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RESUMO

Introdugao: A disfonia espasmédica (DE) é uma distonia tarefa-dependente
desencadeada pela fonagdo. A condicdo é caracterizada por quebras sonoras
irregulares e incontrolaveis na voz que interrompem a fluidez da fala. Atualmente o
diagnéstico é feito por identificacdo de caracteristicas vocais e achados inespecificos
no exame de nasofibrolaringoscopia. O reflexo de blink (RB) é uma medida de
excitabilidade das sinapses do tronco cerebral registrada pela da curva de recuperacéo
do reflexo. Estudos anteriores ja demonstraram curva de recuperagdo precoce em
desordens de movimento. Poucos trabalhos avaliam o RB em pacientes com DE. A
presente dissertagdo foi realizada segundo as normas do curso de poés-graduagao da
FCM/Unicamp. Foram apresentados e discutidos dois artigos: Artigo 1: “Aplicabilidade
do reflexo de blink no diagndstico de pacientes com disfonia espasmaddica: Revisao
sistematica” e Artigo 2: “Avaliacao da recuperagao do reflexo de blink em pacientes
com disfonia espasmaédica”. Artigo 01: Objetivo: Revisao sistematica para responder
a pergunta: A avaliacédo da curva de recuperacédo do RB pode ser utilizada como exame
complementar no diagnéstico de pacientes com DE? Método: Foram pesquisados
estudos nas bases de dados utilizando descritores especificos e seus sinbnimos. A
revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacbes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). O processo de
selecao das referéncias foi realizado por dois avaliadores independentes utilizando
critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Opinides divergentes
quanto a de inclusédo ou exclusao de estudos foram submetidas a um terceiro avaliador
independente. Resultado: Foram identificados 57 titulos nas bases de dados e quatro,
que atenderam aos critérios pré-estabelecidos, foram selecionados. Discussao: A
avaliacdo da curva de recuperacdo do RB é consagrada na literatura para diagndstico
de doencas distbnicas da cabeca e pescogo com etiologia na excitabilidade do tronco

cerebral. Porém, sua aplicabilidade diagnéstica para DE ainda é pouco estudada na



literatura. As conclusdes e observagdes realizadas a partir desta revisao séo limitadas
devido ao pequeno numero de publicagdes disponiveis. Conclusao: N&o de pode
concluir com a literatura disponivel se o uso da curva de recuperacédo do RB pode ser
util nos pacientes com DE. Artigo 02: Objetivo: Determinar o indice de recuperagao do
RB em pacientes com DE. Como objetivo secundario, serdo avaliados dor e desconforto

apresentados pelos pacientes para realizagdo do exame. Método: Foram selecionados

10 pacientes com diagndstico de DE. Esses pacientes foram submetidos a
eletroneuromiografia de contato dos musculos palpebrais e foi tracada a curva de
recuperagao do RB. Esses resultados foram comparados com controles saudaveis. Os
pacientes graduaram dor e desconforto em escala visual analégica (EVA) variando de
0 a 10. Resultado: A idade média do grupo foi 65,2 anos com idades variando de 47 a
84 anos de idade. A média de dor foi graduada em 2,4 e o desconforto em 4,3. A area
abaixo da curva (AUC) média e o indice de recuperagcdo do RB foram avaliados
comparando-se pacientes e controles com valor de p=0,009 e p=0,035 respectivamente.
Discussao: A DE é um desafio diagndstico e causa grande impacto na qualidade de
vida dos pacientes. A maior parte da amostra de pacientes é do sexo feminino, dado
alinhado com a literatura. A dor foi graduada em 2,4, valor considerado leve pela EVA.
O desconforto médio relatado pelos pacientes foi de 4,3, considerado moderado pela
literatura. Foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
controle e doencga tanto para o indice de recuperagcado do RB (p=0,035) quanto para a
AUC (p=0,009). Este achado revela maior excitabilidade no grupo controle, resultado
inesperado, considerando que, em outros estudos, a hiperexcitabilidade ocorreu no
grupo composto por pelas doencgas distbénicas. Conclusao: Quando comparados com
controles saudaveis, de idade semelhante, os pacientes com DE apresentam menor
excitabilidade. Dor e desconforto foram classificados como leve e moderado, tornando

0 exame bem tolerado.

Palavras-Chave: disfonia; distonia; piscadela; diagndstico.



ABSTRACT

Introduction: Spasmodic dysphonia (SD) is a task-dependent dystonia triggered by
phonation. The condition is characterized by irregular, uncontrollable breaks in the voice
that interrupted speech flow. Currently, the diagnosis is made by identifying vocal
characteristics and nonspecific findings in nasofibrolaryngoscopy. The blink reflex (BR)
is a measure of the excitability of brainstem synapses recorded by the reflex recovery
curve. Previous studies have already demonstrated an early recovery curve in movement
disorders. Few works evaluate the BR in patients with SD. The present dissertation was
carried out according to the norms of the postgraduate course at FCM/Unicamp. Two
articles were presented and discussed: Article 1: “Applicability of the blink reflex in the
diagnosis of patients with spasmodic dysphonia: Systematic review” and Article 2:
“Evaluation of the recovery of the blink reflex in patients with spasmodic dysphonia”.
Article 01: Objective: Systematic review to answer the question: Does the assessment
of the BR recovery curve have the potential to be used as a diagnostic test for patients
with SD ? Method: Studies were searched in the MEDLINE (OVID)/ Pubmed , BVS-
Bireme , Ebscohost , Scopus , Web of Science, Embase, Proquest and Google Scholar
using specific descriptors and their synonyms according to Medical Subject Headings
(MeSH) and Embase Subject Headings (Emtree). The systematic review was carried out
in accordance with the Preferred reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analysers (PRISMA) . The reference selection process was carried out by two
independent evaluators using inclusion and exclusion criteria previously established by
the authors. Differing opinions regarding the inclusion or exclusion of studies were
submitted to the evaluation of a third independent evaluator. Result: 57 titles were
identified in the databases and four, which met the pre-established criteria, were
selected. Discussion: The evaluation of the BR recovery curve is established in the
literature for the diagnosis of dystonic diseases of the head and neck with etiology in

brainstem excitability such as blepharospasm, hemifacial spasms and lip tremors.



However, its diagnostic applicability for SD is still poorly studied in the literature. The
conclusions and observations made from this review may be limited due to the small
number of publications available on the subject. Conclusion: It cannot be concluded
from the available literature whether the use of the BR recovery curve can be useful in
patients with SD. Article 02: Objective: Experimental study. To determine the BR
recovery rate in patients with SD. As a secondary objective, pain and discomfort

presented by patients during the examination will be evaluated. Method: Ten patients

diagnosed with SD were selected. These patients underwent contact
electroneuromyography of the palpebral muscles and the BR recovery curve was traced.
These results were compared with healthy controls. Patients graded pain and discomfort
on a visual analogue scale (VAS) ranging from 0 to 10. Result: The mean age of the
group was 65.2 years old, with ages ranging from 47 to 84 years old. Pain was graded
at 2.4 and discomfort at 4.3 on average. Mean area under the curve (AUC) and BR
recovery index were evaluated by comparing patients and controls with p-values=0.009
and p=0.035 respectively. Discussion: SD is a diagnostic challenge and has a major
impact on patients' quality of life. Most of the sample of patients are female, data in line
with the literature. Pain was graded at 2.4, a value considered mild by the VAS. The
average discomfort reported by patients was 4.3, considered moderate by the literature.
A statistically significant difference was found between the control and disease groups
both for the BR recovery index (p=0.035) and for the AUC (p=0.009), showing greater
excitability in the control group, an unexpected result considering previous findings of
hyperexcitability for other dystonic disorders such as blepharospasm. Conclusion:
When compared with age-matched healthy controls, patients with SD have lower
excitability. Pain and discomfort were classified as mild and moderate, making the exam

well tolerated.

Key words: dysphonia; dystonia; blinking,; diagnosis
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1. INTRODUCAO
a. Disfonia Espasmodica (DE)

A DE é um dos mais frequentes disturbios de movimento da laringe. E
desencadeada pela fonacdo, sendo classificada como uma distonia focal tarefa-
dependente de etiologia primaria, ou seja, sem lesdo central em exames de
neuroimagem. A idade média de incidéncia é de 45 anos com predilecdo pelo sexo

feminino ("4,

A condicdo é caracterizada por quebras sonoras irregulares e
incontrolaveis na voz que interrompem a fluidez da fala. Isso desencadeia fonacgao

com esforco e fadiga vocal precoce %

A DE é uma doencga rara com incidéncia estimada na literatura americana de 1
para 100.000%®. Possui trés subtipos clinicos: adugao, abducdo e mista sendo a DE
de aducdo responsavel por 80% dos casos ©. Ela se caracteriza por quebras
incontrolaveis de sonoridade e fluéncia da fala, acompanhadas frequentemente de
esforco vocal com utilizagdo da musculatura cervical acessoéria. As caracteristicas
vocais destes pacientes se devem a espasmos irregulares das pregas vocais durante
a vocalizagao, levando a hiperaducéo das mesmas .. Ja na DE de abdugao, o musculo
mais acometido é o cricoaritendideo posterior, responsavel pela abducéo das pregas
vocais. A sua contragdo erratca e intermitente leva a quebras de sonoridade com
caracteristica soprosa de intensidade variavel, resultando em momentos de sussurro
durante fala encadeada. Acomete cerca de 10% dos pacientes com distonias laringeas
e sua principal caracteristica, que a diferencia da DE de adugéo, € o prolongamento
de consoantes surdas . A DE mista é responsavel por menos de 1% dos casos e
representa o maior desafio diagnéstico por apresentar carateristicas dos tipos de
aducdo e abducdo. A voz do individuo € marcada por tensdo e soprosidade muitas

vezes levando a discurso incompreensivel .
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O diagnoéstico e diferenciagdo da DE e seus subtipos permanece sendo um
desafio para otorrinolaringologistas e também para neurologistas. Atualmente o
diagnéstico da doenga € feito por de caracteristicas clinicas, avaliagdo perceptivo-
auditiva da voz, que revela tensdo, e presenga de espasmos musculares tarefa
dependentes observados na nasofibrolaringoscopia ©®). Hintz ©® e Ludlow ® sugerem
um protocolo de perguntas de triagem (Tabela 01) e guia de achados para avaliagdo
perceptiva auditiva (Tabela 02) com o objetivo de auxiliar o examinador a diferenciar a
DE de seus diagnésticos diferenciais como disfonia por tensdo muscular, tremores
essenciais e também de simuladores

Tabela 01 — Perguntas de Triagem para Disfonia Espasmddica

Pergunta
1. Voceé faz esforgo para

Esperado na DE Nao esperado na DE

falar? Sim Nao

2. Algumas vezes é

mais facil e outras Algumas vezes

vezes mais dificil Sim completamente normal
para falar?

3. Ha quanto tempo
vocé tem dificuldade >3 meses <3 meses

para falar?

4. Vocé consegue .
. Algumas das tarefas sao .
realizar alguma Tarefa e fala igualmente

menos afetadas do que a

dessas tarefas afetada

normalmente? fala

e Gritar Menos afetada N&o grita

e Chorar Menos afetada Anormal

e Rir Normal Anormal

e Sussurar Normal Anormal

e Cantar Menos afetada Mais afetado do que a fala
e Bocejar Normal Normal

Legenda — DE: disfonia espasmaddica. Adaptado de Hintz et al. (3)
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A DE de Aducéo tem como principal diagndéstico diferencial a disfonia por tenséo
muscular (DTM), condi¢cao também caracterizada por interrupgdes na fala. Na DTM as
quebras de sonoridade acontecem de maneira aleatéria e ndo seguem padrdo de
predilecdo por vogais ou consoantes; grito, fala e voz sussurrada também sustentam o
padrao erraticos de cortes no discurso. Diferentemente, a DE de adugao apresenta
padrao de predilecdo por falhas em vogais de fonemas sonoros e tem a fala menos
afetada em discurso sussurrado e em gritos .

