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RESUMO

O sulco vocal € uma alteracao anatbmica da lam@ggqual se encontra uma fenda disposta
no sentido longitudinal paralelamente a margeneldas pregas vocais. Possui extensdo e
profundidade variaveis, sendo que quando muitoupdid a mucosa adere ao ligamento
vocal e aparenta dividir a prega vocal ao meio.ddas hipoteses discutidas atualmente
sobre sua origem: adquirida ou congénita. E pdsgive ambas co-existam e tenham um
papel relacionado. O objetivo deste trabalho fdu@ar as genealogias de pacientes
diagnosticados com sulco vocal, a partir da preantase alguns casos sao de etiologia
genética de heranca autossémica dominante.

Foram estudados 20 individuos com sulco vocal,epednte a 18 genealogias. Apos a
consulta, 14 individuos relataram auséncia de heiofamiliar, sendo classificados
como casos isolados, um individuo era adotado, amqguque 5 individuos relataram
parentes com sinais clinicos indicativos, comowqudao da voz. Apoés a realizacao do
exame de videoralingoscopia, sendo que em 4 membdesias genealogias, foi
confirmado a presenca de sulco vocal.

Os resultados dos nossos estudos em pacientes c@nomalia do sulco vocal
apresentam novas evidéncias para heranca geneatictamilias com recorréncia de
sulco vocal, apoiando a hipétese da etiologia geaétu congénitas desta anomalia, em
algumas familias. Realizando o calculo de peneisammnsiderando a hipotese mais
plausivel de heranca autossémica dominante. Céleste que sera utilizado para o

acompanhamento genético em futuras familias a savatadas.

Palavras Chaves:ulco vocal, heranca autossémica dominante, gegealoetiologia



ABSTRACT

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

There are two hypotheses currently discussed orotiggn: congenital or acquired. It is
possible that both co-exists and has a relatedrp@pe objective of this work was to study
the genealogies of patients diagnosed with vodauswocalis, from the premise that some
cases are genetic etiology autosomal dominantitanee.

We studied 20 subjects with sulcus vocalis, beloggio 18 genealogies. After the
consultation 14 subjects reported no family histdosging classified as isolated cases, an
individual was adopted, while 5 subjects reportethtives with clinical signs such as
hoarseness of the voice. After the examinationidéaralingoscobia, and in 4 members of
these families, it was confirmed having sulcus Visca

The results of our studies in patients with suleasalis anomaly present new evidence for
genetic inheritance in families with sulcus vocaksurrence, supporting the hypothesis of
genetic or congenital etiology of this abnormaiitysome families. Performing the calculation
of penetrance, considering the most plausible thgs$ of autosomal dominant inheritance.

Estimate this to be used for genetic monitorinfuinre families to be evaluated.

Key Words: sulcus vocalis, autosomal dominant inheritanceggkogies, etiology.



1. Introducéo

1.1.Embriologia e crescimento das pregas vocais

Em humanos, dentro de quatro semanas apés a fe@mdsurgem 0s primeiros
arcos faringeos. A superficie externa de cadafar@mgeo é constituida por ectoderma e a
camada interna, por endoderma. A sua regido med&anaesenquimal, com origem
mesodérmica e de cristas neurais. Cada arco faripggsui um par de arcos cartilaginosos,
um par de nervos cranianos e um par de artéria@QRE, K. L.; PERSAUD, T. V. N,
2008)

As cartilagens dos quarto e sexto arcos se fundiemmam as cartilagens laringeas,
com excecao da epiglote, que € formada a partinekenquima da eminéncia hipobranquial
(derivada dos terceiro e quarto arcos). Na 62 samas cartilagens e os musculos da
laringe comecam a se diferenciar. Ao longo da eifra laringe vai ocupando uma posicao
anatbmica mais baixa enquanto o ligamento vocal tooua a crescer. O
ligamento vocal € imaturo quando a crianca temeehia 4 anos de idade. (LE HUCHE,
F.; ALLALLI, A, 2005)

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

1.2 Histologia das pregas vocais

Histologicamente, as pregas vocais humanas estadiddis em trés camadas
distintas, sendo elas: epitélio, lamina préprialesenlo. O tecido mais superficial (a lamina
propria) foi denominado cobertura e o mais profuiiehdisculo), corpo. Os tecidos mais
superficiais e intermediarios determinam o gradilierdade de movimento. O epitélio das
pregas vocais € composto por células escamosadifestdas. Sua hidratacao € realizada
através de um mecanismo intrinseco envolvendo saeasodio, bombas de sddio e potassio.
As secrecOes que formam uma camada de muco sebrdeame, fornecendo maior protecao
as mesmas, vém de glandulas localizadas nas bdasgapregas vocais, sendo que néo ha
glandulas dentro do epitélio das pregas vocaisTH-M.; THIBEAULT, S, 2011)



