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“A voz é a respiracdo sonora, a manifestacdo harmoniosa da vida, é o reflexo da mais
profunda diferenca entre os homens: a diferenca dos sexos, o espelho de todas as diferencas de idade
e de todas as particularidades individuais dentro do mesmo sexo: a personalidade.”

(BLOCH, 1958)
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1-INTRODUCAO:

A disfonia aguda é definida como qualquer dificuldade ou alteracdo aguda na emissdo
natural da voz V. Ela interfere na comunicagdo oral, podendo levar a virios tipos e graus de
limitagdes que repercutem tanto na vida social como na profissional.

Nesta situacdo, € cada vez mais freqliente na pritica clinica pacientes que procuram
atendimento médico, ansiosos por uma intervencdo rdpida e efetiva que possibilite a
normalizacdo da voz e o retorno as suas atividades o mais breve possivel.

A disfonia aguda pode ocorrer por vdrios fatores como processos inflamatdrios,
traumatismos, paralisias laringeas, fatores psicoldgicos e outros. A laringite, inflamacao dos
tecidos da laringe que se caracteriza basicamente por edema e/ou hiperemia da mesma, € o
achado mais freqiiente no exame clinico desses pacientes(2’3’4) . Nas formas aguda e subaguda
o inicio é geralmente abrupto e o curso da doenca é menor que 3 semanas ®,

A etiologia mais comum nas laringites agudas € a viral, mas bactérias, fungos, parasitas,
alérgenos, traumas, refluxo géastrico e com freqiiéncia abuso e/ou mau uso vocal também
podem causar laringites, ndo sendo raro a coexisténcia de mais de um destes fatores ©®

Existem tratamentos especificos para laringites causadas por agentes como fungos e refluxo
gastrico, porém, para a maioria das laringites agudas em adultos, o tratamento nido é bem
definido na literatura médica. A maior parte dos estudos aborda o tratamento em criangas e
enfatizam principalmente o estridor e a dispnéia, sem se referir a disfonia. 8:9)

Os tratamentos clinicos gerais descritos baseiam-se em umidificacdo ambiental, com
escassa evidéncia cientifica que justifique seu emprego, e tratamentos medicamentosos com
adrenalina, corticéides e, quando necessario, antibidticos ou outras medicacdes especificas(g).

O repouso vocal € basico no tratamento da disfonia aguda por laringite(S), mas, para a
maioria dos pacientes que procuram o atendimento médico, ndo € possivel ser realizado,
sendo necessdrio outras terapias.

A terapia com corticdide é descrita como fundamental no tratamento medicamentoso da
laringite aguda, principalmente quando hd comprometimento da respira¢do em criangas e da

10,11,12,13,14
voz em adultos (*11:1213.19)

. O objetivo € diminuir a inflamacdo, aliviar a dor e restabelecer a
fisiologia da mucosa. Sua administracao pode ser inalatdria, oral ou injetavel.
Os beneficios dos glicocorticdides sist€émicos no tratamento das laringites agudas foram

consolidados em 1989, quando Kairys et al (15)

publicaram uma metandlise de estudos
randomizados que evidenciavam os beneficios dos glicocorticddes sist€micos no tratamento

de criancas com crupe e laringotraqueites.



Com o surgimento de novos e potentes corticéides inalatérios, Klassen et al,"® em 1994,
realizaram o primeiro estudo controlado avaliando corticéide inalatério em criancas com
crupe e demonstrando sua efetividade.

15 incluindo

Em 2007, Russell et al ” publicaram atualizacio da revisio de Kairys et al,
novos estudos com corticoides inalatérios e sist€micos (orais e injetaveis) e confirmando os
efeitos benéficos dos mesmos no tratamento de criangas com crupe e laringotraqueites. Os
estudos avaliados, entretanto, ndo permitiram a determinacdo da superioridade entre os
diferentes corticéides, a dose e a melhor forma de administragdo.

Os corticdides orais tem potente efeito antiinflamatério e sua indicagdo no tratamento das
doencas inflamatérias e no edema da laringe é bem conhecido “*'"'*!'Y_ Quando usados por
curtos periodos (até 2 semanas) apresentam baixa possibilidade de ocasionar efeitos
colaterais. Os corticdides orais sdo tdo efetivos quanto os injetdveis, nao justificando o uso de
corticoides injetdveis em pacientes com via oral possivel U7.18)

Os corticdides topicos sao hoje o tratamento de escolha para processos inflamatérios das
vias aéreas como rinite e asma, sendo largamente usados. Tem potente a¢do antiinflamatoéria
e na redu¢do do edema. Por agir diretamente no local da inflamag¢do, podem ser usados em
doses menores. Em tratamentos curtos, apresentam menos efeitos colaterais e tem melhor
perfil de seguranca que os corticéides sistémicos.""®'” Estdo indicados em afec¢des laringeas
como no tratamento de criangas com crupe e laringotraqueites e nos casos de edema laringeo
pOs extubacgdo endotraqueal. Nao hé entretanto relatos de seu uso no tratamento das laringites
agudas em adultos.

Alguns estudos descreveram casos de disfonia e lesdes laringeas em pacientes adultos em
uso cronico de corticéides e outros medicamentos inalatérios para tratamento de asma, assim

20,21,22,23 24 ~ . -
(202122.23.29) ° A< lesdes descritas estdo

como irritagdo faringea, tosse e candidiase orofaringea
associadas a vérios fatores, como dose da medicacdo, tempo de uso, tipo de inalador,
propelente e outras substancias presentes na medicagdo, tosse, refluxo gastroesofdgico e/ou
tabagismo associado e doenca ou grau de processo inflamatério existente na via aérea . Em
todos estes estudos os pacientes estavam em uso de medica¢do inalatéria hd no minimo duas
semanas e a disfonia e as lesdes foram reversiveis ap6s interrup¢ao do uso da medicacdo.

Baseados nesses efeitos colaterais, alguns autores nao recomendam o uso de corticdides
inalatérios em profissionais de voz ®*>. Este fato talvez justifique a auséncia de estudos com
corticoides inalatdrios, no tratamento da laringite do adulto. Além disso, ndo hd evidéncias

suficientes de que os corticdides inalados sejam tdo efetivos quanto os sist€émicos, sendo

necessarios estudos adicionais para esta comprovacao.



(26 realizado no Rio de J aneiro, em 2004, observou

O dltimo Consenso Brasileiro de Voz
que existe a necessidade de normatizacdo das condutas médicas na terapéutica de
laringopatias que possam resultar em disfonias e de avaliagdo da efetividade dos tratamento
existentes.

Essa escassez de estudos publicados, aliada a demanda de casos de pacientes adultos com
disfonia associada a laringite aguda, as repercussdes da perda aguda da voz na vida social e
profissional e a necessidade de padronizacdo e normatizacdo dos tratamentos existentes,
motivou o desenvolvimento deste estudo. O objetivo foi comparar o tratamento entre
corticide oral e inalatério, em pacientes com quadro de disfonia aguda por laringite,

avaliando a efetividade e seguranca dos mesmos.



1.1 REVISAO DA LITERATURA :

Foi realizada busca eletronica de dados nas bases de dados MEDLINE, LILACS, OVID e
COCHRANE CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED TRIALS de janeiro de 1980 a
dezembro de 2008. As palavras chaves dysphonia, laryngitis, corticosteroids, prednisolone,
fluticasone, laryngeal inflammation , laryngeal edema, laryngotracheitis, croup, voice, vocal
folds foram usadas isoladamente e em combinac¢@o na pesquisa. Periddicos ndo indexados ou
livros-texto, foram obtidos por busca direta.

Os artigos foram divididos em quatro tépicos:
- Disfonia e laringite aguda: avaliagao.
- Disfonia e laringite aguda: tratamento.
- Corticoides sist€micos e inalatdrios no tratamento de afec¢Oes inflamatdrias de vias aéreas.

- Efeitos colaterais locais dos corticdides inalatorios.

1.1.1. Disfonia e laringite aguda : avaliaciao

- Plante et al (1996) @7 realizaram um estudo com objetivo de avaliar a efetividade de
alguns pardmetros da andlise acustica objetiva durante e apds uma laringite infecciosa em
quatro pacientes € compararam com um grupo controle de quatro individuos saudaveis. Os
parametros estudados foram jitter, glotal to noise excitation (GNE) e normalised error
prediction (NEP). O estudo mostrou que € possivel, usando estes trés parametros, separar
sujeitos com voz rouca de sujeitos com voz normal ou apds recuperacdo da laringite. Esses
autores discutem a variabilidade dos parametros encontrada entre sujeitos do mesmo grupo e
mostram que uma comparagdo absoluta é muito dificil. Cada sujeito tem um aparelho
fonador e fisiologia prépria, o que introduz variacdes no sinal emitido. Relataram que a
monitorizagdo da qualidade vocal no mesmo sujeito é mais fidedigna por ser o mesmo
aparelho fonador e que a variabilidade intra-sujeito foi mais pronunciada para sujeitos com

voz rouca do que em sujeitos com voz normal, neste estudo.

- Gilbert et al (1997)*® estudaram o efeito da laringite aguda nas medidas aerodindmicas
acusticas e perceptivas em 11 pacientes com laringite aguda antes e apds 7 a 10 dias de
evolucdo e compararam com individuos normais. A freqiiéncia fundamental reduziu

significativamente, nos quadros de laringite, quando comparada com individuos normais,
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sugerindo o aumento de massa das pregas vocais nas laringites. Os valores aerodindmicos
diferiram significativamente nos casos de laringite, sugerindo hipofun¢do laringea e os dados

perceptivos evidenciaram a rouquid@o nos pacientes com laringite.

- Dejonckere et al (2001)* sugeriram um protocolo padrdo para a avaliacdo funcional de
vozes alteradas, de acordo com a relevancia dos parametros da literatura. Afirmaram que a
funcdo vocal é multidimensional e que um conjunto de pré-requisitos bdsicos para a
apresentacdo de resultados de tratamentos vocais € necessdrio, para que seja possivel a
realizacdo de comparagdes e meta-andlise. Consideraram a andlise perceptivo-auditiva, a
videolaringoestroboscopia, a andlise acustica e aerodindmica e a avaliacdo subjetiva do
paciente como procedimentos basicos de andlise das disfonias mais comuns. Quanto a andlise
perceptivo-auditiva, relataram que as pesquisas atuais ndo apdiam a substituicao da avaliagcdo
perceptivo-auditiva por medidas instrumentais e sugeriram a escala GRBAS para esta
avaliacdo.Quanto a videolaringoestroboscopia, afirmaram que € o instrumento clinico mais
importante para o diagndstico das disfonias, sendo utilizado também para avaliar a qualidade
da vibracao das pregas vocais e a efetividade dos tratamentos médicos ou cirtrgicos.

Para a avaliacdo aerodindmica, consideraram que o parimetro mais simples é o tempo
méaximo de fona¢dao (TMF) em segundos, ou seja, a emissdo da vogal “a” pelo maior tempo
possivel apds inspiragcdo maxima, em freqiiéncia e intensidade confortdveis.

Quanto a andlise acustica, afirmaram que os parametros acusticos oferecem uma avalia¢io
objetiva e ndo invasiva da func@o vocal, além de se mostrarem uteis no monitoramento das
alteracOes da qualidade vocal. A limitagdo desse método, entretanto, € que esse sistema nao é
confidvel nos sinais aperiddicos e que os algoritmos para as medidas de ruido ainda ndo tem
padronizacdo especifica. Propuseram o uso das porcentagens de Jitter e Shimmer como
medidas acusticas bésicas e a inclusido da avaliacdo da freqiiéncia fundamental e as medidas
de ruido (propor¢cdo harmonico-ruido e energia de ruido glético) pois parecem ser os dados
mais sensiveis as alteracdes da qualidade vocal. Por fim, afirmaram que a auto-avaliacdo
perceptiva do paciente, embora seja subjetiva, tem sido cada vez mais valorizada na prética
clinica, considerando ndo s6 a impressdo da qualidade vocal, mas também a repercussdao na
vida social e, se relevante, na vida profissional e em outras atividades. Concluiram, portanto,
ser este um instrumental minimo essencial para avaliagdo de individuos disfénicos e seus

tratamentos.

“Watts et al (2001)""¥ relataram o caso de um cantor profissional com grande demanda

vocal iminente, apresentando quadro de inflamacao laringea com edema moderado de pregas
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vocais. O objetivo do estudo foi avaliar a efetividade do tratamento pelas medidas acusticas e
discutir a corticoterapia. Foram realizadas medidas no 1°,3°5° dia e apds o tratamento.
Também foi realizada videolaringoestroboscopia e avaliagdo perceptiva antes e apds o
tratamento. Os resultados mostraram aumento da freqiiéncia fundamental, diminui¢cdo do
Jjitter, shimmer e da variabilidade da amplitude. Estas medidas, entretanto, ndo foram sempre
lineares, apresentando algumas oscilagdes contrdrias ao esperado em alguns dias. Houve
correspondéncia com a melhora da anélise perceptiva, a resolu¢do do edema observada na

videolaringoestrobiscopia e a melhora relatada pelo paciente

- Pinho e Camargo (2001)®? descreveram que a avaliacdo acistica realiza mensuragdes do
sinal sonoro vocal, que pode ser captado diretamente no computador (ideal) ou colhido em
um sistema de registro (gravadores). Uma captacdo adequada € fundamental e influencia
diretamente na qualidade da andlise acustica.