Tabela 02 — Avaliagao Perceptivo-Auditiva para Disfonia Espasmodica

Pergunta

Esperado na DE

DTM

Frases adutoras
repetidas
Frases abdutoras com

consoantes surdas
Grito

Fala estrangulada
Vogais prolongadas por

10 segundos

Contagem de 1 a 10

Falhas durante as vogais,
>1 a cada 3 frases
Maior dificuldade com

frases adutoras
Pouco afetado

Melhora em pitch elevado
Tremor pode estar
presente

Quebras de sonoridade
em vogais e consoantes

prolongdas

Falhas em vogais e
consoantes

Sintomas vocais iguais
para vogais e consoantes
Fala e grito igualmente
afetados

Sem melhora

Sem tremor

Sem quebras de

sonoridade

Legenda — DE: disfonia espasmaddica; DTM: disfonia por tensdo muscular. Adaptado de Hintz et al. (3)

A nasofibrolaringoscopia é extensdo do exame fisico do otorrinolaringologista,
porém, para os casos de DE, os achados s&o inespecificos e compartilhados por
diferentes desordens neuroldgicas da laringe. Ludlow et al ®) propuseram um protocolo
de avaliagdo nasofibrolaringoscépica para estes pacientes (Anexo 01), no entanto esta
avaliac&o tem critérios subjetivos que dependem da experiéncia do avaliador para sua
identificagdo, tornando o exame pouco especifico para diagndstico definitivo ® com

achados como hiperadugédo com padrao de piora com maior contato das pregas vocais.
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Anexo 01 - Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmaddica para Identificagcéo e
Classificagao do Transtorno

Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmaodica para Identificagéo e
Classificagao do Transtorno

Por favor, verifique se um atributo esta presente (v') ou néo (-) para o paciente que esta sendo
avaliado. A designagdo da categoria de sintoma predominante do paciente sera baseada em
quantos dos atributos sao verificados para cada categoria

Disfonia Espasmddica de Adugao

- Assinale se
ltem | Descricdo
presente
1 Paradas gléticas intermitentes (quebras de sonoridade) em vogais
em frases sonoras
2 Qualidade de voz estrangulada, esforgada e apertada
3 Relato do paciente sobre esforgo para falar
4 Sintomas reduzidos durante o sussurro
5 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
6 Hiperadugéo intermitente prega vocal ou aritendidea
Disfonia Espasmddica de Abducéo
. Assinale se
Item | Descricdo
presente
Interrupgdes soprosas intermitentes em consoantes surdas antes de
7 vogais
Sintomas mais evidentes durante a fala encadeada
Poucos sintomas em vogais prolongadas
10 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
1 Espasmo abdutor intermitente das pregas vocais ou aritenodides
durante a fala
Disfonia por Tensdo Muscular
e Assinale se
Item | Descricdo
presente
12 Qualidade de voz tensa com esforgo continuo
13 Anormalidades de qualidade de voz semelhantes em todos os tipos
de sons
14 Auséncia de quebras de sonoridade
15 Hiperfungéo supraglética continua obscurecendo as pregas vocais
durante a produgéo da voz
Tremor Vocal
It o Assinale se
em | Descrigéo
presente
16 Tom regular e/ou oscilagdo de amplitude durante uma vogal
sustentada
17 Tremor visto por nasolaringoscopia que pode envolver varios locais
(pregas vocais, faringe, lingua)
18 Oscilacao laringea durante a emissao de voz
Outros diagnoésticos
Paresia ou Paralisia | Marque esta caixa APENAS se houver paresia ou
de Prega Vocal paralisia das pregas vocais
Marque esta caixa APENAS se NENHUM outro
Outros . R .
diagnostico estiver marcado

Os usuarios verificam os itens observados durante a fala e a nasolaringoscopia exames. Esses
disturbios com metade ou mais dos itens verificados deve ser considerado para classificagéo.

Adaptado de Ludlow et al
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Devido a baixa incidéncia da doenga, otorrinolaringologistas s&o pouco
familiarizados com suas caracteristicas clinicas fazendo com que muitas vezes o
diagnéstico seja tardio ou presumido como psiquiatrico. Sdo necessarias, em média,
dezessete visitas a diferentes especialistas para que o diagndstico seja feito ®)
Neurologistas, apesar de bem familiarizados com distonias, enfrentam também
dificuldades em identificar esses pacientes. O diagnéstico de DE ainda se apresenta
desafiador e sua fisiopatologia incerta. Apesar disso, a maioria dos estudos publicados

em animais direcionam seus esforcos em torno do manejo e tratamento da doenca

(6,10;11)

O tratamento da DE com toxina botulinica (TB) tem se demonstrado eficaz com
melhora dos parametros de analise acustica vocal, fluidez de fala e percepgao pessoal
do paciente. O tireoaritendideo é alvo de tratamento nos casos de DE de adugédo, o
cricoaritendideo posterior em casos de abducgdo e para os casos de DE mista a escolha
da musculatura a ser injetada depende do predominio da forma (adugao ou abdugéo),
representando desafio para éxito da terapéutica ®. A TB atua pela quimiodenervagao
dos musculos injetados por da inibicdo da liberagcdo pré-sinaptica da acetilcolina na
placa motora, levando ao enfraquecimento muscular parcial e transitério que culmina na
reducdo dos eventos de espasmo V. Muitos estudos buscam determinar qual a dose
e local ideais para aplicagdo. Apesar de ganhos vocais significativos com uso da toxina
botulinica, a necessidade de reaplicagdo faz com que alguns pacientes desejem opgao
terapéutica mais duradoura. Essa demanda motivou novas pesquisas e estratégias
cirargicas foram levantadas, como a tireoplastia tipo Il e neuromiectomia do musculo
tireoaritenéideo, onde ¢é realizada a resseccdo do feixe lateral do musculo
tireoaritendideo e realizada a neurectomia do ramo tireoaritenéideo do laringeo inferior

levando & reducdo dos eventos de espasmo 2.
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b. Reflexo de Blink

O fechamendo das palpebras diante de um estimulo também é conhecido como
reflexo de blink (RB) e em humanos o fechamento palpebral é sempre bilateral '%.
Kugelberg foi o primeiro a descrever a presenga de dois componentes elétricos neste
reflexo: o R1 e 0 R2. O R1 representa o arco reflexo oligosinaptico que inclui aferéncias
trigeminais, o tronco cerebral, o nucleo motor do facial, o nervo facial propriamente dito
e a musculatura periorbitaria. E o componente mais precoce e ipsilateral da resposta
reflexa. Apresenta estabilidade, amplitude e duragao pequenas. O R2 é polisinaptico em

seu componente central mas compartilha aferéncias e eferéncias com o R1. Ele tem

grande amplitude e duracéo, é ipsi e contralateral, e pode apresentar instabilidade (14

15)

Sao emitidos estimulos de igual intensidade na musculatura periorbitaria, R1 e
R2, com intervalos controlados que variam de 100 a 3000 ms. O movimento palpebral

é registrado e assim é tragada uma curva. ¥

Apds um estimulo, circuitos reflexos passam por um periodo de refratariedade,
onde tem sua excitabilidade reduzida. Em pacientes normais, a curva R2 ¢é inibida a
depender do intervalo interestimulos. A inibicdo ocorre com intervalos de 100 a 300 ms
e gradualmente se recupera com o aumento do intervalo. Condicbes de
hiperexcitabilidade apresentam periodo de refratariedade menor e hipoexcitabilidade
estd relacionada a maior periodo refratario. Estudos anteriores ja demonstraram
recuperacgao precoce do componente R2 em desordens de movimento como doencga de
Parkinson e distonias orofaciais. Pouco trabalhos versam sobre achados do

componente R2 para pacientes com disfonia espasmédica ('¢'8).

Neurologistas sédo pouco habituados as sutis caracteristicas de disturbios vocais.
Em contrapartida, otorrinolaringologistas sao pouco familiarizados com as doencgas

neuromusculares. Médicos generalistas e de outras especialidades s&o ainda mais
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distantes desta pratica. Assim, pacientes com doencas neurolaringeas, em particular a

disfonia espasmaddica, permanecem sem diagndstico, apesar da busca por atengao

médica 1%,
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2. JUSTIFICATIVA

A disfonia espasmddica permanece sendo um desafio diagnéstico para
otorrinolaringologistas e também para neurologistas. A inexisténcia de critérios clinicos
diagnosticos bem descritos e consolidados tornam a percepgao subjetiva do avaliador
a principal ferramenta disponivel. Faltam sinais caracteristicos na laringoscopia que

possam auxiliar de maneira objetiva no diagndstico

A grande frequéncia de disfonias psicogénicas e existéncia de pacientes
simuladores também imp6e um desafio diagnéstico importante, quando os principais

critérios estdo baseados nas caracteristicas clinicas da voz.

A capacidade comunicativa e a qualidade de vida dos pacientes com disfonia
espasmaodica é fortemente impactada pela inexisténcia de critérios diagnésticos mais

precisos, com o consequente atraso na instituicdo de tratamento.

Com essas premissas, a presente dissertagcao teve os objetivos descritos a seguir.
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3. OBJETIVOS

a. Objetivo Geral

Avaliar o indice de recuperacao do reflexo de blink em pacientes com disfonia

espasmadica

b. Objetivos Especificos

1 — Proceder a revisao sistematica da literatura para avaliar a curva de recuperacéo do

reflexo de blink como exame complementar no diagnostico de disfonia espasmadica.

2 - Determinar o indice de recuperagao do reflexo de blink em pacientes com disfonia

espasmadica.

3- Graduar dor e desconforto desencadeados pela eletroneuromiografia de contato na

pesquisa do reflexo de blink utilizando-se escala visual analdgica.
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4. METODO

Esta tese é apresentada em modelo alternativo no formato de dois artigos com sua
metodologia pormenorizada a seguir. O artigo 01 € uma reviséo sistematica e o artigo

02 um estudo experimental.

Ressaltamos que todos os procedimentos utilizados seguiram rigorosamente os
principios cientificos previamente publicados, normas técnicas e éticas previstas e

necessarias para a realizagéo dos dois estudos (anexo 02).
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5. RESULTADOS

Esta dissertagéo foi escrita de acordo com o modelo alternativo, conforme as
novas normas do curso de Pés-graduagdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM), da Universidade Estadual de Campinas — Unicamp, desta

forma, os resultados foram apresentados através de artigos cientificos.

a. Artigo 01 — Revisao Sistematica

Santos ECC, Fernandes YCF, Lacerda NOS, Araujo NM, Crespo NA. Applicability of the
Blink Reflex in the diagnosis and evaluation of patients with spasmodic dysphonia: a

systematic review.

Artigo enviado para revista Brazilian Jounal of Otorhinolaryngology aguardando

parecer de revisores.



24

Brazilian Journal of Otorhinolaryngology

APPLICABILITY OF THE BLINK REFLEX IN THE DIAGNOSIS OF PATIENTS WITH

Manuscript Number:
Article Type:
Keywords:

Corresponding Author:

First Author:
Order of Authors:

Abstract:

Suggested Reviewers:

Opposed Reviewers:

SPASMODIC DYSPHONIA: A SYSTEMATIC REVIEW

--Manuscript Draft--

BJORL-D-23-00070
Review Article
spasmodic dysphonia; blink reflex; laryngeal dystonia; diagnosis

Natalia Martins de Araujo
Hospital Otorrinos
BRAZIL

Erica Cristina Campos e Santos
Erica Cristina Campos e Santos
Yuri Costa Farago Fernandes
Nayara Soares Lacerda

Natalia Martins de Araujo
Agricio Nubiato Crespo

Objectives: The aim of this systematic review is to investigate whether the evaluation of
the blink reflex recovery curve has the potential to be used as a diagnostic test for
patients with spasmodic dysphonia. Methods: A bibliographic search of the MEDLINE
(OVID)/ Pubmed, BVS-Bireme, Ebscohost, Scopus, Web of Science, Embase,
Proquest and Google Scholar databases was conducted, using specific descriptors
and their synonyms according to the Medical Subject Headings (MeSH) and Embase
Subject Headings (Emtree). Articles were reviewed by two independent authors, in
accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes (PRISMA) guidelines and following previously established inclusion and
exclusion criteria. Differing opinions about the inclusion or exclusion of the studies
were submitted to the evaluation of a third independent author. The risk of bias for
each of the articles was established using the Newcastle-Ottawa Scale. Results: A total
of 57 titles were identified in the databases, of which 31 were duplicate articles. Of the
remaining 26 articles, 15 were removed after evaluating the titles and abstracts
according to the pre-established inclusion and exclusion criteria. Ultimately, 11 articles
were eligible for full reading and four of these were selected. Conclusion: The currently
available literature does not allow us to state that the use of the recovery curve of the
R2 component of the blink reflex can be useful in patients with spasmodic dysphonia.