A mucosa consiste em epitélio e lamina propriaaondo-se mais rigido a medida
que se aproxima do musculo, apresentando assinrigoages mecanicas diferentes e

possibilitando uma expresséo vocal mais rica. (BEHLM et al., 2001)

1.3.Anatomia da laringe e das pregas vocais

As principais caracteristicas anatbmicas da laregi&o desenvolvidas ao redor do
terceiro més de vida embrionaria sendo constitpimta osso hiédeo, membrana tiredidea,
epiglote, pregas ventriculares (pregas vestibulanes falsas cordas vocais), pregas
ariepigloticas, ventriculos de Morgani, cartilager@egas vocais. (BEHLAU, M et al.,2001)

A laringe é a extremidade superior do tubo traqeeal formada por cartilagens,
conectadas entre si por ligamentos e laminas deeapose, e por musculos recobertos por
mucosa. As pregas vocais estao localizadas hoalroente na laringe e sdo unidas na sua
extremidade anterior, podendo se afastar e aproximarte posterior. Ao se aproximarem,
0 sopro de ar vindo dos pulmdes faz com que elasmi. As pregas vestibulares, conhecidas
como “cordas vocais falsas”, localizam-se acima glagias vocais. A epiglote localiza-se
acima das pregas vestibulares. O osso hiddeo zaeséi um pouco acima da cartilagem
tiredide. (LE HUCHE, F.; ALLALI, A, 2005)

O espaco localizado entre a epiglote e as pregagukares chama-se vestibulo da
laringe. A fenda entre as pregas vocais chamaysegiética. O conjunto das pregas vocais e
da rima glética chama-se glote. Inferiormente &eglb4 a cavidade infraglotica. (JETTE, M.;
THIBEAULT, S, 2011)

1.4. Mdsculos e cartilagens

Todos os musculos laringeos sdo pareados e té@oafeita em comunhdo com o
parceiro contralateral. A grande divisdo se da tuancapacidade de abrir e fechar a glote
(espaco delimitado pelas pregas vocais). Na adogddechamento da glote, temos os
musculos interitendideos transverso e obliquo eoaritendideos laterais. Na abdugdo ou
abertura da glote, temos 0 musculo cricoaritendpteperior. (DA SILVA, L, 1999)

A cartilagem tire6idea movimenta-se verticalmergeidio ao auxilio de trés grupos
de musculos: os suspensores anteriores (muscyboa-isidideos), os inferiores (musculos

infra-hidideos) e os superiores (musculo estilael@od e digastrico). A cartilagem epiglética



tem forma de pétala e sua extremidade inferiorixse d& cartilagem tiredidea através do
ligamento tireoepiglético. Sua face posterior éoberta pela mucosa da laringe. Durante a
degluticéo, ela cobre a entrada da laringe e aeJeiz HUCHE, F.; ALLALI, A, 2005]

1.5.A fonacéo

As pregas vocais vibram lateralmente durante as@misocal. O ar que € expirado
dos pulmbes aumenta a pressao subglética, afastsnpi@gas vocais para que haja fluxo de
ar, o que acarreta em uma diminuicdo da pressde astpregas vocais, fazendo com que
elas se aproximem novamente até encostarem umatn@a Quando a glote se fecha, ha um
aumento na pressao subglética, fazendo com queegaspvocais voltem a se afastar e assim
sucessivamente. Esse conjunto de ac¢des € conheaido fendbmeno de Bernouilli. As
frequéncias dos sons emitidos dependerdo da tendaaonassa das pregas vocais. Os labios,
a lingua e o palato mole sao responsaveis petalagéo do som, enquanto a boca, o nariz,
0S seios nasais, a faringe e a cavidade toracwaesponsaveis pela ressonancia do som
produzido. [OKUNO, E.; CALDAS, I. L.; CHOW, C, 1985

O ligamento vocal liga o componente muscular concogpo da prega vocal.
Concordante com o principio de Bernouilli, o aliaxb de ar da traquéia apds a expiracao
cria uma area entre as pregas vocais. (DAILEYFBARD, N, 2006)

O mecanismo de producdo de voz se da quando antmode ar pulmonar chega a
laringe e encontra as pregas vocais aduzidasamoi um conflito entre as forcas da
musculatura laringea e o fluxo de ar. A pressaglétiba aumenta até vencer as forcas que
mantém as pregas vocais fechadas, ocorrendo agpassao ar pela regiao glética. A
passagem de ar forma uma pressdo negativa perplemdan fluxo aéreo, o efeito de
Bernoulli que justamente com a for¢a mioelastica tégidos das pregas vocais, faz com que
estas voltem a linha mediana. (CASTRO, V. C.; PEGRR-KROOK, M. |, 1994)