A maior parte dos programas de analise acustica fornece uma série de medidas automaticas,
destacando-se como principais:

1-Freqiiéncia fundamental (Fj): corresponde, respectivamente, ao numero de ciclos
vibratérios por segundo. E a velocidade na qual uma forma de onda se repete por unidade de
tempo, indicada por Hertz. A Fo varia com o comprimento da prega vocal
(conseqiientemente com a idade e sexo), o alongamento, a massa em vibracdo e a tensio
envolvida. Existem varios métodos de extragdo da Fo. As disfonias, em geral, provocam
alteracoes na Fo, particularmente os edemas difusos, que costumam diminuir o seu valor.
2-Jitter: € uma medida de perturbacdo em torno do parametro fisico de freqii€ncia,
correspondendo a variagdes de um ciclo a outro, no que se refere ao parametro de duracao.
Pode ter relacdo com a falta de controle neuromuscular ou irregularidade vibratéria por
presenca de disturbio vocal. Existe um limite de normalidade de Jitter em cada idioma. A
captacao desta medida pode sofrer enormes interferéncias do ruido da sala ou da qualidade da
gravacao e sofre também influéncia da idade, sexo e da vogal utilizada na captacao.

3- Shimmer: € uma medida de perturbacdo em torno do parametro fisico de amplitude de
vibracdo das pregas vocais, correspondendo a varia¢des de um ciclo a outro, no que se refere
ao parametro de amplitude. Também sofre interferéncias do ruido de fundo da gravacdo, do
sexo, idade e vogal utilizada na captacdo. Tende a ser elevado nos distirbios laringeos, com
aumento dos valores quanto maior for a quantidade de ruido numa emissdo e a reducdo da
resisténcia glética, como ocorre nas paralisias de pregas vocais e nas fendas gléticas.

Também se altera com a presenca de lesdes de massa e no edema difuso.
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4- Medidas de ruido: sdo diferentes indices acusticos que analisam os componentes
aperiddicos do sinal sonoro e foram desenvolvidas na tentativa de quantificar o ruido visivel
nas representacdes espectrograficas. A importancia dessas medidas reside no fato de que o
ruido acustico parece ser um excelente correlato da percepcdo auditiva da disfonia e da
aspereza . As principais medidas de ruido sdo a propor¢cdo harmodnico-ruido (PHR), a
propor¢ao sinal-ruido (PSR) e a energia de ruido glético (ERG).

A PHR, conhecida em inglés como Harmonic—to-noise-ratio (HNR), contrasta o sinal regular
das pregas vocais com o sinal irregular das pregas e do trato vocal, oferecendo um indice que
relaciona o componente harmonico com o componente ruido da onda acustica.

A energia de ruido glético (ERG), conhecida em inglés como neutralized noise energy
(NNE), é uma variante da HNR, também expressa em decibéis, que mede o ruido da onda
sonora. Os valores sdo expressos em numeros negativos, pois a propor¢do ruido/sinal é
inferior a unidade, e sdo indicativos de aperiodicidade fonatéria. A ERG, por ter como base o
componente ruido em si, parece ser um indice mais sensivel na diferenciacdo de vozes

normais e disfonicas que a PHR.

- Vieira e Costa (2005)°" relataram que a avaliacdo actstica computadorizada da voz tem
sido preconizada na pratica clinica e na pesquisa para avaliagdo, acompanhamento e
documentacdo dos distirbios vocais, distincdo de individuos normais e disfonicos e no
monitoramento da eficicia de abordagens terapéuticas. Oferece como principal vantagem a
possibilidade de uma avaliacdo objetiva, quantitativa e ndo invasiva da func¢do vocal. Além
disso, o uso dessas medidas, imagens e graficos permitem uma devolutiva ao paciente para
maior compreensao e conscientizacdo de seu problema vocal e dos resultados de seu
tratamento. A aplicacdo e confiabilidade dos dados de avaliagdo actstica, entretanto, t€ém
gerado grande controvérsia, bem como a variabilidade da qualidade dos registros e do uso

adequado dos programas computadorizados.

1.1.2. Disfonias e laringites agudas : Tratamento.

- Kairys et al ( 1989) " publicaram a primeira metandlise de ensaios clinicos com o
objetivo de avaliar o efeito da terapia com corticdides em criancas hospitalizadas com crupe
e laringotraqueites. Os estudos foram obtidos por pesquisa no MEDLINE, no periodo de
1950 a 1987, sendo selecionados 9 estudos que totalizaram 1286 pacientes. Foram avaliadas
a propor¢ao de pacientes que melhoraram 12 a 24 horas apds o inicio do tratamento

(freqiiéncia respiratdria, cianose, estridor, retragdes e dispnéia) e a incidéncia de intubagdo
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endotraqueal. Em 2 estudos foi usado corticéide via oral (prednisolona e dexametasona) e
em 7, via parenteral (metilprednisolona e dexametasona). Nao houve diferenca na melhora 12
horas apds tratamento entre estes grupos. Os autores concluiram que o uso de corticéides esta
associado a significativa melhora clinica em criangas hospitalizadas com crupe, 12 a 24
horas apds o inicio do tratamento e a uma significativa redu¢do da incidéncia de intubacgdo

endotraqueal.

- Klassen et al (1994)"'9 realizaram o primeiro estudo controlado avaliando corticéides
inalatérios em pacientes com crupe. Foram observados 54 pacientes que receberam placebo
ou budesonida inalada em um servico de emergéncia. A andlise final revelou significante
diminui¢do do tempo de permanéncia no servico de emergéncia no grupo que recebeu
budesonida inalada quando comparada ao grupo placebo (p= 0.002) e significante redu¢do na

hospitalizacdo (p=0.05).

- Klassen (1997)"” em um estudo de revisdo sobre os avancos no tratamento das bronquites
e laringites em criancas, descreveram a dexametasona como o corticdide sist€émico mais
citado nos estudos de efetividade dos glicocorticéides em bronquiolite e crupe, mas relataram
nao haver vantagens da dexametasona quando comparada com a prednisona. Observaram que
nenhum estudo até entdo havia comparado diretamente a efetividade de corticoide
intramuscular com oral, porém relataram que, em sua pratica clinica, o corticéide oral € tao
efetivo quanto o injetdvel e evita a dor da aplicagcdo, ndo justificando seu uso em pacientes
com via oral possivel. Citaram os corticéides inalados como uma op¢do atrativa para o
tratamento de pacientes com laringotraqueites, ndo somente pela deposicao da medicacao na
regido mais afetada pela inflamacdo, como também pela baixa absorcdo sist€mica,

possibilitando menores efeitos colaterais.

- De Corbiere et al ( 1998)(10) realizaram um estudo de revisdao abordando corticoterapia em
doencas otorrinolaringoldgicas. Relataram que afeccdes vocais frequentemente causam
impacto na qualidade de vida e nas atividades didrias e que alteracdes na qualidade vocal sdo
sinais de comprometimento laringeo. Citaram os corticoides como o principal tratamento
medicamentoso  nas laringites agudas, pois produzem rdpida reducdo do processo
inflamatério, diminuindo a permeabilidade vascular e o edema da mucosa. Eles agiriam na
célula induzindo ou suprimindo diversos genes envolvidos na producdo de citocinas,
moléculas de adesdo e receptores relevantes na inflamacdo. Concluem dizendo que a terapia

com corticéide € o elemento chave no tratamento da laringite aguda e que esta terapia deve
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ser adaptada a cada individuo e de curta duracdo. O objetivo seria diminuir a inflamacao,

aliviar a dor e restabelecer a fisiologia da mucosa.

- Mishra et al (2000)® revisaram exames videolaringoestroboscopicos de 40 cantores com
problemas agudos de voz, antes de uma apresentacdo. A maioria apresentava sinais de
processo inflamatdrio, principalmente o edema das pregas vocais (18 pacientes) e o edema
pré nodular no 1/3 médio (5 pacientes). Outros achados foram o aumento de vascularizacao
nas pregas vocais (4 pacientes), nddulos (3 pacientes) e a hemorragia de prega vocal (1
paciente). Encontraram exame normal em 25% (16) dos pacientes, o que associaram ao fato
dos cantores perceberem alteracdes na voz antes mesmo delas serem detectiveis na
videolaringoestroboscopia. Quanto ao tratamento relataram que nao houve qualquer
padronizacdo para estes casos. Citaram os corticoides orais € intramusculares como o
tratamento medicamentoso de primeira linha, com resposta favordvel na maioria dos
pacientes. Relataram, contudo, que ndo encontraram nenhum estudo criterioso sobre a
eficdcia dos mesmos, encontraram apenas inferéncias, baseadas em melhoras subjetivas e

estudos de efeitos positivos, em criancas com laringotraqueobronquites.

- Spiegel et al (2000)"'", em um estudo descritivo abordando a disfonia, sugeriram os
corticosterdides sist€émicos como potentes agentes antiinflamatérios para o manejo das
disfonias por laringites agudas. Relataram, entretanto, que muitos otorrinolaringologistas
usam doses baixas (cita a metilprednisolona 10 mg) e que doses maiores, usadas por curto
periodo de tempo, sd@o mais efetivas (sugeriram prednisona 60mg ou dexametasona 6 mg, via
oral ou intramuscular, por 3 a 6 dias). Advertiram, porém, para o cuidado de nao prescrever
corticdides excessivamente, nem nos quadros infecciosos onde os antibidticos sdo os
recomendados. Afirmaram que os efeitos colaterais ndo sdo vistos em tratamentos adequados
e por curto periodo de tempo, nos tratamentos dos distirbios vocais. Os efeitos colaterais
mais comuns, relatados por esses autores, foram irritacdo gastrica, insOnia, ressecamento da
mucosa, alteracdes visuais e alteragdes de humor. Outro problema descrito por estes autores,
peculiar aos profissionais de voz, foi o abuso no uso dos corticéides, uma vez que estes
medicamentos produzem 6timo efeito clinico e relativamente poucos efeitos colaterais, o que

deve ser evitado.

- Sataloff et al (2001)"? relataram o caso de um cantor lirico, com quadro de disfonia por
infeccdo aguda de via respiratdria superior associada a laringite e histéria pregressa de dois

episddios anteriores de laringite, que foi tratado com azitromicina e 32 mg de
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metilprednisolona (ndo cita por quanto tempo). Este paciente apresentava também sulco
vocal em prega vocal esquerda, vasculodisgenesias e excessiva tensao na lingua. O paciente
foi avaliado e iniciou o tratamento dois dias antes de uma importante apresentagcdo, sendo

possivel a realizacdo da mesma sem dificuldades.

- Watts et al (2001)"¥ relataram caso de um cantor profissional com grande demanda vocal
iminente, apresentando quadro de disfonia por inflamacgdo laringea com edema moderado de
pregas vocais. O paciente foi tratado com 24mg de metilprednisolona no 1° dia e reducdo de
4mg ao dia até o 6° dia. Foram realizadas medidas actsticas antes, durante e apds o
tratamento. O tratamento foi efetivo e a melhora clinica foi confirmada por medidas acusticas
da voz. Nao houve relato de efeitos colaterais. Os autores discutiram que os corticoides sdo
um tratamento efetivo para o edema de pregas vocais € para a voz, porém relataram que ndo
ha estudos com documentagdo objetiva desta melhora fonatéria. Concluiram que o corticéide
oral, usado em tratamento curto de menos de 1 semana € benéfico em profissionais de voz
com disfonia por edema ou inflamac¢ao aguda de pregas vocais e raramente provoca efeitos

colaterais.

- Watts (2002)“" realizou uma revisdo com objetivo de avaliar os efeitos dos corticdides na
voz. Foram avaliados estudos abordando corticdides inalatérios em asmadticos e corticdides
orais em profissionais da voz. Os corticéides inalatérios foram usados para o tratamento da
asma e os orais, para asma e nos casos de inflamacdo e edema laringeo. Relatou que o efeito
dos corticéides no edema ocorre pela diminui¢do da dilatagdo e da permeabilidade capilar,
com conseqiiente redu¢do do extravasamento de liquidos para os tecidos. Os efeitos na
resposta inflamatdria sdo multiplos, levando a diminuicdo das células inflamatérias e de
mediadores da inflamacgdo. Os corticéides topicos inibem também a histamina e a triptase na
mucosa respiratéria. Os corticdides orais sdo usados para tratamento de vérias desordens
inflamatdrias incluindo crupe e processos inflamatérios e edematosos da laringe, geralmente
por curto periodo de tempo. A melhora ocorre geralmente 6 horas apds a administragao.
Tratamentos curtos sdo benéficos para a voz. S@o prescritos com frequéncia em profissionais
da voz que necessitam de melhora imediata como cantores, atores € ministros de igrejas. Sao
também utilizados em inflamagdes laringeas pds intubagdo ou abuso vocal.Observaram que,
comparado com o nimero de estudos de efeitos dos corticides inalatérios na laringe, os
estudos com corticdides orais sdo poucos € que também sdo poucos os estudos que
investigaram os efeitos dos corticoides orais na voz e a eficdcia do corticéide oral na laringe

inflamada.
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- Russell et al (2007)"” publicaram atualiza¢io da revisdo de Kairys et al de 1989 |
incluindo mais 24 estudos randomizados sobre a efetividade dos glicocorticéides no
tratamento de criangas com crupe ou laringotraqueite. O objetivo desta revisdo sistemdtica
foi avaliar a efetividade dos glicocorticdides nas formas de administracdo oral, spray,
nebulizada ou injetdvel e comparar com placebo ou outro tratamento ativo em criangas com
crupe ou laringotraqueite. Foram pesquisadas, principalmente, a Cochrane Central Register
of Controlled Trials e Medline, de janeiro de 1966 a abril de 2003 e a Excerpta Medica e
Embase, de janeiro de 1974 a abril de 2003. Apds selecdo dos estudos, 34 comparagdes
foram analisadas: a dexametasona foi avaliada em 21 estudos, a budesonida em nove, a
prednisolona em trés e a fluticasona em um estudo. Esta revisdo sistemdtica concluiu que o
tratamento com glicocorticoides € efetivo na melhora dos sintomas da crupe, entre 6 ¢ 12
horas ap6s inicio do tratamento. Relataram, entretanto, que o pequeno nimero de pacientes
em cada grupo de estudo e as multiplas varidveis, ndo permitiram a determinacdo da

superioridade entre os glicocorticoides, da dose e da melhor forma de administragao.

