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1. Introdugao

O sulco vocal € uma alteragao anatbémica da laringe na qual se encontra
uma fenda disposta no sentido longitudinal paralelamente a margem livre das pregas
vocais. Possui extensdo e profundidade variaveis, sendo que quando muito profundo
a mucosa adere ao ligamento vocal e aparenta dividir a prega vocal ao meio. Ha
duas hipoteses discutidas atualmente sobre sua etiologia: etiologia adquirida ou
congénita. E possivel que ambas co-existam e tenham um papel relacionado. Com o
presente trabalho, buscamos estudar as genealogias de pacientes com sulco vocal,
partindo-se da premissa que alguns casos sado de etiologia congénita, de heranca

genética autossémica dominante.

1.1. Embriologia e crescimento das pregas vocais

Em humanos, dentro de 4 semanas apds a fecundacdo, surgem os
primeiros arcos faringeos. A superficie externa de cada arco faringeo € constituida
por ectoderma e a camada interna, por endoderma. O seu meio € mesenquimal,
com origem mesodérmica e de cristas neurais. Cada arco faringeo possui um par de
arcos cartilaginosos, um par de nervos cranianos e um par de artérias. [MOORE, K.
L.; PERSAUD, T. V. N. 2008]

As cartilagens dos quarto e sexto arcos se fundem e formam as
cartilagens laringeas, com excecdo da epiglote, que €& formada a partir do
mesénquima da eminéncia hipobranquial (derivada dos terceiro e quarto arcos). Na
62 semana, as cartilagens e os musculos da laringe comegam a se diferenciar. [LE
HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

Ao longo da infancia, a laringe vai ocupando uma posi¢cao anatdmica mais
baixa enquanto ela continua a crescer e aos 6 anos de idade as pregas vocais ja
tém cerca de 8mm de comprimento. O ligamento vocal aparece quando a crianga
tem de 1 a 4 anos de idade. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

As pregas vocais dos meninos atingem seu tamanho adulto (16 a 23mm)
dentro de alguns meses apos o inicio da puberdade. Ja as das meninas atingirao
seu tamanho adulto (12 a 17mm) quando elas tiverem entre 17 e 18 anos de idade.
[LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]



Nos meninos, a cartilagem tiredidea se fecha antes dos 90°, também
durante a puberdade. Nas meninas, essa cartilagem se fecha em torno de 120°. [LE
HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

Nos dois sexos, a cartilagem cricoide da laringe atinge a altura da
vértebra C7 (devido ao crescimento da laringe) entre os 15 e 20 anos. A partir dos
20 anos de idade, tem inicio o processo de ossificagdo das cartilagens laringeas,
com excecgao da epiglote. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.2. Histologia das pregas vocais

Histologicamente, as pregas vocais humanas foram divididas em trés
camadas distintas, sendo elas: epitélio, lamina propria e musculo. O tecido mais
superficial (a lamina propria) foi denominado cobertura e o mais profundo (musculo),
corpo. Os tecidos mais superficiais e intermediarios determinam o grau da liberdade
de movimento. [JETTE, M.; THIBEAULT, S. 2011]

O epitélio das pregas vocais € composto por células escamosas
estratificadas. Sua hidratacdo € realizada através de um mecanismo intrinseco
envolvendo canais de sédio, bombas de sédio e potassio e canais de agua. As
secre¢des que formam uma camada de muco sobre a epiderme, fornecendo maior
protecdo as mesmas, vém de glandulas localizadas nas bordas das pregas vocais,
sendo que ndo ha glandulas dentro do epitélio das pregas vocais [JETTE, M,;
THIBEAULT, S. 2011]

A lamina propria das pregas vocais € um tecido conjuntivo constituido por
matriz extracelular, composta por proteinas fibrilares (divididas em fibrosas e
intersticiais), glicosaminoglicanos (unidades repetidas de agucar, muito hidrofilicas,
que fazem com que o tecido aguente forgcas compressoras maiores, por atrairem
mais s6dio e agua para o mesmo) e proteoglicanos (compostos de
glicosaminoglicanos ligados a uma proteina - um exemplo sendo a fibromodulina,
que regula a formacéo de colageno). As proteinas fibrosas fornecem manutencgéo
estrutural e as intersticiais afetam as propriedades mecanicas das pregas (alterando
a viscosidade tecidual, o espessamento por fluidos das camadas da lamina propria e
a densidade e tamanho da populagao de fibras de colageno). A lamina propria é
dividida em trés camadas: camada superficial da lamina propria (CSLP), camada

intermediaria da lamina propria (CILP) e camada profunda da lamina propria (CPLP),



sendo que as duas ultimas formam o ligamento vocal. O musculo tireoaritendideo
forma a camada mais interna das pregas vocais. [JETTE, M.; THIBEAULT, S. 2011]