O movimento completo de abertura e fechamento dagap vocais constitui um
ciclo vibratorio que resulta num processo fisicacdmpresséao e rarefacdo do ar, enquanto a
glote abre e fecha. A velocidade de abertura eafeento da glote determina a frequéncia
fundamental da voz correspondente ao niumero dagdbs por segundo das pregas vocais
em um dado momento. (COLTON, R. H.; CASPER, J.996)



A abertura sequencial cria pressdes aerodindmiaddveis dentro da glote que
permitem a oscilacao do fluxo induzido por contimilmacéao produzida pela passagem de ar.
(DAILEY, H.; FORD, N, 2006)

Geralmente, os homens possuem pregas vocais nmgasle mais grossas (com
maior massa) do que as mulheres, o que faz cona duegjuéncia fundamental tipica deles
(125 Hz) seja mais baixa do que a delas (250 HmeérR, alterando-se a tenséo nas pregas
vocais, pode-se alterar a frequéncia da voz. (OKURISCALDAS, I. L.; CHOW, C, 1985)

A voz sofre alteragbes conforme ocorrem mudancastomas dos musculos
tireoaritendideos, no alongamento ou tensdo dagpreocais € em sua espessura e massa
muscular vibratil, na pressédo de acoplamento dagagrvocais (com que intensidade elas séo
pressionadas uma contra a outra) e na duracao fdsgesde acoplamento. Outros fatores que
também afetam a qualidade acustica da voz sa@sagw subgldtica, a pressao supraglotica,
0 escape do ar através da glote, a pressao atmas#densidade dos gases que compdem o
ar contido nos pulmdes e a posicao da laringe Xabento e elevacao). (LE HUCHE, F.;
ALLALI, A, 2005)

2. Sulco vocal

O sulco vocal fica localizado no epitélio das peegacais. As camadas profundas
além do sulco mostram afinamento da lamina prépiied espessamento da camada lamina
reticularis da membrana basal. Ha também formagioolageno, que resulta em bandas
fibrosas densas e grossas. (SATO e HIRANO, 1998inHifa vascularizacao e inflamacéao.
Formacdo anormal de coldgeno diminui o numero loadi elasticas no ligamento vocal, o
gue resulta em fibrilas distorcidas e reduzidaswaaul ae flavae. Por essa razéo, o sulco vocal
nao pode ser considerado uma lesdo exclusiva dertaody sendo que também afeta o
ligamento. (SUNTER et al., 2011)

Na década de 1980, Bouchayer e Cornut propuseraarelagdo entre o sulco vocal
e outras lesbes das pregas vocais como os cistiermpideos. Os mesmos autores também
descreveram os principios das técnicas cirurgifasnaram haver dois tipos de sulco vocal:

- Sulco verdadeiro: cisto epidermdide aberto conmélp espessado e sua parte inferior
aderida ao ligamento vocal, o qual pode estar essado em alguns casos. (MONDAY et al.,
1983 e WITZIG et al., 1983)



- Sulcovergeture: onde haveria atrofia da mucosa que cobre o liggomeocal. (MONDAY
etal., 1983 e WITZIG et al., 1983)

Ja Charles Ford e seus colaboradores em 1996rfizedivisdo em trés tipos de sulco:

- Sulco tipo | ou superficial: é limitado a camagerficial da lamina propria e geralmente
n&o tem impacto funcional, podendo passar desgdocdb considerado n&o patologico.

- Sulco tipo lla ou tipo profundo (sulo@rgeture): € caracterizado pelo desaparecimento de
uma camada superficial da lamina prépria funcienabde se estender até o ligamento vocal.
Resulta em uma valeta linear com mucosa atrofioahecida comovergeture, e leva a
disfonia moderada. Na maior parte dos casos, & paerior davergeture esta aderida ao
ligamento vocal, que se encontra intacto. Em algrasos, o ligamento vocal pode estar
dividido e o sulco pode estar aderido diretamestébéas musculares.

- Sulco tipo Ilb ou tipo bolsa (sulco verdadeira)parte de baixo da bolsa se estende ao
ligamento vocal e pode atingir o musculo tireoadideo. O epitélio se encontra espessado
e hiperceratdsico. Causa disfonia severa, espemidédnguando associado com infiltracdo no
musculo vocal. O tipo llb é frequentemente assacednflamacédo e edema do restante da
prega vocal.

