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Resumo

Introducgdo: A atrofia, cicatrizes e sulcos das
cordas vocais (CVs) sdo patologias benignas
caracterizadas pela remodelagdo inadequada da
[amina propria (LP), condicionando a vibragao
das mesmas. O tratamento destas condigdes é
complexo e apresenta frequentemente resultados
insatisfatorios, pelo que tem sido crescente
a investigagcdo do potencial regenerativo das
terapéuticas biolégicas, nomeadamente o Plasma
Rico em Plaquetas (PRP). A inje¢ao intra-cordal
deste produto autélogo tem revelado ser segura e
eficaz na melhoria da qualidade vocal.

Objetivos: Propor um protocolo de preparagao e
injecdo intra-cordal de PRP e posterior avaliagao
da sua seguranca e eficacia.

Material e Métodos: Revisao da literatura cientifica.
Resultados: O protocolo define os critérios de
selecao da populagao-alvo e descreve a técnica
de preparacao e aplicagao do PRP e o método de
monitorizagao apos a intervengao.

Conclusdo: E fundamental inovar o tratamento
destas patologias para aumentar a eficacia
de otimizacdo da qualidade vocal. Perante os
resultados promissores da injecdo intra-cordal de
PRP, a realizacdao deste protocolo ira permitir a
sua integragao sistematizada na pratica clinica e o
desenvolvimento da investigagdo cientifica nesta
area.

Palavras-chave: laringologia; disfonia; corda vocal;
atrofia; sulco; cicatriz; laringoplastia de injecao;
plasma rico em plaguetas

Introdugdo

A atrofia, sulco e cicatriz das CVs sao condicdes
benignas caracterizadas por défice de matriz
extracelular e remodelacao inadequada ao
nivel da lamina prépria (LP).?

A atrofia apresenta-se pelo afilamento e
"bowing” das cordas vocais, e alargamento
do ventriculo resultante do défice do tonus
muscular associado.”” O sulco define-se por
uma depressao longitudinal no bordo livre
da corda vocal decorrente da invaginagao
do epitélio as restantes camadas da LP.%4 A
cicatriz corresponde a deposi¢cao inadequada
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de colagénio e tecido fibroso nesta camada.'>®
Estas condicbes apresentamm em comum
uma disrupcdo da microarquitetura das
CVs, pelo que afetam de forma similar a
sua viscoelasticidade e vibragao, e geram
insuficiéncia glética, manifestando-se por
disfonia, fadiga e tensao vocal.*>7 A literatura
advogaumaabordagemsequencial,sugerindo
complementar a terapia da fala, quando
esta se revela insuficiente, com tratamentos
cirdrgicos minimamente invasivos, embora
nao esteja definida uma técnica padrao-ouro.*
O tratamento cirdrgico inclui técnicas diretas,
gue envolvem a manipulacao da LP com
o objetivo de restaurar as propriedades
vibratérias das CVs, e indiretas, que garan-
tem a medializacdo das mesmas com
consequente correcao da insuficiéncia glética.®
Perante os resultados insatisfatérios na
restauracao eficaz e duradoura da fonacao
obtidos por meio das técnicas convencionais?®™,
tem sido crescente a investigacao na area das
terapéuticas biolégicas,”™ nomeadamente
fatoresde crescimento, 2“1 célulasestaminais’®?
e plasma rico em plagquetas (PRP).7225

O PRP é um produto autélogo derivado da
centrifugacdao de uma amostra sanguinea
constituido por uma elevada concentracao
de plaquetas, fatores de crescimento,
citocinas e moléculas de adesdo.”®? Estes
agentes bioativos apresentam efeitos anti-
inflamatorio, anti-fibrético e regenerativo na
LP, atuando de forma paracrina em células
estaminais mesenquimatosas, endoteliais
e fibroblastos, promovendo a proliferacao e
migracao celular, angiogénese e producao
de matriz extracelular”™ A seguranca e
eficacia na otimizagcao da qualidade vocal a
curto-prazo desta técnica, nomeadamente
a diminuicao das percentagens do jitter e
shimmer e Indice de Desvantagem Vocal (VHI)
foi demonstrada por alguns estudos’ 132225
e corroborada pela revisao sistematica
e metandlise publicada em Agosto de
2023°. Nado foram documentados efeitos
adversos ou complicagdes periprocedimento
significativas, tendo sido registados casos de
lipotimia, pequeno hematoma da corda vocal