A zona da membrana basal, que é uma matriz extracelular especializada,
divide e adere o epitélio a CSLP. Essa zona é dividida em lamina lucida e lamina
densa, sendo que filamentos de ancoragem feitos de colageno tipo IV e fibronectina
(glicoproteina secretada pelo figado, que contém sitios de ligagdo para colageno)
aderem essas duas camadas uma a outra. [JETTE, M.; THIBEAULT, S. 2011]

A CSLP é maleavel e flexivel, feita de elementos fibrosos soltos, também
chamada de Espacgo de Reinke. Os constituintes da matriz extracelular observados
na CSLP sao diferentes dos encontrados na CILP e CPLP. Ha um aumento na
presenca de proteinas fibrosas e intersticiais na CILP e na CPLP. O acido
hialurénico (um glicosaminoglicano que influencia a biomecénica da produgédo vocal
e da qualidade vocal, por afetar a viscosidade tecidual, espessura e hidratacdo das
pregas vocais) esta presente em sua concentragdo mais alta na CILP. Ha mais
colageno na CPLP. [JETTE, M.; THIBEAULT, S. 2011]

Homens possuem mais colageno e mais acido hialurénico na lamina
propria ao todo do que mulheres. Porém, mulheres t€ém menos acido hialurdnico na
CSLP e mais na CPLP do que homens. [JETTE, M.; THIBEAULT, S. 2011]

1.3. Anatomia da laringe e das pregas vocais

A laringe é a extremidade superior do tubo traqueal e é formada por
cartilagens, conectadas entre si por ligamentos e laminas de aponeurose, e por
musculos recobertos por mucosa. As pregas vocais estdo localizadas
horizontalmente na laringe e sao unidas na sua extremidade anterior, podendo se
afastar e aproximar na parte posterior. Ao se aproximarem, o sopro de ar vindo dos
pulmdes faz com que elas vibrem. As pregas vestibulares, conhecidas como “cordas
vocais falsas”, localizam-se acima das pregas vocais. A epiglote localiza-se acima
das pregas vestibulares. O osso hiédeo localiza-se um pouco acima da cartilagem
tiredidea. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

O espaco localizado entre a epiglote e as pregas vestibulares chama-se
vestibulo da laringe. O espago entre as pregas vestibulares e as pregas vocais

chama-se ventriculo da laringe. A fenda entre as pregas vocais chama-se rima



glética. O conjunto das pregas vocais e da rima glética chama-se glote.

Inferiormente a glote, ha a cavidade infragldtica.

1.3.1. Cartilagens

A laringe é composta por 9 cartilagens, sendo 3 impares (tiredidea,
cricoide e a epiglote) e 3 pares (aritendidea, cuneiforme e corniculada). As
cartilagens tiredidea, cricoide e aritendidea sdo hialinas e podem sofrer calcificagéo
apos os 20 anos. As restantes sdo elasticas. As cartilagens aritendideas tém um
processo muscular e um processo vocal (este, constituido por cartilagem elastica).
No processo vocal da aritendidea, insere-se o ligamento vocal. No muscular,
inserem-se 0s musculos tireoaritendideo e cricoaritendideos lateral e posterior.
Também ha duas articulagdes sinoviais: a articulagao cricotiredidea e a articulagao
cricoaritendidea. [JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J. 2004]

A cartilagem tiredidea movimenta-se verticalmente devido ao auxilio de
trés grupos de musculos: os suspensores anteriores (musculos supra-hidideos), os
inferiores (musculos infra-hidideos) e os superiores (musculo estilo-hidideo e
digastrico). [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

A cartilagem cricoide se localiza abaixo da cartilagem tiredidea e tem
forma de anel. O local onde as duas cartilagens se encontram forma as articulagdes
cricotiredideas. [LE HUCHE, F.; ALLALLI, A. 2005]

As cartilagens aritendideas localizam-se acima da cricdide,
movimentando-se pela articulacao cricoaritendidea. Elas tém formas piramidais. [LE
HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

A cartilagem epiglotica tem forma de pétala e sua extremidade inferior se
fixa a cartilagem tiredidea através do ligamento tireoepiglético. Sua face posterior é
recoberta pela mucosa da laringe. Durante a degluticdo, ela cobre a entrada da
laringe e a eleva. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.3.2. Inervagao

A inervagcdo da laringe é feita pelos nervos laringeos inferior (ou
recorrente) e superior, que sdo ramos do nervo vago. Acredita-se, entretanto, que
eles se originam da raiz bulbar do nervo acessério e sao apenas distribuidos pelo

nervo vago. O nervo laringeo inferior ou recorrente inerva todos os musculos



intrinsecos da laringe, exceto o musculo cricotiredideo, que € inervado pelo nervo
laringeo superior (ramo laringeo externo). Da epiglote até as pregas vocais, a
mucosa € inervada pelo ramo interno do nervo laringeo superior. Inferiormente as
pregas vocais, a mucosa € inervada pelo nervo laringeo inferior ou recorrente. A
rima glotica é a linha divisoria. [DANGELO, J. G.; FATTINI, C. A. 2007]