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation



25

Applicability of the Blink Reflex in the Diagnosis of Patients with Spasmodic
Dysphonia: A Systematic Review

Authors’ full names:

a

Erica Cristina Campos e Santos 2, Natdlia Martins de Araujo®, Yuri Costa Farago

Fernandes °, Nayara Soares Lacerda °, Agricio Nubiato Crespo °
Authors affiliations:

a. Graduate in Medical Sciences with emphasis in Otorhinolaryngology, UNICAMP.
Campinas, SP, Brazil.

b. Department of Otorhinolaryngology, Hospital Otorrinos, Feira de Santana, Bahia,
Brazil.

c. Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck, State University of
Campinas (UNICAMP), Faculty of Medical Sciences, Campinas, Sdo Paulo,

Brazil.
Corresponding author full contact details:

[ECCS] ericac.campos@gmail.com. Graduate in Medical Sciences with emphasis in
Otorhinolaryngology, State University of Campinas. Tessalia Vieira de Camargo, 126,
Cidade Universitaria Zeferino Vaz, Campinas, Sao Paulo, Brazil, CEP: 13083-887.

Phone:+55 19 35217523.

Conflict of Interests: The authors declare no conflicts of interest

Funding: The authors declares that there is no funding the publication of this paper.



26

ABSTRACT

Objective: The aim of this systematic review is to investigate whether the evaluation of
the blink reflex recovery curve has the potential to be used as a diagnostic test for
patients with spasmodic dysphonia. Methods: A bibliographic search of the MEDLINE
(OVID)/ Pubmed, BVS-Bireme, Ebscohost, Scopus, Web of Science, Embase, Proquest
and Google Scholar databases was conducted, using specific descriptors and their
synonyms according to the Medical Subject Headings (MeSH) and Embase Subject
Headings (Emtree). Articles were reviewed by two independent authors, in accordance
with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes
(PRISMA) guidelines and following previously established inclusion and exclusion
criteria. Differing opinions about the inclusion or exclusion of the studies were submitted
to the evaluation of a third independent author. The risk of bias for each of the articles
was established using the Newcastle-Ottawa Scale. Results: A total of 57 titles were
identified in the databases, of which 31 were duplicate articles. Of the remaining 26
articles, 15 were removed after evaluating the titles and abstracts according to the pre-
established inclusion and exclusion criteria. Ultimately, 11 articles were eligible for full
reading and four of these were selected. Conclusion: The currently available literature
does not allow us to state that the use of the recovery curve of the R2 component of the

blink reflex can be useful in patients with spasmodic dysphonia.

Keywords: spasmodic dysphonia; blink reflex; laryngeal dystonia; diagnosis
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INTRODUCTION

SPASMODIC DYSPHONIA (SD)

Spasmodic dysphonia (SD) is a task-dependent dystonia triggered by vocal
emission. The condition is characterized by irregular and uncontrollable breaks in vocal
production that interrupt speech flow. This triggers phonation with effort and early vocal
fatigue ). The mean age of incidence is 45 years with a predilection for females .
SD is a rare disease with an estimated incidence of 1 in 100.000 in American literature
®) There are 03 subtypes of the disease: adduction spasmodic dysphonia characterized
by speech breaks during vowel production; abduction spasmodic dysphonia
characterized by prolonged voiceless consonants after vowels; and mixed type where
there is an erratic mixture of the characteristics described above (>

Currently, the diagnosis of the disease based on clinical characteristics,
identification of vocal characteristics and nonspecific findings in the
nasofibrolaryngoscopy (task-dependent dystonia triggered by vocal emission) ®®). Due
to the low incidence of the disease otolaryngologists are unfamiliar with its clinical
features making the diagnosis often late or presumed to be psychiatric. It takes on
average seventeen visits to different specialists for the diagnosis to be reached ©.
Neurologists despite being well acquainted with dystonias also face difficulties in
identifying these patients. The diagnosis of SD is still challenging and its pathophysiology
uncertain. Most of the ongoing studies focus their efforts on the management and
treatment of the disease “ &%),

The treatment of SD with botulinum toxin has been shown to be effective in
improving the parameters of vocal acoustic analysis, speech fluidity and the patient's

personal perception. Many studies look for the ideal dose and place for application.

Despite significant vocal gains with the use of botulinum toxin, the need for reapplication
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makes some patients want a longer-lasting therapeutic option. This demand motivated
new research and surgical strategies were raised, such as type Il thyroplasty and

neuromyectomy of the thyroarytenoid muscle ©.

THE BLINK REFLEX

The blink reflex is a measure of brainstem hyperexcitability and synapses are
recorded through the reflex recovery curve. Stimuli are made at controlled intervals
ranging from 100 to 3000 ms (R1 and R2) in the periorbital muscles. The eyelid
movement is recorded and thus the curve is traced. The stimuli are of equal intensity (°.
In normal patients, the R2 curve is inhibited depending on the interstimulus interval.
Inhibition occurs at intervals of 100 to 300 ms and gradually recovers with increasing
interval. Previous studies have already demonstrated early recovery of the R2
component and various movement disorders such as Parkinson's disease and orofacial
dystonias. Few studies have addressed R2 component findings for patients with
spasmodic dysphonia "2,

It is well known that neurologists are unfamiliar to the subtle features of voice
disorders. On the other hand, otolaryngologists are unfamiliar with neuromuscular
diseases. General practitioners and other specialties are even more distant from this
practice. Thus, patients with neurolaryngeal diseases in particular Spasmodic Dysphonia
remain undiagnosed despite seeking medical attention *'"). In this scenario, our study
proposes to answer a question: Does the evaluation of the recovery curve of the blink

reflex can be useful as a diagnostic exam in patients with spasmodic dysphonia?
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OBJECTIVE

This review aims to answer the question:
1 - Does the assessment of the blink reflex recovery curve have the potential to be used

as a diagnostic test for patients with spasmodic dysphonia?
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METHODS

RESEARCH STRATEGIES

A comprehensive bibliographic search of the MEDLINE (OVID)/ Pubmed, BVS-
Bireme, Ebscohost, Scopus, Web of Science, Embase, Proquest and Google Scholar
databases was conducted, using specific descriptors and their synonyms according to
the Medical Subject Headings (MeSH) and Embase Subject Headings (Emtree):
"spasmodic dysphonia" OR "laryngeal dystonia" OR "spastic dysphonia" and blinking OR
"eyelid reflex" OR blink OR "blinking reflex" OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex" OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex". The detailed search strategy with the terms used for this study can be found in
Appendix 01.

The database was searched in March 2022 considering publications from 1980 to 2022

in English, Spanish or Portuguese.

SELECTION CRITERIA

This systematic review followed the recommendations of the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (Appendix 03) and was registered
in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) database
under registration number CRD42022359808!"®). After the research, the abstracts and
full texts of the articles were transferred to the Rayyan QCRI (https://rayyan.qcri.org/).
The purpose of these programs was to promote greater reliability in the selection, remove
all duplicate articles and proceed to the eligibility stage.

The entire search process was carried out by two independent evaluators,
according to the criteria established previously by the authors and differences of opinions

were settled by a third evaluator. In the first step, after searching the databases, the
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duplicates were removed; subsequently, titles and abstracts were selected; finally, full
manuscripts of the selected articles were read. Manual searches were performed on the
references of the studies selected for the final review process (Figure 01).

The inclusion and exclusion criteria for the selection of full articles are described in chart

01.

DATA EXTRACTION

Two independent evaluators performed the extraction and analysis of the

selected data from the articles, according to PRISMA recommendations '®. The

following data were collected: publication year, nationality, type of research, population,

sample size, gender, age range and conclusions were summarized.

RISK OF BIAS

The risk of bias for each of the articles was established using the Newcastle-

Ottawa Scale ?® (Table 01).
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RESULTS

RESEARCH AND STUDIES SELECTION

A total of 57 titles were identified in the databases; of which 31 were duplicated
articles. Of the remaining 26, 15 were removed after evaluation of the titles and abstracts
according to pre-established inclusion and exclusion criteria (Chart 01). Finally, 11
articles were eligible for full reading and four of these were selected (Figure 01). No

articles were found in the manual search of the references of the selected studies.

CHARACTERISTICS OF THE STUDIES

Characteristics of the selected studies are described in Table 03. Of the 04
selected studies, one was American, two European and one was a collaboration between
American and European centers. The publications were dated from 1988 to 2008.
Regarding the type of the researches, all four articles were experimental clinical
diagnostic trials.

The average age assed in study group varied from 46 to 66 years and in the
control groups average age was 43 years in two studies and 44 years in one study. One
article did not mention average age of control group. Both genders were assed in all
studies. The sample size ranged from 2 to 12 patients with SD in the selected articles.
Two articles do not mention severity of symptoms in patients with SD. One article used
subjective analysis (clinical perceptions) and another article bases symptom severity in

vocal spectrogram analysis.
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BLINK REFLEX EVALUATION DETAILS

All studies conducted blink reflex evaluation with similar method. A contacted
electrode is placed on the upper eyelid and electrical stimuli are applied in two pulses
(R1 and R2) on periorbital muscles. Intervals between stimuli varied between 100-200ms

to 1000-10000ms in the selected studies. (Table 02)



34

DISCUSSION

The evaluation of the blink reflex recovery curve is well established in current
literature for the diagnosis of spastic diseases of the head and neck with pathophysiology
based in brainstem hyperexcitability such as blepharospasm, hemifacial spasms and lip
tremors, although, its accuracy for the diagnosis of the spasmodic dysphonia remains
unclear in the literature. The aim of this systematic review is to investigate whether the
evaluation of the blink reflex recovery curve has the potential to be used as a diagnostic
test for patients with spasmodic dysphonia. A broad search was carried out in multiple
databases with a long-time interval and few studies dealing with the application of this
test to patients with spastic diseases of the head and neck were found.

The first report of its applicability to SD dates from 1988 ®® demonstrating good
diagnostic correlation as efficient as for other diseases that have their focus on brainstem
hyperexcitability. To develop this trial, thirty-one patients were evaluated and compared
to a control group composed of fifteen individuals. Nevertheless, in the methodological
design of this study, SD carriers were not isolated from the other diseases studied
(blepharospasm, spasmodic torticollis and brachial dystonia), generating an
interpretation bias of this positive result found. The severity of the symptoms presented
by the patients was also quite variable and the study lacks a clear description of the
clinical criteria used to classify the severity of the symptoms as mild, moderate and
severe. For all thirty-one patients included, an idiopathic etiology was considered and
there is no report of specific investigation or diagnostic criteria for each of the
aforementioned diseases. It is assumed that control patients without comorbidities were
selected, but this information is not clear in the study, only demographic data (gender
and age) of this group being provided. The age and gender data of the control group are
comparable to the disease group. The test application method was identical for both
groups and the duration and amplitude of waves generated was evaluated from visual

inspection of graph paper for recording. The results were statistically compared
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considering the separate disease group, but also individually evaluating each of the
neurological diagnoses. For spasmodic dysphonia, the authors only report that the
groups (control and SD patients) have similar early recovery of the reflex, without
describing details if this refers to the R1 component. Furthermore, the researchers do
not clearly inform which statistical test was applied to obtain a p-value >0.005.

