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RESUMO

A distonia laringea (DL) é um disturbio neurologico caracterizado por
contracOes involuntarias e inapropriadas da musculatura responsavel pela
fonacdo. Denota quebras fonatorias em graus variados, sendo seu
diagnostico confirmado por videolaringoestroboscopia. Afeta a capacidade
dos pacientes de se comunicar de forma clara e eficaz e diminui
significativamente sua qualidade de vida. Embora atualmente ndo haja cura
para a DL, a quimiodenervacdao com injecOes de toxina botulinica tipo A
(BoNT-A) tém sido uma alternativa bem-sucedida muito indicada, a
cirurgia pode ser realizada em alguns casos; no entanto, as injecOes de
toxina botulinica sdo amplamente usadas para tratar as formas de DL. A
utilizagdo da BoNT no tratamento da DL traz consideraveis beneficios
clinicos e sua aplicacdo é geralmente guiada por eletromiografia, que deve
ser repetida periodicamente conforme o efeito da toxina desaparece. Antes

da introducdo da BoNT, a DL era historicamente tratada com a psicoterapia
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e terapia da fala, ambas significativamente limitadas em sua eficacia para

essa desordem. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo avaliar as
possibilidades de tratamento terapéutico no contexto de DL com a
utilizacao de BoNT, identificando os mecanismos fisiopatoldgicos da DL, e
avaliando as principais aplicacbes da BoNT para fins ndo estéticos.
Baseando-se em artigos cientificos selecionados, este se resume a uma
revisdo de literatura, considerando artigos em portugués, espanhol, chinés e
inglées, publicados entre 2013 e 2023, e disponibilizados de forma gratuita e
paga. Em sintese, a BoNT tem varias aplicacdes nao estéticas, como o
tratamento da DL, aliviando espasmos musculares involuntarios que afetam
a fala, além de ser util para tratar outras condi¢does que afetam a qualidade
de vida de pacientes.

Palavras-chave: Distonia laringea. Tratamento. Toxina botulinica.

ABSTRACT

Laryngeal dystonia (LD) is a neurological disorder characterized by
involuntary and inappropriate contractions of the muscles responsible for
phonation. It denotes phonatory breaks of varying degrees, and its
diagnosis is confirmed by videolaryngostroboscopy. It affects patients'
ability to communicate clearly and effectively and significantly decreases
their quality of life. Although there is still no cure for LD,
chemodenervation with injections of botulinum toxin type A (BoNT-A) has
been a successful and highly recommended alternative, surgery can be
performed in some cases; however, botulinum toxin injections are widely
used to treat forms of LD. The use of BoNT in treating LD brings
considerable clinical benefits. Its application is generally guided by
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electromyography, which must be done periodically so that the effect of the

toxin disappears. Before the introduction of BoNT, LD was historically
exclusive to psychotherapy and speech therapy, both of which were
significantly limited in their effectiveness for this disorder. Therefore, this
work aims to evaluate the possibilities of treatment in the context of LD
using BoNT, identify the pathophysiological mechanisms of LD, and
evaluating the main applications of BoNT for non-aesthetic purposes.
Based on selected scientific articles, this summarizes a literature review,
considering articles in Portuguese, Spanish, Chinese, and English,
published between 2013 and 2023, and available free of charge and paid. In
summary, BoNT has several non-aesthetic applications, such as treating
LD, relieving involuntary muscle spasms that affect speech, and being
useful for treating other conditions affecting patients' quality of life.

Keywords: Laryngeal dystonia. Treatment. Botulinum toxin.
INTRODUCAO

A distonia laringea (DL) € um disturbio de voz causado por movimentos
involuntarios de um ou mais miisculos essenciais da laringe. E classificado
em dois tipos, ambos caracterizados por mudancas na qualidade vocal: a
distonia adutora e a distonia abdutora. ' A distonia adutora é a mais comum
e leva ao fechamento excessivo e descontrolado das cordas vocais,
causando uma sensacao de voz estrangulada ou interrup¢des prematuras na
fala, enquanto a distonia abdutora, é incomum e consiste na abertura

prolongada das cordas vocais, causando voz sussurrada.’
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A patogénese desta disfuncdo é rara, pouco compreendida e afeta

principalmente mulheres a partir dos 40 anos.> A gravidade pode variar
desde a dificuldade em dizer uma ou duas palavras até a incapacidade de
falar. Em alguns casos, isso pode ser temporario, mas quando persiste, pode

ser melhorado com tratamento.?