1.3.3. Musculatura

A musculatura da laringe é dividida em extrinseca e intrinseca. A
extrinseca (musculos esternotiredideos, tiro-hidideos, constritor inferior da faringe,
supra-hidideos, infra-hidideos) realiza a sustentacdo e fixacdo da laringe. A
intrinseca  (musculos tireoaritendideo, cricoaritendideo posterior e lateral,
aritendideos e cricotiredideo) é responsavel pela produgdo vocal. [LE HUCHE, F.;
ALLALI, A. 2005]

O musculo cricotiredideo é tensor das pregas vocais. Ao se contrair, ele
eleva a frequéncia vocal, deixando o som mais agudo.[LE HUCHE, F.; ALLALI, A.
2005]

O m. cricoaritendideo posterior € dilatador da glote. Ele alonga, eleva e
afila as pregas vocais. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

O m. cricoaritendideo lateral é antagonista do m. cricoaritendideo
posterior e é constritor da glote. Ele aduz, abaixa e alonga as pregas vocais. [LE
HUCHE, F.; ALLALLI, A. 2005]

O m. interaritendideo (ou ariaritendideo) € o unico musculo impar e possui
um feixe transversal e dois obliquos. E constritor da glote. [LE HUCHE, F.; ALLALI,
A. 2005]

O m. ariepiglético é formado por algumas das fibras do m. interaritendideo
e € abaixador da epiglote. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

O m. tireoaritendideo superior faz parte da constituicio da prega
ventricular e é constritor da glote. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

O m. tireoaritendideo inferior tem uma camada externa e uma interna. As
fibras de sua camada externa terminam na borda externa da cartilagem aritendidea,

dentro da prega ariepiglotica e sobre a borda lateral da epiglote. Ja as fibras de sua



camada interna constituem a prega vocal. E constritor da glote e tem grande e
importante participagdo na producao vocal. Sua contragdo diminui a frequéncia do
som emitido, deixando o som mais grave. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.3.4. Vascularizagao

A laringe possui trés artérias: a artéria laringea superior, que € a principal;
a artéria laringea mediana ou antero-inferior (ramo da a. tiredidea superior, que é
ramo da carétida externa); e a artéria laringea postero-inferior (ramo da a. tiredidea
inferior, que € ramo da subclavia). Também possui trés veias e uma rede linfatica
supraglética e uma infraglética. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.4. A fonagao

As pregas vocais vibram lateralmente durante a emissao vocal. O ar que
€ expirado dos pulmdes aumenta a pressao subgldtica, afastando as pregas vocais
para que haja fluxo de ar, o que acarreta em uma diminuigdo da pressao entre as
pregas vocais, fazendo com que elas se aproximem novamente até encostarem uma
na outra. Quando a glote se fecha, ha um aumento na pressao subglética, fazendo
com que as pregas vocais voltem a se afastar e assim sucessivamente. Esse
conjunto de ag¢des € conhecido como fendmeno de Bernouilli. As frequéncias dos
sons emitidos dependerdao da tensdao e da massa das pregas vocais. Os labios, a
lingua e o palato mole sao responsaveis pela articulagdo do som, enquanto a boca,
0 nariz, os seios nasais, a faringe e a cavidade toracica sdo responsaveis pela
ressonancia do som produzido. [OKUNO, E.; CALDAS, I. L.; CHOW, C. 1985]

Geralmente, os homens possuem pregas vocais mais longas e mais
grossas (com maior massa) do que as mulheres, o que faz com que a frequéncia
fundamental tipica deles (125 Hz) seja mais baixa do que a delas (250 Hz). Porém,
alterando-se a tensdo nas pregas vocais, pode-se alterar a frequéncia da voz.
[OKUNO, E.; CALDAS, I. L.; CHOW, C. 1985]

A voz sofre alteragdes conforme ocorrem mudangas no ténus dos
musculos tireoaritendideos, no alongamento ou tensdo das pregas vocais € em sua
espessura e massa muscular vibratil, na pressao de acoplamento das pregas vocais
(com que intensidade elas sao pressionadas uma contra a outra) e na duragéo
dessa fase de acoplamento. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]



Outros fatores que também afetam a qualidade acustica da voz sio: a
pressdo subgldtica, a pressdo supraglotica, o escape do ar através da glote, a
pressdo atmosférica, a densidade dos gases que compdéem o ar contido nos
pulmdes e a posigcao da laringe (abaixamento e elevacgao). [LE HUCHE, F.; ALLALI,
A. 2005]

Todas as varia¢des da voz se devem as modificacdes de trés qualidades
acusticas: intensidade, altura (frequéncia) e timbre. A intensidade varia com a
pressao subgldtica. A altura é devida ao numero de aberturas gléticas por segundo.
Quanto mais longas as pregas vocais, mais a voz sera capaz de produzir sons
graves. O timbre é dependente do numero e da intensidade relativa dos harménicos
contidos no som ou voz. Os harmdnicos, por sua vez, sdo frequéncias multiplas do
som ou frequéncia fundamental. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