The second group, Cohen et al., which proposed to assess the diagnostic
accuracy of the blink reflex for SD, was published the following year ?". Twelve patients
with SD were included in this series, but half of them had another neurological diagnosis,
which could lead to bias in the interpretation of the results. In these cases, with another
associated diagnosis, the spasmodic dysphonia was previously manifested. The severity
of the presented symptoms was objectively determined through vocal spectrograms,
evaluated by two experienced and independent speech therapists, evaluating
parameters such as phonation time, pitch breaks and aperiodic phonation. However, it
should be noted that the study was carried out in the 1980s and the statistical
methodology applied to the collected data uses the unilateral T test. It is known that this
evaluation considers only one side of the Gaussian normal distribution curve, which may
induce the researcher to misinterpret data and increase the number of false positives
when proving the hypotheses.

Topka et al. published in 1992 a positive correlation for the diagnosis of SD and
evaluation of the blink reflex recovery curve when associated with the evaluation of the

¥ Notwithstanding, this study reports a weak correlation between the

perioral reflex
blink reflex alone and the diagnosis of spasmodic dysphonia and proposes to evaluate
the perioral reflex as a tool to increase accuracy. Eight patients with SD were considered
in this sample and compared to seven healthy controls. The author used
videolaryngoscopy to confirm the diagnosis for the disease, but it is known that there are
no pathognomonic findings of SD in this exam, which can generate a selection bias for

the cases included in the disease group. The publication suggests that the association

of the two assessments improves the diagnostic accuracy of SD.
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The most recent study, published in 2008 by Yaman et al., despite bringing a
positive correlation between the exam and spasmodic dysphonia, did not compare with
healthy controls, but with different cervicofacial dystonias. Of the 17 patients with
dystonia included, only 02 had SD and both had associated blephospasm, making it
impossible to interpret the result as truly positive for patients with only SD. The severity
of symptoms may also play an important role in the degree of reliability of the diagnostic
test, not being mentioned in two of the four available studies. None of the 4 studies
mention the diagnostic criteria used for the diagnosis of SD, making it possible that not
all characterized patients actually have this diagnosis “°.

The spasmodic dysphonia has a high impact on patients' quality of life and high
underdiagnoses due to the lack of objective analysis tools that allow accurate diagnosis
which is currently given from clinical observation and positive therapeutic test with the
use of botulinum toxin. All studies surveyed have a relatively small sample, which is
explained by the low incidence and underdiagnoses of SD. Similar age groups were
compared in all studies. In 03 studies patients with SD were compared to healthy controls
and in 01 article the comparison was performed with patients with other orofacial

spasms.

LIMITATIONS OF THE STUDY

The conclusions and observations made from this review may be limited due to
the small number of available publications dealing with the topic. There may also be a
bias in the selection of subjects in each study considering the subjective nature of the
SD diagnosis and the absence of reports of similar diagnostic criteria among the articles
surveyed. Despite this, the selected studies have an inconsistent methodology and
biases that do not allow answering the question of this review. Future studies with more

robust samples may demonstrate the findings of this review more consistently.
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CONCLUSION

The currently available literature does not allow us to state that the use of the
recovery curve of the R2 component of the blink reflex can be useful in patients with
spasmodic dysphonia. There are few articles available in the literature, with moderate
risk of bias for most of them, which does not allow to clearly determine whether the use
of the blink reflex recovery curve would be a useful tool in the diagnosis of patients with

SD.
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APPENDIX

Appendix 01 — Detailed Research Strategy

"spasmodic dysphonia" OR "laryngeal dystonia" OR "spastic dysphonia

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex" OR "eye blink" OR eyeblink
OR "lid reflex" OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex" OR "reflex,
eyelid" OR "trigeminofacial reflex"

Dysphonia OR "Phonation Disorders" OR "Phonation Disorder" OR
"Spastic Dysphonia, Neurologic Adductor" OR "Neurologic Adductor
Spastic Dysphonia" OR "Hyperkinetic Dysphonia" OR "Dysphonia,
Hyperkinetic" OR "Spastic Dysphonia" OR "Dysphonia, Spastic"

Blinking OR "Reflex, Orbicularis Oculi" OR "Orbicularis Oculi Reflexes" OR
"Reflexes, Orbicularis Oculi" OR "Orbicularis Oculi Reflex" OR Winking OR
"Blink Reflexes" OR "Reflexes, Blink" OR "Reflex, Blink" OR "Blink Reflex"

Diagnosis OR Diagnoses OR Diagnose OR "Diagnoses and Examinations"
OR "Examinations and Diagnoses" OR "Diagnoses and Examination" OR
"Examination and Diagnoses" OR "Antemortem Diagnosis" OR
"Antemortem Diagnoses" OR "Diagnoses, Antemortem" OR "Diagnosis,
Antemortem"
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Vocabulary of

DESCRIPTORS AND FREE TERMS USED IN THE SEARCH STRATEGY

Setlide 2 Subjects
1 3
2
(Terms and Synonyms EMTREE) (Terms and Synonyms EMTREE)
"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
"Spasmodic dysphonia" OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
PUBMED MeSH - Medical arvnaeal dvstonia® Blinkin OR "ni"ctitating refl.e>'<'" ORll"paIpepral re'flex“
Subject Headings yng y g OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
" ; o reflex"
spastic dysphonia
"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
"Spasmodic dysphonia" OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
BVS / BIREME DeCS "Iaryngeal dyStonia" Bllnklng OR "reﬂeX, eye"d" OR "trigeminofacia|

"spastic dysphonia"”

reflex"



EBSCOHOST

Scopus

WEB OF SCIENCE

CINAHL Titles

CINAHL Titles

CINAHL Titles

"spasmodic dysphonia"

"laryngeal dystonia"

"spasmodic dysphonia"
"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia"”

"spasmodic dysphonia"
"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia"

Blinking

Blinking

Blinking
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"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"



EMBASE

Cochrane Library

PROQUEST

MEDLINE (OVID)

GOOGLE SCHOLAR

Emtree

MeSH - Medical
Subject Headings

MeSH

"spasmodic dysphonia'

"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia"”

"spasmodic dysphonia
"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia"

"spasmodic dysphonia
"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia"”

"spasmodic dysphonia
"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia”

"spasmodic dysphonia
"laryngeal dystonia"

"spastic dysphonia"”

Blinking

Blinking

Blinking

Blinking

Blinking

44

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"

"eyelid reflex" OR Blink OR "blinking reflex"
OR "eye blink" OR eyeblink OR "lid reflex"
OR "nictitating reflex" OR "palpebral reflex"
OR "reflex, eyelid" OR "trigeminofacial
reflex"
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Location
Secglon g = Checklist item yvher_e
Topic # item is
reported
TITLE
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 25
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 26
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing 27
knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the 28
review addresses.
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how | 29
criteria studies were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference | 29
sources lists and other sources searched or consulted to identify studies.
Specify the date when each source was last searched or
consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and 29
strategy websites, including any filters and limits used.
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the 30
process inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.
Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including 30
collection how many reviewers collected data from each report, whether they
process worked independently, any processes for obtaining or confirming
data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify 30
whether all results that were compatible with each outcome domain
in each study were sought (e.g. for all measures, time points,
analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. 30
participant and intervention characteristics, funding sources).
Describe any assumptions made about any missing or unclear
information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included 30
bias studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers
assessment assessed each study and whether they worked independently, and
if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, 30
measures mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible | 30
methods for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for each
synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for 30
presentation or synthesis, such as handling of missing summary
statistics, or data conversions.
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Location

Section and . .. where
Checklist item item is

reported

13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results 29, 30
of individual studies and syntheses.

Topic

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a 29, 30
rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of 29, 30
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness | 29, 30
of the synthesized results.

Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing 29, 30
bias results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in 29, 30
assessment the body of evidence for an outcome.
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the 31
selection number of records identified in the search to the number of studies

included in the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but 31

which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 31
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 31
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics 31
individual for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and
studies its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using

structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk 31
syntheses of bias among contributing studies.

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta- 31

analysis was done, present for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of 31
heterogeneity among study results.

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the 31
robustness of the synthesized results.

Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising | 31
biases from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of 31
evidence evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of 32
other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 34
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 34
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future 33
research.

OTHER INFORMATION
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Checklist item
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Location
where
item is
reported

Registration 24a | Provide registration information for the review, including register 29
and protocol name and registration number, or state that the review was not
registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state thata | 29
protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at 29
registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the 25
review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. 35
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they | 35
data, code can be found: template data collection forms; data extracted from
and other included studies; data used for all analyses; analytic code; any
materials other materials used in the review.
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TABLES and CHARTS

Chart 01 — Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria

Studies in adults (aged > 18 years old) Studies in children

Approach to spasmodic dysphonia AND Approach to spasmodic dysphonia OR
blink reflex blink reflex

Case reports, editorials, comments,
technical notes and non-systematic
reviews

Articles written in portuguese, english
and spanish

Studies in patients with multiple
neurological diagnoses




Table 01 — Risk of Bias

Tolosa etal.,1988 * *k
Cohen et al., 1989 ** *%
Topka et al, 1992 *ok *
Yaman et al., 2008 * *

*%

*kk

*%

*%

Risk of Bias (points): Low risk - 6 to 9; Medium risk - 4 to 5; High risk - 1to 3
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Table 02 — Characteristics and demographic data of the studies
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Author, Country/ Type of Mean Age (years) Sample Dlsea.se R1-R2 .
year of ; research (Patients/Control) size* Gender Severity Interval Conclusion
publication Continent Assessment
There is no
Tolosa et 100 to statistical
al., 1988 Europe Interventional 48/ NDF 02 02F NDF difference for R1.
1500 ms o
Hyperexcitability in
R2
150 to NPT
Cohen et USA Interventional 66/ 44 12 10F/2M Vocal 10000  yperexcitability in
al., 1989 Spectogram ms R2
Hyperexcitability in
200 to R2 less intense
Europe Interventional 52 /43 11 8F/3M NDF when compared to
Yaman et 1000 ms
al., 2008 other spastic
diseases
Hyperexcitability in
R2 less intense
Topka et . L 100 to
USA + Interventional 46 /43 8 5F/3M Subjective when compared to
al., 1992 Others 1200 ms other spastic

diseases

NDF = no data found; F = Female; M = Male; * number of articles in the study



Figure 01 — Selection Diagram

Screening Identification

Eligibility

Included

FIGURES

Records identified after
searching the database

Additional records identified
through other sources
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(n=57) (n=0)
2 v
Removal of duplicate records
(n=57)
\ 4
Records screened R
(n=57) g

Records Excluded
(n=31)

\ 4

Abstracts evaluated

(n=26)

Abtracts Excluded
(n=15)

v

v

Full text articles assessed for

eligibility
(n=11)

Full Text articles
excluded with reason
(n=7)

v

\ 4

* Other language

* No reference to
Spasmodic Dysphonia

* No reference to Blink
Reflex

Studies included in the
gualitative synthesis

(n=04)

* Study design listed in
exclusion criteria
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b. Artigo 02

Avaliagcéo da recuperacéo do reflexo de blink em pacientes portadores de disfonia

espasmaodica. Uma ferramenta diagndstica?

Santos ECC, Marcondes, Fernandes YCF, Semenzati GO, Guimaraes G, Crespo NA.