O sulco vocal tipo llb causa disfonia, vazamentiatigb e enrijecimento da borda
livre da prega vocal. (GIOVANNI.; CHANTERET .; LAGR, 2007). A voz do portador de
sulco vocal é rouca, mais aguda, de intensidade leasoprosidade aumentada. Pessoas com
sulco vocal também apresentam geralmente maio&demss musculos laringeos. (WITZIG
et al.,, 1983) Os tratamentos incluem cirurgia eoferapia. Geralmente, o tratamento ira
aumentar a intensidade da voz. (GIOVANNI.; CHANTHRELAGIER, 2007)

Histologicamente, o sulco vocal afeta a CSLP (espiEcReinke) na borda livre da
prega vocal. (HIRANO et al., 1989) H4 também umanto na densidade das fibras de
colageno ao redor do sulco. (HIRANO et al.,, 1996§d° ocorrer, em alguns casos, uma
hipertonia das pregas ventriculares, o que pode user indicativo de um esforco
compensatorio. Os vasos na superficie da pregao efEquentemente dilatados.
(GIOVANNI.; CHANTERET.; LAGIER, 2007)

No sulco vocal, € comum que a camada superficialladaina prépria esteja
ausente, fazendo com que o paciente apresentaidigevera, ou entdo que o epitélio se

invagine pela camada superficial da lamina proadrindo-se ao ligamentmcal. Também



h& um aumento nas fibras de colageno e diminuicdo delacapi ao redor do sulco.
(SATALOFF et al., 2012)

Ha uma associacdo entre sulco vocal e degeneragdibrdblastos namaculae
flavae, com uma diminuicdo na sintese de fibroblastosme aumento na atividade da
colagenase. Esse mecanismo é similar ao que onarrdegeneracdo das pregas vocais
relacionada ao avanco na idade. (SATO.; HIRAN®@8)9

Alguns autores ja afirmaram que as hipoteses dgmricongénita e adquirida séo
complementares, com uma ligagcéo entre as duasdzapsa uma fraqueza nos mecanismos
de regulacdo do tecido fibroso na prega vocalOYANNI.; CHANTERET.; LAGIER,
2007)

Bouchayer e Cornut propuseram que a origem do swdcal fosse congénita e
resultasse de um defeito no desenvolvimento dess4%arcos faringeos. O sulco verdadeiro e
0 sulcovergeture poderiam ser consequéncia de um rompimento de stm €pidermdideo.
(WITZIG et al., 1983)

Outros autores sugeriram que o sulco vocal fosqaiddo. Um dos argumentos &
que dificilmente haveria o rompimento de cistositieflais para explicar um sulco bilateral.
Outro é que encontraram uma baixa frequéncia denitisna infancia nos pacientes e, em
dois tercos de um estudo, a disfonia comecou ap@nds. Sugeriram a hipotese de que o
sulco poderia ser adquirido devido a trauma loaal imfeccdo. (ITOH et al.,, 1983&
STEPHEN.; LEE.; NIlIMI, 1990)

Em 1994, um grupo da University of Wisconsin obtauga alta taxa de sulco vocal
(48%) como um achado ao acaso de exames histosogms resseccao por cancer. Nesse
mesmo estudo, os tecidos adjacentes ao sulco mawstiaroliferacdo de tecido fibroso e
formacdo de novos vasos sanguineos, o que sadec&tras de inflamacdo cronica. A
maior incidéncia encontrada de proliferacdo vascaléibrose sugere que uma inflamacéo
cronica associada a presenca de um tumor sejdatonsignificante para a formacao de um
sulco patoldgico, em apoio a teoria de etiologiguaila. (NAKAYAMA et al., 1994)

Em estudos recentes, irritacdo crbnica, inflamag@&onvelhecimento mostraram ter
um papel essencial na formagdo de sulco vocal. (BATHIRANO, 1998 e SATO.;
IRANO.; NAKASHIMA, 2001). Em um estudo de 2011, fabservada uma fibrose
aumentada na area adjacente ao sulco. (SUNTER 20al)

Em 2007 Martins e seus colaboradores encontrarai@éresras de provavel etiologia

genética ao relatar quatro irméos com sulco vocal.
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Em 2010, reportaram um caso de gémeos monozigatmmssulco vocal, onde a
disfonia esteve presente desde a infancia, apoiantelaria de etiologia congénita. (CAKIR et
al., 2010)

J& em 2011, documentaram a transformacdo de umesistum sulco vocal. Seria
um cisto aparentemente adquirido que se rompeaasfarmando-se em um sulco vocal.
(WATSON e JONES, 2011)

Também em 2011, encontraram evidéncia de transongzdheranca autossémica
dominante para o sulco vocal. Os autores encamtraguatro individuos afetados em uma
mesma familia em trés gerac¢des. Todos os afetadse rstudo afirmaram ser roucos a vida
inteira. (MARTINS et al., 2011)