Outra caracteristica observada € o ataque vocal, que pode ser brusco ou
suave, 0 qual esta relacionado ao sopro de ar pulmonar e a0 momento de
fechamento e abertura da glote. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.5. Teorias da fonagao

1.5.1. Teoria Mioelastica

Criada por Ewald em 1898, afirma que as pregas vocais vibrariam de
forma passiva e as caracteristicas da voz dependeriam da pressao subglética e da
tensado das pregas vocais. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.5.2. Teoria Neurocronaxica

Em sua teoria, Husson sugeriu que as pregas vocais desempenhariam
um papel ativo na produgdo do som. A frequéncia dos influxos motores do nervo
laringeo recorrente regularia a altura do som e a pressdo subglética regularia a
intensidade do som, sendo que esses processos seriam independentes um do outro.
[LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.5.3. Teorias Mucondulatéria e Mioelastica Completada

Perelld estudou alguns fatos que indicavam haver uma participacao
importante da mucosa laringea na producdo do som como: a capacidade de
distensdo dessa mucosa, as disfonias causadas por desidratagdo dessa mucosa,

disfonias causadas por inflamacédo dessa mucosa, entre outros. Perelld demonstrou



que a vibragao das pregas vocais se daria devido a uma ondulagdo da mucosa. [LE
HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

Tanto o autor da teoria mucondulatéria, quanto os autores da teoria
mioelastica completada (Van den Berg e Vallancien) usam do fendmeno de
Bernouilli para explicar a fonagao. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.5.4. Teoria impulsional

Cornut e Lafon afirmaram que o funcionamento da laringe na fonagao
seria impulsional, e ndo frequencial. Para eles, os fechamentos e aberturas que
ocorrem durante a fala, levando em consideracado o fendbmeno de Bernouilli, geram
impulsos de uma maneira ritmica. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.5.5. Teoria Neuroscilatéria

Mac-Léod e Sylvestre afirmaram com essa teoria, em 1968, que a
vibragdo das pregas vocais dependeria do musculo vocal. Como Husson, eles
também rejeitaram o envolvimento da mucosa laringea na fonagao. [LE HUCHE, F.;
ALLALI, A. 2005]

1.5.6. Teoria Osciloimpedancial

Com sua teoria, Dejonckére propO6s a equacgao: pressao subglética —
pressdo supraglética = débito transglético x impedancia glotica. Sendo que a
impedancia glética dependeria da frequéncia e amplitude de oscilagdo dos bordos
livres das pregas vocais, do comprimento da parte vibratil da glote e da duragédo da
fase de encostamento das pregas vocais, 0 que explicaria o fato de o rendimento
vocal diminuir quando as pregas vocais perdem sua flexibilidade por razdes
patoldgicas. [LE HUCHE, F.; ALLALI, A. 2005]

1.6. Sulco vocal

Na década de 1980, Bouchayer e Cornut propuseram uma relagao entre o
sulco vocal e outras lesbes das pregas vocais como os cistos epidermoideos. Os
mesmos autores também descreveram os principios das técnicas cirurgicas.

Bouchayer e Cornut afirmam haver dois tipos de sulco vocal:

-Sulco verdadeiro: cisto epidermdide aberto com epitélio espessado e sua
parte inferior aderida ao ligamento vocal, o qual pode estar atravessado em alguns
casos. [MONDAY et al., 1983 e WITZIG et al., 1983]



- Sulco vergeture: onde haveria atrofia da mucosa que cobre o ligamento
vocal. [MONDAY et al., 1983 e WITZIG et al., 1983]

Ja Charles Ford fez a divisdo em trés tipos de sulco:

- Sulco tipo | ou superficial: é limitado a camada superficial da lamina
prépria e geralmente ndo tem impacto funcional, podendo passar despercebido. E

considerado nao patoldgico. [FORD et al., 1996]

- Sulco tipo lla ou tipo profundo (sulco vergeture): € caracterizado pelo
desaparecimento de uma camada superficial da lamina propria funcional e pode se
estender até o ligamento vocal. Resulta em uma valeta linear com mucosa atrdfica,
conhecida como vergeture, e leva a disfonia moderada. Na maior parte dos casos, a
parte inferior da vergeture esta aderida ao ligamento vocal, que se encontra intacto.
Em alguns casos, o ligamento vocal pode estar dividido e o sulco pode estar aderido

diretamente as fibras musculares. [FORD et al., 1996]

- Sulco tipo llIb ou tipo bolsa (sulco verdadeiro): a parte de baixo da bolsa
se estende ao ligamento vocal e pode atingir o musculo tireoaritendideo. O epitélio
se encontra espessado e hiperceratésico. Causa disfonia severa, especialmente
quando associado com infiltracdo no musculo vocal. O tipo Ilb é frequentemente

associado a inflamagao e edema do restante da prega vocal. [FORD et al., 1996]