- Klein et al (2007),”) em um artigo descritivo abordando emergéncias vocais descreveram
vdrias situacdes que podem levar a uma disfonia aguda e resultar em uma emergéncia vocal.
Citaram a hemorragia vocal, as laringites agudas, o fonotrauma, a ruptura de mucosa, o
edema agudo, as infeccdes do trato respiratério superior, alergias, refluxo géstrico e
alteracoes hormonais. Quanto as laringites, relataram que ocorre um acimulo de células
inflamatorias no espaco de Reinke, com aumento de massa e conseqiiente irregularidade de
vibragdo das pregas vocais e alteragdo da voz. O tratamento bdsico descrito foi o repouso
vocal, apesar de nem sempre ser possivel para muitos pacientes. Os corticdides foram
indicados para o tratamento do edema. Os autores sugeriram corticoides intramusculares
como dexametasona e cortisona e a prednisona ou metilprednisolona oral. Nao
recomendaram o uso de corticdides inalatérios devido ao risco descrito de disfonia e
infec¢des fungicas. Ressaltaram que corticéides devem ser usados com cuidado devido aos
riscos de efeitos colaterais e que antiinflamatérios nao esterdides devem ser evitados por seus

efeitos anticoagulantes, que aumentam o risco de hemorragia nas pregas vocais.

- Franco e Andrus (2007)(4), em uma revisdo sobre diagndsticos comuns e tratamentos em
profissionais de voz, citaram as laringites como alteracdes frequentes em profissionais de
voz. Relataram que embora a incidéncia e prevaléncia de processos inflamatérios de laringe

nio seja bem documentada, eles sdo mais comuns em profissionais da voz. Estes autores



12

descreveram como tratamento para profissionais com laringite, que ndo podem fazer repouso
vocal ou necessitam realizar uma importante apresentagdo, um tratamento curto com
corticéide oral. Sugeriram metilprednisolona 16 mg /dia com reducdo de 4mg ao dia até o 7°
dia. Ressaltaram porém que estes pacientes devem ser advertidos de que os corticdides orais

podem aumentar o risco de hemorragias.

- Campagnolo et al (2008)"'?, publicaram uma revisdo de estudos clinicos que utilizaram
corticosterdides em patologias benignas de laringe. Foi feita busca eletronica na base de
dados MEDLINE de 1960 a 2006. Estes autores descreveram o mecanismo de acdo
genomico dos corticdides, caracterizado pela ativacdo ou inibicado de numerosos genes alvo.
A eficédcia antiinflamatdria dos corticoides relaciona-se a inibicdo da sintese de numerosas
citocinas, enzimas e mediadores da inflamagdo e pela indugdo de citocinas e moléculas
antiinflamatdrias como a lipocortina que inibe a liberacio de substancias vasoativas e fatores
quimiotdticos. Relataram ainda que o uso de corticosterdides no manejo de doencas da
laringe € bem conhecido e que sua indicagdo em crupe e no edema laringeo estd bem
estabelecida, sendo indicado sistematicamente em inflamagdes agudas da laringe. Os
corticoides apresentam risco de potenciais efeitos adversos relacionados as doses empregadas
e a duragdo do tratamento. Por curtos periodos (até 2 semanas), mesmo em doses altas, tem
baixa probabilidade de ocasionar efeitos adversos. Concluiram que os corticosteréides podem
ser considerados uma op¢do terapéutica importante no manejo de vdrias afecgdes,

principalmente aquelas de origem inflamatdria que causam alteracdes vocais.

1.1.3. Corticoides sistémicos e inalatorios no tratamento de afeccoes inflamatérias de

vias aéreas.

- Selroos et al (1994)°?, em estudo descritivo, comparando tipos de inaladores
(pressurizados, com espacadores e inaladores de pé seco), afirmaram que os inaladores de p6
seco sdo os mais recomendados. Eles ndo requerem propelente pois € o esforco inspiratorio
do paciente que leva a dispersdo da droga na via aérea. Um fluxo inspiratério de 30 I/min é
suficiente e a média normal dos adultos € de 60 L/min. A deposicdo faringea ¢ menor que
60% e o paciente deve ser orientado a lavar a boca com dgua apds a inalagdo, para evitar os
efeitos colaterais. Um possivel efeito protetor parece estar relacionado com a posicdo das

pregas vocais, que estdo abertas durante a inalacdo, evitando resisténcia.
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- Pedersen (1997)"” realizou um estudo descritivo que avaliou a eficdcia e a segurancga dos
corticdides inalatdrios nas vias aéreas inferiores. Citou o corticéide inalatério como a melhor
op¢ao de tratamento medicamentoso antiinflamatério para vias aéreas inferiores, devido a
alta poténcia topica, baixa absor¢do sist€mica e menor possibilidade de efeitos adversos.
Relatou que apesar dos corticoides inalatorios apresentarem baixo potencial de efeitos
sist€émicos, hd possibilidade destes efeitos em terapias prolongadas. O autor concluiu que, em
doses padrao, os corticoides inalatdrios sdo seguros e efetivos, tanto para criangas como para

adultos.

- Castro et al (1999) ©?, descreveram que os principais corticosteréides inalatérios em uso
clinico sdo o dipropionato de beclometasona, a budesonida, o propionato de fluticasona, o
acetonido de triancinolona, o flunisolide e a mometasona. A disponibilidade sistémica dos
mesmos depende principalmente do seu metabolismo apds a primeira passagem hepética e da
quantidade de corticéide inalatério deglutida. Os diferentes metabdlitos produzidos poderao
ou nado ser ativos. Dependendo destes fatores estard também a poténcia relativa de efeitos
adversos. Doses de 1600 mcg ou menos em adultos e 400mcg ou menos em criancas
relacionam-se a minimos efeitos colaterais. Acima destes niveis poderdo provocar efeitos
colaterais semelhantes aos encontrados com o uso sistémico, inclusive a supressao supra-
renal.

A fluticasona tem a menor percentagem ativa de droga disponivel apds a inativa¢do hepatica
(< 1%), enquanto a triancinolona tem 10%, a budesonida 21% e a beclometasona 41%. A
beclometasona pode ter, portanto, mais efeito sistémico e efeitos colaterais. Quanto a
poténcia, apresentam—se em ordem crescente a triancinolona, beclometasona , budesonida e
fluticasona. A Fluticasona, entretanto, como um corticéide lipofilico, € mais facilmente
distribuido sistemicamente e menores doses devem ser usadas.

A concentracdo sistémica do corticdide inalatério € a soma do que é absorvido topicamente
pelo pulmao e pela boca e tubo digestivo, considerando-se a inativacao hepdatica. Quando é
usado o spray, somente 10% distribui topicamente no pulmdo. Com o uso de espagadores,
20% vao para as vias aéreas € 70 a 80% para a orofaringe. Com o dispositivo turbohaler
(inalador de p6 seco), 40% vao para a orofaringe e a maior por¢cdo € absorvida topicamente
no pulmio , o que aumenta a eficicia do corticéide e pode diminuir a absorcao sist€émica. Os
inaladores de p6é seco apresentam uma facilidade maior de uso que os aerossdis
pressurizados, pois a coordenacdo entre o movimento inspiratério e a aplicagdo do
medicamento ocorre de forma simultanea, podendo, portanto, serem utilizadas doses menores

de medicacdo e como conseqiiéncia, menores efeitos colaterais. Além disto estes inaladores
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nao contém gas freon , que pode provocar irritagdes nas vias aéreas. A absorcdo sist€émica da
droga que fica depositada na orofaringe pode ser minimizada, instruindo o paciente a fazer

uma rigorosa higiene bucal apés o uso do inalador.

- Mocelin et al (2002),"® em artigo descritivo abordando corticoterapia, relataram que os
corticéides orais t€m potente efeito antiinflamatoério. A prednisona e a prednisolona sdao os
corticéides sistémicos mais utilizados, pois, por terem meia-vida intermedidria, provocam
menos efeitos colaterais. Sdo absorvidas de forma rdpida e completa pelo trato gastrintestinal,
com uma boa biodisponibilidade oral. A acdo dessas drogas ocorre apds 4 a 6 horas. Seu uso
a longo prazo aumenta a possibilidade de efeitos colaterais, como supressao adrenal, retardo
do crescimento e reabsor¢ao dssea. Nao existem dados consistentes sobre o tempo de uso da
prednisolona oral e de que hé beneficio na redu¢do gradual da dose no uso a curto prazo. Os
corticoides administrados por via oral sdo tdo efetivos quanto os administrados por via
intravenosa, devendo ser preferidos por usar uma via menos invasiva € ter menor custo. A
administracao por via endovenosa pode ser considerada nos casos em que ja existe um acesso
venoso estabelecido ou hd uma diminuicao da absor¢ado intestinal.

Os corticdides inalatdrios (CI) foram introduzidos na prética clinica, no inicio da década de
1970, e tém sido usados preferencialmente para o tratamento da via aérea inflamada. Esta
preferéncia ocorre devido a disponibilidade dos corticdides topicos, que sao muito efetivos e
téem menos efeitos colaterais indesejaveis do que os corticéides administrados na forma
sistémica. A possibilidade de aparecimento de efeitos colaterais com o uso a longo prazo,
entretanto, ainda é uma grande preocupacgdo. Os CI disponiveis e aprovados para uso sio
beclometasona, budesonida, flunisolida, fluticasona e triancinolona. Todos estes agentes t€ém
efetividade comprovada e melhor perfil de seguranca quando comparados com os corticéides
orais. Entretanto, existem diferencas importantes entre os corticdides que afetam a relacao
entre efeitos sist€micos terapéuticos e efeitos indesejdveis. Quanto a afinidade de ligacao
com o receptor de glicocorticdide, a poténcia tdpica relativa dos CI é, em ordem decrescente
fluticasona, budesonida, beclometasona e triancinolona. H&4 diferencas também na
farmacocinética dos corticoides, que podem afetar o seu perfil de seguranca. Apds a
administracdo, estima-se que a porcentagem da droga disponivel sistemicamente seja menor
que 1% para fluticasona, 10,6% para triancinolona, 11% para budesonida e 41% para
beclometasona. Dois outros atributos importantes da droga, poténcia e lipossolubilidade, t€ém
efeito significativo na comparacdo terapéutica e na determinacdo de doses clinicamente
equivalentes de vérios CI. A biodisponibilidade sist€émica dos corticdides ocorre por meio da

fracdo inalada de CI que chega a via aérea (20%) ou por degluticao (80% dos CI liberados
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depositam-se na orofaringe e sdo deglutidos). Os CI deglutidos sdo absorvidos no trato
digestivo e sofrem inativagdo hepdtica de primeira passagem. Em relacdo a fluticasona e
mometasona, aproximadamente 99% da droga € inativada no figado, ao passo que, em
relacdo a budesonida e triancinolona, 90% e 80% a 90%, respectivamente, sdo inativados
pelo metabolismo hepético.

A quantidade de absorcao sist€émica depende nao apenas da dose administrada, mas também
do modo de liberagdo. Todos os métodos para inalagdo disponiveis até o momento depositam
uma grande quantidade da droga na orofaringe, a qual € deglutida e posteriormente
absorvida. Inaladores dosimetrados liberam para a via aérea menos que 10% da dose,
enquanto cerca de 80% da dose deposita-se na boca e na orofaringe. A utilizacdo de um
espacador pode aumentar para 20% a dose de deposi¢do pulmonar. A maioria dos inaladores
de p6 seco e nebulizadores deposita de 70% a 90% da dose na orofaringe, embora o
Turbuhaler® tenha sido descrito como capaz de depositar 40%.0s CI sdo efetivos e, como
seus beneficios superam os riscos potenciais, podem ser usados com seguranga. O receio dos

efeitos adversos resulta na privacdo de um tratamento apropriado e efetivo e, além disso, na

exposicdo a um risco maior pelo uso freqiiente de tratamento com corticdides sistémicos.

- Mash (2007)%?, realizou revisio de 1.285 titulos e resumos que compararam OS
corticéides inalatérios em doses de até 2000 mcg/dia com os orais (especificamente a
prednisona ou prednisolona em doses de até 60 mg /dia em adultos com asma. Apenas oito
estudos preencheram os critérios de inclusdo, pois todos os demais eram ensaios pequenos e
nao foi possivel comparar os dados. Em seis estudos, a prednisolona pareceu ser tao eficaz
quanto o corticéide inalatério. Em dois ensaios, o corticéide inalatério foi mais efetivo que a
prednisona. Todas as doses de corticoides inalatorios foram mais eficazes que a prednisolona
em doses de at¢ 60 mg em dias alternados. Foi relatada uma incidéncia de 30% de efeitos
adversos em um estudo com pacientes que receberam prednisolona e ndo houve relatos de

efeitos secundarios com os corticdides inalatorios.

