais importante para avaliagdo do beneficio das
substancias injetaveis nas pregas vocais.

A laringoplastia de injegdo é técnica utilizada hd muitos anos. O procedimento é
simples, com raras complicacdes e de baixo custo. A laringoplastia de injecdo utilizando AH
ou CaHA séo rotineiramente utilizadas pelos especialistas no tratamento da incompeténcia
glética, com resultados satisfatorios, como demonstrados nos estudos incluidos nesta
revisao, portanto podemos afirmar que a evidéncia tem aplicabilidade. O procedimento de
injecdo das pregas vocais com ambas as substancias, CaHA e AH, e considerado de baixo
risco pois se trata de um procedimento simples, com baixo indice de reacdes adversas e que
pode ser realizado sob anestesia local, em ambiente ambulatorial.

As injecdes de AH e CaHA representam uma boa alternativa para o tratamento da
incompeténcia glotica pois, no contexto geral, dispendem menores custos em relacdo a
outros procedimentos cirdrgicos que sdo mais complexos e necessitam de internacao,
funcionarios disponiveis, administracdo de medicagdes e procedimento em centro cirurgico
sob anestesia geral. Ambas as substancias, quando para fins terapéuticos nao estéticos, séo
fornecidas pelo SUS, sendo de acesso universal.

A injecdo das pregas vocais € bastante viavel, desde que feita por profissional
capacitado, podendo ser realizada a nivel ambulatorial em pequenos centros médicos. O
material minimo para sua utilizacdo seria um sistema de video, equipamento de
nasolaringoscopia e materiais para a injecao.

O procedimento € bastante tolerado pelo paciente, é rapido e feito sob anestesia local.
Para a equipe médica, é considerado um procedimento simples e aplicavel, aceito pela

maioria dos médicos Otorrinolaringologistas para tratamento da incompeténcia glética.
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Ambas as substancias sdo consideradas reabsorviveis, porém alguns estudos mostram
que os beneficios permaneceram mesmo ap0s 12 meses da intervengdo, sendo mais
duradoura a injecdo de CaHA em comparacao a de AH, o que pode ser benéfico para aqueles
com incompeténcia glotica transitéria.

Ainda ndo podemos dizer que esta evidéncia esta completa, pois 0 nimero de estudos
ainda é pequeno, e precisamos analisar em conjunto duas substancias diferentes injetadas. O
ideal seria que tivéssemos uma comparacdo entre as duas substancias para testar qual seria
a melhor, e talvez incluir estudos multicéntricos que englobassem um maior nimero de

pacientes injetados.

5.3. Qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagéo

A qualidade da evidéncia do desfecho priméario (TMF) foi considerada moderada
no seguimento de quatro a seis semanas, devido a inconsisténcia (alta heterogeneidade), mas
no seguimento de seis meses foi considerada alta (heterogeneidade zero). Os outros fatores
(limitacdo metodoldgica, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo) ndo foram
encontrados, pois o risco de viés foi considerado baixo. N&o houve grande impreciséo, pois
o intervalo de confianca ndo foi amplo. Ndo houve evidéncia indireta, pois, as duas
substancias foram consideradas em conjunto. O viés de publicacdo ndo pode ser avaliado
devido ao pequeno nimero de estudos passiveis de andlise em cada um dos desfechos.
Assim, existe alta evidéncia de que a injecdo de AH ou CaHA melhoram o TMF de pacientes

com incompeténcia glotica.