O sulco vocal causa disfonia, vazamento glético e enrijecimento da borda
livre da prega vocal. [GIOVANNI, CHANTERET e LAGIER, 2007]. A voz do portador
de sulco vocal é rouca, mais aguda, de intensidade baixa e soprosidade aumentada.
Pessoas com sulco vocal também apresentam geralmente maior tensdo nos
musculos laringeos. [WITZIG et al., 1983] Os tratamentos incluem cirurgia e
fonoterapia. Geralmente, o tratamento ird& aumentar a intensidade da voz.
[GIOVANNI, CHANTERET e LAGIER, 2007]

Histologicamente, o sulco vocal afeta a CSLP (espago de Reinke) na
borda livre da prega vocal. [HIRANO et al., 1989] Ha também um aumento na
densidade das fibras de colageno ao redor do sulco. [HIRANO et al., 1990] Pode
ocorrer, em alguns casos, uma hipertonia das pregas ventriculares, o que pode ser
um indicativo de um esforgo compensatério. Os vasos na superficie da prega estao
frequentemente dilatados. [GIOVANNI, CHANTERET e LAGIER, 2007]
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O sulco vocal fica localizado no epitélio das pregas vocais. As camadas
profundas além do sulco mostram afinamento da lamina propria e ha espessamento
da camada lamina reticularis da membrana basal. Ha também formacido de
colageno, que resulta em bandas fibrosas densas e grossas. [SATO e HIRANO,
1998] Ha muita vascularizacéo e inflamagéo. Formagao anormal de colageno diminui
o numero de fibras elasticas no ligamento vocal, o que resulta em fibrilas distorcidas
e reduzidas na maculae flavae. Por essa razdo, o sulco vocal ndo pode ser
considerado uma lesdao exclusiva da cobertura, sendo que também afeta o
ligamento. [SUNTER et al., 2011]

No sulco vocal, € comum que a camada superficial da lamina propria
esteja ausente, fazendo com que o paciente apresente disfonia severa, ou entdo que
o epitélio se invagine pela camada superficial da lamina propria, aderindo-se ao
ligamento vocal. Também ha um aumento nas fibras de colageno e diminuicdo de
capilares ao redor do sulco. [SATALOFF et al., 2012]

Ha uma associacao entre sulco vocal e degeneracéo de fibroblastos na
maculae flavae, com uma diminuicdo na sintese de fibroblastos e um aumento na
atividade da colagenase. Esse mecanismo € similar ao que ocorre na degeneragao

das pregas vocais relacionada ao avancgo na idade. [SATO e HIRANO,1998]

Alguns autores ja afirmaram que as hipdteses de origem congénita e
adquirida s&do complementares, com uma ligagado entre as duas causada por uma
fragueza nos mecanismos de regulagcdo do tecido fibroso na prega vocal.
[GIOVANNI, CHANTERET e LAGIER, 2007]

Bouchayer e Cornut propuseram que a origem do sulco vocal fosse
congénita e resultasse de um defeito no desenvolvimento dos 4° e 6° arcos
faringeos. O sulco verdadeiro e o sulco vergeture poderiam ser consequéncia de um

rompimento de um cisto epidermdideo. [WITZIG et al., 1983]

Outros autores sugeriram que o sulco vocal fosse adquirido. Um dos
argumentos € que dificimente haveria o rompimento de cistos bilaterais para
explicar um sulco bilateral. Outro € que encontraram uma baixa frequéncia de
disfonia na infancia nos pacientes e, em dois tercos de um estudo, a disfonia

comecgou apos 40 anos. Sugeriram a hipétese de que o sulco poderia ser adquirido
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devido a trauma local ou infecgdo. [ITOH et al.,, 1983 e STEPHEN, LEE e NIIMI,
1990]

Em 1994, um grupo da University of Wisconsin obteve uma alta taxa de
sulco vocal (48%) como um achado ao acaso de exames histolégicos apds
ressecgao por cancer. Nesse mesmo estudo, os tecidos adjacentes ao sulco
mostraram proliferagdo de tecido fibroso e formagéo de novos vasos sanguineos, o

que sao caracteristicas de inflamacéao cronica. [NAKAYAMA et al., 1994]

A maior incidéncia encontrada de proliferagdo vascular e fibrose sugere
que uma inflamagéo crbénica associada a presenga de um tumor seja um fator
significante para a formagao de um sulco patologico, em apoio a teoria de etiologia
adquirida. [NAKAYAMA et al., 1994]

Em estudos recentes, irritagcdo crénica, inflamacdo e envelhecimento
mostraram ter um papel essencial na formacédo de sulco vocal. [SATO e HIRANO,
1998 e SATO, HIRANO e NAKASHIMA, 2001] Em um estudo de 2011, foi observada

uma fibrose aumentada na area adjacente ao sulco. [SUNTER et al., 2011]

Em 2010, reportaram um caso de gémeos monozigdticos com sulco vocal,
onde a disfonia esteve presente desde a infancia, apoiando a teoria de etiologia
congénita. [CAKIR et al., 2010]

Ja em 2011, documentaram a transformacado de um cisto em um sulco
vocal.Seria um cisto aparentemente adquirido que se rompera, transformando-se em
um sulco vocal. [WATSON e JONES, 2011]