Sobre sua incidéncia na a populacédo, em um esei@01ll, os autores encontraram
uma incidéncia de 39% de sulco vocal, com incidédei 23% de sua forma patolégica sulco
tipo Il. H& uma maior incidéncia em homens do quenaulheres. (SUNTER et al., 2011)

Quanto ao diagnostico de sulco vocal, estroboscegiea 0 melhor método tanto
para sulcos, quanto para cistos submucosos e psstiodo (HERNANDO et al., 2008)

A escolha do tratamento depende do grau de in8ofiE gldtica e do acometimento
vocal, nem sempre causando uma melhora na qualittadez. No geral, h4 uma melhora na
qualidade vocal apos intervencéo cirurgica, poréntas caracteristicas vocais podem atingir
estabilidade em momentos diferentes, ou até mesamenem-se instaveis. (WELHAM et
al., 2003) O tratamento ideal deve corrigir a inpetédncia glética e remover a adesao entre
a mucosa da prega vocal e o musculo ou ligameral ZHANG et al., 2010)

3. Objetivos

O objetivo deste trabalho foi estudar as geneaadgapacientes diagnosticados com

sulco vocal, a partir da premissa que alguns cadosde origem congénita, com heranca

genética autossbmica dominante.
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4. Material e Métodos

4.1.Etica

Os pacientes portadores de sulco vocal diagnossicatb Ambulatério dos
Disturbios da Voz e Foniatria do HC-FMB/Unesp paionde exame de videolaringoscopia
foram conduzidos ao Servico de Aconselham&enético do IBB/Unesp (SAG). No
SAG, ao paciente foi apresentado o presente estudtmvidado a participar. Aqueles que
concordaram, assinaram o Termo de Consentimente ki¥esclarecido (TCLE) Anexo 1.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Eticapesquisa com Humanos da
FMB (Unesp) como subprojeto do projeto de pesqi@astrucdo de banco de DNA de

pacientes portadores de sulco vocal” (Protocol®3821.1) Anexo 2.

4.2. Critérios de inclusao

Foram incluidas na amostra as genealogias queghreem os seguintes critérios de

inclusao:

=

Cujo os propositos possuem diagnostico de sulcalvo

N

apresentam familiares consanguineos com sinaigadi indicativos de sulco vocal
(disfonia).

3. Apresentam familiares consanguineos que atravésxdme de videolaringoscopia
foram confirmados com sulco vocal.

4. apresentam individuos com idade igual ou superi8 anos.

4.3. Critérios de exclusao

As genealogias que foram excluidas do projetoraniqor:
1. cujo os propositos apesar de apresentar 0s siliaisos caracteristicos nao
possuem sulco vocal.
2. cujo os propasitos possuem sulco vocal com outrasialias nas cordas vocais.
3. apresentar individuos com idade inferior a 18 anos

4. nao ser possivel ter informacgdes seguras paragireeos critérios de inclusao.
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4 .4.Casuistica

Todos os individuos consangtiineos do propdésitopqgasuiam alteracao de fonacdo, como o
consentimento do propésito foi convocado para agat por videolaringoscopia e caso
confirmado a anomalia sulco vocal, foram pergurda®oqueriam ter tratamento e se queriam
participar do estudo. Foram avaliadas todas as afygyias cujos propositos possuem
diagndstico de sulco vocal, que apresentam famdiamonsanguineos com sinais clinicos
indicativos de sulco vocal (disfonia), que apresentamiliares consanguineos que através do
exame de videolaringoscopia foram confirmados caicosvocal e todos os individuos

apresentam idade igual ou superior a 18 anos.

5. Resultados

5.1. Grupo amostral

Foram estudados 20 individuos com sulco vocal, d3eko feminino e 7 do sexo
masculino, pertencentes a 18 genealogias. Aposallagdio genético-clinica, 14 pacientes
relataram auséncia de historico na familia, sendesificado como casos isolados, um
individuo era adotado, enquanto que 5 individudataeam parentes com sinais clinicos
indicativos, como a rouquiddo da voz (disfonia)ndge classificados como casos
possivelmente familiais. Dentre os 5 individuos qoossivel recorréncia de sulco vocal, 4

individuos através do exame de videolaringoscdbizonfirmado possuirem sulco vocal.

5.2. Anamnese genético-clinica

Todos os 20 individuos estudados foram diagnosigacbm sulco vocal no
Ambulatério dos Disturbios da Voz e Foniatria do -ARB/Unesp. Eles possuiam a voz
rouca e, durante a consulta no SAG, para a elaforde seus heredogramas, relataram a
existéncia ou ndo de parentes seus que tambénmfosaeos.