Embora a etiologia permaneca incerta, muitos fatores ambientais estdo
implicados na DL. Schweinfurth et al. descobriram que 30% dos pacientes
associaram o inicio dos sintomas a uma infeccao do trato respiratério
superior, enquanto 65% dos pacientes com DL ja tiveram sarampo ou
caxumba, em comparacdo com uma média nacional de 15%. Outros 21%
dos pacientes correlacionaram sua apresentacdo inicial com um grande
evento de vida estressante. Além de insultos virais e estressores
emocionais, o refluxo gastroesofagico e o trauma no pescoco foram
identificados como possiveis gatilhos para a manifestacao de sintomas de
DL em individuos suscetiveis. Ja 12% dos pacientes com DL tém historico

familiar de distonia, um gene especifico para DL ndo foi identificado.

Nao existe um método curativo para a DL, sendo o tratamento voltado
principalmente para a melhora dos sintomas e melhoria da qualidade de
vida dos pacientes. Os tratamentos disponiveis incluem: treinamento de
voz, psicoterapia, medicacdo, cirurgia e injecOes de toxina botulinica tipo
A(BoNT-A) nas cordas vocais. Desde que Blitzer et al. comecaram a usar a
BoNT para injecdo nas cordas vocais no tratamento da DL, esse método
tornou-se gradualmente a primeira escolha para pacientes com DL

moderada e grave e tem sido amplamente utilizado na prética clinica.’

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

4


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9784062/#B11-toxins-14-00844

REVISTA TOPICOS

Deste entdo, multiplos autores tém estudado a eficacia da BoNT no

tratamento da DL, com evidéncia fortemente positiva em favor desta
terapia, que é atualmente recomendada pela Academia Americana de
Otorrinolaringologia, principalmente ap6s experiéncias pouco eficazes com
terapias farmacoldgicas ou alternativas cirdrgicas.” O uso de injecdo de
BoNT entdo continua sendo o padrdo-ouro para o manejo dos sintomas

vocais.?

A toxina botulinica é uma neurotoxina produzida a partir da Clostridium
botulinum, uma bactéria gram-positiva anaerdbia, que pode ser utilizada no
tratamento de desordens da voz e da fala.> A injecio de BoNT em um
musculo desnerva temporariamente o musculo-alvo, também reduz a
funcdo secretora quando injetado em uma glandula, que exerce seu efeito
paralitico através do bloqueio da liberacdao de acetilcolina no terminal
nervoso motor pré-sinaptico. Embora a BoNT tenha sido tradicionalmente
utilizada em cosméticos/estética facial para tratar as linhas de expressoes,

ela também é uma ferramenta ttil no tratamento da patologia laringea. !

A aplicacdo de BoNT é um tratamento recomendado internacionalmente e
oferece bons resultados vocais.” Também é apoiado por um grande niimero
de estudos que concluem sua eficicia.* Gracas ao efeito duradouro e ao
bom perfil de seguranca, as injecoes intramusculares de BoNT tornaram-se
o tratamento de primeira linha para a DL.2 No entanto, existem algumas
desvantagens das injecoes de BoNT, e uma delas é a necessidade de repetir
as injecoes. A duracdao da melhora dos sintomas varia de individuo para

individuo, mas em média dura de 3 a 6 meses. ? Pode ser seguido também
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por um breve periodo de instabilidade vocal em que a qualidade da voz nao

esta no nivel ideal desejado. Além disso, os resultados da injecdao de BoNT
muitas vezes nao sao uniformes e os efeitos podem diminuir devido a

possivel formagéo de anticorpos.*

Desta forma, este trabalho pretende revisar a literatura existente sobre o
tratamento da distonia laringea exclusivamente com o uso da BoNT,
analisando os resultados clinicos obtidos com esta terapia, destacando sua
eficacia, duracdo dos efeitos e eventuais desafios. Visando assim contribuir
para uma compreensdao mais precisa dos beneficios e limitagdes do uso da
toxina botulinica no tratamento da distonia laringea. Avaliar as
possibilidades e resultados de tratamento terapéutico no contexto de
distonia laringea (DL) com a utilizacdo de toxina botulinica, identificando
os mecanismos fisiopatoloégicos da DL e também analisar as principais

aplicagOes da toxina botulinica para fins nao estéticos.
METODOLOGIA

Para a elaboracao deste trabalho, foi realizado uma revisao bibliografica da
literatura, onde os artigos cientificos foram coletados da base de dados
PubMed, SciELO e através de buscas por palavras-chave tais como:
distonia laringea, disfonia espasmodica e toxina botulinica, a fim de se ter

embasamento para revisar e analisar conceitos sobre o tema.