num doente anticoagulado, tosse, pigarreio e
odinofagia transitérias.”?12225

Recentemente, Peak Woo? e Georgia Mackay®
documentaram pela primeira vez resultados
benéficos da injecao intra-cordal de PRP na
gualidade vocal a longo prazo, em particular
no tempo maximo de fonagdo, classificagdo
GRBAS, VHI e parametros acusticos. Assim,
este protocolo foi desenvolvido com a
intencdao de promover a integracao pioneira
sistematizada do PRP na pratica clinica em
Laringologia em Portugal.

Material e Métodos

Este protocolofoirealizadotendo por base uma
revisdo bibliografica de artigos publicados,
centrando-se fundamentalmente no método
descrito por Peak Wo0.2*> A populacdo-alvo
inclui doentes com atrofia, sulco e cicatriz
das cordas vocais cujo tratamento meédico
e /ou cirurgico prévio se revelou insuficiente.
Descreve a avaliagcdo inicial da historia
clinica, a analise de dados estroboscoépicos
e parametros da voz através de escalas
universalmente utilizadas e validadas. Além
disso, é proposto o plano de monitorizagao e
avaliacao dos resultados obtidos, assim como
a orientacao terapéutica apds a administracao
deste agente bioldgico.

Resultados

Protocolo Clinico

Selecdo de doentes

Doentes com atrofia, sulco e cicatriz das
cordas vocais cujo tratamento médico e /ou
cirdrgico prévio revelaram ser insuficientes.

Avaliacao em consulta de Voz

- Obtengao de dados demograficos e clinicos
Avaliacao inicial em consulta de Voz com
obtencao deinformacao clinica: idade, género,
antecedentes pessoais, medicacao habitual,
tratamento médico e /ou cirurgico prévio para
a patologia vocal considerada.

- Avaliagao da voz:
1.EndoscopialaringeacomVideoestroboscopia
2. Avaliagcdo audio-percetiva: escala GRBAS
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3. Anadlise aerodinamica: tempo maximo de
fonacao

4. Analise acUstica: parametros shimmer, jitter,
proporgao harmonico-ruido

5. Questionario de auto-avaliagdao sobre o
impacto funcional da disfonia: VHI.

- Entrega e discussao de consentimento
informado que esclarece o uso off-label de
um produto sem aprovagao oficial da sua
aplicacao em Laringologia, no qual é descrito
detalhadamente o processo de preparacao
e aplicagdo do PRP, fazendo referéncia aos
beneficios e efeitos adversos descritos na
literatura.

Preparacao do PRP

1. Colheita de 17 mL de sangue venoso,
e distribuicdgo em tubos com solucdo
anticoagulante (ex: citrato de dextrose)

2. Centrifugagao dupla, a primeira etapa
permitird aseparagaodo plasmaemdiferentes
componentes mediante as suas densidades, e
a segunda ird potenciar a concentracdo das
plaguetas:

-Primeira centrifugacao
-100xg durante 10 minutos.

Transferéncia do plasma para um tubo estéril.
- Segunda centrifugagao - 200xg durante 15
minutos.

3. Extracao do PRP

- Remocao e rejeicdo de 80% da solucao
disposta superiormente, correspondente a
plasma pobre em plaquetas.

- Recolha dos restantes 20%, correspondente
almL de PRP.

Aplicacdo do PRP:

Administracao mensal de trés injecdes de
PRP.

Injecdo subepitelial bilateral, exceto no caso
de patologia estrutural unilateral, de 0.5
mL em cada corda vocal, ao nivel da porcao
média da corda vocal membranosa.