Quanto a forca da recomendacdo, podemos afirmar que ela é forte, pois a
incompeténcia glotica torna a voz débil, fraca e soprosa, dificultando a comunicacdo. O

paciente apresenta também cansago ao falar com escape frequente do ar a fonagdo. A
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laringoplastia de injecdo pode reverter o quadro, mesmo que temporariamente, porem a
permanéncia da substancia no interior da prega vocal pode chegar a um ano. Em alguns casos
de incompeténcia gldtica por paralisia de pregas vocais, como em pacientes com
complicac@es de cirurgias cervicais e toracicas, o paciente pode apresentar paralisa imediata
e temporaria unilateral de prega vocal por neuropraxia e a recuperagdo natural pode ocorrer
apos poucos meses. Coma indicacdo precoce da laringoplastia de injecdo, os sintomas vocais
sdo amenizados, a atrofia da prega vocal paralisada é menos intensa e quando a substancia
que foi injetada estiver sendo reabsorvida, a mobilidade da prega vocal pode ter sido
recuperada naturalmente. A laringoplastia de injecdo precoce na paralisa unilateral de pregas
vocais tem sido recomendada atualmente por diversos autores*®*3. Nos casos de
incompeténcia glética por atrofias, cicatrizes ou sulco vocal, a laringoplastia de injecéo

melhora a qualidade vocal e facilita o tratamento de reeducacéo vocal do fonoaudidlogo®.

5.4. Potenciais vieses no processo de revisao

Nesta revisdo comparamos os desfechos pré e pos-intervencao (quatro a seis
semanas e seis meses) em um mesmo paciente, porém, nao foi possivel a inclusdo de mais
estudos pois os tempos de seguimentos divergiam entre si, ndo podendo combina-los para
analise nesta revisdo. Além disso, o nimero restrito de estudos ndo nos permitiu comparar a
superioridade de uma substancia sobre a outra, ndo sendo incluida essa comparacdo nos
objetivos desta revisao.

N&o levamos em consideracdo a idade dos pacientes envolvidos nos estudos,
0 que poderia ser considerado um potencial viés ja que as caracteristicas da voz se modificam

com o avancar da idade.
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5.5. Acordos e desacordos com outros estudos ou revisdes

Existem diversas maneiras de se avaliar o grau de incompeténcia glética. Siu
et al. (2015)? as resumem didaticamente em: medidas objetivas e subjetivas. Dentre as
objetivas tém-se: analise vocal acUstica (jitter, shimmer, relacdo harménico-ruido e célculo
do TMF) e as medidas aerodindmicas (fluxo aéreo glotico e pressdo subglotica). Nas
subjetivas tém-se: avaliacdo vocal perceptivo-auditiva e questionarios de qualidade de vida
em voz. Além dessas categorias pode-se incluir o exame de videolaringoestroboscopia, por
meio do qual identificamos edemas, lesdes, grau de fechamento glético e periodicidade da
onda mucosa. Em nossa revisdo optamos por utilizar, como medida objetiva, o calculo do
TMF, no desfecho primario, e, como medidas subjetivas, a avaliacdo dos escores dos
parametros G e B da escala GRBAS e a pontuacdo do questionario IDV, nos desfechos
secundarios. Esses parametros foram os mais utilizados nos estudos incluidos nesta revisao,
justificando a dos mesmos.

No seguimento de quatro a seis semanas pds-intervencao registramos cinco
estudos que indicaram aumento médio no TMF, exceto o estudo de Van den Broek et al.
(2019)%® que ndo registrou ganho algum. Os valores estimados do TMF para individuos
adultos com vozes normais variam entre 14 e 25 segundos, havendo pequenas diferencas
entre os sexos®*. Sendo assim, constatamos que apenas o estudo de Rudolf & Sibylle (2012)3!
apresentou valores pds-intervencdo proximos aos normais (média de 18 segundos), com um
ganho efetivo médio de 9,5 segundos. No entanto, deve-se considerar que os valores de
TMF no periodo pré intervencdo eram muito baixos, indicativo de grande escape de ar
durante a fonacdo, portanto o ganho no periodo pos-intervencdo representou aumento

consideravel, préximo a 100%.
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Apos seis meses da intervencdo, o TMF foi analisado por cinco estudos cujos
valores estiveram mais proximos a normalidade, com ganho médio semelhante ao observado
ap6s quatro a seis semanas da intervencdo. Esses resultados sugerem a eficacia das
substancias injetaveis no tratamento da incompeténcia glética, mesmo apds seis meses do
procedimento. Ressalta-se que nestes cinco estudos, trés deles utilizaram AH, o qual, para
alguns autores, o risco de reabsorcdo é mais rapido e, mesmo assim, mostrou-se eficaz apds
seis meses.