Com relagdo ao critério de pesquisa e selecdao, foram considerados artigos
em portugués, espanhol, chinés, e inglés, publicados entre 2013 e 2023, e

disponibilizados de forma gratuita e paga.
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E foram desconsiderados os artigos publicados ha mais de 10 anos, artigos

em outros idiomas sendo portugués, espanhol, chinés e inglés, e artigos que

ndo foram publicados em sites cientificos.
RESULTADOS E DISCUSSOES

Com intuito de esclarecer e informar, espera-se através desta revisao de
literatura apresentar resultados eficazes da aplicacio da BoNT em

pacientes acometidos com DL, baseando-se na analise de conclusdes de

projetos de pesquisa.

papel das injecoes de BoNT
no manejo dos sintomas

vocais de DL.

relacionados diretamente ao tema
foram omitidos, restando 39
artigos. Destes, apenas 20 tinham
texto completo disponivel, dos
quais o autor selecionou 14
artigos considerados relevantes

para esta revisdo.

Autor / Ano Objetivo Resultados Conclusio
Khan HA Identificar todos os artigos Uma pesquisa no PubMed, Os estudos nesta revisio
(2023) relevantes que discutem o rendeu 149 estudos. Estudos nio documentaram que as

injecoes de BoNT
continuam a ser o padrio-
ouro para o manejo de

pacientes com DL.

Valente P, et al.

(2019)

Analisar a retrospectiva de
pacientes com distonia
laringea em tratamento com

toxina botulinica

Durante o intervalo de 6 anos,
foram identificados 11 pacientes
com DL (91% do sexo feminino,
meédia de idade de 42 anos).
Esses pacientes foram
submetidos a 43 injecdes de
toxina botulinica (média de
quatro procedimentos por
paciente), resultando em uma
melhora sintomatica parcial ou
total em 83,7%. A duracdo media
do efeito da toxina botulinica foi

de 7 meses.

Entre varios tratamentos
medicos e cirirgicos, a
toxina botulinica
permanece hoje como
tratamento de primeira
linha, embora a otimizacio
individual da dose
terapéutica possa limitar os

resultados iniciais.
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O'Flynn, Lena C, et al.

Investigar os efeitos de curto

Pacientes com DL que foram

Precuneus esquerdo € o

condigbes nio cosméticas da

cabeca e pescogo.

titulos, 8R estudos foram
considerados relevantes, O mais
alto nivel de evidéncia referente
ao tratamento com Toxina
Botulinica para cada uma das

condigoes

(2022) e longo prazo do tratamento tratados com inje¢des de BoNT principal local de efeitos
com BoNT na fungio tiveram atividade reduzida no centrais de curto prazo da
cerebral em pacientes com precuneus esquerdo em BoNT em pacientes
DL. comparagio com pacientes tratados e beneficiados com

virgens de BoNT e sem DL. Estes dados indicam
tratamento. Nio foram que, as regides envolvidas
encontradas diferencas no planejamento da
estatisticamente significativas na sequéncia motora da fala,
atividade cerebral entre pacientes | coordenagio e fungio
com duragdes de tratamento mais | cognitiva, o tratamento
curtas (1-3 anos) e mais longas com BoNT tem efeitos
(13-28 anos). neuromoduladores indiretos
de curto ou longo prazo nas
regides sensorio-motoras
primdrias envolvidas na
produgio da fala distdnica
em pacientes com DL.
Awan KH Avaliar as evidéncias sobre 0 | A pesquisa inicial rendeu um Certamente foi
(2017) uso da Toxina Botulinica em total de 997, apos revisdo dos demonstrado que a BoNT

tem um valor significativo
no tratamento de uma
ampla gama de condigoes
ndo cosmeticas
relacionadas 4
Otorrinolaringologia e
Cirurgia de Cabega e

Pescogo

Simonyan, Kristina et
al.