Artigo sera encaminhado para publicac&o
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RESUMO

Introdugao: A disfonia espasmédica (DE) é uma distonia tarefa-dependente
desencadeada pela fonagdo. A condicdo é caracterizada por quebras sonoras
irregulares e incontrolaveis na voz que interrompem a fluidez da fala. Atualmente o
diagnéstico é feito por identificacdo de caracteristicas vocais e achados inespecificos
no exame de nasofibrolaringoscopia. O reflexo de blink (RB) € uma medida de
excitabilidade das sinapses do tronco cerebral registrada pela da curva de recuperagcao
do reflexo. Estudos anteriores ja demonstraram curva de recuperagao precoce em
desordens de movimento. Poucos trabalhos avaliam o RB em pacientes com DE.
Objetivo: Determinar o indice de recuperagdo do RB em pacientes com DE. Como
objetivo secundario, serdo avaliados dor e desconforto apresentados pelos pacientes

para realizacdo do exame. Método: Foram selecionados 10 pacientes com diagnéstico

de DE. Esses pacientes foram submetidos a eletroneuromiografia de contato dos
musculos palpebrais e foi tragada a curva de recuperacdo do RB. Esses resultados
foram comparados com controles saudaveis. Os pacientes graduaram dor e desconforto
em escala visual analégica (EVA) variando de 0 a 10. Resultado: A idade média do
grupo foi 65,2 anos com idades variando de 47 a 84 anos de idade. A média de dor foi
graduada em 2,4 e o desconforto em 4,3. A area abaixo da curva (AUC) média e o indice
de recuperagao do RB foram avaliados comparando-se pacientes e controles com valor
de p=0,009 e p=0,035 respectivamente. Discussao: A DE é um desafio diagnéstico e
causa grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. A maior parte da amostra de
pacientes é do sexo feminino, dado alinhado com a literatura. A dor foi graduada em
2,4, valor considerado leve pela EVA. O desconforto médio relatado pelos pacientes foi
de 4,3, considerado moderado pela literatura. Foi encontrada diferencga estatisticamente
significativa entre os grupos controle e doencga tanto para o indice de recuperagéo do
RB (p=0,035) quanto para a AUC (p=0,009). Este achado revela maior excitabilidade no

grupo controle, resultado inesperado, considerando que, em outros estudos, a
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hiperexcitabilidade ocorreu no grupo composto por pelas doencas distbnicas.
Conclusao: Quando comparados com controles saudaveis, de idade semelhante, os
pacientes com DE apresentam menor excitabilidade. Dor e desconforto foram

classificados como leve e moderado, tornando o exame bem tolerado.

Palavras-Chave: disfonia espasmaddica; distonia laringea; reflexo de blink; diagndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Spasmodic dysphonia (SD) is a task-dependent dystonia triggered by phonation.
The condition is characterized by irregular, uncontrollable breaks in the voice that interrupted
speech flow. Currently, the diagnosis is made by identifying vocal characteristics and nonspecific
findings in nasofibrolaryngoscopy. The blink reflex (BR) is a measure of the excitability of
brainstem synapses recorded by the reflex recovery curve. Previous studies have already
demonstrated an early recovery curve in movement disorders. Few works evaluate the BR in
patients with SD. : Objective: Experimental study. To determine the BR recovery rate in patients
with SD. As a secondary objective, pain and discomfort presented by patients during the

examination will be evaluated. Method: Ten patients diagnosed with SD were selected. These

patients underwent contact electroneuromyography of the palpebral muscles and the BR recovery
curve was traced. These results were compared with healthy controls. Patients graded pain and
discomfort on a visual analogue scale (VAS) ranging from 0 fo 10. Result: The mean age of the
group was 65.2 years old, with ages ranging from 47 to 84 years old. Pain was graded at 2.4 and
discomfort at 4.3 on average. Mean area under the curve (AUC) and BR recovery index were
evaluated by comparing patients and controls with p-values=0.009 and p=0.035 respectively.
Discussion: SD is a diagnostic challenge and has a major impact on patients' quality of life. Most
of the sample of patients are female, data in line with the literature. Pain was graded at 2.4, a
value considered mild by the VAS. The average discomfort reported by patients was 4.3,
considered moderate by the literature. A statistically significant difference was found between the
control and disease groups both for the BR recovery index (p=0.035) and for the AUC (p=0.009),
showing greater excitability in the control group, an unexpected result considering previous
findings of hyperexcitability for other dystonic disorders such as blepharospasm. Conclusion:
When compared with age-matched healthy controls, patients with SD have lower excitability. Pain

and discomfort were classified as mild and moderate, making the exam well tolerated.

Key words: spasmodic dysphonia; laryngeal dystonia; blink reflex; diagnosis.
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INTRODUGAO

Disfonia Espasmodica

A produgédo vocal € uma tarefa neuroldgica complexa que envolve coordenagéo
e ativacdo de diferentes grupos musculares com controles neurais centrais distintos e
vias de condugdo complexas. Patologias ou disfungdes de qualquer um dos
componentes deste circuito podem levam a manifestacdes vocais .

Distonias, de uma maneira geral, sdo disturbios do movimento caracterizadas
por contragdes involuntarias com origem em disturbios do processamento central. Estas
distonias podem ser generalizadas, focal, multifocal e segmentar. Nas distonias focais
e multifocais mais de um grupo muscular é afetado, sendo elas diferenciadas pela
contiguidade ou ndo destes musculos afetados. A distonia focal apenas um grupo
muscular é afetado . A distonia laringea se classifica como distonia focal e pode ser
desencadeada pela vocalizag&o ou respiragéo.

Quando desencadeada pela emissao sonora, a distonia laringea é chamada
também de disfonia espasmaddica (DE). A DE é um dos mais frequentes disturbios de
movimento da laringe, sendo classificada como uma distonia focal tarefa-dependente
de etiologia primaria, ou seja, sem lesdo central em exames de neuroimagem. A maioria
dos individuos acometidos s&o adultos do sexo feminino .

A DE possui trés subtipos clinicos: aducéo, abdugédo e mista sendo a DE de
aducdo responsavel por 80% dos casos . Ela se caracteriza por quebras incontrolaveis
de sonoridade e fluéncia de locugdo comprometidas acompanhadas frequentemente de
esforgco vocal com utilizagdo de musculatura cervical acesséria. As caracteristicas
vocais destes pacientes se devem a espasmos irregulares das pregas vocais durante a
vocalizacdo, levando a hiperaducdo das mesmas . Ja na DE de abdugéo, o musculo
mais acometido € o cricoaritendideo posterior, unico musculo intrinseco da laringe
responsavel pela abducéo das pregas vocais. A sua contragdo erradica e intermitente

leva a quebras de sonoridade com caracteristica soprosa bastante marcante, resultando
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em momentos de sussurro durante fala encadeada. Acomete cerca de 10% dos
pacientes portadores de distonias laringeas e sua principal caracteristica, que a
diferencia da DE de aducgao, é o prolongamento de consoantes surdas ®) A DE mista é
responsavel por menos de 1% dos casos e representa o maior desafio diagndstico por
apresentar carateristicas dos tipos de adugao e abducgédo. A voz do individuo € marcada
por tens3o e soprosidade muitas vezes levando a discurso incompreensivel ©.

O diagnoéstico e diferenciagdo da DE e seus subtipos permanece sendo um
desafio para otorrinolaringologistas e também para neurologistas. Ndo existem exames
objetivos capazes de elucidar o diagnostico e faltam critérios clinicos claros que
permitam essa diferenciagcdo. Seu diagnostico baseia-se nas percepgdes auditivas e
interpretagdo de achados pouco especificos presentes na nasofibrolaringoscopia. Hintz
@ e Ludlow ") sugerem um protocolo de perguntas de triagem (Tabela 01) e guia de
achados para avaliagao perceptiva auditiva (Tabela 02) com o objetivo de auxiliar o
examinador a diferenciar a DE de seus diagnésticos diferenciais como Disfonia por

Tensao Muscular, tremores essenciais e também de simuladores &7

Tabela 01 — Perguntas de Triagem para Disfonia Espasmddica

Pergunta Esperado na DE Nao esperado na DE
Vocé faz esforgo para

falar? Sim Nao

Algumas vezes é mais

Algumas vezes
facil e outras vezes mais Sim

completamente normal
dificil para falar?

Ha quanto tempo vocé
tem dificuldade para >3 meses <3 meses
falar?
Vocé consegue realizar  Algumas das tarefas sao .
Tarefa e fala igualmente
alguma dessas tarefas menos afetadas do que a
afetada
normalmente? fala

e Gritar Menos afetada N&o grita
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e Chorar Menos afetada Anormal
¢ Rir Normal Anormal
e Sussurar Normal Anormal

e Cantar Menos afetada Mais afetado do que a fala

e Bocejar Normal Normal

Adaptado de Hintz et al. (3) Legenda: DE — disfonia espasmddica

A DE de Aducado tem como principal diagnéstico diferencial a disfonia por tensao
muscular (DTM), condi¢cao também caracterizada por interrupgdes na fala. Na DTM as
quebras de sonoridade acontecem de maneira aleatéria e ndo seguem padrdo de
predilecdo por vogais ou consoantes; grito, fala e voz sussurrada também sustentam o
padrao erraticos de cortes no discurso. Diferentemente, a DE de Adugao apresenta
padrao de predilecdo por falhas em vogais de fonemas sonoros e tem a fala menos
afetada em discurso sussurrado e em gritos .

Tabela 02 — Avaliagao Perceptivo-Auditiva para Disfonia Espasmodica

Pergunta

Esperado na DE

DTM

Frases adutoras
repetidas
Frases abdutoras com

consoantes surdas
Grito

Fala estrangulada
Vogais prolongadas por

10 segundos

Contagem de 1 a 10

Falhas durante as vogais,
>1 a cada 3 frases
Maior dificuldade com

frases adutoras
Pouco afetado

Melhora em pitch elevado
Tremor pode estar
presente

Quebras de sonoridade
em vogais e consoantes

prolongdas

Falhas em vogais e
consoantes

Sintomas vocais iguais
para vogais e consoantes
Fala e grito igualmente
afetados

Sem melhora

Sem tremor

Sem quebras de

sonoridade

Legenda — DE: disfonia espasmaddica; DTM: disfonia por tensdo muscular. Adaptado de Hintz et al. (3)

A nasofibrolaringoscopia €

uma

extensao

do exame fisico do

otorrinolaringologista porem, para os casos de DE, os achados s&o inespecificos e
compartilhados por diferentes desordens neuroldgicas da laringe. Lundlow et al @

propuseram um protocolo de avaliagao nasofibrolaringoscopica para estes pacientes
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(Anexo 01), no entanto esta avaliagdo tem critérios subjetivos que dependem da
experiéncia do avaliador para sua identificacdo tornando o exame pouco especifico para
diagnostico definitivo ® com achados como hiperadugdo com padrdo de piora com
maior contato das pregas vocais.

Anexo 01 - Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmaddica para Identificagcéo e
Classificagao do Transtorno

Formuléario de Inventério de Atributos de Disfonia Espasmodica para Identificagéo e
Classificagao do Transtorno

Por favor, verifigue se um atributo esta presente (v') ou nédo (-) para o paciente que estd sendo
avaliado. A designacéo da categoria de sintoma predominante do paciente sera baseada em
quantos dos atributos séo verificados para cada categoria

Disfonia Espasmddica de Adugao

- Assinale se
Iltem | Descrigdo
presente
1 Paradas gléticas intermitentes (quebras de sonoridade) em vogais
em frases sonoras
2 Qualidade de voz estrangulada, esforgada e apertada
8 Relato do paciente sobre esforgo para falar
4 Sintomas reduzidos durante o sussurro
5) Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
6 Hiperadugéo intermitente prega vocal ou aritenéidea
Disfonia Espasmoédica de Abducéo
. Assinale se
Iltem | Descrigao
presente
Interrupgdes soprosas intermitentes em consoantes surdas antes de
7 vogais
3 Sintomas mais evidentes durante a fala encadeada
Poucos sintomas em vogais prolongadas
10 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
1 Espasmo abdutor intermitente das pregas vocais ou aritentides
durante a fala
Disfonia por Tensdo Muscular
It . Assinale se
em | Descrigéo
presente
12 Qualidade de voz tensa com esforgo continuo
13 Anormalidades de qualidade de voz semelhantes em todos os tipos
de sons
14 Auséncia de quebras de sonoridade
15 Hiperfungao supraglética continua obscurecendo as pregas vocais
durante a produgdo da voz
Tremor Vocal
L Assinale se
Iltem | Descrigdo
presente
16 Tom regular e/ou oscilagdo de amplitude durante uma vogal
sustentada
17 Tremor visto por nasolaringoscopia que pode envolver varios locais
(pregas vocais, faringe, lingua)
18 Oscilacéo laringea durante a emissédo de voz
Outros diagndsticos
Paresia ou Paralisia | Marque esta caixa APENAS se houver paresia ou
de Prega Vocal paralisia das pregas vocais
o Marque esta caixa APENAS se NENHUM outro
utros n P 5
diagndstico estiver marcado

Os usuarios verificam os itens observados durante a fala e a nasolaringoscopia exames. Esses
disturbios com metade ou mais dos itens verificados deve ser considerado para classificagdo.