Em relagdo ao desfecho secundario, resposta do questionario de IDV,
observamos que ap0s quatro a seis semanas da intervencdo foram incluidos quatro estudos
(todos avaliaram os beneficios do AH), havendo uma reducéo média de 39 pontos no periodo
pos-intervencdo, indicativo de melhora importante subjetiva nas qualidades vocais. O
periodo de seis meses apods a intervencao foi analisado em seis estudos e a reducdo media na
pontuacéo foi de 30 pontos, indicando a manutencéo favoravel das condi¢des vocais. Neste
desfecho um estudo analisou a eficacia da CaHA (Gillespie et al., 2009)%, trés estudos
analisaram os efeitos do AH (Rudolf e Sibylle, 2012; Wang et al.,2015; Gotxi-Erezuma et
al., 2017)34%3 e um estudo analisou ambas as substancias (Miaskiewicz et al., 2021)%,
Estes ultimos autores constataram valores muito préximos do questionario IDV no pré e pos-
intervencdo, tanto com CaHA como com AH.

As andlises vocais perceptivo-auditivas do parametro G apds quatro a seis
semanas da intervencdo indicaram reducdo média na pontuacdo dos escores dos cinco
estudos avaliados. Valores semelhantes foram identificados apds seis meses com a incluséo
de cinco estudos. O parametro G da escala GRBAS indica o grau geral de alteracao vocal
percebida pelo avaliador. Observa-se, portanto, que a reducdo no escore foi mantida mesmo

apos seis meses da intervencéo.
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A anélise perceptivo-auditiva do pardmetro B, indicou também reducéo dos
escores registrados em quatro a seis semanas e seis meses. Esse pardmetro é muito
importante na investigacdo do grau de incompeténcia glética por profissionais experientes
pois espelha a soprosidade da voz e escape de ar durante a fonacdo. Portanto a reducéo na
soprosidade indica melhora da coaptacédo glética e da incompeténcia glotica.

Os resultados acima apresentados sugerem a eficcia da laringoplastia
injetavel com AH e/ou CaHA no tratamento da incompeténcia glotica, entretanto nao
avaliam a superioridade de uma sobre a outra, em termos comparativos. Alguns autores
analisaram essas substancias separadamente, como Upton et al. (2013)* que demonstraram
os beneficios da utilizacdo de AH na incompeténcia glotica com ou sem fonoterapia no pos-
operatorio. Os autores acompanharam 14 pacientes por quatro meses apos a injecdo de AH
e constataram que os valores do IDV se mantiveram reduzidos ap0s um e quatro meses no
grupo de pacientes que nao realizou fonoterapia. Os valores do IDV foram ainda menores
no grupo de pacientes que realizaram fonoterapia apds a intervencdo. Assim eles
recomendam o AH no tratamento da incompeténcia glotica e salientam a importéncia da
fonoterapia como terapia adjuvante.

Nos casos de incompeténcia gldtica por paralisia de pregas vocais (como
consequéncia de cirurgias cervicais e toracicas, por exemplo), alguns autores recomendam a
indicacdo precoce da laringoplastia de injecdo, tdo logo seja confirmado o diagndstico a
paralisia*#>*3, Fang et al. (2015)* recrutaram pacientes que haviam sido submetidos a
cirurgia toracica e evoluiram com paralisa de pregas vocais para injecdo de AH. Estes
pacientes foram avaliados apdés um més do procedimento utilizando
videolaringoestroboscopia, eletromiografia, questionarios de qualidade de vida em voz,
analise vocal acustica e analise computadorizada da area glotica. Houve melhora imediata e

significativa da voz nos 34 pacientes incluidos no estudo apds um més da intervencao. Para
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Friedman et al. (2010)*, a medianizago precoce da prega vocal paralisada com substancias
injetaveis (em especial o0 AH), permite com que ela se posicione medialmente favorecendo
a reinervacdo sincinética, podendo evitar um procedimento cervical posterior de
medianizacdo definitiva ou reinervacdo cirargica.