1.1.4. Efeitos colaterais locais dos corticoides inalatorios

- Watts (2002)(21) realizou uma revisao com objetivo de avaliar os efeitos dos corticdides na
voz, com foco nos efeitos colaterais. Foram avaliados estudos abordando corticdides
inalatérios em asmadticos e corticdides orais em profissionais da voz. Os efeitos colaterais
relacionados com os corticdides inalatérios incluem alteracdes na densidade dssea, supressao

adrenal, diminuicdo do crescimento em criancas, alteracdes na pele, catarata, glaucoma,
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alteracoes imunoldgicas e metabdlicas. Os efeitos locais incluem dermatite perioral,
candidiase, disfonia, tosse, sensacdo de sede e hipertrofia de lingua. A freqii€ncia e o grau de
severidade de cada sintoma foi varidvel nos estudos analisados. Candidiase e disfonia foram
os efeitos colaterais locais mais citados. Os estudos mostraram que hd uma variedade de
fatores relacionados a disfonia. Foram sugeridos: alteracdes na mucosa da prega vocal,
arqueamento das mesmas e hiperfuncao supragldtica. A incidéncia de disfonia diminuiu com
a reducao da dose do corticéide. O tipo de inalador também interferiu, com vantagens para os
inaladores de pd seco em alguns estudos. Outro agente causal relacionado foram os
propelentes usados em algumas preparacdes. Os autores observaram que varios dos estudos
analisados incluiram pacientes com refluxo gastrico e tosse, que sdo fatores associados as
lesdes das pregas vocais e da laringe. Concluiram que a disfonia ocorreu com maior
freqiiéncia em uso de altas doses, com aplicadores dosimetrados e com o uso de espagadores.
Comparado com o nimero de estudos sobre os efeitos dos corticéides inalatdrios na laringe os
estudos com corticoides orais sd@o poucos. Os efeitos adversos dos corticides orais foram
semelhantes aos descritos para os corticdides inalatérios, acrescidos dos distirbios
gastrointestinais, hidroeletroliticos e fraqueza muscular. Poucos efeitos colaterais foram
associados aos tratamentos de curta duracao (menor que duas semanas) e as doses baixas.

Doses maiores e tratamentos prolongados necessitaram prevengdo para problemas

gastrointestinais e insuficiéncia adrenocortical.

- Mocelin et al (2002)"® relataram que os efeitos colaterais locais mais freqiientes, descritos
para os CI foram a candidiase oral e a disfonia. Embora cultura positiva para candida possa
ser encontrada em até 70% dos pacientes, candidiase clinica ocorrem em torno de 1% dos
pacientes usando corticéide. Rouquidao foi comum e reversivel e deveu-se as alteracdes na
laringe. Nao foi reduzida pelo uso de espacadores. Tosse e irritacio da garganta, algumas
vezes acompanhadas de broncoconstri¢cdo, ocorreram com os aerosséis dosimetrados devido

aos propelentes associados. Esse fendmeno ocorreu com os inaladores de pé seco.

- DelGaudio (2002)??, descreveu uma série de 20 pacientes com quadro de laringofaringite
quimica manifestada por disfonia, tosse e pigarro, associada ao uso cronico de fluticasona
inalatoria. As alteracdes laringeas encontradas nestes pacientes foram: edema da mucosa,
eritema, espessamento mucoso, leucoplasia, granulacdo e candidiase. Os pacientes com
alteracoes severas (leucoplasia, granulacao e candidiase) apresentavam também quadro de
refluxo faringolaringeo. Todos os pacientes descritos estavam em uso da medicagdo

inalatoria por mais de 2 semanas e doses superiores a 88mcg, 2 vezes ao dia. Em todos os



17

casos, a resolu¢do da disfonia ocorreu apds a interrupcdo da terapia inalatéria com a
fluticasona. A incidéncia de disfonia associada a fluticasona citada pelo autor foi de 1 a 8 %,
semelhante a de outros corticoides inalatérios, podendo aumentar a freqii€éncia com doses

elevadas.

- Mirza et al (2004)?® realizaram um estudo retrospectivo com nove pacientes em uso de
medicagdo inalatéria combinada (corticdide e broncodilatador) para tratamento de asma, que
apresentavam mais de quatro semanas de disfonia. A videolaringoestroboscopia foi realizada
em todos os pacientes e todos responderam a um questiondrio relatando sua percepciao da
alteracd@o vocal e o histérico da terapia medicamentosa para a asma. O objetivo era descrever
os achados laringeos em pacientes em uso da terapia combinada, discutir os mecanismos de
irritacdo laringea e propor mecanismos para a reducio desta irritagdo e da disfonia nestes
pacientes. Oito pacientes apresentavam dreas de hiperemia, pequenas hemorragias ou
alteracoes na superficie mucosa das pregas vocais (irregularidade, espessamento ou
leucoplasia), sendo que um desses pacientes apresentava também candidiase e um paciente
ndo apresentava nenhuma alteracao na mucosa laringea. Redu¢ao da amplitude de vibragdo e
da onda mucosa estavam presentes na videoestroboscopia. Os questiondrios revelaram que
todos os pacientes tinham iniciado o tratamento inalatério combinado hd mais de 6 meses e
todos tinham histéria de doenga do refluxo gastroeséfagico. Os autores concluiram que a
disfonia causada por alteragdo da mucosa é um efeito colateral do uso da terapia inalatéria
combinada para asma e associaram as lesdes a forte forca de impacto durante a inalagio da
medicacdo (trauma) e/ou a um efeito irritativo das particulas do medicamento na via aérea
superior. Sugeriram a orientacao no uso correto do inalador, higiene oral apés a aplicacio e o
uso das medicacOes separadamente, para minimizar estes efeitos. Todas as lesdes
melhoraram ou foram reversiveis apds interrupcdo da medicacdo ou ado¢do das medidas

descritas.

- Govindaiah et al (2004)° avaliaram estatisticamente a incidéncia e potenciais etiologias
das disfonias em 178 pacientes com alergia e asma. Foi realizado um questiondrio para
avaliar o efeito de medicacgdes, estilo de vida, comorbidades e técnica de higiene oral na
incidéncia de disfonia. Relataram disfonia 44% dos pacientes. Foi encontrada associa¢io
significativamente positiva de disfonia com uso de corticéides inalados e com o uso
excessivo da voz. A associacdo da disfonia com uso especifico de corticoterapia com

inalador de p6 seco nao teve significado estatistico.
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- Roland et al (2005)® realizaram uma revisdo sobre os efeitos colaterais dos corticéides
inalatorios e as medidas para evitar esses efeitos. Os efeitos colaterais locais dos corticéides,
quando comparados aos efeitos colaterais sist€émicos, foram considerados infreqiientes e
menos graves. A prevaléncia destes efeitos colaterais locais apresentou grande variabilidade
e dependeu do tipo de estudo (baseado em questiondrios ou inspec¢do direta). Estima-se que
estes sintomas ocorram entre 5 e 10% da populacao tratada. Além disso, defini¢do mais clara
deve ser dada entre diagndstico clinico de candidiase e cultura positiva para candida albicans.
Relataram ndo haver estudos que avaliem a natureza da resposta inflamatdria local produzida
pela acdo dos corticéides inalatérios e que pouco se sabe sobre a verdadeira acdo que causa a
inflamacdo. Especulou-se um efeito irritativo dos residuos inalados na mucosa
faringolaringea e associou-se os propelentes e lubrificantes das prepara¢des com um efeito
inflamatério local, o que explicaria parcialmente a maior freqiiéncia de efeitos colaterais em
corticoides inalatorios pressurizados. Afirmaram que o problema foi provavelmente
multifatorial e se relacionou com o esterdide, a dose, o regime de uso, a propria inflamacdo
intrinseca das vias respiratdrias, ao propelente, a tosse, aos distirbios inflamatorios
concomitantes como rinite e sinusite e a outros estimulos inflamatérios como tabagismo e
refluxo géstrico. Os efeitos colaterais locais incluiram dermatite perioral, hipertrofia de
lingua, candidiase, irritacdo laringea, tosse durante a inalagdo e pigarro. Uma rouquiddo dose
dependente foi relatada em 34% dos pacientes tratados com beclometasona ou budesonida.
Ha estudos relatando um aumento do risco de rouquiddo com a fluticasona quando
comparada com a beclometasona bem como com o uso de inaladores pressurizados quando
comparados com inaladores de pd seco. Foi sugerida como etiologia, em alguns casos, uma
miopatia afetando os musculos das pregas vocais e levando a uma deficiéncia de coaptagao, o
que é considerado pelos autores extremamente raro e reversivel com a interrup¢ao da terapia.
Concluiram dizendo que € necessdrio estabelecer se os efeitos colaterais locais sd0 menos
importantes que o beneficio para a saide do paciente. Alguns efeitos s@o dose dependente,
sendo necessdrio determinar a menor dose efetiva do corticéide inalado. Precau¢des como
lavar a boca e gargarejos apds a aplica¢do devem ser recomendados. Para os autores ficou
evidente apds esta revisdo que mais estudos prospectivos, principalmente com

videolaringoestroboscopia, sao necessdrios.

- Gallivan et al (2007)** descreveram videolaringoestroboscopias de 38 pacientes usudrios
de corticoterapia inalatéria (fluticasona na forma de aerossol pressurizado e fluticasona
propianato-salmeterol diskus) com queixas vocais e observou principalmente anormalidades

de simetria e periodicidade (74-63%), fechamento glético (63-59%), onda mucosa (50-35%),
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hiperatividade supragldtica (39-25%) e alteragdes mucosas (34%). O tempo de uso da

medicacdo variou entre duas semanas e cinco anos. A ocorréncia de candidiase foi muito
rara. O tratamento foi a suspensdo do medicamento. Sugeriram estudos prospectivos com
videolaringoestroboscopia antes do inicio das terapias com corticoide inalatério e

acompanhamento. Altas doses, tempo de uso e frequéncia exarcerbaram os problemas.

- Abaza et al (2007)(25 ) realizaram estudo descritivo abordando os efeitos das medicacdes na
voz. Relatam que os corticéides sao conhecidos por causarem efeitos colaterais. Alteragdes
gastrointestinais, ulceras, aumento de apetite, ressecamento de mucosas, visdo borrada,
alteracdes dos niveis de glicemia sdao os efeitos mais citados. Delirio, depressdo, insdnia e
psicoses sdo menos comuns. Os efeitos colaterais tendem a ser proporcionais a dose e ao
tempo de wuso. Estes autores ndo recomendaram o uso de corticéide inalatdrio,
broncodilatadores e do brometo de ipratrépio para profissionais da voz (com excecdo dos
asmadticos), devido ao risco de candidiase, faringite, disfonia e tosse, baseado em relatos de
uma prevaléncia de 2% destes efeitos em asmaticos.Também recomendaram, em caso de
necessidade de uso de corticoides orais, o uso concomitante de antiacidos, devido ao risco de
irritacdo gdstrica e alertaram para os riscos de aumento da glicemia, depressdo, insonia,
sindrome de Cushing e psicoses com o uso destes medicamentos. Afirmaram, entretanto, que
estes efeitos sdo proporcionais a dose e a duragdo do tratamento e que uma histéria familiar
destes efeitos deve ser investigada. Ressaltaram ainda que o uso abusivo destes

medicamentos em profissionais da voz deve ser evitado.



20
2. OBJETIVOS:

O presente estudo tem como objetivo comparar o efeito do corticéide inalatério (fluticasona
inalatdria) na forma de p6 seco, com o efeito do corticdide oral (prednisolona) no tratamento
da disfonia associada a laringite aguda, considerando aspectos da videolaringoestroboscopia,

andlise perceptiva e acustica da voz, tempo de melhora e os efeitos colaterais.

3. CASUISTICA E METODO:

- Tipo de estudo: Ensaio clinico

Esta metodologia foi baseada no protocolo proposto por Dejonckere e colaboradores em
2001“” para a avaliagdo funcional de vozes alteradas e seus tratamentos, de acordo com a
relevancia dos parametros da literatura, que inclui: avaliacdo por videolaringoestroboscopia,
avaliacdo perceptiva-auditiva, avaliagdo aerodindmica e acustica e avaliagdo subjetiva do
paciente.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa em seres humanos da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, projeto n° 501/07

(apéndice 1).

Critérios de inclusio:

- Pacientes maiores de 15 anos (p6s muda vocal), com quadro de disfonia aguda por
laringite (sintomas apresentados hd menos de 3 semanas), que necessitavam de ripido
restabelecimento da voz e ndo podiam realizar repouso vocal.

Foram avaliados apenas os pacientes disfonicos por processo inflamatério agudo (até trés
semanas), acometendo a laringe, mais especificamente as pregas vocais, caracterizado

basicamente por edema e/ou hiperemia das mesmas.

Critérios de exclusao:
- Pacientes com altera¢des mentais, psicoldgicas ou motoras que poderiam interferir na

avaliacdo.

- Pacientes com paralisias ou altera¢des laringeas estruturais informadas ou identificadas ao

exame videolaringoestroboscopico inicial.

- Histdria prévia de traumatismo ou cirurgia laringea.

- Pacientes em uso de medicagdo antiinflamatéria ou medicacao anti-refluxo géstrico.
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- Tabagistas.

- Pacientes em que durante a evolugdo do tratamento foi necessério o uso de outra medicacao

além do corticéide para o tratamento da laringite.

- Pacientes que apresentaram tosse produtiva, febre ou queda do estado geral associado ao

quadro de disfonia.

- Pacientes com hipersensibilidade a fluticasona ou prednisolona ou contra-indicagdes para
seu uso (diabetes, hipertensdo, ulceras gastricas , glaucoma, imunodeprimidos, pacientes com

lesdes fungicas e /ou tumorais, etc) .

3.1. Coleta da amostra:

Selecio dos sujeitos:

- Foram selecionados, no periodo de Janeiro de 2007 a Setembro de 2008, 32 pacientes
adultos com quadro de disfonia guda por laringite, atendidos na clinica particular Espago da
Voz, especializada em laringologia e voz, localizada no municipio de Belo Horizonte - Minas
Gerais.

Os pacientes foram divididos em dois grupos por amostragem consecutiva, que consistiu em
recrutar cada paciente que preenchia os critérios de selecdo, alternando os grupos para os quais
eram direcionados. Optou-se por esse tipo de amostragem por ser esta uma das melhores
técnicas de amostragem ndo probabilistica e permitir uma boa representatividade, além de
captar variagdes relacionadas com o periodo do ano de forma semelhante nos dois grupos, o
que poderia interferir nos resultados da pesquisa.

- Grupo 1, que recebeu a medicacao oral, prednisolona 20mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias e
orientagdes para seu uso.