5.3.Revisao dos heredogramas da literatura (familias jéelatadas)

Caso 1

e

o

7

(MARTINS et al., 2007)

Caso 2

I

. e

(MARTINS et al., 2011)



14

6. Heredogramas casos isolados, presente estudo.

Heredogramas de pacientes que foram classificamosasos isolados, ou seja, ndo
possuem familiares com sulco vocal.

Caso 1l
SAG 8165
I
. Q @l Afetado
O[JNormal
1I
/’ 2 3 4 5
Caso 2
SAG 8073

1 2 @l Afetado
OL[INormal




Caso 3

SAG 8062
I
p Q @ [l Afetado
O[JNormal
I N
1 2 3 4 /' 5
Caso 4
SAG 7905
I O
1 2 @ Il Afetado
O[INormal
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Caso 5
SAG 7974
1
s Q @ Afetado
O[INormal
II J) CL
1 / 2 3 4 5
Caso 6
SAG 7926
I
: Q @l Afetado

O Normal




Caso 7
SAG 8057
I O
p > @ ] Afetado
OL[INormal
II
JL IR
Caso 8
SAG 8071
@ ) Afetado
. O INormal

17



Caso 9

SAG 8083
I
1I
III

Caso 10

SAG 8182

II

@ [l Afetado
OL[INormal
/, 3
1
Q @ [l Afetado
O[INormal

18



Caso 11

SAG 8058

Caso 12

SAG 8168

II

I

@ Il Afetado
O[INormal

@ [l Afetado
OL[INormal

19
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Caso 13
SAG 8185
I O
1 2
—1 @ Il Afetado
I . O[INormal
1 /' 2 3
Caso 14
SAG 8313
I O
1 2
@ l Afetado
O INormal




Caso 15

SAG 8102

II

I

Caso 16

SAG 8080

@ W Afetado
O[INormal

@ [l Afetado
OLINormal

g
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7. Heredogramas de duas novas genealogias com sulcoalopresente estudo.

Figura 1- Heredograma 1

I SZS @ Afetado
2 O[INormal

yeaners

8 /7 8

Figura 2 — Heredograma 2

I O OM#otsco
1 2 ODNHI"I‘HI
@ Possui DNA
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8. Penetrancia

A penetrancia € um dado estatistico utilizado eneg®gias de heranca autossémica
dominante, pois significa a fracdo de pessoas,agoras obrigatdrias de um gene
determinado que manifestam seu fenétipo especfiesoexemplo, para certas doengas todos
os individuos que herdam o gene mutante tém argrasginica. A penetrancia nesse caso €
100% completa ou penetrancia completa. (PIERCENB®MIN, A, 2012)

Quando a frequéncia de expressao do fendtipo éanfe 100%, quer dizer, alguns
portadores obrigatérios do gene mutante ndo o ssgne diz-se que a caracteristica exibe
penetrancia incompleta. Mas a hereditariedade né@dampois esses portadores podem
transmitir o gene da doenca para a proxima gerassim a afeccdo é dita com penetrancia
incompleta. (([SNUSTAD.; SIMMONS, 2010)

8.1. Calculo de Penetrancia

Estimativas de penetrancia bruta podem ser obtmkla divisdo do numero
observado de (penetrante) individuos doentes pélmero de portadores obrigatdrios
(penetrante, bem como ndo penetrante obrigatdsim),€é, individuos normais com varias
proles afetadas ou individuos normais com pai &céa afetada. (OTTO e HORIMOTO,
2015)

O indice de penetrancia da anomalia sulco vocaldlmulada através da andlise dos
heredogramas das familias de casos que ja foraiicquds, além das 2 novas genealogias
estudadas. Foram observadas nas 4 genealogiasydiédiios afetados e 3 individuos
portadores obrigatorios. Assim 16/ 16+3 = 0,84qfiéncia de penetrancia) e 3/16+3 = 0,16
(freqUéncia de ndo penetrancia). Portanto o inde@enetrancia dessas genealogias € de
84%.



Caso 1l
I
1 2
aa Aa
II
a |
@ [l Afetado
O[INormal
III
1 2
Aa Aa
Caso 2
I
1 Q @ Ml Afetado
Aa aa OL[INormal

24
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Caso 3

|ZF—( ) Afetado
I 2 gam

@ Possul DNA e Video

Caso 4
S ] o
Aa aa @ Possui DNAe Video
A A L
IIn
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9. Discussao

A anomalia sulco vocal tem sido objeto de contreiéésobre sua etiologia, tendo as
hip6teses congénitas (genética) e adquiridas véegsidores.