Adaptado de Lundlow et al "
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O manejo desta condigao € feito com aplicagdo de toxina botulinica (TB) no
grupo muscular laringeo afetado O tireoaritendideo é alvo de tratamento nos casos de
DE de aducéao, o cricoaritendideo posterior em casos de abducédo e para os casos de
DE mista a escolha da musculatura a ser injetada depende do predominio da forma
(adugdo ou abdugao), representando desafio no éxito da terapéutica ©. A TB atua
fazendo a quimiodenervagédo do musculo injetados através da inibicdo da liberagao pré-
sinaptica da acetilcolina na placa motora levando ao enfraquecimento muscular parcial
e transitério que culmina na reducéo dos eventos de espasmo ©. As injecdes podem
ser guiadas através de nasofibrolaringoscopia com visualizagdo do ponto de insergao
da agulha ou através de ENMG, onde a ativagdo muscular no tragado do exame
determina se o local de insergdo esta adequado '%. Como alternativa a necessidade de
reaplicagdes de TB, a neuromiectomia parcial do musculo tireoaritenéideo foi descrita
como terapéutica para a DE de adugao onde é realizada a ressecgao do feixe lateral do
musculo tireoaritendideo e realizada a neurectomia do ramo tireoaritendideo do laringeo
inferior levando a reducéo dos eventos de espasmo ("

A compreenséo da fisiopatologia da DE ainda hoje é limitada e poucos estudos
versam sobre os circuitos neurolégicos envolvidos em sua patogénese. Enquanto
alguns autores relatam hiperatividade do musculo tireoaritendideo em

(12)

eletroneuromiografia (ENMG) laringea , outros relatam equivaléncia estatistica

3 No entanto, existe

quando compactados a grupos controle de mesmo sexo e idade
concordancia na literatura que a ENMG laringea pode ser util na identificacdo da
musculatura disténica principalmente nos casos de DE Mista e também para controle
de efetividade terapéutica. A ENMG, no entanto, € um exame invasivo, dependente da
insercédo de eletrodos em musculatura laringea levando a risco de hematomas de via

Y) Pacientes

aérea e edema podendo culminar em insuficiéncia respiratéria aguda (
portadores de DE apresentam também limiares de discriminagdo temporal visual mais
altos, um sinal indireto de prejuizo de processamento sensorial. Os individuos

submetidos a esta avaliagdo necessitaram de intervalos maiores entre 2 luzes piscantes
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para que as luzes aparecessem separadas de si, considerado limiar anormal quando
comparados a controles saudaveis '®.. Achados anormais no limiar de discriminagéo
temporal estdo ligados a defeitos na comunicagdo interneuronal no circuito entre

ganglios da base, cértex somatossensorial e cerebelo '®

. A avaliacéo da curva de
recuperacgao do reflexo de blink € uma medida de excitabilidade do circuito entre o troco
cerebral e nucleos da base '" e poucos artigos versam sobre a sua aplicabilidade ao

diagnostico de pacientes portadores de DE.
Reflexo de Blink

O fechamento das palpebras diante de um estimulo também é conhecido como
reflexo de blink (RB) e em humanos o fechamento palpebral é sempre bilateral 2.
Kugelberg foi o primeiro a descrever a presenga de dois componentes elétricos neste
reflexo, o R1 e 0 R2. O R1 representa o arco reflexo oligossinaptico que inclui aferéncias
trigeminais, o tronco cerebral, o numero motor do facial, o nervo facial propriamente dito
e a musculatura periorbitaria. E o componente mais precoce e ipsilateral da resposta
reflexa, apresenta estabilidade, pequena amplitude e duracédo. O R2 é polissinaptico em
seu componente central mas compartilha aferéncias e eferéncias com o R1. Tem grande

19)

amplitude e duragado, ¢ ipsi e contralateral, e pode apresentar instabilidade '?. Sua

aplicabilidade clinica inclui lesbes dos nervos trigémeo e facial, e afec¢des do tronco

cerebral ¥,

Apds um estimulo, circuitos reflexos passam por um periodo de refratariedade,
onde tem sua excitabilidade reduzida. O tempo de recuperacido desta excitabilidade
pode ser avaliada através de sua curva de recuperagao. Dois estimulos s&o aplicados
em um intervalo de tempo determinado em milissegundos, o primeiro estimulo é o
condicionante e o segundo é o estimulo teste. Condicbes de hiperexcitabilidade
apresentam periodo de refratariedade menor e hipoexitabilidade tem maior periodo

refratario '®*'). O uso da curva de recuperagao do reflexo de Blink ja tem aplicabilidade
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clinica para outras doencas distdnicas da face como blefaroespasmo e distonia

oromandibular ?9,
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OBJETIVOS

Objetivo Especifico:

1 - Determinar a curva de recuperagéao do reflexo de blink em pacientes com diagndstico

conhecido de Disfonia Espasmaddica.

Objetivos Secundarios:

2 - Comparar os achados com grupo controle

3 — Graduar dor e desconforto referido pelos pacientes durante realizacdo do exame

através de Escala Visual Analogica.
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MATERIAL E METODOS

Selecao de Pacientes:

O estudo foi realizado no ambulatério de doengas neuromusculares e no ambulatério de
neurolaringologia do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Unicamp.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo mediante a leitura e assinatura

do termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos 10 pacientes adultos com diagnéstico de disfonia espasmadica,

selecionados por avaliagéo clinica e exame neurolégico completo.

O diagndstico é dado por achados clinicos caracteristicos da doenga e boa resposta a

aplicagao anterior de toxina botulinica no musculo tireoaritendideo.

Foram excluidos aqueles que apresentam outro diagnostico neurologico. Aqueles que
apresentem contraindicagdo para a realizagdo de eletroneuromiografia de contato e

pacientes menores de 18 anos também foram excluidos.

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal aberto, analitico e descritivo.

Eletromiografia de Contato

O tragado da curva de recuperagao do reflexo de blink foi determinado através de
eletromiografia de contato de acordo com protocolo descrito previamente. Eletrodos
captantes foram posicionados na palpebra superior € os estimulos elétricos serao
oferecidos em dois pulsos (R1 e R2) na musculara periorbitaria em intervalos de 200,
300, 500, 1000 e 3000 ms. A partir das contragdes palpebrais foi tracada a curva de

recuperacgao do reflexo de blink. A intensidade do estimulo elétrico foi aquela minima
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necessaria para obter curva R2 confiavel, essa intensidade tipicamente varia de 30 a 50
mV. A partir dos dados obtidos foi calculado o indice de recuperacao da curva R2 e a

area abaixo da curva (AUC).

Analise estatistica:

Os dados foram armazenados em programa de gerenciamento de banco de dados.
Foram realizadas analises transversais, incluindo comparagbes de médias, de
frequéncias e estudos de correlagdo. Os testes estatisticos foram avaliados de acordo
com a distribuicdo das amostras encontradas, sendo selecionado o teste de Mann
Whitney tendo em vista que se trata de comparagédo de grupos n&o pareados. Valores

de menor que 0,05 serdo considerados significativos.
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RESULTADOS

Foram avaliados dez individuos com disfonia espasmaodica, sendo nove (90%)
do sexo feminino e um individuo do sexo masculino. A média das idades do grupo foi
65,2 anos, com idades variando de 47 a 84 anos de idade. Todos os pacientes eram
portadores de doenca isolada, ou seja, ndo possuiam outros diagndsticos neurolégicos.
O grupo de controles, composto por dez individuos, apresentou média das idades de
62,6 anos, variando de 60 a 73 anos. Destes, sete (70%) s&o sexo masculino e trés do

sexo feminino.

Grafico 01 -

Distribuicdo numérica da amostra de pacientes de acordo com o sexo

Homens

Mulheres
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Grafico 02 —

Distribuicdo numérica da amostra de pacientes de acordo com a idade

Maior que 70 anos

47 a 60 anos

Dor e desconforto foram graduados em escala visual analdgica (EVA)
imediatamente apods realizagdo do exame. Zero representava auséncia de dor ou
desconforto e dez dor ou desconforto intenso. Em média do indice de dor foi em 2,4,
com valores variando de 0 a 10, e o desconforto 4,3 com valores variando também de

0a10.

Grafico 03 — Resultado de escala visual analégica para dor

Intensa (8 a 10) -

Moderada (4 a 7)

w00

10
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Grafico 04 — Resultado de escala visual analégica para desconforto

Intensa (8 a 10)

Moderada (4 a 7)

Leve (0a 3)

A excitabilidade do reflexo de blink foi avaliada utilizando-se trés parametros:
indice de recuperacgéo, as curvas de recuperagao e a area abaixo da curva (AUC) para
pacientes e para controles. A AUC média para os pacientes com DE foi de 1,844
enquanto para os controles foi de 2,761. As amostras foram comparadas utilizando-se
o teste de Mann Whitney, por se tratarem de amostras independentes e n&o pareadas,
com valor de p=0,009. O indice de recuperagao do reflexo também foi comparado, com
valor de 0,698 para o grupo controle e 0,491 para o grupo de pacientes. Aplicando-se
também o teste de Mann Whitney se chegou ao p-valor de 0,035, demonstrando maior

excitabilidade nos controles quando comparados aos pacientes com DE.
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DISCUSSAO

A DE é um desafio diagndstico e causa grande impacto na qualidade de vida dos
pacientes. O diagndstico dificil e tardio gera muitas visitas a diferentes especialistas,
multiplos exames, avaliagdes e grande frustracdo a esses pacientes ). O objetivo deste
estudo & determinar se o reflexo de blink pode ser ferramenta diagndstica para esses
pacientes e aferir a tolerabilidade da eletroneuromiografia de contato quanto a dor e
desconforto para sua obtencgao.

Na amostra houve predominio do sexo feminino, em concordancia com a maior
incidéncia da doenga nessa populagéo. O grupo de estudo apresentou média de idade
de 65,2 anos no ato da realizagdo do exame. Destes, 70% iniciaram os sintomas vocais
na 5% década de vida. Os pacientes incluidos neste estudo apresentavam DE isolada
sem associagdo com outros diagnosticos neurologicos, eliminando possiveis vieses de
selecao e de interpretagao dos resultados. O grupo controle apresentou idade média de
62,5 anos, estatisticamente igual (p=0,2) ao grupo doenga, e auséncia diagndsticos
neuroldgicos que pudessem gerar viés de selegdo. O fator idade é relevante para
comparacgdo dos grupos, uma vez que, existe declinio no numero de neurdnios e na
amplitude dos potenciais de conduc&o principalmente a partir dos 50 anos de idade ©.

O exame é realizado posicionando eletrodos adesivos nas palpebras superiores
do paciente para captar os eventos de contracdo muscular, sem a utilizacao de eletrodos
agulha, o que o tornaria mais invasivo e desconfortavel. Os pacientes foram solicitados
a graduar dor e desconforto em EVA. A escala foi apresentada aos pacientes
imediatamente apoés a realizagdo do exame. A média do indice de dor foi graduada em
2,4, valor considerado leve pela EVA. Apenas um paciente graduou dor e desconforto
com nota 10, porém esse paciente apresentava diagnéstico psiquiatrico que dificultou
sua interpretacdo da EAV. Mesmo considerando esse resultado, o desconforto médio
relatado pelos pacientes foi de 4,3, considerado moderado, demostrando assim, boa

tolerabilidade do exame e seu potencial para pratica clinica ?".
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No que tange aos resultados dos exames, foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos controle e doenga tanto para o indice de
recuperacgao (p=0,035) como para a AUC (p=0,009), mostrando maior excitabilidade no
grupo controle. Este resultado foi inesperado considerando estudos prévios de
excitabilidade para outras doencas distbnicas como blefaroespasmo, onde observa-se
hiperexcitabilidade.