- Grupo 2, que recebeu medicacdo inalatoria, fluticasona 50 mcg, na forma de inalador de p6
seco, 2 vezes ao dia, durante 7 dias e orientagdes quanto a sua aplicacao.

Os pacientes desta amostra foram também caracterizados quanto ao sexo, idade e profissao .

Cada sujeito da pesquisa preencheu um protocolo de identificagdo, com dados sobre idade,
sexo e profissdo (anexo 1) e o termo de consentimento livre e esclarecido ao participante deste
estudo (apéndice 2).

O corticoide inalatério escolhido foi a fluticasona por ser descrita como o corticoide
inalatério de maior poténcia, maior tempo de permanéncia na mucosa € menor absor¢ao
sistémica.'#**-9A aplicacdo por inalador de p6 seco, por ser a que apresenta menor

(18,28,29)

possibilidade de provocar danos a laringe e a dose de 100mcg/dia por ser a menor dose
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efetiva e ndo existir relatos de efeitos colaterais locais e sistémicos nesta dose, em tratamentos
de curta duragdo.™

A prednisolona, foi escolhida por ser um dos corticoides sist€émicos mais utilizados, ter
meia-vida intermedidria e provocar menos efeitos colaterais"®. E também o corticéide oral
avaliado ou recomendado nos estudos que abordam pacientes adultos com laringite. A dose de

40 mg /dia foi a média das doses recomendada nestes estudos.®*!"1%1%

3.2. Avaliacoes:

Avaliacao videolaringoestroboscépica:

A videolaringoestroboscopia com laringoscépio JC BIOCAM foi realizada sempre pelo
mesmo otorrinolaringologista, no primeiro e ultimo dia de tratamento (7° dia). A lingua foi
tracionada pelo otorrinolaringologista e o endoscépio rigido foi colocado na boca até que fosse
possivel boa visualizacdo da laringe e das pregas vocais. Durante este exame, o paciente
deveria emitir a vogal [e] de maneira prolongada, depois alternd-la com a vogal [i],
sucessivamente. Também foi solicitado ao paciente fazer uma fonacao inspiratoria.

O mesmo exame foi realizado usando luz estroboscépica.

Estes exames foram gravados em fita VHS, em videocassete LG , televisor LG 20” e em
gravador de DVD PHILIPS, para registro e posterior andlise dos seguintes dados ( protocolo de
avaliacdo anexo 2):

a) Presenca ou auséncia de hiperemia das pregas vocais.

b) Presenca ou auséncia de edema das pregas vocais.
¢) Movimento muco-ondulatério (MMO) das pregas vocais: normal ou alterado
Estes procedimentos foram repetidos no retorno do paciente, apds os sete dias de tratamento

medicamentoso, nos dois grupos pesquisados.

Avaliacao vocal :

A seguir do exame videolaringoestroboscépico, foi realizada nos mesmos dias € na mesma
clinica, a gravacao da voz por um fonoaudiélogo, especialista em voz.

A captacdo da voz foi realizada em ambiente silencioso, com ruido inferior a 50 db, usando
microfone Shure SM 10A, condensado unidirecional, posicionado a 45° e a 5 cm de distancia
da boca do individuo. Este entdo foi conectado a uma mesa de dudio EURORACK UB502 e
interligado diretamente ao computador laptop TOSHIBA Pentium 5, placa de som SOUND

BLASTER 32 da creative labs, conforme protocolo de avaliacao da voz (anexo 3 e anexo 4)
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O paciente era solicitado a realizar as seguintes atividades fonatorias:
- Falar o seu nome completo e a data
- Emitir trés vezes a vogais [a] o mais prolongado possivel (sustentada numa s6 expiracao),
em tom habitual, para medida do tempo maximo de fonacdo e para avaliacdo perceptiva
utilizando a escala GRBAS.
- Emitir trés vezes a vogal [e] sustentada, para andlise acustica.

Para esta andlise acustica, visando a andlise quantitativa do sinal sonoro, foi utilizado o
programa computadorizado DR SPEECH versdo 3.1 e mensuradas as médias da freqiiéncia
fundamental, jitter, shimmer, ERG (energia de ruido glético) e PHR (proporcao harmonico-
ruido), utilizando o trecho médio da emiss@o da vogal [e] sustentada, vogal essa a base do
programa DR SPEECH.

Estes mesmos procedimentos foram repetidos no retorno do paciente, apds os sete dias de

tratamento medicamentoso, nos dois grupos pesquisados.

Questionario:
No retorno (7° dia de tratamento), foi solicitado aos pacientes dos dois grupos que
respondessem a um questiondrio escrito (anexo 5), relatando:
- Se houve melhora da voz com o tratamento (sim ou nao).
- Qual o dia de melhora da voz (1 ao 7}

- Relatar efeitos colaterais relacionados ao tratamento (relato aberto).

3.3. Analise dos dados:
Avaliacao videolaringoestroboscopica:

Os registros videolaringoestroboscOpicos de cada sujeito foram apresentados para uma
otorrinolaringologista de outra clinica, com grande experi€éncia em laringologia e responsdvel
pelos exames videolaringolégicos de wuma das maiores clinicas de exames
otorrinolaringolégicos da cidade de Belo Horizonte.

Foram apresentadas as imagens de antes e depois do tratamento de cada paciente de forma
cega em relac@o ao tratamento recebido.

Esta avaliadora deveria analisar as imagens e verificar os seguintes dados:

a) Hiperemia de pregas vocais: presente ou ausente
b) Edema de pregas vocais: presente ou ausente
¢) Movimento muco-ondulatdrio das pregas vocais (MMO): normal ou alterado

Considerou-se MMO alterado qualquer alteragdo na regularidade e/ou simetria do mesmo.
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Avaliacao vocal:
Avaliacao perceptiva-auditiva da voz:
A andlise perceptiva das amostras vocais foi feita por trés fonoaudidlogas, especialistas em
voz, em avaliacOes cegas (pré e pds tratamento aleatdrias em relacdo ao paciente e a data do
exame) das amostras da vogal sustentada [a].
Foi utilizada a escala GRBAS, na qual:
G = grau global da disfonia,
R =rugosidade
B = soprosidade
A = astenia
S = tensdo
Os resultados finais, com valores de 0 a 3, foram dados pela média das avaliagGes
individuais, onde:
0 = normal ou ausente,
1 = discreto
2 = moderado
3 =severo
Astenia ndo foi analisada por estar relacionada a uma hipofuncido adutora das pregas

vocais, com pouca energia na emissdo, de etilogia neurolégica””

e pacientes com
comprometimento neuroldgico foram excluidos deste estudo.

Para determinar o tempo méximo de fonacdo, utilizou-se a média, em segundos, das trés
amostras coletadas da vogal [a], o mais prolongado possivel (sustentada numa s6 expiragdo),

em tom habitual.

Analise acustica computadorizada:

Para andlise acustica, utilizou-se as medidas extraidas do programa computadorizado DR
SPEECH versao 3.1, a partir das trés amostras da emissao média da vogal sustentada [e], pré
e pds aplicagdo dos tratamentos, no qual foram mensuradas:

- Média da freqiiéncia fundamental (Hz);
- Jitter (%)

- Shimmer (%)

- Propor¢do harmonico ruido - PHR (db)
- Energia de ruido glético ERG (db)
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Questionario:
-Foram analisados os seguintes dados do questiondrio de avaliacdo do tratamento (anexo
5), tanto dos pacientes que receberam a prednisona oral, quanto do grupo que recebeu a
fluticasona inalatéria:
- Melhora com o tratamento: sim ou ndo
- Dia de melhora: do 1° ao 7° dia.
- Efeitos colaterais relatados espontaneamente, relacionados ao tratamento.
Os resultados das andlises acima e dos questiondrios foram entdo tabelados e submetidos a

analise estatistica.

3.4. Analise estatistica:

Foi inicialmente comparada a semelhanca dos grupos utilizando as varidveis hiperemia,
edema, movimento muco-ondulatdrio, tempo maximo de fona¢do na vogal [a], freqiiéncia
fundamental, Jitter, shimmer, propor¢cdo harmonico-ruido, energia de ruido glético, avaliacao
global da voz, soprosidade e tensdo.acima descritas e também a idade, sexo e profissao.

Para a comparacdo de idade entre os grupos, foram utilizados o teste t-Student nos
casos em que se observou normalidade e Mann-Whitney caso contrério.

Para a comparacdo antes e apds os tratamentos com prednisolona e fluticasona e
comparacao final entre os grupos as varidveis quantitativas relacionadas a melhora (tempo
maximo de fonacdo na vogal [a], freqiiéncia fundamental, Jitter, shimmer, proporc¢ao
harmonico-ruido, energia de ruido glético) foram pareadas em antes e depois sendo utilizado
o teste Wilcoxon para os casos que violaram a suposicao de normalidade e, caso contrério, o
teste t pareado. A suposi¢do de normalidade foi verificada através do teste Kolmogorov-
Smirnov.

A andlise das varidveis categdricas hiperemia, edema, movimento muco-ondulatério foi
realizada através de tabelas de contingéncia sendo utilizado o teste qui-quadrado de Pearson
para comparacao de proporg¢des.

Quando uma das freqii€ncias esperadas foi menor que 5 foi utilizado o teste de Fisher.
A categoria considerada como referéncia estd indicada nas tabelas de resultados com o valor
1,0 na coluna dos valores de odds ratio.

Nos casos das varidveis categéricas pareadas: avaliacdo global da voz, soprosidade e
tensdo foi utilizado o teste de McNemar . Estas varidveis foram agrupadas de acordo com a
intensidade das alteracOes encontradas em dois grupos :1 e 2 com alteracdes ausentes ou

leves e 3 e 4 com alteragdes moderadas e severas.
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4. RESULTADOS:

4.1 Comparacao dos dois grupos antes do tratamento

Foram avaliados 32 pacientes adultos, de 15 a 58 anos, com quadro de disfonia associada a
laringite aguda. As tabelas 1 e 2 abaixo apresentam a descri¢do das caracteristicas da amostra
estudada e a comparacdo estatistica da semelhanca inicial entre os grupos. Houve diferenca
com significancia estatistica (p = 0,05) apenas nos valores do shimmer, maiores no grupo

prednisolona, antes do tratamento.

Tabela 1: Descricdo das varidveis sexo, profissdo, hiperemia, edema, movimento muco-
ondulatério (MMO), avalia¢do global da voz, rugosidade, soprosidade e tensdo para os dois

grupos antes de realizarem o tratamento e comparagao inicial entre os grupos.

Prednisolona Fluticasona

variavel Valor-p OR
n % n %

Sexo Masculino 1 6,2 2 12,5 *1,000 1,0

Sexo Feminino 15 93,8 14 87,5 2,1
Profissao

Atendente de saldo de beleza 1 6,2 0 0,0

Atriz 2 12,5 0 0,0

Cantor (a) 1 6,2 5 31,3

Engenheira 0 0,0 1 6,2

Fisioterapeuta 1 6,2 0 0,0

Fonoaudidloga 1 6,2 0 0,0

Médica 1 6,2 0 0,0

Operador de Telemarketing (a) 1 6,2 0 0,0

Professor (a) 6 37,5 6 37,5

Representante de Laboratério 0 0,0 1 6,2

Secretaria 2 12,5 3 18,8

Hiperemia Presente 16 100,0 16 100,0

Edema Presente 16 100,0 16 100,0

MMO alterado 16 100,0 16 100,0

Avaliac¢do Global davoz Oe 1 2 12,5 7 43,8 *0,113 1,0

Avaliacdo Global davoz 2e3 14 87,5 9 56,2 5,4

Rugosidade O e 1 9 56,2 11 68,8 0,465 1,0

Rugosidade 2 e 3 7 43,8 5 31,2 1,7

Soprosidade O e 1 5 31,2 8 50,0 0,280 1,0

Soprosidade 2 e 3 11 68,8 8 50,0 2,2

Tensdo Oe 1 12 75,0 13 81,2 *1,000 1,0

Tensdo 2e 3 4 25,0 3 18,8 1,4

Legenda: * Teste exato de Fisher. n: nimero de pacientes OD odds ratio
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Tabela 2 : Descricoes e comparagdes do Tempo maximo de fonacdo na vogal [a], freqii€ncia

fundamental, Jitter, Shimmer, propor¢ao harmonico-ruido e energia de ruido glético entre os

dois grupos antes de realizarem o tratamento .

Grupos
variavel Prednisolona Fluticasona Valor-p
Média Dp Mediana Média Dp Mediana
Idade (anos) 31,9 10,4 26,5 35,5 15,0 34,0 0,777
Tempo maximo fonagdo na vogal [a] (s) 10,2 4,5 9,5 9.4 3,3 9,0 0,5632
Freqiiéncia fundamental (Hertz) 198,6 30,5 199,0 188.5 41,9 201,0 0,4402
Jitter (%) 0,6 0,7 0,3 0,5 0,6 0,3 0,510'
Shimmer (%) 5.9 6,2 3,6 3.5 2,4 2,6 0,050"
Propor¢do harmdnico- ruido (db) 16,3 6,3 18,3 19,1 6,1 20,3 0,31 8!
Energia de ruido glético (db) -1,4 6,3 -6,1 -7,3 5,3 -5,8 0,8742

Legenda: 1: Teste de Mann-Whitney; 2: Teste t. Dp: Desvio padrao

4.2. Comparacao das avaliacoes antes e apos tratamento com Prednisolona oral

As tabelas 3, 4 e 5 apresentam as comparacgdes das varidveis categéricas hiperemia, edema,

movimento muco-ondulatério e dos dados da

avaliacdo pela escala GRBAS

rugosidade, soprosidade e tensdo, dentro do grupo que usou prednisolona.

Observa-se na tabela 3 que o tratamento com o medicamento prednisolona

diminuiu em 62,5% os casos de hiperemia e em 37,5% os casos de edema.