A via de administracdo ira ser determinada
consoante as caracteristicas anatdmicas,
tolerancia e preferéncia do doente e/ou
profissionalecondigcdeslogisticasdalnstituicado.

Figura 1
Esguema de preparacao do PRP
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Figura 2

Esguema do protocolo de aplicagao do PRP, avaliagdo dos resultados e orientacao terapéutica futura
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- Via trans-oral guiada por endoscopia com
agulha 25-G

- Via microlaringoscopia em suspensdao com
agulha 25-G

Apds o procedimento os doentes ficam em
vigilancia durante 2 horas, ou em regime
de internamento se nado forem reunidas
condicdes para ambulatorizacao.

Avaliacdo dos resultados
A avaliagcdo sera realizada ap0ds trés, seis meses
€ um ano apds a primeira injecao.

Avaliagdo da voz:
1.EndoscopialaringeacomVideoestroboscopia
2. Avaliagao audio-percetiva: escala GRBAS

3. Andlise aerodindmica: tempo maximo de
fonacgao

4.Analise acUstica: parametros shimmer, jitter,
proporgdao harmaonico-ruido

5.Auto-avaliacdo do impacto funcional da
disfonia na qualidade de vida: Questionario de
Indice de Desvantagem Vocal (VHI).
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Adicionalmente este questionario serd
entregue antes de cada injecdo de PRP.

Orientacao terapéutica futura A reabilitacao
vocal em consulta de Terapia da Fala serd
iniciada uma semana apods a ultima injecao.
Este tratamento adjuvante sera fundamental
para a retificacdo de comportamentos
fonatdrios que condicionando fonotrauma,
podem contribuir para a recidiva da patologia
vocal, comprometendo o sucesso terapéutico
da aplicacao de PRP.

Discussao

O tratamento da atrofia, sulco e cicatriz das
cordas vocais revela ser complexo e desafiante
dado que o beneficio obtido com as técnicas
convencionais revela ser insuficiente, pelo
que tem sido crescente a investigagao
de novas terapéuticas, nomeadamente
a injecao intra-cordal de PRP.248T  Este
produto bioldgico, integrado na Medicina
Regenerativa, tem sido amplamente utilizado
em outras especialidades, nomeadamente
Ortopedia, Cirurgia Plastica e Oftalmologia e
mais recentemente em Otorrinolaringologia.
O potencialdo PRP naregeneracao histoldgica
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da estrutura multicamadas das cordas vocais
foi comprovada em estudos em animais??%.
Deste modo, e uma vez que se trata de um
produtoautdlogo etecnicamente facilde obter
foi aplicado em CVs humanas, demonstrando
um bom perfil de seguranca uma vez que
ndo se associou a reacdes inflamatorias e/
ou complicagdes.’" ™ ZAlém disso esta isento
de dilemas éticos e legislativos inerentes
a outros tipos de tratamento bioldgico.?™
O contributo do PRP na recuperagao das
propriedades viscoelasticas e vibratdrias das
cordas vocais e consequente otimizacdao dos
parametrosobjetivos e subjetivosdaqualidade
vocal foi objetivada a curto prazo, o325
e mais recentemente a longo prazo.®?®
Apesar dos resultados promissores, a
evidéncia do beneficio deste tratamento
baseia-se num reduzido numero de estudos,
sem padronizacao dos seus protocolos de
preparacao e administracao.

Conclusdo

Dada a ineficacia do tratamento convencional
da atrofia, sulco e cicatriz das cordas vocais,
tem sido alvo de interesse da comunidade
cientifica a introducado de técnicas inovadoras
nomeadamente a injecdo intra-cordal de
PRP, um agente biolédgico com potencial
regenerativo e anti-fibrético. A literatura revela
resultados promissores da sua aplicagao, o
que poderd vir a causar uma mudanca de
paradigma na abordagem destas patologias
da LP. Contudo é fundamental investir na
investigagcao nesta area de modo a contribuir
com resultados mais robustos relativamente a
sua eficacia a curto e longo prazo.
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