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RESUMO

INTRODUCAO: A distonia laringea focal engloba um conjunto de processos patolégicos, caracterizados por contra-
coes involuntarias e intermitentes dos musculos intrinsecos da laringe, que podem prejudicar predominantemente
a fonacdo ou a respiracao. A injecao de toxina botulinica nos musculos afetados provoca uma paralisia transitoria,
permitindo um bom controlo sintomatico nestes pacientes.

METODOS: Andlise retrospetiva dos doentes com distonia laringea submetidos a tratamento com toxina botulinica
no Servico de ORL do CHVNG/E, entre janeiro/2011 e dezembro/2016.

RESULTADOS: Durante o periodo de 6 anos foram identificados 11 doentes com distonia laringea (91% sexo femini-
no, idade média 42 anos). Neste grupo 45,5% apresentavam distonia laringea fonatoéria de tipo adutor e 9,1% de tipo
misto, enquanto 45,5% apresentavam distonia laringea respiratoria.

Estes pacientes foram submetidos a 43 injecdes de toxina botulinica (média de quatro procedimentos/doente), em
que 39,5% foram realizadas em ambulatério sob controlo eletromiografico e 60,5% ocorreram sob anestesia geral.
As injecoes foram unilaterais em 30,2% e bilaterais em 67,4%. A dose média injetada foi de 11,7 U por sessdo. A me-
Ihoria sintomatica parcial ou total ocorreu em 83,7%, com ocorréncia de episodios de engasgamento para liquidos
apos 20,9% dos procedimentos. A mediana de duracao do beneficio da toxina botulinica foi de 7 meses.

DISCUSSAO E CONCLUSAO: A distonia laringea tem origem em alteracoes neurolégicas crénicas do processamento
motor central e, devido as dificuldades no seu diagndstico, ocorrem consideraveis atrasos no inicio de uma interven-
cao terapéutica apropriada. Entre as inUmeras propostas de tratamentos médicos e cirlrgicos, a toxina botulinica
mantém-se, na atualidade, como o tratamento de primeira linha, embora a otimizacao individual da dose terapéutica
possa condicionar os resultados iniciais.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Focal laryngeal dystonia encompasses a set of pathological processes, characterized by involuntary and
intermittent contractions of the internal laryngeal muscles, which can affect predominantly phonatory or respiratory tasks.
The injection of botulinum toxin into the affected muscles causes a transient paralysis, allowing a good symptomatic control
in these patients.

METHODS: Retrospective analysis of patients with laryngeal dystonia undergoing treatment with botulinum toxin in the Oto-
laryngology department of our institution between January/2011 and December/2016.

RESULTS: During the 6-year interval, 11 patients with laryngeal dystonia were identified (91% female, mean age 42 years). In
this group, 45.5% had adductor type laryngeal dystonia and 9.1% mixed type, while 45.5% presented respiratory laryngeal
dystonia.

These patients underwent 43 injections of botulinum toxin (mean of four procedures per patient), in which 39.5% were
performed in an outpatient clinic under electromyographic control and 60.5% under general anesthesia. The injections were
unilateral in 30.2% and bilateral in 67.4%. The mean dose injected was 11.7 U per session. Partial or total symptomatic im-
provement occurred in 83.7%, with temporary dysphagia after 20.9% of the procedures. The median duration of botulinum
toxin effect was 7 months.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Laryngeal dystonia is thought to arise from chronic neurological disorders of central motor
processing and considerable delays still occur before appropriate therapeutic intervention, due to difficulties in achieving the
correct diagnosis. Among several medical and surgical treatments, botulinum toxin remains nowadays as the first-line treat-

ment, although individual optimization of the therapeutic dose may limit the initial results.

KEYWORDS: Botulinum Toxins/therapeutic use; Dystonia/drug therapy; Laryngeal Diseases/drug therapy

INTRODUCAO

A distonia laringea (DL), na qual se inclui a disfonia es-
pasmaodica, é uma patologia crénica caracterizada por
contracoes involuntarias e inapropriadas dos musculos
intrinsecos da laringe, induzidas por tarefas especificas.