: global,

Tabela 3: Comparacio da hiperemia e edema antes e depois do tratamento com prednisolona

Antes Depois Valor-p 131:) _f’A
variavel Presente  Ausente  Presente  Ausente (%)
hiperemia 16 0 6 10 0,002 -62,5
edema 16 0 10 6 0,014 -37,5
Total 32 0 16 16

Na tabela 4 observa-se que o tratamento com prednisolona reduziu em 50% os casos de

movimento muco-ondulatoério alterado.
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Tabela 4: Comparacdo de movimento muco-ondulatério

antes e depois do tratamento com prednisolona

Movimento mucoondulatorio

Antes Depois

Alterado  Normal  Alterado  Normal  Valor-p (%)
16 0 8 8 0,005 -50,0

Na tabela 5 observa-se que o tratamento com prednisolona aumentou em 62,5% os casos de
alteracdes ausentes ou discretas em relacido a antes do tratamento, para a varidvel avaliagdao
global da voz, em 37,5% a rugosidade , em 56,3% a soprosidade e em18% a tensao.

Entre essas varidveis, apenas tensao nao apresentou diferenca com significancia estatistica.

Tabela 5: Comparacao de proporcdo da avaliagdo perceptiva-auditiva

pela escala GRBAS antes e depois do tratamento com prednisolona

GRBAS Antes Depois Pp —Pa

OeI* 2 3%* Oel* 2 3%* Valor-p (%)

Global 2 14 12 4 0,002 62,5
Rugosidade 9 7 15 1 0,014 37,5
Soprosidade 5 11 14 2 0,003 56,3
Tensdo 12 4 15 1 0,083 18,8

* (0 e 1: alteragdes ausentes ou discretas ** 2 e 3 : alteracdes moderadas e severas

Na anélise das medidas actsticas computadorizadas da voz, observa-se um aumento da média da
freqii€ncia fundamental e da proporcao harmonico-ruido apds o tratamento com prednisolona,
porém sem significancia estatistica. Houve diminuicdo na média dos valores de jitter, shimmer e
energia de ruido glético, com significancia estatistica para o shimmer ( p = 0,044) e energia de
ruido glético (p = 0,001) .O tempo méaximo de fonagdo na vogal [a] apresentou média igual antes

e depois do tratamento( tabela 6 ).
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Tabela 6: Comparagdes do tempo maximo de fonagdo na vogal [a], freqiiéncia fundamental,
jitter (%), shimmer(%), propor¢do harmdnico-ruido(db) e energia de ruido glético (db) no

grupo que usou prednisolona, antes e apds o tratamento.

Tempo
variavel Antes Depois Valor-p
Média Dp Median: Média Dp Median:
Tempo maximo fonagdo na vogal [a] (s) 10,2 4,5 9,5 10,2 3,7 9,5 1,0002
Freqiiéncia fundamental (Hertz) 198.6 30,5 199,0 200,1 32,0 197,8 0,8322
Jitter (%) 0,6 0,7 0,3 0,5 0,6 0,2 0,362
Shimmer (%) 5.9 6,2 3,6 39 3,0 2,9 0,044
Propor¢ao harmdnico-ruido (db) 16,3 6,3 18,3 18,4 7,6 18,2 0,4381
Energia de ruido glético (db) -1,4 6,3 -6,1 -10,6 5,5 -11,1 0,0012

Legenda: 1: Teste de Wilcoxon; 2: Teste t pareado Dp: desvio padrdo

4.3. Comparacao das avaliacoes antes e apds tratamento com Fluticasona inalatéria

As tabelas 7, 8 e 9 apresentam as comparacdes das varidveis categdricas hiperemia, edema,
movimento muco-ondulatério e dos dados da avaliagdo perceptiva auditiva pela escala
GRBAS: global, rugosidade, soprosidade e tensao dentro do grupo que usou fluticasona.

Na tabela 7 observa-se que o tratamento com o medicamento fluticasona diminuiu em 62,5%

os casos de hiperemia e 81,3% dos casos de edema.

Tabela 7: Comparacao da hiperemia e edema antes e depois do tratamento com fluticasona

>

variavel Antes Depois Pp—

Presente  Ausente  Presente Ausente  Valor-p (%)

Hiperemiz 16 0 6 10 0,002 -62,5
Edema 16 0 3 13 <0,001 -81,3
Total 32 0 9 23
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Na Tabela 8 observa-se que o tratamento com fluticasona reduziu em 62,5% os casos de

movimento muco-ondulatoério alterado.

Tabela 8: Comparacdo de movimento muco-ondulatério antes e depois do tratamento com

fluticasona

Movimento muco-ondulatorio

Antes Depois

Alterado Normal Alterado Normal Valor-p (%)

16 0 6 10 0,002 -62,5

Na tabela 9 observa-se que o tratamento com fluticasona aumentou em 37,5% os casos de O e
1 (alteracdes ausentes ou discretas) em relacdo a antes do tratamento para a varidvel avaliacdo
global da voz, em 31,3% em relacdo a rugosidade e em 43,8% em relagcdo a soprosidade, todos
com significancia estatistica.

Dentre essas varidveis, a varidvel tensdo também apresentou aumento nos casos 1 e 2, porém

sem significancia estatistica (valor-p = 0,157).

Tabela 9: Comparacdo de proporcao dos achados da andlise perceptiva-auditiva pela escala

GRBAS antes e depois do tratamento com Fluticasona

Antes Depois Pp—Pa

Oel* 2 3%* OeI* 2e 3% Valor-p (%)

Global 7 9 13 3 0,014 37,5
Rugosidade 11 5 16 0 0,025 31,3
Soprosidade 8 8 15 1 0,008 43,8
Tensao 13 3 15 1 0,157 12,5

* (0 e 1: alteragdes ausentes ou discretas ** 2 e 3 : alteracdes moderadas e severas
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A Tabela 10 apresenta as comparagdes antes e apds tratamento das varidveis tempo miximo
de fonacdo na vogal [a], freqiiéncia fundamental, jitter, shimmer, propor¢ao harmonico-ruido e
energia de ruido glético no grupo que usou fluticasona. Observa-se um aumento na média do
tempo méiximo de fonacao na vogal [a], da freqiiéncia fundamental e da propor¢cao harmoénico-
ruido, sem significancia estatistica ¢ diminuicdo da média dos valores de jitter, shimmer e
energia de ruido glético, com significancia estatistica para o jitter (p = 0,036) e energia de

ruido glético (p < 0,001).

Tabela 10: Comparagdes do Tempo maximo de fonag@o na vogal [a], freqiiéncia fundamental,

Jitter, Shimmer, propor¢ao harmoénico-ruido e energia de ruido glético no grupo que usou

Fluticasona.
variavel Antes Depois Valor-p
Média Dp Mediana  Média Dp Mediana
Tempo maximo 9,4 33 9,0 10,0 3,1 9,0 0,164°
fonacdo em [a] (s)
Freqiiéncia 188,5 41,9 201,0 198,4 42,7 207,4 0,469"
fundamental (Hertz)
Jitter (%) 0,5 0,6 0,3 0,3 0,2 0,2 0,036"
Shimmer (%) 35 2,3 2,6 2,4 1,1 2,4 0,205'
Proporcao 19,1 6,1 20,3 22,2 4,1 22,5 0,121}

harmonico-ruido (db)
Energia de ruido 7,7 53 -5,8 -12,0 4,7 -13,6 <0,001*
glético (db)

Legenda: 1: Teste de Wilcoxon; 2: Teste t pareado Dp: desvio padrdo

4.4. Comparacao das variaveis estudadas entre os dois grupos apés o tratamento
Na comparagao das varidveis estudadas ,observa-se que o edema apresentou diferenca com
significincia estatistica (valor-p = 0,012), apresentando um desaparecimento mais significativo

no grupo que usou a fluticasona.
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Tabela 11: Comparacdo entre os grupos prednisolona e fluticasona para as varidveis
categéricas hiperemia, edema, movimento muco-ondulatério, relato de melhora no

questiondrio, avalia¢do global da voz, rugosidade, soprosidade e tensao depois do tratamento.

Covariavel Prednisolona  Fluticasona Total Valor-p OR
n %0 n %0

Hiperemia

Presente 6 37,5 6 37,5 12 1,000 1,0

Ausente 10 62,5 10 62,5 20 1,0

Edema

Presente 10 62,5 3 18,8 13 0,012 7,2

Ausente 6 37,5 13 81,2 19 1,0

Movimento Muco-ondulatério

Diminuido 8 50,0 6 37,5 14 0,476 1,7

Normal 8 50,0 10 62,5 18 1,0

Melhora

Sim 16 100,0 16 100,0 32

Nio 0 0,0 0 0,0 0

GRBAS Global

OeI* 12 75,0 13 81,2 25 *1,000 1,0

2 3%* 4 25,0 3 18,8 7 1,4

Rugosidade

Oel 15 93,8 16 100,0 31 *1,000

2e3 1 6,2 0 0,0 1 1,0

Soprosidade

Oel 14 87,5 15 93,8 29 *1,000 1,0

2e3 2 12,5 1 6,2 3 2,1

Tensao

Oel 15 93,8 15 93,8 30 *1,000 1,0

2e3 1 6,2 1 6,2 2 1,0

Legenda: * Teste exato de Fisher n: nimero de pacientes OR: odds ratio

* (0 e 1: alteragdes ausentes ou discretas ** 2 e 3 : alteracdes moderadas e severas
A comparacao entre os dois grupos para as varidveis quantitativas tempo maximo de fonacao
na vogal [a], freqliéncia fundamental, jitter, shimmer, propor¢do harmonico- ruido, energia
de ruido glético e dia da melhora do paciente depois do tratamento € apresentada na tabela

12. Nao se observou diferenca com significancia estatistica nestas comparagdes.
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Tabela 12: Comparacdo entre os dois grupos para as varidveis quantitativas tempo maximo de

fonacdo na vogal [a], freqliéncia fundamental, jitter, shimmer, propor¢do harmonico-ruido,

energia de ruido glético e dia da melhora da voz do paciente depois do tratamento para os dois

grupos.
Grupos
variavel Prednisolona Fluticasona Valor-p
Média Dp Median. Media Dp Median:
Tempo méaximo de fonagdo em [a] 10,2 3,7 9,0 10,0 3,1 9,0 0,8762
Freqiiéncia fundamental (Hertz) 200,1 32,0 197.8 198.4 42,7 207,4 0,692!
Jitter (%) 0,5 0,6 0,2 0,3 0,2 0,2 0,356'
Shimmer (%) 3.9 3,0 2,9 2.4 1,1 2,4 0,083%
Propor¢ao harménico ruido 18,4 7,6 18,2 22,2 4,1 22,5 0,0892
Energia de ruido glético -10,6 5,5 -11,1 -12,0 4,7 -13,6 0,4482
Dia da melhora 3,1 1,2 3,0 3,0 0,8 3,0 0,8632

Legenda: 1: Teste de Mann-Whitney; 2: Teste t de Student. Dp: desvio padrdo

4.5. Questionarios:

Todos os 32 pacientes (100%) relataram melhora apds os 7 dias de tratamento, tanto com

a prednisolona oral quanto com a fluticasona inalatoria.

Dos pacientes que usaram Prednisolona oral, quatro (25%) relataram efeitos colaterais: trés

pacientes queixaram dor no estdbmago e um paciente queixou de natisea. Um paciente que

usou fluticasona (6,3%), relatou vontade de tossir ao aplicar a medicacao.

A figura 1 abaixo apresenta o grafico de sobrevivéncia para os grupos que usaram

Prednisolona e fluticasona considerando a varidvel dia de melhora dos pacientes.

O objetivo desta andlise € comparar o dia de melhora entre as pessoas que usaram

Prednisolona e as que usaram Fluticasona.
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Sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier para Dia de melhora

Q
-

0.4

Sobrevivéncia estimada

— Prelone
--~ Fluticaps [

0.2

Tempo (dias)

prednisolona ------ fluticasona

Figura 1: Grifico de sobrevivéncia para os grupos que usaram Prednisolona e fluticasona

considerando a varidvel dia de melhora dos pacientes.

O valor da estatistica de logrank gerou um valor-p = 0,627 indicando que ndo existe diferenca
entre o tempo de melhora dos pacientes que usaram Prednisolona e aqueles que usaram

Fluticasona.
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Na Tabela 13 observa-se que ambos os tratamentos provocaram melhora na hiperemia,

edema, movimento muco-ondulatério, avaliagao global da voz, rugosidade e soprosidade, mas

nao na Tensdo. A unica diferenca significativa ocorre no edema. Ambos reduziram sua

ocorréncia, porém a redu¢do foi maior no grupo que usou a fluticasona.

Tabela 13: Resumo dos achados para as varidveis categdricas Antes x Depois do tratamento

com prednisolona e fluticasona e comparacao pds-tratamento entre 0s grupos.

Comparacio da avaliacao p

variavel
Diferenca de proporcao Antes x Depois tratamento entre os grupos
Prednisolona Fluticasona (Valor-p)
Hiperemia -62,5 -62,5 1,000
Edema -37,5 -81,3 0,012
Movimento
Muco-ondulatério -50,0 -62,5 0,476
Avaliacdo global da voz 62,5 37,5 0,780
Rugosidade 37,5 31,3 1,000
Soprosidade 56,3 43,8 0,780
Tensao 18,8 12,5 1,000

O sinal negativo nas trés primeiras varidveis indica reducao da caracteristica

Na Tabela 14 observa-se que ambos os tratamentos provocam melhora na energia de ruido

glético, e que o uso da prednisolona provocou melhora significativa no shimmer e a fluticasona

no jitter. A comparagao final destas medidas ndo mostrou significancia estatistica.

Tabela 14: Comparacdo antes x depois do valor-p dos tratamentos com prednisolona e

fluticasona e entre os grupos apds tratamento.