Os circuitos neuronais envolvidos na fisiopatologia da DE permanecem incertos.
Sabemos que a vocalizagdo é uma tarefa neurolégica complexa que envolve ativagao
de musculos intrinsecos e extrinsecos da laringe. Particularmente para a estabilidade
da voz, se faz necessaria a contragao isométrica e regular do musculo tireoaritendéideo,
responsavel por manter a estabilidade da onda mucosa. Variagdes de tbnus de
contragdo deste musculo podem levar a instabilidade das emissdes sonoras. Além
disso, a modulacdo da voz depende do uso coeso e sinérgico da musculatura
supraglética inervada por ramos do nervo vago. As sinapses do circuito motor da laringe
e faringe ocorrem predominantemente no nucleo ambiguo e nucleo do trato solitario,
nucleos motores do nervo vago que se localizam no bulbo cerebral. No blefaroespasmo

existe ativagdo dos nucleos da base em sua patogénese ?

ja para DE esses circuitos
neuronais ndo estdo bem determinados. As caracteristicas vocais dos pacientes com
DE sugerem alteragcbes que envolvem circuitos centrais para comportamento vocal
aprendido como por exemplo o cértex sensoriomotor laringeo, sistema limbico, ganglios
da base, talamo e cerebelo podendo desta forma apresentar conexdées mais complexas
do que condicbes como o blefaroespasmo, justificando os achados conflitantes de
excitabilidade para essas duas doencas .

A elucidacao dos circuitos neuronais envolvidos na patogénese da doenga pode

ser a chave para explicar o grau de excitabilidade encontrado nesta casuistica.
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CONCLUSOES

1 — Foi tracada com éxito a curva de recuperacao do reflexo de blink para pacientes
portadores de disfonia espasmaddica. Foi possivel reunir uma amostra relevante de
pacientes considerando que estes ndo possuiam outros diagnésticos neuroldgicos

capazes de gerar vieses.

2 — Quando comparados com controles saudaveis, de idade semelhante, os pacientes

portadores de DE possuem menor excitabilidade de tronco cerebral.

3- Dor e desconforto foram classificados como leves, tornando o exame bem tolerado.
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ANEXOS

Anexo 01 - Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmaddica para Identificagédo e
Classificagao do Transtorno

Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmaodica para Identificagéo e
Classificagao do Transtorno

Por favor, verifique se um atributo esta presente (v') ou néo (-) para o paciente que esta sendo
avaliado. A designagdo da categoria de sintoma predominante do paciente sera baseada em
quantos dos atributos sao verificados para cada categoria

Disfonia Espasmddica de Adugao

- Assinale se
ltem | Descricdo
presente
1 Paradas gléticas intermitentes (quebras de sonoridade) em vogais
em frases sonoras
2 Qualidade de voz estrangulada, esforgada e apertada
3 Relato do paciente sobre esforgo para falar
4 Sintomas reduzidos durante o sussurro
5 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
6 Hiperadugéo intermitente prega vocal ou aritendidea
Disfonia Espasmddica de Abducéo
. Assinale se
Item | Descricdo
presente
Interrupgdes soprosas intermitentes em consoantes surdas antes de
7 vogais
Sintomas mais evidentes durante a fala encadeada
Poucos sintomas em vogais prolongadas
10 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
1 Espasmo abdutor intermitente das pregas vocais ou aritenodides
durante a fala
Disfonia por Tensdao Muscular
e Assinale se
Item | Descricdo
presente
12 Qualidade de voz tensa com esforgo continuo
13 Anormalidades de qualidade de voz semelhantes em todos os tipos
de sons
14 Auséncia de quebras de sonoridade
15 Hiperfungéo supraglética continua obscurecendo as pregas vocais
durante a produgéo da voz
Tremor Vocal
It . Assinale se
em | Descrigéo
presente
16 Tom regular e/ou oscilagdo de amplitude durante uma vogal
sustentada
17 Tremor visto por nasolaringoscopia que pode envolver varios locais
(pregas vocais, faringe, lingua)
18 Oscilacao laringea durante a emissao de voz
Outros diagnésticos
Paresia ou Paralisia | Marque esta caixa APENAS se houver paresia ou
de Prega Vocal paralisia das pregas vocais
Marque esta caixa APENAS se NENHUM outro
Outros . R .
diagnostico estiver marcado

Os usuarios verificam os itens observados durante a fala e a nasolaringoscopia exames. Esses
disturbios com metade ou mais dos itens verificados deve ser considerado para classificagéo.
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6. LIMITAGOES DO ESTUDO

A disfonia espasmaddica é doencga rara e subdignosticada. Esta condigdo determina
que os trabalhos publicados tenham grupos amostrais pequenos e, com frequéncia em
associagao com outras doencas neuroldgicas.

Estudos sobre fisiopatologia e métodos diagnésticos sao raros. A atengao da maioria
dos trabalhos publicados converge para métodos de tratamento. O desconhecimento
sobre as vias neuronais envolvidas na patogénese da DE impde dificuldades adicionais

a compreensdo dos resultados alcangados.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS
Questionamentos permanecem nao elucidados acerca da disfonia espasmaédica,
principalmente sobre seu mecanismo fisiopatolégico. Estudo futuros devem buscar

esclarecer os circuitos neuronais envolvidos na patogénese da doenca.
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8. CONCLUSAO GERAL

a. A curva de recuperacao do reflexo de blink € um exame bem tolerado e talvez
possa ser utilizada como ferramenta diagndstica para pacientes portadores de
disfonia espasmaodica.

b. 1 — A literatura disponivel atualmente ndo permite afirmar que a utilizacdo da
curva de recuperacdo do componente R2 do reflexo de blink pode ser util em
pacientes com disfonia espasmaddica. Existem poucos artigos disponiveis na
literatura, com moderado risco de viés para a maioria deles, o que ndo permite
definir com clareza se o uso da curva de recuperacgao do reflexo do piscar seria
uma ferramenta util no diagndstico de pacientes com DE.

2 — Foi tragada com éxito a curva de recuperacido do reflexo de blink para
pacientes portadores de disfonia espasmaddica. Foi possivel reunir uma amostra
relevante de pacientes considerando que estes ndo possuiam outros
diagnosticos neuroldgicos capazes de gerar vieses.

3 - Dor e desconforto foram classificados como leves, tornando o exame bem

tolerado.
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10. APENDICE

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DA RECUPERACAO DO REFLEXO DE BLINK EM PACIENTES PORTADORES DE
DISFONIA ESPASMODICA

Pesquisadores responsaveis: Erica Cristina Campos e Santos, Agricio Nubiato
Crespo

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa que envolve
pacientes com Disfonia Espasmddica (DE). Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é
elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.
Por favor, leia com atencéo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com
o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares
ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé nao quiser participar ou retirar
sua autorizacdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizagdo ou
prejuizo. Justificativa e objetivos: A Disfonia Espasmédica (DE) € uma doenga cujo
diagnéstico depende de dados clinicos e nasofibrolaringoscopia. Ha grande variagéo na
apresentacdo clinica da doenca entre os pacientes e muitos casos ndo podem ser
adequadamente avaliados ainda numa fase inicial. O objetivo dessa pesquisa € avaliar
o valor clinico da neurofisiologia para entender melhor a doencga, possibilitando o

diagnostico mais adequado e mais precoce.
Procedimentos: Participando do estudo vocé esta sendo convidado a:

1. Ser submetido a avaliagao clinica otorrinolaringoldgica: os médicos responsaveis
farao o exame clinico otorrinolaringoldgico e perguntarao algumas questées relativas a

seu estado de saude.

2. Ser submetido a eletromiografia de contato dos musculos palpebrais: vocé estara
ainda deitado e sera aplicado um eletrodo adesivo na pele (em local proximo ao olho).

O exame durara aproximadamente 10 minutos e sera realizado uma Unica vez.

Rubrica do Participante: Rubrica do Pesquisador:

Pag.01 de 04
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Desconfortos e riscos:

Eletromiografia de Contato: O desconforto que pode ocorrer é emissao do estimulo

elétrico, entretanto a dor é leve, ndo sendo necessaria anestesia local. Ndo s&o
utilizadas agulhas no exame, apenas um eletrodo adesivo € aplicado na pele. Caso os
participantes portadores de marcapasso ou outro dispositivo elétrico implantado nao

podem participar da pesquisa.

Beneficios: Sua participagao nessa pesquisa nao Ilhe dara nenhum beneficio direto e o
seu diagnéstico e tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Os resultados
desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com a
mesma doenca, tornando possivel o diagndstico mais precoce e um cuidado clinico mais

adequado.

Ressarcimento: Ndo havera ressarcimento com despesas de transporte, visto que os
procedimentos serao realizados no dia de sua consulta médica ou em dias de execugéo
de exames no HC-UNICAMP. A Resolugdo 466/12 (item 1V.3) define que os
participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua
participagao na pesquisa, previsto ou ndo no TCLE, tém direito a indenizagao, por parte

do pesquisador, patrocinador e das instituicdes envolvidas.

Acompanhamento e assisténcia: Se vocé esta sendo convidado a participar desta
pesquisa é porque ja realiza acompanhamento otorrinolaringolégico neste hospital. Seu
acompanhamento sera mantido tanto durante como apdés o estudo. Caso vocé
apresente algum novo sintoma ou tiver alguma duvida em relagdo ao estudo ou em
relagdo ao seu tratamento, podera comparecer ao ambulatério de otorrinolaringologia
em qualquer segudna-feira durante o periodo da tarde. Caso necessite ser avaliado
antes disto, vocé devera entrar em contato com um dos médicos da equipe por e-mail
ou telefone. Alternativamente, podera comparecer ao Pronto Socorro do Hospital da

Unicamp a qualquer horario, onde sera avaliado por médico otorrinolaringologista.

Contato: Caso queira pedir informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento, a Dra. Erica Cristina Campos e Santos estara disponivel para responder suas
questbes e preocupacgdes pelos telefones (19) 3521-7165/ 3521-7524, por e-mail:
ericac.campos@gmail.com, ou pessoalmente no Hospital de Clinicas da UNICAMP no
setor de Ambulatério de Otorrinolaringologia (20 andar do HC/UNICAMP).

Rubrica do Participante: Rubrica do Pesquisador:
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O Hospital esta localizado na Rua Vital Brasil, 251, Cidade Universitaria, Campinas-SP;
CEP 13083-888. Em caso de denuncias ou reclamagdes sobre sua participacao e sobre
questdes éticas do estudo,

vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNICAMP das 08:30 h as 11:30 h e das 13:00 h as 17:00 h na Rua: Tessalia Vieira
de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521- 8936; fax (19)
3521- 7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Recusa ou descontinuagdo da participagdo: SUA PARTICIPACAO E VOLUNTARIA
E A RECUSA DE PARTICIPACAO OU RETIRADA DO SEU CONSENTIMENTO
INTERROMPENDO A SUA PARTICIPACAO NO ESTUDO PODEM SER FEITOS A
QUALQUER MOMENTO, SEM COMPROMETER OS CUIDADOS MEDICOS ATUAIS
OU FUTURAMENTE RECEBIDOS NO HC- UNICAMP.

Sigilo e privacidade: Todas as informagdes médicas decorrentes desse projeto de
pesquisa fardo parte do seu prontuario médico e serdo submetidos aos regulamentos
do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informagcdo médica. Se os resultados ou
informacgdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum

nome sera utilizado.

Consentimento livre e esclarecido: Apds ter recebido esclarecimentos sobre a
natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos

e o incdbmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante:

(Assinatura do Participante) Data:

Responsabilidade do Pesquisador: Asseguro ter cumprido as exigéncias da
resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboracdo do protocolo e na
obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter
explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo

foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado.

Rubrica do Participante: Rubrica do Pesquisador:
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Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente
para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo

participante.