Os beneficios da CaHA também tém sido bastante divulgados na literatura.
Um estudo que incluiu 12 pacientes com paralisia de pregas vocais, Singh e Gupta (2019)°,
demonstraram diminuicéo expressiva na pontuacao do IDV, aumento nos valores do TMF e
diminuicdo nos valores de jitter e de shimmer apds trés meses da injecdo de CaHA
comparados a0 momento pré intervencdo. Em uma casuistica maior, Rosen et al. (2007)*
avaliaram 68 pacientes submetidos a laringoplastia de injecdo com CaHA acompanhando-
0S no pre, um, trés e seis meses pds-intervencdo. Constataram manutencgéo da performance
vocal apds 180 dias da intervengdo, como diminuicdo do IDV e aumento do TMF quando
comparado aos valores pré injecdo. Avaliando o comportamento da CaHA por um periodo
mais prolongado, Carrol e Rosen (2010)* apresentaram os resultados do seguimento de 20
pacientes entre oito e 36 meses, e observaram que os beneficios se mantiveram até 18 meses,
na maioria dos pacientes.

Embora esta revisdo tenha reunido estudos criteriosos que confirmam a
eficdcia de ambas as substancias no tratamento da incompeténcia glotica, alguns autores
apresentam resultados ndo completamente satisfatorios. Song et al. (2010)*" apresentaram o
resultado do follow up de um més de 23 pacientes submetidos a injecdo de AH e constataram
que 69% dos pacientes perceberam uma melhora importante da voz, avaliados pelo
questionario de qualidade de vida em voz, Voice-Related Quality of Life (V-RQOL), e Voice
Outcome Survey (VOS), enquanto 24% nao relataram melhora alguma e 7% referiram piora
da voz. Oguz et al. (2013)* salientam que os pacientes que utilizam AH devem ser

informados que a substancia se reabsorve apds seis meses e que 0s beneficios iniciais ndo se
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mantém por longos periodos. Os autores analisaram as vozes de 17 pacientes com
incompeténcia glotica apos a injecdo de AH em um follow up entre seis e 42 meses (média
de 14 meses) e ndo observaram diferenca estatistica nos parametros vocais analisados no pré
e pés-intervencado (analise vocal acUstica e avaliagdo perceptivo-auditiva da voz).

Embora eficazes, essas substancias ndo sdo livres de complicagdes, mesmo
que raras. S&o descritos casos de reacdes de corpo estranho, injecdo de quantidade exagerada
causando abaulamento superficial nas pregas vocais, desconforto respiratorio em casos de
injecdo na porgdo inferior das pregas vocais e edema. As complicagdes sdo descritas
principalmente com a injecdo de CaHA (Ting et al., 2019)*. Em um interessante estudo
experimental em 10 ces, Zeitels et al. (2019)*° avaliaram histologicamente a laringe dos
caes apoés injecdo de AH na prega vocal direita e carboximetilcelulose na prega vocal
esquerda. Os sacrificios dos animais foram realizados em tempos diferentes, sendo dois
animais por vez nos dias trés, 13, 29, 42 e 55 ap0ds o procedimento. Nenhum dos animais
apresentou macroscopicamente caracteristicas inflamatdrias nas pregas vocais. Nas analises
histolégicas o AH mostrou menos reacdo inflamatdria, sendo considerado mais
biocompativel. Ao contrario, a carboximetilcelulose mostrou robusta reacdo inflamatoria,
com afluxo de macréfagos indicando menor aplicabilidade dessa substancia.

Este estudo, apesar de ter se demonstrado, para todos os defechos avaliados,
favoravel a laringoplastia de inje¢do, ndo compara a superioridade de uma substancia em

relacdo a outra nem traz em quais situacoes usa-las.
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6. CONCLUSAO

H& evidéncia de que as substancias injetaveis AH e CaHA séao eficazes no
tratamento da incompeténcia glética, mantendo seus beneficios até pelo menos seis meses

da intervencéo.