Martins et al., 2007 e 2011, publicaram duas fasnitom evidéncia de recorréncia
de sulco vocal, sendo que em uma delas o padrassaumico dominante foi evidenciado.
Desta forma, o presente estudo procurou avaliaoealia sulco vocal em outros individuos
de familias onde um paciente tenha procurado o Aatdno dos Distlurbios da Voz e
Foniatria do HC-FMB/Unesp com queixa de rouquid@xa&me de videolaringoscopia como
complementar ao diagnostico de sulco vocal.

Assim, este estudo avaliou 20 individuos, pertetesea 18 genealogias com 14
pacientes relataram auséncia de histérico na fansédindo classificados como casos isolados;
um individuo era adotado, enquanto que 5 individetsaram parentes com sinais clinicos
indicativos, como a rouquiddo da voz, sendo classibs como casos possivelmente
familiais. Dentre os 5 individuos com possivel oreéncia de sulco vocal, 4 individuos
através do exame de videolaringoscobia, foi cottonpossuirem sulco vocal.

O indice de penetrancia da anomalia sulco vocaldlmulado através da analise dos
heredogramas das familias de casos que ja foralicguds, além das 2 novas genealogias

estudadas. Foi encontrado um indice de penetrda@4% para essas genealogias.
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10. Concluséao

Os resultados dos nossos estudos em pacientes camoraalia sulco vocal
apresentaram novas evidéncias para heranca gerétidamilias com recorréncia de sulco
vocal.

Foram analisadas duas novas familias que apreaentacorréncia de sulco vocal e
foram elaborados seus heredogramas que mostrarai@neias de heranca autossémica
dominante com penetrancia incompleta para esses,gasrtanto, a recorréncia da anomalia
sulco vocal nas familias descritas apdiam a hipatlesetiologia genética ou congénita desta
anomalia.

Em futuras familias com recorréncia desta afeccéisco para a futura prole deve

ser estimado em 84% de penetancia.
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12. Anexos

Anexo 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Depto. de Gendtica - inst. de Biocdinoias -UNESH
Tel {14} 3811-8018 Fora/Fas {14} 3815-3131
CxP. 529 18613-000 Bolucaw's5P
E-Mnj: saqE o unesp br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto de pesquisa:

CONSTRUGAO DE BANCO DE DNA DE PACIENTES PORTADORES DE SULCO
VOCAL

\océ & portador, ou responsavel por um paciente portador, de Sulco Vocal, gue fol
diagnosticado no Ambulatorio de Disturbios da Voz e Foniatria do HC-FMB/UNESP. Esta
& uma alteragdo benigna e rara das cordas vocais, porem gue necessita de tratamento.
Ate o presente momento ndo se tem certezas sobre as eticlogias, ou seja, as causas do
aparecimento desta anomalia em algumas pessoas.

Mos estamos convidando vocé a participar do projeto de pesguisa intitulado
“Construgo de banco de DNA de pacientes portadores de sulco vocal” do Servico de
Aconselhamento Genético (SAG) — UNESP - Botucatu cujo Pesquisador Responsavel & o
Prof. Or. Danilo Moretti-Ferreira e Pesquisadora Colaboradora Profa. Dra. Regina Helena
Garcia Martins do Ambulatorio do HE-FMB. Gostariamos gue vocé soubesse que

- Participar deste projeto & uma opgao sus, podendo decidir participar ou nao;

- A gualguer momento vocé terd & liberdade de buscar junto aos Pesguisadores do
projeto, esclarecimentos de gualguer natureza, inclusive os relativos 8 metodologia de
trabalho.

- Sua participacio nesta pesquisa & total e completamente isenta de gualguer Gnus
financeiro. Caso vocé venha a ter qualguer despesa decorrente de sua participagso nesta
pesquisa, sera imediatamente ressarcido, mediante a devolugio dos  valores
despendidos.

- A sua participacao neste projeto e totalmente independente do tratamento que vocé esta
tendo no Ambulatorio de Foniatria, & a opgao de ndo participacio neste projeto nao altera
a sequéncia de seu tratamento.

- Vocé recebera uma copia deste Termo de Consentimenta Livre & Esclarecido.

- O presente trabalho tem por objetive a Construgao de um banco (estoque) de material
Biologico (DMA) para futuras pesquisas de genética molecular. As normas dgue
regulamentam este banco foram aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FMEB/Unesp.

- Toda e gualguer pesquisa futura com este material armazenado sera antes precedido de
aprovacao pelo CEP FMB e com aprovacio e autorizacio expressas suas, atraves de um
nova TCLE.