Também em 2011, encontraram evidéncia de transmissdo por heranca
autossdmica dominante para o sulco vocal. Os autores encontraram quatro
individuos afetados em uma mesma familia em trés geragbes. Todos os afetados

nesse estudo afirmaram serem roucos a vida inteira. [MARTINS et al., 2011]

Sobre sua incidéncia sobre a populagdo: em um estudo de 2011, os
autores encontraram uma incidéncia de 39% de sulco vocal, com incidéncia de 23%
de sua forma patoldgica. Ha uma maior incidéncia em homens do que em mulheres.
[SUNTER et al., 2011]
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Quanto ao diagnostico de sulco vocal, estroboscopia seria o melhor
método tanto para sulcos, quanto para cistos submucosos e pseudocistos.
[HERNANDO et al., 2008]

A escolha do tratamento depende do grau de insuficiéncia glética e do
acometimento vocal, nem sempre causando uma melhora na qualidade da voz. No
geral, ha uma melhora na qualidade vocal apds intervengéo cirurgica, porém certas
caracteristicas vocais podem atingir estabilidade em momentos diferentes, ou até
mesmo manterem-se instaveis. [WELHAM et al., 2003] O tratamento ideal deve
corrigir a incompeténcia glética e remover a adesao entre a mucosa da prega vocal

e 0 musculo ou ligamento vocal. [ZHANG et al., 2010]

Ha alguns tratamentos para sulco vocal. Entre eles, ha a técnica de
franjamento da mucosa proposta por Pontes e Behlau [PONTES e BEHLAU, 1993]
Também ha injecbes de colageno, teflon, acido hialurénico, enxerto de gordura,
fascia e pré-fascia do musculo temporal, tireoplastia e ressecgdo do sulco.
[DAMROSE e BERKE, 2003 e TSUNODA et al., 2005]

Em um estudo de 2010, concluiram que a inje¢cao de gelatina absorvivel
(Gelfoam®) e gordura autéloga do paciente fora eficiente no tratamento da
incompeténcia glética e adesdo da mucosa, mas que mais estudos seriam
necessarios para diferenciacdo entre a taxa de reabsor¢gdo da gordura e a da
gelatina absorvivel. [ZHANG et al., 2010]

Como os tratamentos disponiveis atualmente nem sempre melhoram a
qualidade da voz e tém uma melhora limitada na eficiéncia glética, alguns autores
publicaram em 2013 um artigo defendendo o uso de laser corante pulsado como um
tratamento eficiente para sulco vocal. Eles demonstraram que o uso desse laser
diminui a rigidez da mucosa. [HWANG et al., 2013]. Um estudo anterior, de 2008, ja
havia confirmado o laser corante pulsado como um tratamento seguro e eficaz para
o sulco vocal. [MORTENSEN et al., 2008]
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2. Material e Métodos
O objetivo deste trabalho foi estudar as genealogias de pacientes
diagnosticados com sulco vocal, a partir da premissa que alguns casos sao de

etiologia congénita, de heranga genética autossdmica dominante.

2.1. Grupo amostral

Apds aprovagdo pelo Comité de Etica em pesquisa com Humanos da
FMB (Unesp), os pacientes portadores de sulco vocal diagnosticados no Ambulatério
dos Disturbios da Voz e Foniatria do HC-FMB/Unesp por meio de exame de
videolaringoscopia foram encaminhados para o Servico de Aconselhamento
Genético do IBB/Unesp (SAG). No SAG, ao paciente ou ao seu responsavel foi
apresentado o presente estudo e convidado a participar. Aqueles que concordaram,

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa com
Humanos da FMB (Unesp) como subprojeto do projeto de pesquisa “Construcéo de

banco de DNA de pacientes portadores de sulco vocal” (Protocolo 3946-2010).

2.2. Anamnese genético-clinica

Com os pacientes que aceitaram, foi realizada uma avaliagdo genético-
clinica, onde os dados para contato dos pacientes foram anotados e com a qual os
heredogramas das familias dos portadores de sulco vocal foram elaborados a partir

de informacdes fornecidas pelos préprios pacientes.

2.3. Amostra de DNA
Durante a avaliagdo genético-clinica, os pacientes que concordaram em

participar tiveram duas amostras de 3ml de sangue coletadas.

Foi utilizado o protocolo PROMEGA para a extracdo de DNA das
amostras de sangue coletadas. As aliquotas de DNA foram armazenadas no SAG
do IBB/Unesp.

3. Resultados

3.1. Grupo amostral

Foram estudados 14 pacientes com sulco vocal, totalizando 13 familias.
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3.2. Anamnese genético-clinica

Todos os 14 pacientes estudados haviam sido diagnosticados com sulco
vocal no Ambulatério dos Disturbios da Voz e Foniatria do HC-FMB/Unesp. Eles
tinham a voz rouca e, durante a consulta no SAG, para a elaboracdo de seus
heredogramas, relataram a existéncia ou ndo de parentes seus que também fossem

roucos.