Importancia para a pratica

Esta revisdo mostra que as substancias injetaveis AH e CaHA podem ser utilizadas

no tratamento da incompeténcia glotica.

Importancia para a pesquisa

Esta revisdo mostrou que os estudos comparando as drogas injetaveis sdo escassos,
aléem do numero de pacientes de cada estudo ser bastante reduzido, mostrando que seria
importante que mais estudos fossem realizados comparando-se as duas substancias, e

estudos multicéntricos poderiam ser delineados para que a casuistica fosse aumentada.
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ANEXO 1 - Versao Brasileira adaptada para o Questionario VHI

Marque a resposta que indica o quanto vocé compartilha da mesma experiéncia:
Chave de resposta: 0: nunca; 1: quase nunca; 2: as vezes; 3: quase sempre; 4: sempre

O impacto do problema de voz nas atividades profissionais
Disability - Incapacidade

Sinto minha voz cansada desde o comeco de uma apresentacao.

Minha voz fica cansada ou alterada durante a apresentagao.

Tenho que ajustar a minha técnica vocal, porque o problema de voz prejudica a minha emissao.

Meu problema vocal me obriga a modificar as musicas, limitar meu repertdrio ou mesmo mudar o tom.

Por causa do meu problema de voz sou for¢ado a limitar meu tempo de estudo/ensaio.

Sinto dificuldade nas apresentacdes por causa das alteragdes no meu rendi vecal.

Nio consigo fazer duas ou mais apresentacdes consecutivas.

Preciso da ajuda do operador de som para mascarar meu problema de voz.

Wl |IN|[o|o &N |-

Preciso tomar remédios continuamente para mascarar meu problema de voz.

-
(=3

Meu problema vocal me obriga a limitar o uso social da voz.
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impacto psicolégico do problema de voz
indicap - Desvantagem

Minha ansiedade antes das apresentacdes estd maior que a habitual.

As pessoas com as quais convivo nao compreendem minha queixa de voz.

As pessoas com as quais convivo tém criticado a minha voz.

Meu problema de voz me deixa nervoso e/ou menos socidvel.

Fico preocupado guando me pedem para repetir um vocalize ou uma frase musical.

Sinto que minha carreira estd em risco por causa do meu problema de voz.

Colegas, empresarios e criticos ja p b inhas dificuldades vocais.

Sou obrigado a cancelar alguns compromissos profissionais por causa da voz.

o|lo[~w[ofalafo[n]=]F

Evito agendar futuros compromissos profissionais.

b
o

Evito conversar com as pessoas.
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Auto-percepGao das caracteristicas de minha voz
Impairment - Defeito

Tenho problemas com o controle da respiracdo para o canto.

Meu rendimento vocal varia durante o dia.

Sinto que minha voz esta fraca ou tem ar na voz.

Sinto minha voz rouca.

Sinto que tenho que forcar minha voz para produzir os sons.

Meu rendimento vocal varia de modo imprevisivel durante as ap| 0es

Tento modificar minha voz para melhorar a qualidade.

Cantar est4 sendo uma tarefa dificil ou cansativa.
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Minha voz fica pior a noite.
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Minha voz fica facill [~ da dt as &
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APENDICE 1 - Estratégia de busca nas bases de dados

DECS:

(Paralisia das Pregas Vocais OR Vocal Cord Paralysis OR Parélisis de los Pliegues
Vocales OR Paralisia Laringea OR Paralisia das Cordas Vocais OR Paralisia do Nervo
Laringeo Recidivante OR Presbifonia OR presbyphonia OR sulco vocal OR Sulcus Vocalis
OR cicatriz Cordas Vocais OR cicatriz Ligamentos Vocais OR cicatriz Pregas Vocais OR
atrofia Cordas Vocais OR atrofia Ligamentos Vocais OR atrofia Pregas Vocais OR
Incompeténcia Glotica OR glothic incompetence OR Insuficiéncia glética OR glotic
insufficiency) AND (Durapatita OR Durapatite OR Hidroxiapatita OR Hidroxiapatita de