A evolucdo do conhecimento neurobiolégico conduziu
a multiplas alteracoes da nomenclatura desta doenca,
inicialmente percecionada como uma alteracao psicogé-
nica por multiplos autores durante o século XIX e inicio
do século XX.*? Considerando o insucesso da psicotera-
pia no tratamento sintomatico dos individuos afetados,
em conjunto com revisdes de entrevistas psiquiatricas®
e estudos de eletromiografia laringea,* a DL foi reclassi-
ficada como uma distonia focal na década de 1980 por
diversos grupos de investigacdo.*¢

Em termos epidemioldgicos, a DL é uma patologia rara,
considerada a quarta forma mais prevalente de distonia
focal, com prevaléncia estimada de 6,7 casos por mi-
Ihdo.” A vasta maioria dos individuos afetados é do sexo
feminino, englobando até 80% dos casos em algumas
séries.®

Os mecanismos patofisiolégicos da DL permanecem
desconhecidos, embora um conjunto de alteracdes no
processamento motor central tenha sido demonstrado

recentemente nestes pacientes, afetando diversas re-
gides cerebrais como o cortex cerebral, cerebelo, tala-
mo e tronco cerebral.” No que diz respeito a etiologia,
a maioria dos casos sdo esporadicos e, apesar de cerca
de 10% dos individuos reportarem uma historia familiar
de distonia,'© os genes responsaveis pela DL ainda ndo
foram identificados.

Clinicamente, a DL pode manifestar-se durante o esfor-
co fonatério, particularmente durante os movimentos
de hiperaducéo (encerramento) ou hiperabducao (aber-
tura) das cordas vocais. A maioria dos casos de DL sdo de
tipo adutor, no qual ocorrem contracdes involuntérias e
intermitentes dos musculos laringeos adutores que ori-
ginam uma voz tensa e estrangulada com quebras vocais
frequentes. No caso da DL de tipo abdutor, a hiperrea-
tividade dos musculos abdutores conduz a uma voz so-
prosa, com quebras na fluéncia vocal. A DL de tipo misto
engloba os raros casos que apresentam caracteristicas
de ambos os tipos. A DL respiratoria é determinada pela
ocorréncia de espasmos dos musculos adutores duran-
te ainspiracdo,'* que pode conduzir a estridor e pausas
respiratodrias inadequadas devido a movimentos inspira-
torios paradoxais das cordas vocais. Esta forma de DL
nao envolve a fonacdo e geralmente desaparece com a
voz cantada, riso e durante o sono,*? como se verifica
também nas restantes variantes de distonia laringea.
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Odiagndsticoda DL deve assentar numa historiameédica
detalhada, avaliacao das caracteristicas fonatdrias e es-
tudo videolaringoestroboscdpico por um otorrinolarin-
gologista, em conjunto com um exame neurolégico, para
detecdo de eventuais alteracdes distonicas em outros
segmentos corporais (distonia segmentar ou generaliza-
da) e exclusdo de doencas neuroldgicas associadas.™ A
eletromiografia laringea (EMGL) nédo é considerada um
exame definitivo para o diagndstico, embora alguns au-
tores refiram a existéncia de padroes sugestivos como o
aumento nos periodos de laténcia, amplitude e frequén-
cia dos potenciais de ativacdo muscular.'

Apds experiéncias pouco eficazes com terapias farma-
coldgicas ou alternativas cirurgicas, foi realizado o pri-
meiro ensaio com aplicacdo de toxina botulinica (TB) em
trés doentes com DL em 1984.% Deste entdo, multiplos
autores tém estudado a eficicia da TB no tratamento da
DL, com evidéncia fortemente positiva em favor desta
terapia, que é atualmente considerada como tratamento
de eleicdo na DL e recomendada pela Academia Ame-
ricana de Otorrinolaringologia.'’

A TB é produzida pela bactéria Clostridium botulinum e
exerce o seu efeito através da inativacdo de proteinas
de fuséo, responsaveis pela libertacdo de acetilcolina na
fenda sindptica, impedindo a despolarizacido do terminal
pods-sindptico, o que resulta em fraqueza muscular. Fo-
ram identificados sete serotipos de TB diferentes, sen-
do o tipo A o mais potente e mais utilizado clinicamente.
Quando aplicada nos musculos laringeos, a TB diminui
a atividade muscular; no entanto, a sua acao local pare-
ce nao explicar totalmente a sua eficcia clinica, o que
sugere a existéncia de um conjunto de mecanismos de
acao nao-classicos que modulam diretamente o sistema
nervoso central.’®®2% A aplicacdo de TB pode ser realiza-
da através de microlaringoscopia direta em suspensao
ou por puncdo percutanea, monitorizada por EMGL ou
com visualizacao direta por nasofibrolaringoscopia. Os
efeitos clinicos tém uma duracdo média entre 3-6 meses
(que depende da dose injetada), e a reinjecdo é habitual-
mente necessaria para manutencdo dos beneficios sin-
tométicos.°

O objetivo deste artigo é relatar a experiéncia clinica de
uma série de pacientes com DL, observados em consul-
taespecializada de patologia vocal no Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E), durante um
periodo de seis anos, e descrever as suas caracteristicas
clinicas e resultados obtidos com o tratamento com TB.
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METODOS

Analisaram-se retrospetivamente os processos clinicos
eletronicos de todos os doentes com DL avaliados em
Consulta de Voz e submetidos a tratamento com TB no
Servico de Otorrinolaringologia do CHVNG/E, entre ja-
neirode 2011 e dezembro de 2016.