Comparacio antes 5
Comparacio entre os gruy
variavel depois (Valor-p) 3
pos tratamento (Valor-p
Prednisolo  Fluticasol
Tempo méaximo de fonagdo (s) 1,000 0,164 0,876
Freqiiéncia Fundamental (Hertz) 0,832 0,469 0,692
Jitter (%) 0,362 0,036 0,356
Shimmer (%) 0,044 0,205 0,083
Propor¢ao harménico ruido (db) 0,438 0,121 0,089
Energia de ruido glético (db) 0,001 <0,001 0,448
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5. DISCUSSAO:

A disfonia aguda que limita a comunicagdo oral e impede as atividades normais do dia a dia
€ uma causa comum de busca ao atendimento médico. A voz é fundamental em praticamente
todas as atividades sociais e profissionais. Medidas restritivas como repouso vocal ndo sdo
possiveis para a maioria destes pacientes que necessitam, em geral, de rapido restabelecimento

da voz, como também relataram Klein et al (2007)(3)

, em um estudo de revisao que aborda as
emergeéncias vocais.

A avaliacgdo do paciente disfonico € feita hoje preferencialmente pela
videolaringoestroboscopia, considerado o melhor método para diagndstico, avaliagdo da
laringe, da qualidade de vibragdo das pregas vocais e da efetividade dos tratamentos em
laringe.® Alteracdes inflamatérias da laringe sdo o principal achado no exame destes
pacientes e o tratamento medicamentoso com corticoides o0 mais citado para esta
situagiio, @345 789101 LI213.14,15, 16.17)

No presente estudo, sinais de processo inflamatério agudo (hiperemia e edema da laringe e
alteracdes no movimento mucoondulatério das pregas vocais) estiveram presentes em todos os
pacientes avaliados pela videolaringoestroboscopia, antes do tratamento. Apds os sete dias de
tratamento com corticéide inalatério (fluticasona) e oral (prednisolona), houve melhora destes
sinais em todos os pacientes (100%), nos dois grupos.

A reducdo do edema, entretanto, foi significativamente maior com o corticéide inalatdrio.
Este resultado estd de acordo com as observacgdes de Klassen (1997)(17), Mocelin et al (2002)(18)
e Pedersen et al (1997)"” que descreveram o corticoide inalatério como a principal opg¢do de
tratamento medicamentoso antiinflamatério para vias aéreas, devido a alta poténcia topica e
afirmaram ser este o tratamento ideal, pela rédpida reducdo do processo inflamatério, da
permeabilidade vascular e do edema da mucosa .

Ja a eficécia do corticéide oral no tratamento das disfonias por laringites agudas é conhecida
em adultos e foi descrita por vérios autores:

Mishra et al (2000)(2), citaram os corticdides orais e intramusculares como o tratamento
medicamentoso de primeira linha para cantores com disfonia por laringite embora relatassem
que ndo encontraram nenhum estudo criterioso sobre a eficicia dos mesmos em adultos. Estes
autores encontraram apenas estudos de tratamentos baseadas em melhoras subjetivas e efeitos
positivos em pacientes pedidtricos, o que também observamos em nossa revisao da literatura.

Spiegel et al (2000)'" sugeriram os corticosteréides sistémicos como potentes agentes
antiinflamatérios para o manejo das disfonias associadas a laringites agudas. Relataram,
entretanto, que muitos otorrinolaringologistas usam doses baixas (citaram a metilprednisona 10

mg) e que doses maiores, usadas por curto periodo de tempo, sdo mais efetivas .



37

Sataloff et al (2001)(12) e Watts et al (2002)(13 ) relataram casos de profissionais da voz, com
quadro agudo de disfonia por laringite, que necessitavam fazer uma importante apresentagao,
tratados com sucesso com corticéide oral.

Klein et al (2007)", sugeriu o uso de corticoides injetdveis ou orais no tratamento do edema
laringeo e de disturbios vocais agudos.

A melhora da qualidade vocal nos parametros avaliagdo global da voz, rugosidade e
soprosidade, em ambos 0s grupos, apds o tratamento, era o esperado como conseqiiente a
melhora do processo inflamatdrio observado nas avaliacdes videolaringoestroboscopicas. Ja o
parametro tensdo apresentou melhora apds o tratamento nos 2 grupos, mas esta melhora ndo
foi estastisticamente significativa em nenhum deles. Este resultado pode ser justificado pelo
préprio processo inflamatério agudo na regido da laringe. A tensdo é associada ao esforco
vocal por aumento da adugdo glética (hiperfun¢do adutora) o que, em casos de laringite aguda,
pode gerar incomodo e dor.

A avaliacdo actstica computadorizada da voz tem sido cada vez mais utilizada na prética
clinica e na pesquisa para avaliacdo dos distirbios laringeos, distingdao entre individuos
normais e disfonicos e no monitoramento de tratamentos. Oferece como principal vantagem a
possibilidade de uma avaliacdo objetiva, quantitativa e ndo invasiva da funcgdo vocal®. As
pesquisas atuais ndo apdiam a substituicdo da avaliagdo visual por videolaringoestroboscopia e
da avaliagdo perceptivo-auditiva da voz por medidas instrumentais, mas sugerem o uso da
andlise acustica computadorizada como parte da avaliagdo bdsica de individuos
disfonicos.*”>” Esta andlise permite mensurar, quantificar e comparar diversos paradmetros da
voz, eliminando a subjetividade das andlises perceptivas.

O esperado das medidas acusticas nos pacientes estudados apds reducdo do processo
inflamatério era um aumento da média da freqiiéncia fundamental (Fo), do tempo maximo de
fonacdo (TMF) e da propor¢do harmonico-ruido (PHR) e diminui¢do dos valores de Jitter,
Shimmer e energia de ruido glético (ERG). O esperado ocorreu em todas as medidas, em
ambos os tratamentos, quando se analisou seus valores médios.  As alteragdes, porém, foram
estatisticamente significativas apenas para as varidveis: energia de ruido glético nos 2 grupos,
shimmer no grupo que usou prednisolona ( valor este que jia era no inicio do estudo
significativamente maior no grupo da prednisolona em relacao ao grupo da fluticasona) e jitter
no grupo que usou fluticasona.

A falta de uma remissao total do processo inflamatério apds o tratamento em alguns pacientes
e uma possivel influéncia de um processo inflamatério recente poderiam justificar as
diferencas pouco significativas na maioria das medidas. Além disso, sabe-se que a

confiabilidade da avaliacdo acustica depende da qualidade dos registros. Pacientes com
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laringite aguda apresentam grande alteracdo da qualidade vocal associada a irregularidade
fonatdria, o que dificulta a captacdo da voz e torna estas medidas mais sujeitas a erros. A
energia de ruido glético se mostrou em nosso estudo uma medida significativa na deteccao de
melhora apds os tratamentos. A energia de ruido glético (ERG), conhecida em inglés como
neutralized noise energy (NNE), mede o ruido da onda sonora. O ruido acustico € altamente
correlacionado com a percepcio auditiva de disfonia e aspereza.®”. Os valores sdo expressos
em ndmeros negativos, pois a proporcao ruido/sinal € inferior a unidade, e sdo indicativos de
aperiodicidade fonatéria. A ERG, por ter como base o componente ruido em si, € citada por
Dejonckere 2001*” e Pinho, Camargo 2001%” como uma das medidas aciisticas mais sensiveis
na avaliacdo de vozes disfonicas.

Alguns poucos autores avaliaram medidas actsticas em pacientes com laringite.

Plante et al (1996)*” avaliaram a efetividade de alguns pardmetros da andlise acustica
objetiva durante e apds uma laringite infecciosa em quatro pacientes € compararam com um
grupo controle de quatro pacientes sauddveis. Os parametros estudados foram jitter, GNE
(glotal to noise excitation) e normalised error prediction (NEP). Este estudo utilizou diferentes
programas e mostrou que é possivel, usando estes trés parametros, separar sujeitos com voz
rouca de sujeitos com voz normal ou apés recuperagdo da laringite. Esses autores discutiram a
variabilidade dos parametros encontrada entre sujeitos do mesmo grupo e mostram que esta
comparacdo ¢ muito dificil. Cada sujeito tem um aparelho fonador e fisiologia prépria, o que
introduz variagdes no sinal. A monitorizacao da qualidade vocal no mesmo sujeito é mais facil
e fidedigna, pois € o mesmo aparelho fonador, o que também observamos em nosso estudo. As
andlises comparativas individuais apresentaram variacOes estatisticas significativas em nosso
estudo no antes-depois dos dois tratamentos ( shimmer e ERG para prednisolona e Jittter e
ERG para fluticasona), mas essas diferencas desapareceram quando analisamos
estatisticamente as medidas finais dos dois grupos.

Gilbert et al (1997)®® estudaram o efeito da laringite aguda nas medidas aerodindmicas
acusticas e perceptivas em 11 pacientes com laringite aguda, antes e apds 7 a 10 dias de
evolu¢do e compararam com individuos normais. A freqiiéncia fundamental reduziu nos
quadros de laringite, sugerindo o aumento de massa das pregas vocais nas laringites. Os
valores aerodindmicos diferiram nos casos de laringite, sugerindo hipofuncdo laringea. Os
dados perceptivos evidenciaram a rouquiddo nos pacientes com laringite, o que também
observamos.

Watts et al (2001)" realizaram um estudo em um paciente com laringite aguda, tratado por
6 dias com corticoterapia oral, com o objetivo de avaliar a efetividade do tratamento pelas

medidas acusticas nos dias 1, 3 ,5 e 7. Seus resultados mostraram significativo aumento da
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freqiiéncia fundamental, diminui¢cdo do jitter, shimmer e da variabilidade da amplitude. Estas
medidas, ndo foram sempre lineares, apresentando algumas oscilacdes contrarias ao esperado
em alguns dias, o que também observamos em alguns de nossos pacientes. Estas oscilacdes
ocorreram, como ja descrito acima, pelas dificuldades de captacdo da voz e pela instabilidade
fonatdria proprias dos pacientes com laringite aguda.

Na avaliacdo dos questiondrios, todos os pacientes estudados nos dois grupos relataram
melhora apds tratamento, correlacionando com o observado nas avaliagdes pela
videolaringoestroboscopia e na avaliacdo vocal. Todos relataram melhora até o 5° dia de
tratamento e ndo houve diferenca entre o tempo de melhora dos pacientes que usaram
corticéide inalatério (fluticasona) e oral (prednisolona). Estes dados nos levam a repensar o
tempo de tratamento, sendo suficiente cinco dias.

Spiegel et al (2000)" relataram que para o tratamento das laringites agudas em adultos,
doses maiores, usadas por curto periodo de tempo, sdo mais efetivas e sugeriram 60 mg de

prednisona por 3 a 6 dias. Watts et al 2001"¥

usaram em um profissional da voz com quadro
de disfonia por laringite aguda 24mg de metilprednisolona no 1° dia e reduc¢do de 4mg ao dia
até 0 6° dia e Franco e Andrus, 2007 propuzeram 16mg/dia de metilprednisolona com
reducdo de 4mg /dia por 7 dias.

Na amostra estudada, quatro (25%) dos 16 pacientes que usaram o corticéide oral
(prednisolona) relataram efeitos colaterais( dor no estdmago e ndusea) e um (6,3%) dos 16
pacientes que usaram corticdide inalatério relatou vontade de tossir ao aplicar a medicagao.
Estes resultados concordam com os relatos de Mocelin et al( 2002)(18) e de  Roland et al
(2005) que afirmaram que os efeitos colaterais dos corticéides inalatérios, quando
comparados aos sistémicos, sdo considerados infreqiientes e menores.

Spiegel et al (2000)"'" e Abaza et al (2007)* citaram a irritacio gdstrica como um dos
efeitos adversos mais comuns associadas ao uso do corticéide oral. O uso concomitante de
antidcidos, como recomendado por Abaza et al (2007) (25), durante o tratamento com
corticoides orais € uma sugestdo para a prevencao dos efeitos gastricos.

Nao observamos em nenhum dos pacientes que usaram o corticoide inalatério as alteragdes
laringeas descritas nos pacientes asmaticos em uso cronico de corticéide inalatério (2021222329,
Acreditamos, como descreveram Mocelin et al (2002)(18) e Watts (2002)(21) que estas alteragcoes
nao ocorrem quando usadas doses baixas, poucas vezes ao dia e por curto periodo de tempo.
Os beneficios superam os riscos potenciais e os corticoides inalatérios podem ser usados com

significativa seguranca. O receio dos efeitos adversos pode resultar na privacdo de um

tratamento efetivo e de menor risco. Cabe ressaltar que muitos pacientes, principalmente os
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@ & maior

profissionais da voz, podem apresentar episodios de laringite com maior freqiiéncia
necessidade do uso de corticdides .

Quanto a forma de administracdo do corticéide inalatério (tipo de inalador), concordamos
com Selroos et al (1994) ©?, Castro et al (1999)°”, Mocelin et al (2002)""® e Govindaiah
(2004), que afirmaram que os inaladores de p6 seco podem ser mais seguros. Eles nao
requerem propelentes (que podem causar irritacdes), pois € o esforco inspiratério do paciente
que leva a dispersao da droga na via aérea. O paciente deve ser orientado a lavar a boca com
agua apos a inalacdo, para evitar os efeitos colaterais nesta regido e também pode ser orientado
a fazer uma inalacdo de média intensidade, pois o objetivo é que a medica¢do atinja a regido da
laringe, com pouco impacto.