Erica Cristina Campos e Santos

E-mail: ericac.campos@gmail.com Tel.: (19) 3521- 7165 / 3521-7524 Hospital das
Clinicas da Unicamp - Departamento de Otorrinolaringologia - Rua: Zeferino Vaz, 251
Cidade Universitaria "Zeferino Vaz" - Campinas - SP — Brasil. CEP: 13083-888

Data:
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11. ANEXOS

11.1 - Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmoddica para
Identificagao e Classificagdao do Transtorno

Formulario de Inventario de Atributos de Disfonia Espasmaddica para Identificagcéo e
Classificagdo do Transtorno

Por favor, verifique se um atributo esta presente (v') ou ndo (=) para o paciente que esta sendo
avaliado. A designagdo da categoria de sintoma predominante do paciente sera baseada em
quantos dos atributos sao verificados para cada categoria

Disfonia Espasmaddica de Adugao

L Assinale se
ltem | Descricéo
presente
1 Paradas gléticas intermitentes (quebras de sonoridade) em vogais
em frases sonoras
2 Qualidade de voz estrangulada, esfor¢ada e apertada
3 Relato do paciente sobre esforco para falar
4 Sintomas reduzidos durante o sussurro
5 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
6 Hiperadugéo intermitente prega vocal ou aritendidea
Disfonia Espasmédica de Abducéo
. Assinale se
ltem | Descricéo
presente
Interrupcdes soprosas intermitentes em consoantes surdas antes de
7 vogais
Sintomas mais evidentes durante a fala encadeada
Poucos sintomas em vogais prolongadas
10 Estrutura normal e simetria das pregas vocais em repouso
1 Espasmo abdutor intermitente das pregas vocais ou aritenoides
durante a fala
Disfonia por Tensdo Muscular
. Assinale se
ltem | Descricdo
presente
12 Qualidade de voz tensa com esforgo continuo
13 Anormalidades de qualidade de voz semelhantes em todos os tipos
de sons
14 Auséncia de quebras de sonoridade
15 Hiperfungéo supraglética continua obscurecendo as pregas vocais
durante a produgdo da voz
Tremor Vocal
It - Assinale se
em | Descrigéo
presente
16 Tom regular e/ou oscilagéo de amplitude durante uma vogal
sustentada
17 Tremor visto por nasolaringoscopia que pode envolver varios locais
(pregas vocais, faringe, lingua)
18 Oscilacao laringea durante a emissao de voz
Outros diagnosticos
Paresia ou Paralisia | Marque esta caixa APENAS se houver paresia ou
de Prega Vocal paralisia das pregas vocais
Marque esta caixa APENAS se NENHUM outro
Outros . ™ .
diagnostico estiver marcado

Os usuarios verificam os itens observados durante a fala e a nasolaringoscopia exames. Esses
disturbios com metade ou mais dos itens verificados deve ser considerado para classificagao.
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Numero do Parecer: 3.333.282

Apresentacao do Projeto:

RESUMO

Introdugédo: Pacientes com disfonia espasmodica seguem subdiagnosticados e sdo necessarias em média
dezessete visitas ao otorrinolaringologista para diagnéstico. O diagnostico atualmente é baseado na
experiéncia clinica e achados inespecificos em exame endoscopico (nasofibrolaringoscopia). Faltam testes
objetivos que auxiliem o diagnéstico. A curva de recuperacdo do Reflexo de Blink é ferramenta usada para
diagnéstico de espasmos orofaciais, como blefaroespasmo e espasmo de rima labial, e é ferramenta com
boa aplicabilidade clinica.

Objetivo: Este estudo tem como objetivo determinar o tempo de recuperacéo do reflexo de Blink em
pacientes com disfonia espasmédica. Como objetivo secundario sera avaliada dor e desconforto
apresentados pelos pacientes para realizacdo do exame.

Método: Serdo selecionados 10 pacientes com diagnoéstico de disfonia espasmodica com resposta a
aplicagbes anteriores de toxina botulinica. Esses pacientes serdo submetidos a eletroneuromiografia de
contato dos musculos palpebrais e sera tragada a curva de recuperagdo do Reflexo de Blink. Esses
resultados serdo comparados com controles e comparados com outras distonias orofaciais. Os pacientes
graduarao dor e desconforto em Escala Visual Analdgica variando de 0 a 10, onde 0 significa auséncia de
dor ou desconforto e 10 significa dor ou desconforto intenso durante o exame de eletroneuromiografia.

. INTRODUGAO
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A disfonia espasmodica (DE) é uma distonia tarefa-dependente desencadeada pela sonorizagédo. A
condicdo é caracterizada por quebras irregulares e incontrolaveis na produgdo vocal que interrompem a
fluidez da fala. Isso desencadeia fonagdo com esforco e fadiga vocal precoce. A idade média de incidéncia é
de 45 anos com predilegéo pelo sexo feminino.

A DE é uma doenca rara com incidéncia estimada em literatura americana de 1 para 100.000. Existem 03
subtipos da doenca: disfonia espasmaédica de adugéo, caracterizada por quebras na fala durante producdo
de vogais; disfonia espasmodica de abdugéo, caracterizada por consoantes surdas prolongadas apo6s
vogais; e mista, onde ha mistura erradica das caracteristica descritas anteriormente.

Atualmente o diagnostico da doenca se da através de caracteristicas clinicas, identificacdo de
caracteristicas vocais e achados inespecificos no exame de nasofibrolaringoscopia. Devido a baixa
incidéncia da doenga, otorrinolaringologistas s&o pouco familiarizados com suas caracteristicas clinicas
fazendo com que muitas vezes o diagnostico seja tardio ou presumido como psiquiatrico. Sdo necessarias,
em média, dezessete visitas a diferentes especialistas para que o diagnéstico seja feito. Neurologistas,
apesar de bem familiarizados com distonias, enfrentam também dificuldades em identificar esses pacientes.
O diagnéstico de DE ainda se apresenta desafiador, sua fisiopatologia incerta e apesar disso, a maioria dos
estudos em andamento direciona seus esforgos em torno do manejo e tratamento da doencga.

MATERIAL E METODOS

Selecdo de Pacientes:

O estudo sera realizado no Ambulatério de doengas neuromusculares e no Ambulatério de neurolaringologia
do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

Os pacientes serdo convidados a participar do estudo mediante a leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Serao incluidos 10 pacientes adultos com diagnéstico de Disfonia Espasmodica, selecionados por avaliagdo
clinica e exame neurolégico completo.

O diagnéstico é dado por achados clinicos caracteristicos da doenga e boa resposta a aplicagdo anterior de
toxina botulinica no musculo tireoaritenéideo.

Serdo excluidos aqueles que apresentam outro diagnoéstico neurolégico, aqueles que apresentem
contraindicagdo para a realizagao de eletroneuromiografia de contato. Os pacientes menores de 18 anos
também serdo excluidos.

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal de uma maneira descritiva. A caracteristica sera aberta,
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ou seja, os pesquisadores conhecem o diagnostico dos pacientes e esses pertencem a um centro Unico.
Eletromiografia de Contato

O tragado da curva de recuperacdo do Reflexo de Blink ser4 determinado através de eletromiografia de
contato de acordo com protocolo ja descrito previamente em literatura. Eletrodos captantes serao
posicionados em palpebra superior e os estimulos elétricos seréo oferecidos em dois pulsos (R1 e R2) na
musculara periorbitaria em intervalos de 100, 250, 500, 1000 e 3000 ms. A partir das contracdes palpebrais
sera tragada a curva de recuperacéo do reflexo de Blink. A intensidade do estimulo elétrico sera aquela
minima necessaria para obter curva R2 confiavel, em literatura essa intensidade tipicamente varia de 30 a
50 mV. A partir dos dados obtidos sera calculado o indice de recuperagéo da curva R2.

Anélise estatistica:

Os dados serdo armazenados em programa de gerenciamento de banco de dados. Serdo realizadas
analises transversais, incluindo comparagdes de médias, de frequéncias e estudos de correlagdo. Os testes
estatisticos serédo selecionados de acordo com a distribuicdo das amostras encontradas. Valores de menor
que 0.05 serdo considerados significativos.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS

Objetivo Especifico:

Determinar a curva de recuperagédo do Reflexo de Blink em pacientes com diagnostico conhecido de
Disfonia Espasmadica.

Objetivos Secundarios:

1 - Comparar os achados com grupo controle (ja estabelecido em estudo anterior);

2 — Comparar os achados com outras patologias espasmodicas ja descritas na literatura, como
blefaroespasmo;

3 — Graduar dor e desconforto referido pelos pacientes durante realizacdo do exame através de Escala
Visual Analégica.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo a pesquisadora: “Riscos: Desconfortos e riscos: Eletromiografia de Contato: O desconforto que

pode ocorrer € emissdo do estimulo elétrico, entretanto a dor é leve, ndo sendo necessaria anestesia local.

Beneficios: Nao Ihe dara nenhum beneficio direto aos pacientes voluntarios. Os resultados desse estudo
podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com a mesma doenga, tornando possivel o
diagnostico mais precoce e um cuidado clinico mais adequado.”

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo refere-se ao projeto de pesquisa de mestrado intitulado: " AVALIAQAO DA RECUPERACAO
DO REFLEXO DE BLINK EM PACIENTES PORTADORES DE DISFONIA ESPASMODICA”, cuja
pesquisadora responsavel € ERICA CRISTINA CAMPOS E SANTOS com os demais pesquisadores:
AGRICIO NUBIATO CRESPO e Marcondes Cavalcante Franga Junior.

A pesquisa foi enquadrada nas areas: Ciéncias da Salde, a Instituicdo proponente é o Hospital de Clinicas
da UNICAMP e envolvera 10 participantes maiores de 18 anos.

Segundo as InformagGes Béasicas do Projeto, a pesquisa tem orgamento estimado em R$ 24,00 (vinte e
quatro reais) .

Cronograma: Coleta de Dados - Ap6s Liberagcdo do CEP 17/06/2019 30/06/2019.

Considerac6es sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

ANUENCIAS apresentadas:

- CartaAutAmbORL.pdf 31/03/2019

- CartaAutAmbNeuro.pdf 31/03/2019

- Projeto_Blink042019.docx 06/05/2019 : projeto com destaque nas alteragdes.
- TCLE_04_2019.docx 06/05/2019 : com destque nas alteragées .

- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1242790.pdf 06/05/2019

- AutAmbORLO02.pdf 06/05/2019 : anuéncia do ambulatério.

Recomendacgoées:

Adequar espagamento do TCLE para que a assinatura do participante e do pesquisador estejam na mesma
pagina.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Em consideragéo ao parecer anterior pesquisador envia carta resposta ao CEP RespParecer0419.

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Baréo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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docx, onde ?

- A nasofibrolaringoscopia nédo seré realizada.

- apresenta mais uma carta de autorizagdo, assinada pelo Coordenador do Ambulatério de
Otorrinolaringologia.

Conclusao: projeto aprovado.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagéo
do CEP para continuidade da pesquisa.

- Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem
juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.
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-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO _1242790.pdf 13:06:29
Projeto Detalhado / | Projeto_BIlink042019.docx 06/05/2019 |ERICA CRISTINA Aceito
Brochura 13:06:00 [CAMPOS E SANTOS
Investigador
TCLE /Termos de [TCLE_04_2019.docx 06/05/2019 | ERICA CRISTINA Aceito
Assentimento / 13:04:37 [CAMPOS E SANTOS
Justificativa de
Auséncia
Outros RespParecer0419.docx 06/05/2019 [ERICA CRISTINA Aceito
12:59:40 [CAMPOS E SANTOS

Outros AutAmbORLO02.pdf 06/05/2019 |ERICA CRISTINA Aceito
12:59:08 | CAMPOS E SANTOS

Outros CartaAutAmbNeuro.pdf 31/03/2019 |ERICA CRISTINA Aceito
13:19:16 [CAMPOS E SANTOS

Outros Identidade_Funcional.pdf 28/01/2019 |ERICA CRISTINA Aceito
09:26:45 | CAMPOS E SANTOS|

Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 29/10/2018 [ERICA CRISTINA Aceito
23:16:27 |CAMPOS E SANTOS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 18 de Maio de 2019

Assinado por:
Maria Fernanda Ribeiro Bittar

(Coordenador(a))
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