O diagndstico de DL baseou-se na avaliacdo clinica
realizada por um otorrinolaringologista e neurologista,
confirmado por videolaringoestroboscopia com identi-
ficacao dos grupos musculares afetados. A EMGL rea-
lizou-se em todos os pacientes, permitindo avaliar e
excluir outras neuropatias e identificar dreas com maior
numero de unidades motoras, guiando a injecao de TB.

As injecoes de TB (Botox®; Allergan, Irvine, CA, EUA)
foram realizadas pelo mesmo cirurgido (EC), sob anes-
tesia geral, com visualizacdo direta da laringe através
de microlaringoscopia em suspensao ou, em ambulato-
rio, utilizando uma via percutanea (transcricotiroideia)
com controlo eletromiografico. Nesta Ultima, é utilizada
uma agulha de calibre 27G, revestida por Teflon®, para
puncionar a membrana cricrotiroideia e avancar com
angulacdo superior e lateral em direcdo ao complexo
muscular tiroaritenoideu/cricoaritenoideu lateral. A po-
sicdo da agulha é depois validada pedindo ao paciente
para emitir o som da vogal /e/, que provoca um aumen-
to brusco e sustentado de atividade eletromiografica. A
dose erealizacdo de injecdo uni ou bilateralmente foi de-
terminada por decisao clinica e preferéncia do paciente,
de acordo com as respostas obtidas previamente.

Os dados recolhidos incluiram as caracteristicas do
doente e da patologia, dados relativos & injecdo de TB
(dose média, lateralidade, musculos abrangidos), indice
GRBAS?! prévio a primeira injecdo e apés otimizacao
da dose individual, qualidade vocal pds-injecdo (ausén-
cia melhoria, melhoria parcial, melhoria marcada/quase
normal), duracdo média de acdo da TB e efeitos laterais.

RESULTADOS

|dentificaram-se um total de onze doentes com o diag-
nostico de DL, durante o periodo de seis anos, dez do
sexo feminino e um do sexo masculino, com idades com-
preendidas entre os 20 e 0s 77 anos e uma idade média
de 41,9 anos (d.p. 19,5 anos). Quanto aos tipos de DL
identificados, 45,5% (n = 5) apresentavam DL fonato-
ria de tipo adutor e 9,1% (n = 1) de tipo misto, enquan-
to 45,5% (n = 5) apresentavam DL respiratéria. Trés
doentes apresentavam associadamente distonia gene-
ralizada, cervical ou sindrome de Meige (caracterizada
pela ocorréncia conjunta de blefarospasmo e distonia



oromandibular). Nenhum doente apresentava historia
familiar de DL.

A queixa inicial destes pacientes foi disfonia em seis ca-
sos (54,5%) e dispneia em cinco casos (45,5%). Ao exa-
me objetivo, evidenciaram-se alteracdes na laringosco-
pia em quatro doentes com visualizacao de movimento
paradoxal das cordas vocais e, na videoestroboscopia,
verificou-se a existéncia de constricao glotica ou supra-
glotica em seis casos. A realizacdao da EMGL permitiu
identificar em alguns casos alteracdes sugestivas de um
padrdo disténico.

Estes pacientes foram submetidos a um conjunto de
43 injecoes de TB (média de quatro procedimentos por
caso), que foram realizadas em ambulatério sob contro-
lo eletromiografico em 39,5% (n = 17) dos casos e em
60,5% (n = 26) sob anestesia geral. As injecoes foram
unilaterais em 31,0% (n = 13) e bilaterais em 69,0%
(n=29) dos procedimentos. Os mUsculos mais frequen-
temente abrangidos foram o tiroaritenoideu (46,5%;
n = 20) e o complexo formado pelo tiroaritenoideu,
cricoaritenoideu lateral e banda ventricular (23,3%;
n = 10). A dose média injetada foi de 11,7 U por sessdo
(d.p.6,3U).NaTabela 1 podem ser consultados os dados
globais relativos ao conjunto de procedimentos efetua-
dos por paciente, assim como as respetivas informacgoes
clinicas.