Calcio OR Hidroxilapatita OR Acido Hialurdnico OR Hyaluronic Acid OR Hialuronan).
MESH:

(“vocal fold atrophy” OR “vocal fold scar” OR “glottic incompetence” OR “vocal
cord paralysis” OR “vocal fold paralysis” OR “voice disorders” OR dysphonia OR aphonia
OR hoarseness OR “vocal cord dysfunction” OR “vocal fold dysfunction” OR “laryngeal
nerve injuries” OR “recurrent laryngeal nerve injuries” OR “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)
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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 presbyphonia OR “Sulcus
Vocalis” OR “glothic incompetence” OR “glotic insufficiency”) AND (Durapatite OR
Hydroxylapatite OR “Calcium Hydroxyapatite” OR “Hydroxyapatite, Calcium” OR
Hydroxyapatite OR Calcitite OR “Interpore-200” OR “Interpore 200” OR “Interpore200”
OR “Interpore-500” OR “Interpore 500” OR “Interpore500” OR Periograf OR Alveograf
OR “Ossein- Hydroxyapatite Compound” OR “Ossein Hydroxyapatite Compound” OR
Ossopan OR Osteogen OR Osprovit OR “Hyaluronic Acid” OR “Acid, Hyaluronic” OR
“Amo Vitrax” OR “Vitrax, Amo” OR Biolon OR Etamucine OR Hyaluronan OR Hyvisc
OR Luronit OR “Sodium Hyaluronate” OR “Hyaluronate, Sodium” OR “Hyaluronate

Sodium” OR Amvisc OR Healon)

EMBASE:

((vocal fold atrophy) OR (vocal fold scar) OR (glottic incompetence) OR (vocal cord
paralysis) OR (vocal fold paralysis) OR (voice disorders) OR dysphonia OR aphonia OR
hoarseness OR (vocal cord dysfunction) OR (vocal fold dysfunction) OR (laryngeal nerve
injuries) OR (recurrent laryngeal nerve injuries) OR (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 VVocal Cord Paresis) OR (Congenital VVocal 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
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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 presbyphonia OR (Sulcus Vocalis) OR (glothic incompetence)
OR (glotic insufficiency)) AND (Durapatite OR Hydroxylapatite OR Calcium
Hydroxyapatite OR (Hydroxyapatite, Calcium) OR Hydroxyapatite OR Calcitite OR
(Interpore-200) OR (Interpore 200) OR (Interpore200) OR (Interpore-500) OR (Interpore
500) OR (Interpore500) OR Periograf OR Alveograf OR (Ossein-Hydroxyapatite
Compound) OR (Ossein Hydroxyapatite Compound) OR Ossopan OR Osteogen OR
Osprovit OR (Hyaluronic Acid) OR (Acid, Hyaluronic) OR (Amo Vitrax) OR (Vitrax, Amo)
OR Biolon OR Etamucine OR Hyaluronan OR Hyvisc OR Luronit OR (Sodium
Hyaluronate) OR (Hyaluronate, Sodium) OR (Hyaluronate Sodium) OR Amvisc OR

Healon).



APENDICE 2 - Formulario de incluséo e exclusio

Titulo:

Autor(es):

54

Ano: Tipo de estudo:

Substéncia injetavel utilizada: ( ) CaHA ( ) HA () outras

Avaliacdo pré e pés intervencdo: ( ) sim () ndo

Tempo de seguimento: ( )4 a6 semanas ( )6 meses ( )outro

Desfechos avaliados: ( ) TMF ( )IDV ( )GRBAS

Estudo: ( ) incluido ( ) excluido



APENDICE 3 - Folha de extracéo de dados

4 a 6 semanas de seguimento
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Substancia
injetavel
utilizada

Autor / Ano /
Pais

, Idade
NPre |\ pos (média)

GRBASI
(desvio
padrao)

TMF
(desvio
padréo)

IDV
(desvio
padréo)

Shiotani et
al.'” /2009 /
Japao

CaHA X

Pré:

G 1,9(0,6)
R 1,3(0,5)
B 2 (0,6)
A0,1(0,3)
S$0,3(0,4)
Pos:

G 0,6 (0,5)
R 0,4 (0,5)
B 0,5 (0,6)
A0(0)
S$0,1(0,3)

Pré:
4,8 (3,4)

Pos:
11,1 (4,3)

Rudolf e
Sibylle®t /
2012/
Alemanha

19 19 AH (55,2)

11 pacientes:
-Pré:
G 2,7 (0,6)
R1,7(0,3)
B 2,6 (04)
-Pos:
G 0.6 (0.5)
R 0.5 (0.5)
B0 (1)

8 pacientes:
- Pré:

G 2,8(0,5)
R 2,3 (075)
B28(0,5
- Pés:

G 2.5(0.8)
R 1.9(0.8)
B24(11)

11 pacientes:
- Pré:
8.5(3)

- Pés:
18.0+6.8

8 pacientes:
- Pré:
6.5
(5.3)
- Pés:
116 +3.9

11 pacientes:
Pré: 76,2
(23,4)
Pos: 24.1
(15.1)

8 pacientes:
Pré:75,8
(12,7)
Pos: 54.4
(22)

Wang et al.>}/ 20 a
2015 / Taiwan 4 60 AH 84

Pré:
G 2(0,8)
R1,3
(0,8)
B1,38
(0,8)
Al9
(0,9)
S11
0,7)
Pés:
G 0,7 (0,7)
R0,5(0,6)
B0,5(0,7)
A0,4(0,7)
S0,5(0,6)

Pré:
4,6 (3,8)

Po6s:
10,2 (5,8)

Pré: 76 (22)

Pés: 39 (23)
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Pré:
G 2,6 (0,5)
R2,3(0,9)
B 2,5 (0,75)
Wong et al.** A522’5((()?7’%7) ?23052?;
/égilnil/ 11 11 AH 40a70 Pbs: P6s: 19.73
G 0,4 (0,68) (19,23)
R 0,47 (0,68)
B 0,33 (0,58)
A 0,14 (0,48)
S0,8(0,8)
Pré:
G 2 (0,6)
R1(0,7)
B 1,9 (0,7) Bré:
Sielska- A 118 (016) 6.3 (4 8)
badurek et S1,2(0,6) A
al®/2017/ | Mo 1 CanA X Pés: Pés: X
Pol6nia G 1(0,6) :
R0 (08 | 8160
B 0,9 (0,7)
A0,8(0,5)
50,5 (0,5)
G .
Kimet .’ | Pré: e o2
2018 / Coreia 50 50 AH (61,95) 2,22 (0,49) Pés: 9 2)4 X
do Sul Pés: (5' 01')
1,3 (x0,65) '
Van den Pré: Pré: 49,9
Broek et al.*®/ 12,4 (1,6) (4,3)
2019/ 8 68 AH (40) X Pés: Pés: 33,1
Holanda 12,5 (1,6) 4,3)

N: nimero de pacientes; CaHA: Hidroxiapatita de Calcio; AH: Acido Hialurnico; IDV:
indice de Desvantagem Vocal; TMF: Tempo Maximo de Fonacdo; GRBAS: Grade,
Roughness, Breathiness, Asteny, Strain e Instability (Escala de avaliacdo auditiva da voz).