Achamos interessante citar a revisdo de Mash (2007)(34)

que, apesar de avaliar estudos de
pacientes adultos com asma, teve objetivo semelhante ao nosso ao comparar o corticoide
inalatdrio (de diferentes tipos) com a prednisolona oral. Esta revisdo avaliou 1285 estudos e
resumos que compararam os corticéides inalatérios até 2000mcg/dia com oral (especificamente
a prednisona ou prednisolona oral até 60 mg/dia) no tratamento de adultos com asma. Apenas
oito estudos preencheram os critérios de inclusao. Em seis estudos, a prednisolona pareceu ser
tdo eficaz quanto o corticéide inalatério. Em dois ensaios, o corticéide inalatério foi mais
efetivo que a prednisona. Todas as doses de corticoides inalatorios foram mais eficazes que a
prednisolona em doses de at¢é 60mg em dias alternados. Os dados de efeitos adversos
informados foram muito varidveis para permitir comparagdes. Foi relatada uma incidéncia de
30% em pacientes que receberam prednisolona em um estudo e ndao houve relatos de efeitos
adversos com corticéides inalatdrios.

Por fim, enfatizamos as recomendacdes de Spiegel et al (2000)"'" e Abaza et al (2007)* que
recomendam a necessidade de orientacdo, principalmente dos profissionais de voz, para
evitar o abuso no uso dos corticéides. Estes medicamentos produzem 6timo efeito clinico, com
relativamente poucos efeitos colaterais quando usados por pouco tempo e em doses baixas no
tratamento dos distlirbios vocais por processos inflamatérios, mas os riscos de efeitos adversos

podem aumentar com o uso freqiiente.
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6. CONCLUSOES:

A comparacgdo entre o uso do corticdide inalatério e oral no tratramento da disfonia aguda

associada a laringite, mostrou neste estudo:

1- Na avaliagdo por videolaringoestroboscopia, reducdo significativa e semelhante na

hiperemia e na melhora do movimento muco-ondulatério com os dois tratamentos. A redugao

do edema ¢€ significativamente maior com a fluticasona inalatéria.

2- Na avaliacdo perceptiva-auditiva pela escala GRBAS, melhora significativa e semelhante,
com os dois tratamentos, na qualidade vocal global, rugosidade e soprosidade.

3- Na avaliagdo acustica computadorizada da voz, melhora estatisticamente significativa nos

valores de shimmer e energia de ruido glético com o uso da prednisolona oral e do jitter e

energia de ruido glético com o uso da fluticasona inalatodria.

4- Relato de melhora até o 5° dia de tratamento, com os dois tratamentos.

5- Os efeitos colaterais relatados foram menos freqiientes € menos graves no grupo que usou a

fluticasona inalatoria.



7. ANEXOS:

ANEXO 1: PROTOCOLO DE IDENTIFICACAO:

SUJEITO n°:

Nome (iniciais):

Sexo: Feminino ( ) masculino ( )

Data de nascimento / idade

Endereco:

Telefone:

Data :

Profissao:

42
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DE AVALIACAO VIDEOLARINGOESTROBOSCOPICA:

NOME (iniciais)
SUJEITO n°
DATA:

LARINGE

ALTERACAO ANTES DEPOIS

presente ausente presente ausente

Hiperemia

Edema

Movimento muc{ normal alterado normal alterado

ondulatério
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ANEXO 3 : AVALIACAO VOCAL

NOME (iniciais)
SUJEITO n°: Data:

PROTOCOLO DE ANALISE PERCEPTIVA: Qualidade Vocal: Escala GRBAS
(0a3)

0 = ausente

1 =leve

2 = moderada

3 =severa

-Vogal sustentada [a]

G R B A S

ANTES

DEPOIS

2-Tempo maximo de fonacao (s): ( média de 3 amostras)

Vogal [a]:




ANEXO 4 - PROTOCOLO DE AVALIACAO ACUSTICA
NOME (iniciais)

SUJEITO n°: Data:

Analise acustica quantitativa na vogal sustentada [e]: (média de 3 amostras)

Dado acistico Antes Depois

Freqiiéncia fundamental (Htz)

Jitter (%)

Shimmer (%)

PHR (db)

ERG (db)




ANEXO 5 - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE TRATAMENTO

NOME ( iniciais):

SUJEITO n°:

DATA:

1- Sentiu melhora com o tratamento realizado? ( ) sim ( ) ndo

2 — A partir de qual dia notou melhora?

1()2(0)3()4()5C)6()7C)

3-Efeitos colaterais observados com 0

46

tratamento:
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RESUMO:
ESTUDO COMPARATIVO ENTRE O USO DO CORTICOIDE INALATORIO E O
ORAL NO TRATAMENTO DA DISFONIA AGUDA ASSOCIADA A LARINGITE.

ANDREA MOREIRA VEIGA DE SOUZA, ANDRE DE CAMPOS DUPRAT; 2009.

A disfonia aguda associada a laringite € uma situacdo que frequentemente leva os pacientes a
procurar atendimento médico. Apesar de se tratar de um quadro comum na prética clinica,
seu tratamento, principalmente em adultos, ndo é bem definido na literatura. A terapia com
corticbide é o elemento chave no tratamento medicamentoso. Os estudos existentes,
entretanto, nao sdo suficientes para a determinacdo da superioridade entre diferentes
corticéides, a dose e a melhor forma de administragao.

Este estudo teve como objetivo avaliar e comparar, por videolaringoestroboscopia, por
andlise perceptiva e actstica da voz e por meio de questiondrio pré-estabelecido, o efeito do
corticoide inalatério (fluticasona) na forma de pd seco com o efeito do corticoide oral
(prednisolona), no tratamento da disfonia aguda associada a laringite. Foram avaliados 32
pacientes adultos, divididos em dois grupos de 16 pacientes para cada um dos tratamentos,
antes e apos sete dias do uso da medicacdo. O tratamento por sete dias com fluticasona
inalatoria e prednisolona oral reduziu significativamente a hiperemia, o edema e melhorou o
movimento mucoondulatério das pregas vocais; entretanto, a redu¢do do edema foi
estatisticamente mais significativa (p=0,012) nos pacientes tratados com a fluticasona
inalatéria. Em ambos os tratamentos, houve melhora da qualidade vocal em todos os dados
avaliados pela escala GRBAS, com exce¢do da tensdo, que ndo variou estatisticamente nos
dois grupos estudados e da astenia, que ndo esteve presente em nenhum paciente. A andlise
acustica detectou melhora estatisticamente significante no shimmer e energia de ruido glético
nos pacientes tratados com prednisolona oral e no jitter e energia de ruido glético nos
pacientes tratados com fluticasona inalatéria. A comparacdo dos valores das medidas
acusticas apds tratamento entre os grupos, entretanto, nao apresentou significancia estatistica.
Todos os pacientes estudados apresentaram melhora até o 5° dia de tratamento e nao houve
diferenca entre o tempo de melhora dos pacientes que usaram corticoide inalatorio e oral. Na
amostra estudada, quatro (25%) dos pacientes que usaram o corticéide oral relataram efeitos
colaterais ( dor no estdmago e ndusea) e um (6%) paciente que usou corticéide inalatério

relatou vontade de tossir.
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ABSTRACT:

COMPARATIVE STUDY OF THE USE OF INHALED AND ORAL
CORTICOSTEROIDS IN THE TREATMENT OF ACUTE DYSPHONIA
ASSOCIATED WITH LARYNGITIS

ANDREA MOREIRA VEIGA DE SOUZA , ANDRE DE CAMPOS DUPRAT

The acute dysphonia associated with laryngitis is a situation that often leads patients to
seek medical attention. Despite that fact its treatment is not well defined in literature,
especially in adults. Corticosteroids therapy is the key element in the pharmacological
treatment of acute laryngitis. However, the existing studies are not enough to determine the
superiority between different corticosteroids, their doses and the best via of administration.
This study aimed at evaluating and comparing the effect of inhaled (fluticasone) and oral
(prednisolone) corticosteroids as a dry powder in the treatment of dysphonia associated with
laryngitis by videolaryngostroboscopy, perceptive and acoustic analysis, and by a predefined
questionnaire. 32 adult patients were assessed, being divided into 2 groups of 16 patients for
each treatment, before and after 7 days of the use of the medication. The 7-day treatment
with inhaled fluticasone, and oral prednisolone has significantly reduced hyperemia, the
edema, and improved the mucoondulatory movement of the vocal folds. However, edema
reduction was more statistically significant (p=0,012) in patients treated with inhaled
fluticasone. There was an improvement in vocal quality in both treatments for all data
assessed through the GRBAS scale, except for the tension which did not change statistically
in both groups studied, and asthenia, which did not occur in any patient. The acoustic
analysis has detected a statistically significant improvement to the shimmer and glottic noise
energy in patients treated with oral prednisolone and to the jitter and glottic noise energy in
patients treated with inhaled fluticasone. Comparing these values for acoustic measurements
after the treatment between groups showed no statistically significant difference. All patients
studied showed improvement until the 5th day of the treatment, and there was no difference
between the improvement of the patients who used inhaled and oral corticosteroids. In the
sample studied, 4 (25%) of the patients who used oral corticosteroids reported had side
effects ( stomach pain and nausea) and 1 (6%) patient who used inhaled corticosteroids

reported desire to cough.




11. APENDICE:
APROVACAO DO ESTUDO PELO COMITE DE ETICA

52



53
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AO PARTICIPANTE

DESTE ESTUDO

O Sr(a) estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada  “ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE O USO DO CORTICOIDE INALATORIO COM O ORAL,
NO TRATAMENTO DA DISFONIA AGUDA ASSOCIADA A LARINGITE .”

O objetivo deste estudo € comparar o efeito da fluticasona inalatéria, na forma de pé seco e
da prednisolona oral, em pacientes com quadro agudo de disfonia (alteracdes na voz ) e
laringite (inflamacdo na laringe e pregas vocais).

Caso aceite participar como sujeito desta pesquisa, voc€ passard pelos seguintes
procedimentos: avaliacdo videolaringoestroboscépica (filmagem das cordas vocais),
realizada pelo otorrinolaringologista e gravada em fita de videocassete e DVD e avaliacao da
voz, realizada pela fonoaudidloga e gravada no computador. Estas avaliacdes terdo a duracio
média de 40 minutos. Apds esta avaliagdo, um grupo de pacientes receberd um tratamento
para sete dias de corticdide inalatdrio fluticaps (fluticasona) 50 mcg, que deverd ser utilizado
duas vezes ao dia e o outro grupo receberd Prelone (prednisolona) 20mg via oral, duas vezes
ao dia, também por sete dias. Ao final dos sete dias, vocé retornard e serd submetida aos
mesmos procedimentos realizados no primeiro dia. Também serd solicitado que responda a
um questiondrio sobre a sua impressdo do tratamento.

A videolaringoestroboscopia € um exame simples e rdpido, realizada em consultério
médico, em que ¢ feita uma pequena tracao da lingua e uma Gtica, ligada a uma microcamera
€ introduzida na boca até permitir a visualizacdo da laringe e das pregas vocais. O exame nao
exige qualquer preparo e somente em raros casos necessita o uso de anestesia local (xilocaina
spray 10%).

A gravagdo da voz também ¢ realizada em consultério fonoaudiolégico e consiste na
gravacdo por meio de um microfone que estard ligado ao computador. Nao ha riscos fisicos
ou morais nestes exames.

A fluticasona e a prednisolona sdo antiinflamatérios do tipo corticdide, que sdo muito
usados em criancas e adultos, no tratamento da asma e outros processos inflamatérios das
vias aéreas. Os efeitos colaterais principais descritos com o uso destes medicamentos, quando
usados por curto periodo, sdo para a fluticasona inalatdria: irritagdo na garganta , rouquiddao
ou candidiase (infeccdo causada por fungo), que podem ser aliviados fazendo a lavagem da
boca com dgua apds o uso do medicamento; tosse, pigarro € manchas na pele. Em casos de
uso prolongado ( mais de 30 dias) pode ocorrer aumento da glicose no sangue e da pressao
ocular (do olho). Para a prednisolona, sdo: cefaléia (dor de cabeca), tonteira, inchaco,

irritacdo no estdbmago ou intestino. Aumento da pressao arterial, da glicose e da pressao do
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olho e fraqueza muscular e dssea sdo descritos em caso de uso prolongado (mais de 30 dias).
Estes efeitos sdo raros, principalmente quando usado por poucos dias como nesta pesquisa,
mas qualquer alteracdo, interrompa a medica¢do e nos comunique imediatamente, para que
possamos lhe dar as devidas orientacdes e tratamentos necessarios.

Nao existem beneficios financeiros para os pesquisadores nem para os participantes desta
pesquisa.

Sua participacdo ird auxiliar-nos a avaliar o efeito desses medicamentos no tratamento das
laringites (inflamacao da laringe e das cordas vocais) e da disfonia, proporcionando novos
conhecimentos. Apds a conclusdo desta pesquisa, os dados estardo disponiveis para os
participantes que se interessarem.

Em hipétese alguma os participantes desta pesquisa serdo identificados. Os resultados deste
estudo serdo utilizados somente para fins de pesquisa.

Fica claro que sua participagdo € voluntdria, ndo sendo obrigado a realizar todos os exames
se ndo quiser, ou usar a medica¢do, mesmo que ja tenha assinado este consentimento. Vocé
fica livre para, em qualquer momento, retirar o seu consentimento e deixar de participar da
pesquisa, tendo a garantia de que seus dados nao serdo utilizados e que em nenhum momento
serd prejudicado, bem como seu tratamento.

Em caso de dividas ou intercorréncias vocé poderd contactar, a qualquer momento
ANDREA MOREIRA VEIGA DE SOUZA, otorrinolaringologista, CRMMG 19922, nos
nameros (31) 99571286- ou 32614176 ou 32366123, ou no Espaco da Voz, Rua Oriente,
653, Serra.

Eu compreendo meus direitos como sujeito de pesquisa e voluntariamente consinto em
participar deste estudo. Compreendo sobre o que, como e porque este estudo estd sendo feito.
Estou ciente de que poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, sem nenhum
prejuizo no meu atendimento nesta clinica.

Belo Horizonte, / /

Participante Pesquisador
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