(2021)

Delinear prioridades de
investigagio para melhorar o
tratamento clinico da distonia
laringea, o NIH (polos de
pesquisa em saude) convocou
um painel multidisciplinar de
especialistas para um
workshop de 1 dia para
examinar o progresso atual

na compreensio da sua

O painel concordou por
unanimidade em adotar o termo
“distonia laringea™ em vez de
“disfonia espasmodica” para
refletir o progresso atual nas
caracterizagoes deste disturbio.
Os desafios atuais incluem a falta
de marcadores diagnosticos
clinicamente validados e medidas

de resultados e a escassez de

As prioridades de
investigagio devem ser
orientadas pelos desafios
no tratamento clinico da

distonia laringea
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etiopatolisiologia e cuidados terapias que abordem a

clinicos. fisiopatologia do distirbio,
Blitzer, Andrew et al. Este relatorio de estudos de Os pacientes foram testados Estudos continuos de
(2018) longo prazo visa revisar e geneticamente para DYTI, pacientes com DL ao longo
definir melhor a DYT4, DYT6 e DYT25 (GNAL) de 30 anos levaram a uma
fenomenologia e as e varios foram positivos. Uma melhor compreensio das
anormalidades do SNC analise discriminante linear caracteristicas
(sistema nervoso central) mostrou uma precisio de 71% na | fenomenologicas deste
desse disturbio e melhorar o caracterizagio de DL normal e na | disturbio neurologico.
diagnostico e o fratamento. caracterizagio de formas Estudos gencticos
adutoras de abdutoras. caracterizaram melhor o

distirbio e levantam a
possibilidade de tazer
diagnosticos objetivos, em
vez de subjetivos, e
potencialmente levar a
novas abordagens

terapéuticas.

A distonia laringea (DL), também conhecida como disfonia espasmodica é
um disturbio de movimento funcionalmente especifico. Foi reconhecido ha
muito tempo, mas ndo foi classificado como uma distonia focal até o final
dos anos 1980 e sua nomenclatura passou por muitas iteracoes ao longo do

tempo.

A DL é classificada de acordo com os principais grupos musculares

intrinsecos da laringe afetados (Figura 1). °
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Figura 1. Diagrama esquematico da laringe representando os musculos intrinsecos da larir
destacando o musculo tireoaritenéideo (TA) e cricoaritendideo lateral (CAL) do grupo mus
adutor (esquerda) e o muisculo abdutor cricoariten6ideo posterior (CAP) (direita).

O atual padrdao ouro de terapia para o transtorno € a administracao de
injecdes de BoNT na musculatura.® A mesma causa inatividade dos
musculos ou glandulas, bloqueando a liberagdao de acetilcolina das
terminacgdes nervosas. ! Ao contrario da cirurgia, a BoNT é continuamente
metabolizada e o efeito em constante mudanca ndo permite a adaptacdo
central. Além de enfraquecer a atividade muscular laringea, ainda diminui a

ativacdo das fibras musculares. 12
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A injecdo laringea de BoNT para tratar esta disfuncao foi realizada pela

primeira vez em 1984 por Blitzer et al. Nos ultimos 30 anos, foram
publicados centenas de artigos sobre este tratamento para a DL, com a
maioria delas relatando significativa eficacia. Blitzer et al. relataram uma
taxa de resposta de 91,2% em uma grande série de 1.300 pacientes tratados
ao longo de 24 anos. Tisch et al. trataram 144 pacientes, dos quais 81,9%
apresentaram resultados excelentes ou muito bons. E um tratamento
geralmente seguro; apenas rouquidao leve e aspiracao foram relatadas apos

a injegdo. 13

Este tratamento, geralmente guiado por eletromiografia, deve ser repetido
periodicamente conforme o efeito da toxina desaparece. Varios
procedimentos cirurgicos irreversiveis também foram descritos para
diminuir os sintomas. Outras modalidades de tratamento estdo sob
investigacao, incluindo dispositivos implantaveis de estimulacao elétrica e
estimulacdo cerebral profunda.'4 Porém, a primeira escolha da terapia de
DL sdao mesmo as injecoes de BoNT no musculo afetado. No entanto, a