No total, 5 pacientes relataram n&o ter nenhum parente rouco, levando a
crer que seus casos sejam isolados, e um paciente era adotado. No total, 8
pacientes relataram ter mais pessoas roucas na familia, ou seja, com casos
possivelmente familiais. Dos 14 pacientes estudados, 10 eram mulheres e 4 eram

homens.

Seguem abaixo os heredogramas elaborados. Os pacientes consultados,
apo6s confirmacgéo do diagndstico de sulco vocal, estdo devidamente marcados. Os
parentes sobre os quais os pacientes nao tinham certeza se sua qualidade de voz
seria rouca ou nao estdao marcados com um ponto de interrogacédo. Os parentes que
0s pacientes consideravam pouco roucos estdo marcados. Outras caracteristicas
que os pacientes forneceram de alguns parentes também foram marcadas

(problema na glandula tireéide, autismo e surdo-mudo).
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Figura 1- Heredograma SAG 7905
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Figura 3— Heredograma SAG 7926
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Figura 4— Heredograma SAG 7974
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SAG 8057

Figura 5—- Heredograma SAG 8057
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Figura 7- Heredograma SAG 8062
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SAG 8083

Figura 11- Heredograma SAG 8083
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SAG 8102
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Figura 12— Heredograma SAG 8102
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SAG 8109
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Figura 13— Heredograma SAG 8109

3.3. Amostra de DNA

Abaixo, uma tabela com os resultados da quantificacdo das amostras de
DNA dos pacientes discutidos. O paciente 7906 ndao tem nenhuma aliquota com

DNA viavel, resultando em sua exclusao do estudo.

Tabela 1—- Dados da quantificagao das aliquotas das amostras de DNA

SAG ng/ul 260/280 260/230
7905 | 15,47 1,97 1,72
7905 11 25,02 1,82 1,64
7906 | 0,96 2,75 0,56
7906 11 0,86 4,48 0,33
7906 Il -0,02 0,01 -0,05
7914 | 2,14 3,47 0,99
7914 11 1,52 2,01 0,6
7914 111 4,07 1,51 1,56
7914 IV 20,46 1,16 0,16
7923 | 407,84 1,8 2,04

7923 11 495,54 1,83 2,01




7926 | 50,42 1,78 1,48

7974 | 151,57 1,88 2,18

7974 11l 43,67 1,98 1,53

8057 1 3,11 2,12 1,33

8058 Il 249,68 1,78 2,28

8062 Il 283,17 1,8 24

807111 356,99 1,85 2,19

8073 11 658,26 1,87 2,1

8080 I 249,24 1,75 2,02

80831l 430,81 1,79 2,13

810211 167,38 1,81 1,86

8102 IV 164,41 1,83 2,15
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4. Discussao e conclusoes

A anomalia sulco vocal tem sido objeto de controvérsia sobre sua

etiologia, tendo as hipoteses congénita (genética) e adquirida varios seguidores.

Martins et al., 2007 e 2011, publicaram duas familias com evidéncia de
recorréncia, sendo que em uma delas o padrdo autossdmico dominante foi
evidenciado. Desta forma, o presente estudo procurou avaliar a anomalia sulco vocal
em outros individuos de familias onde um paciente tenha procurado o Ambulatério
dos Disturbios da Voz e Foniatria do HC-FMB/Unesp com queixa de rouquidao e

exame de laringoestroboscopia como complementar ao diagnéstico de sulco vocal.

Assim, este estudo coorte que avaliou todos os pacientes no periodo de
Fevereiro de 2014 a Novembro de 2014, descreve 13 familias. Destas familias, 7

possuem recorréncia da anomalia (53,8%).

Dessas familias com recorréncia de sulco vocal, 3 possuem evidéncias de
heranca autossémica dominante, 1 familia com evidéncia de heranca autossémica
dominante com penetrancia incompleta ou heranga autossGmica recessiva, 2
familias com evidéncia de heranga autossémica dominante ou ligada ao
cromossomo X dominante, 1 familia com evidéncia de heranga autossémica

dominante ou ligada ao cromossomo X recessiva.

Desta forma, com mais da metade dos pacientes apresentando
recorréncia da anomalia sulco vocal, fica evidente que em varias familias a etiologia

€ genética (congénita).

Para todos os individuos e seus familiares foram coletadas amostras de
DNA, que foram processadas e apresentaram resultados de quantificagao
excelentes para serem estocadas em banco de DNA para futuros estudos de

localizag&o do gene responsavel pela anomalia sulco vocal.
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Anexos

Anexo 1

Aprovacdo do Comité de Etica.

.
= 4 Universidade Estadual Paulista
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°- Botucatu—-S.P
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Registrado no Ministério da Saude
em 30 de abril de 1997

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 Senhoria,
com a colaboragdo da Prof® Dr® Regina Helena Garcia Martins, recebeu do
relator, parecer favordvel aprovado em reunido do CEP de 01 de Agosto
de 2.011.