Em termos de qualidade vocal pds-operatoria reporta-
da pelo paciente, a melhoria sintomatica parcial ou total
ocorreu apos 83,7% (n = 36) procedimentos, sendo que,
em 9,3% das injecoes o paciente considerou ter ocorrido
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auséncia de beneficio com a dose injetada. Em termos
de efeitos laterais da TB, foram registados fendémenos
de engasgamento para liquidos apds 20,9% dos procedi-
mentos (n = 9). A maioria dos doentes relatou um perio-
do transitério de aumento de soprosidade na voz, com
duracao maxima de duas semanas, apds a intervencao.
Nao foram registadas complicacdes derivadas da infil-
tracao laringea de TB, ou desenvolvimento de tolerancia
a TB. A mediana de duracdo de efeito da TB foi de sete
meses (intervalo interquartil: 5-11 meses).

DISCUSSAO

A DL é uma patologia pouco frequente, caracterizada
por movimentos involuntarios anormais das cordas vo-
cais, com inicio na idade adulta e classificada como uma
distonia focal.

Nesta série, tal como descrito na literatura, a maior par-
te dos doentes eram do sexo feminino e adultos. De re-
ferir a existéncia de dois casos de DL associada a disto-
nia segmentar (cervical e sindrome de Meige) e um caso
de distonia generalizada.

No que diz respeito aos tipos de distonia identificados,
a DL de tipo adutor e respiratério formaram a maioria
dos casos. O numero aparentemente elevado de casos
de DL respiratoria € justificavel pelo facto deste tipo es-
pecifico, caracterizado por sintomas respiratérios mais
evidentes, motivar a procura de cuidados médicos pelos
individuos que, em alguns casos, sdo referenciados de
outros centros para a Consulta de Voz do CHVNG/E.

TABELA 1. Dados clinicos dos pacientes com DL e caracteristicas globais dos tratamentos efetuados.

Paciente Idade Sexo Padrao Tipo Dose Média
(anos) Distonia | Distonia TB
Laringea | Injetada (U)
1 77 F Fo Resp 12,25
2 20 M Fo Resp 10,58
3 38 F Fo Ad 12,12
4 24 F Fo Resp 6,66
5 56 F Fo Ad 7,75
6 21 F Fo Ad 6,25
7 62 F Seg Ad 8,91
8 25 F Fo Resp 10,25
9 61 F Ge Ad 3,25
10 42 F Fo Resp 22,50
11 35 F Seg Mi 17,56

Lateralidade Mdsculos GRBAS total | GRBAS total
Injecdo TB Injetados pré-TB* pos-TBt
Uni/bilateral TA+CAL 4 2
Bilateral TA+CAL+BV 9 6
Bilateral TA 6 2
Bilateral TA 5 3
Uni/bilateral TA 9 2
Bilateral TA 6 2
Bilateral TA+CF 9 3
Bilateral TA+CAL+BV 10 7
Unilateral TA 4 1
Bilateral TA 8 5
Bilateral TA;E@‘;B_ 9 3

F: Feminino; M: Masculino; Fo: Focal; Ge: Generalizada; Seg: Segmentar; Resp: Respiratéria; Ad: Adutora; Mi: Mista; TB: Toxina botulinica; TA: Tiroaritenoideu;
CAL: Cricoaritenoideu lateral; BV: Banda ventricular; CF: Musculos constritores da faringe.

“ GRBAS total prévio a primeira injecdo de TB; ' GRBAS total apos otimizacgéo individual da dose de TB.
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O diagndstico adequado de DL é complexo, sendo facil-
mente confundida com outras entidades como a disfo-
nia por tensao muscular, condicionando atraso de varios
anos no diagnostico.?? A avaliacdo especializada por um
grupo multidisciplinar, associada ao exame videolarin-
goestroboscdpico e realizacdo de EMGL, permitiu defi-
nir o diagnostico neste conjunto de doentes.

Em termos de tratamento, varios procedimentos ciriir-
gicos tém sido propostos na DL, nomeadamente a des-
nervacao-reinervacao seletiva dos musculos adutores
laringeos, idealmente realizada em doentes com um
diagndstico preciso de DL de tipo adutor que ndo apre-
sentam beneficio oundotoleram o tratamentocom TB,?3
que apresenta taxas de insucesso entre 10% e 12%.24 A
realizacdo de miomectomia tiroaritenoideia, com abor-
dagem transcervical®® ou por via transoral associada a
neurectomia com laser CO,,%° é outra potencial opcao
de longa-duracao na DL de tipo adutor com resultados
cirdrgicos encorajadores, apesar da existéncia de um
numero significativo de doentes que necessitaram de
cirurgia de revisdo.?” Por Ultimo, a opcdo da tiroplastia
tipo Il reportada inicialmente por Isshiki et al?® tem sido
identificada como um tratamento potencialmente eficaz
alongo-prazo.