6 meses de seguimento
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Substéncia GRBASI TMF IDV
AUtOFE a/ i;Ano / N pré N p6s injetavel (rlr?éaoﬁZ) (desvio (desvio (Desvio
utilizada padrao) padréo) padréao)
Gillespie et 04 P“z'zg’)l’z
al®®. /2009 / 39 39 CaHA 82 X X Pés:
EUA 0s: 35,9
(26,3)
- Pré:
G 1,2 (04)
Kwon et al.'’ / E é’i %8’3 Pré: 9,7 (3,8)
2010 / Coréia 17 17 CaHA X -,POS', Pés: X
do Sul 6ol (6,3) 14,9(6,4)
B 0,1(0,3)
R0 (0)
11 pacientes:
-Pré:
G 2,7 (0,6)
R 1,7 (0,3)
B 2,6 (0,4) 11 pacientes: 11
-Pos: - Pré: pacientes:
G 1,4 (0,6) 8.5(3) Pré: 76,2
R 1(0) - Pos: (23,4)
Rudol1;le B1(1) 13.2 (2.1) Pos: 36,1
Sibylle** / (18,1)
2012/ 19 19 AH (55.2) 8 pacientes: 8 pacientes:
Alemanha - Pré: - Pré: | 8 pacientes:
G 2,8(0,5) 6.5 Pré:75,8
R 2,3 (075) (5.3 (12,7)
B28(0,5 - Pés: Pés: 68,4
- Pés: 6.8 (2.6) (15)
G 2,7 (0,5)
R 2,1 (0,6)
B 2,8 (0,5)
. Pré: 102,7
Cantillo — '
Banos et a2/ | 10 10 CaHA 30265 X X (9,07)
2013/ Espanha (40,84) Pos: 23,6
(3,44)
Pré:
G2(0,8)
R 1,3(0,8)
B 1,8 (0,8)
Al9
S 1((1)’?()) 7) Pré: Pré: 76
Wang et al. / 74 60 AH 20a |,36$' ’ 4,6 (3,8) (22)
2015 / Taiwan 84 GO 5 Pos: Pos: 37
©.7) 11,3 (6,5) (29)
R 0,4 (0,6)
B 0,3(0,7)
A05
(0,6)

50,4 (0,6)
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- Pré:
G 2,18 (0,82)
R 0,46 (0,52)
B 2,14 (0,8)

Gotxi-erezuma Bag | S0 05 | G4y | 038
35 a ) ) ) ,
eal || 0171 28 28 AH (60,66) ~pos: P6s: 12,75 | Pés: 29,64
spania G 0,89 (0,79) (6,01) (22,36)

R 0,32 (0,61)
B 0,86 (0,76)
A0,79 (0,83)
S 0,21 (0,42)
Pré:
G 2(0,6)
R1(07)
B 1,9 (0,7) Bré:
Sielska- A 1,8 (0,6) 6.3 (48)
badurek et al.* 14 14 CaHA 32a83 S$1,2(0,6) ' ' X
12017/ (62,5) Pés: pos:
Polonia G 0,6 (0,5) .
RO40D | 12338
B 0,4 (0,5)
A (0,2 (0,4)
51,2 (0,6)
CaHA
CaHA Pré: 70,19
29a76 X (25,03)
. (56.7) Pos: 45,09
Miaskiewicz et 32 32 CaHA (22,46)
al® /2021 / CaHA | CaHA AH X H,A
Pol6nia 43 AH | 43 AH
28Ha'655 Pré: 74,43
574 (25,29)
' Pos: 48,86
(29,49)

N: nimero de pacientes; CaHA: Hidroxiapatita de Calcio; AH: Acido Hialurdnico; IDV:
indice de Desvantagem Vocal; TMF: Tempo Maximo de Fonacdo; GRBAS: Grade,
Roughness, Breathiness, Asteny, Strain e Instability (Escala de avaliacdo auditiva da voz).



APENDICE 4 - Risco de viés nos estudos
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Selecdio dos Afericiio da Nio _receb'imel‘lto Afericio dos Relato seletivo
Autor /Ano | Confundimento participantes | Intervengio da ::::l: :;1:30 Perdas desfechos de desfecho
Gillesgi}eoe;r al**/ Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo
Sh.iota;goegz al.l’f Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Kwo;loelroal. e Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Sib?ﬁlg}’fE% 12 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Cz;l;tﬂgoz:zlgalgos Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Wang O‘ir Sajl ¥ Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo
Woni;goiz 6“'{'34"; Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Got;r}i.;?;ezz{;lga e Baixo Baixo Baixo Baixo Baxo Baixo Baixo
Szli%;?ﬁfg k Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Kim et al37/ 2018 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
V"";‘;f? ?gi;k e Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo
Mz,s;? e;g;i et Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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