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

Atencipsamente,

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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Anexo 2
Aprovacdo do Comité de Etica.

unes ~ Universidade Estadual Paulista
P Faculdade de Medicina de Botucatu

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

CEP: 18.618-970

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

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

e-mail coordenadoria: tsarden@fmb unesp br

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

-
7 [ e i
k J -

Registrado no Ministério da Saude
em 30 de abril de 1997

Ilustrissimo Senhor

Prof. Adjunto Danilo Moretti Ferreira

Departamento de Genética do

Instituto de Biociéncias de Botucatu- Sdo Paulo. ‘

Caro Prof. Danilo,

Em relacdo 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”

Atenciosamente,

( K(M

Prof. Dr. Trajano Sardenberg
Coordenador do CEP
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Anexo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Depto. de Genética - Inst. de Biociéncias -UNESP
Ted (14) 3811.6016 Fone/Fax (14) 3815.3131
CxP._529 18618.000 Botucaw'SP
EMai: s@émb unesp br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto de pesquisa:

CONSTRUCAO DE BANCO DE DNA DE PACIENTES PORTADORES DE SULCO
VOCAL

Vocé é portador, ou responsavel por um paciente portador, de Sulco Vocal, que foi
diagnosticado no Ambulatorio de Disturbios da Voz e Foniatria do HC-FMB/UNESP. Esta
€ uma alteraga@o benigna e rara das cordas vocais, porém que necessita de tratamento.
Até o presente momento ndo se tem certezas sobre as etiologias, ou seja, as causas do
aparecimento desta anomalia em algumas pessoas.

Nos estamos convidando vocé a participar do projeto de pesquisa intitulado
"Construgdo de banco de DNA de pacientes portadores de sulco vocal® do Servigo de
Aconselhamento Genético (SAG) -~ UNESP - Botucatu cujo Pesquisador Responsavel € o
Prof. Dr. Danilo Moretti-Ferreira e Pesquisadora Colaboradora Profa. Dra. Regina Helena
Garcia Martins do Ambulatério do HC-FMB. Gostariamos que vocé soubesse que:

- Participar deste projeto € uma opgéo sua, podendo decidir participar ou nao;

- A qualquer momento vocé tera a liberdade de buscar junto aos Pesquisadores do
projeto, esclarecimentos de qualquer natureza, inclusive os relativos 8 metodologia de
trabalho.

- Sua participagdo nesta pesquisa € total e completamente isenta de qualquer onus
financeiro. Caso vocé venha a ter qualquer despesa decorrente de sua participagao nesta
pesquisa, sera imediatamente ressarcido, mediante a devolugdo dos valores
despendidos.

- A sua participagao neste projeto € totalmente independente do tratamento que vocé esta
tendo no Ambulatorio de Foniatria, e a op¢ao de nao participagao neste projeto nao altera
a sequéncia de seu tratamento.

- Vocé recebera uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

- O presente trabalho tem por objetivo a Construgdo de um banco (estoque) de material
Biologico (DNA) para futuras pesquisas de genética molecular. As normas dque
regulamentam este banco foram aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/Unesp.

- Toda e qualquer pesquisa futura com este material armazenado sera antes precedido de
aprovacgao pelo CEP FMB e com aprovagdo e autorizagao expressas suas, através de um
novo TCLE.
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Anexo 4

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

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

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

c) Os resultados deste estudo talvez nao sejam de beneficio imediato para vocé ou sua
familia.

d) Vocés estarao colaborando para aumentar os nossos conhecimentos sobre a etiologia
(causa) do sulco vocal.

e) Somente pesquisadores envolvidos com o projeto terdo acesso aos materiais
biolégicos estocados, nao sendo permitido o acesso aos dados por terceiros.

f) Os pesquisadores se responsabilizam por reparar danos eventuais associados e/ou
decorrentes da pesquisa, sejam eles imediatos ou tardios, inclusive no que diz respeito as
indenizagoes.

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

Eu,

portador do R.G. n° (participante ou responsavel pelo
participante) concordo em participar do projeto de pesquisa “Construgdo de banco de
DNA 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

Enderego: Rubido Junior S/N — UNESP -~ Campus de Botucatu - Depto. de Genética —
Servigo de Aconselhamento Genético Botucatu/SP ~ CEP:18.618-000

sag@fmb.unesp.br

Ficha de anamnese preenchida durante a consulta.
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Servico de
Aconselhamento
Genético

FICHA DE ANAMNESE
e Fonoaudiologia - SULCUS VOCALIS

1. Identificacao:
Nome:

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

Mae:

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

Enderecgo:

Cidade: Telefone:

Encaminhado por:

1. Antecedentes Familiais
Deficiéncia mental

Recorréncia familial da doenga semelhante:

Caso de malformagao na familia:

Recorréncia familial de alguma outra doenga:

Consangtiinidade entre os pais? ( ) Tipo

2. Heredograma
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Resumo dos Achados:

Exames Solicitados e Resultados de Exames:

Atendido por:
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