Atualmente, o tratamento de eleicdo na DL envolve a
aplicacédo intramuscular de TB nos grupos musculares
afetados e apresenta taxas de sucesso de 90% na DL
adutora; contudo a sua eficacia na DL abdutora e respi-
ratoria é inferior, aproximadamente 70% e 55% respeti-
vamente.?’

Dada a auséncia de protocolos internacionais, a dose
utilizada na terapia com TB e a aplicacao de forma bi-
lateral ou unilateral varia caso a caso, conforme a expe-
riéncia de cada instituicdo e o perfil do doente. Ambas
astécnicas deinjecao, unie bilateral, apresentaram bons
resultados, com vantagem para a aplicacdo bilateral em
termos de qualidade vocal e duracéo de efeito.®® No en-
tanto, existe controvérsiaem relacdo a dose e lateralida-
de, tendo sido descrita a utilizacao de doses unilaterais
com resultados consistentes em termos sintomaticos
associada a um perfil de menores efeitos adversos.?%
Na nossa instituicao tem sido dada preferéncia a reali-
zacao de injecdes bilaterais, com uma dose mais elevada
(2,5-5,0 U) unilateralmente e uma dose inferior (1,5 U)
na corda vocal contralateral, favorecendo o efeito bila-
teral e maior longevidade do efeito terapéutico, reduzin-
do o nimero médio de injecdes necessarias por doente.

A evidéncia de hiperaducao supraglotica compensadora
em até 25% dos pacientes com DL de tipo adutor, que
pode condicionar um efeito subdtimo da TB, levou a apli-
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cacdo de TB nos grupos musculares supragloticos, com
beneficio significativo nestes pacientes.* Na nossa série
foram distribuidas doses de TB nas bandas ventricula-
res em dez procedimentos com o objetivo de reduzir a
hiperaducao supraglética e aliviar o periodo de maior
soprosidade apds a aplicacdo de TB.*

A percecao subjetiva do doente sobre a funcdo vocal é
um indicador critico do resultado do tratamento. Neste
estudo, a avaliacao do sucesso da aplicacao de TB ba-
seou-se na percecao do paciente sobre a sua qualida-
de vocal pés-procedimento. Embora fosse desejavel a
quantificacao objetiva das alteracoes vocais, a natureza
retrospetiva deste estudo impediu a recolha desses pa-
rametros. Assim, foi reportada uma melhoria na qualida-
de vocal apés 83,7% procedimentos, que considerando
a elevada proporcao de casos de DL respiratoria, € um
resultado que estd de acordo com as séries existentes
na literatura.’?? A otimizacdo da dose individual pode
requerer, em média, trés procedimentos, o que permi-
te explicar que os restantes casos com auséncia inicial
de melhoria na qualidade vocal tenham obtido beneficio
em procedimentos subsequentes, apds ajuste de dose.

Em termos de efeitos laterais, as injecoes de TB es-
tdo associadas com o aumento da soprosidade na voz
e disfagia devido a insuficiéncia glotica condicionada
pela paresia temporaria.?” Na experiéncia dos autores,
a disfagia foi mais intensa nos pacientes submetidos a
injecao supraglética e ao nivel dos constritores farin-
geos. O ajuste da dose, distribuicdo e intervalos entre
as injecoes pode diminuir a frequéncia destes eventos
adversos. Outros efeitos possiveis incluem hemorra-
gia, edema das cordas vocais e sensacoes de irritacdo
laringea. O desenvolvimento de resisténcia secundaria
ao efeito da TB pode ocorrer raramente.?” Nesta série
foram reportados fendmenos transitérios de aumento
de soprosidade e de engasgamento para liquidos apos
20,9% dos procedimentos, compativel com os valores
apresentados na literatura.’®

CONCLUSAO

Apesar de ndo constituir uma condicao fatal, a distonia
laringea condiciona alteracdes significativas na quali-
dade e fluéncia vocal e acarreta perda de qualidade de
vida.® A aplicacdo de toxina botulinica é o tratamento
recomendado internacionalmente e permite bons resul-
tados vocais. A compreensao do perfil de efeitos laterais
associados a aplicacao de toxina botulinica permite o
ajuste individualizado da terapéutica, que deve ser en-
globado num processo de decisdo partilhado pelo médi-
co e doente.
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