A partir de um individuo diagnosticado como portador de sulco vocal sera realizada
anamnese genético-clinica e coletado material biologico.

a) Coleta de uma amaostra de 3 ml de sangue (1 colher de sopa) do portador de sulco
vocal.

b} A coleta de sangue pode causar algum desconforto fisico & existe um risco de ocorrer
uma mancha roxa (hematoma) na regido da coleta.

¢} Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para vocé ou sua
familia.

d) Voces estarfo colaborando para aumentar o5 nossos conhecimentos sobre a etiologia
(causa) do sulco vocal.

€} Somente pesgquisadores envolvidos com o projeto terSo acesso aos materials
biologicos estocados, ndo sendo permitido o acesso aos dados por lerceiros.

f} Os pesquisadores se responsabilizam por reparar danos eventuals associados &lou
decorrentes da pesquisa, sejam eles imediatos ou tardios, inclusive no que diz respeito as
indenizagbes.

- Qualquer divida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, atraves do fone: (14) 3811-6143.

Eu
portador do RG. n® (participante ou responsavel pelo

K,

participante) concordo em parlicipar do projelo de pesquisa “Construcgo de banco de
DMNA de pacientes portadores de sulco vocal”. Declaro haver recebido as devidas
explicagdes sobre o referido projeto, estar ciente sobre os itens acima mencionados e

minha participagao € voluntaria por opgao propria.

Local e Data:

Assinatura

Responsavel pela pesquisa: Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira

Fone: (14)3815-3131

Endereco: Bubido Junior S/M — UNESP - Campus de Botucatu - Deplto. de Gengtica -
Servico de Aconselhamento Genético Botucatu/SP - CEP:18.618-000

sagffmb unesp br

34



35

Anexo 2

Aprovacdo do Comité de Etica.

% Universidade Estadual Paulista
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu - S P

CEP: 18.618-870
Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Saude
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997

e-mail coordenadona: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 01 de agosto de 2011. Of. 321-A/11-CEP

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira
Departamento de Genética do
Instituto de Biociéncias de Botucatu

Prezado Prof. Danilo,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa - (Protocolo CEP 3946-2011) “Construgdo de banco de DNA de
pacientes portadores de sulco vocal”, a ser conduzido por Vossa Senhorig,
com a colaboragdo da Prof® Dr® Regina Helena Garcia Martins, recebeu do
relator, parecer favordvel aprovado em reunido do CEP de 01 de Agoste
de 2.011.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo do Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Afet" samente,
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Anexo 3

aa,
Sy Universidade Estadual Paulista
-wr
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n®- Botucatu - S.P.

CEP: 18.618-870

Fone: (14) 3880-1608 / 3880-1609

e-mail secretaria capellup@fmb.unesp.br
kleber@fmb.unesp.br

e-mail coordenadoria: tsarden@fmb unesp br

[EERICTEEY

Registrado no Ministério da Saude
em 30 de abril de 1887

Botucatu, 21 de Fevereiro de 2014 Of. 20/2014-CEP

Tlustrissimo Senhor

Prof. Adjunto Danilo Moretti Ferreira

Departamento de Genética do

Instituto de Biociéncias de Botucatu- Sdo Paulo. f

Caro Prof. Danilo,

Em relagdo ao Projeto de Pesquisa (Protocolo 3946-2010) “Construgdo de
banco de DNA de pacientes portadores de sulco vocal” (aprovado por
este CEP em 01/08/2011), informo que foi AUTORIZADA a inclusdo do
sub-projeto a seguir:

Sub-Projeto I: “Estudo das genealogias de pacientes com sulco vocal”
Autor: Nathalia P. da Rocha (Iniciagdo cientifica)

Orientador: Prof. Dr. Danilo Moretti Ferreira

Ao Final da execugdo dos estudos apresentar ao CEP “Relatério Final de
Atividades”

Mencio_s ente,

A oo/

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP
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Anexo 4

Ficha de anamnese preenchida durante a consulta.

Servico de
Aconselhamento
Genético

FICHA DE ANAMNESE
e Fonoaudiologia — SULCUS VOCALIS

1. Identificagao:
Nome:

Nasc.: / / Idade: Local de nasc. :
Data de hoje: / / RG-HC: SAG:

Idade: Profissao: Escolaridade:
Pai:
Idade: Profissao: Escolaridade:

Enderego:

Cidade: Telefone:

Encaminhado por:

1. Antecedentes Familiais
Deficiéncia mental

Recorréncia familial da doenc¢a semelhante:

Caso de malformacao na familia:

Recorréncia familial de alguma outra doenga:

Consanglinidade entre os pais? ( ) Tipo

2. Heredograma



Resumo dos Achados:

(]

Exames Solicitados e Resultados de Exames:

Atendido por:
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