eficicia da neurotoxina depende muito do tipo de DL. 1°

Na auséncia de melhores terapias, a BoNT é tentada pelo menos uma vez na
maioria dos pacientes com DL. No entanto, fornece apenas alivio
temporario. Por outro lado, a acdao de curto prazo da BoNT apresenta uma
vantagem sobre a cirurgia laringea mais permanente por exemplo, pois 0s
efeitos da injecdo sdo facilmente reversiveis quando novas terapias da

patologia subjacente se tornam disponiveis. 1°
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O uso da aplicacdo de BoNT tem sido descrito no manejo da DL, tremor

vocal, granuloma do processo vocal e disfuncdio do mausculo
cricofaringeo. Ao desnervar seletivamente a musculatura laringea

direcionada, o cirurgido pode abordar estrategicamente essas patologias. !

Embora este tratamento ndo seja atualmente aprovado pela FDA para DL,
um grande corpo de evidéncias apoia a eficacia da BoNT (principalmente
toxina botulinica A) como um uso off-label para o seu tratamento. O uso
off-label da BoNT para DL é aprovado pelo Center for Medicare and
Medicaid Services. Dois estudos randomizados duplo-cegos controlados
por placebo de BoNT para DL com auto avaliacdo e ouvintes experientes
encontraram voz melhorada entre pacientes tratados com injecoes de
BoNT. O tratamento com a neurotoxina também demonstrou melhorar a
auto percepcdo da distonia, a saide mental e o funcionamento social. '’
Portanto, a BoNT pode ser utilizada para uma ampla gama de técnicas e
indicacoes, a fim de aliviar disturbios laringeos. Pode afetar grande e
tangivelmente como o0s pacientes se comunicam e interagem com O
mundo. A eletromiografia laringea é util na determinacdo dos alvos
musculares, bem como na orientacdo da localizacdo correta da injecao. Um
esquema e padrao de dosagem adaptados tanto a resposta individual do
paciente quanto ao distirbio em questdo, resulta em melhora significativa
dos sintomas para a maioria. A medida que a pesquisa continua, mais usos
podem ser encontrados e as terapias podem ser personalizadas para cada

paciente. 18
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A educacado e o aconselhamento também sao importantes porque nao existe

uma terapia curativa para a DL. Alcancar o melhor resultado requer muitas
vezes uma abordagem empirica de tentativa e erro, que por vezes pode
aumentar a frustracdo e a desconfianca. Uma discussdo franca das opgoes

de tratamento € essencial para garantir que as expectativas sejam realistas.
19

Pedro Valente et al’, analisaram a distonia laringea e enfatizaram que a DL
seja o resultado de disturbios neurologicos crénicos que afetam o
processamento motor central. No entanto, é importante observar que a
intervencgdo terapéutica adequada muitas vezes sofre consideraveis atrasos
devido as dificuldades na obtencdao de um diagnoéstico preciso. Apesar da
existéncia de varias opcoes de tratamento, tanto médicas quanto cirurgicas,
a BoNT ainda é amplamente considerada o tratamento de escolha. E
relevante mencionar que a otimizacao da dose terapéutica individual pode

ser necessaria para maximizar os resultados iniciais.

Previamente, Lopez del Val LJ et al? avaliaram o tratamento de distonia
laringea e destacaram o0s principais aspectos associados a abordagem
terapéutica considerando, principalmente, a dosagem e o tipo de BoNT
utilizada. Além disso, consideraram os padroes de resposta ao tratamento e
os principais efeitos adversos relatados pelos pacientes. Nota-se que cerca
de 31% dos procedimentos obtiveram resposta adequada e apenas 14,4%
dos pacientes relataram o aparecimento de efeitos adversos de natureza
leve e transitoria. Dessa forma, os autores evidenciaram que a utilizacao de

BoNT-A consiste em uma técnica rapida, eficaz e segura para o tratamento
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de distonia laringea e pode auxiliar a sintomatologia do paciente com baixo

indice de efeitos colaterais.

De forma semelhante, Winnie Yeung et al® relatam que apesar de possuir
correlacao com o tratamento de distonia com uso da BoNT, ndo existe um
protocolo de exames a ser solicitados aos pacientes. Sendo assim, 0s
pesquisadores frequentemente se baseiam em medidas de resultados

relatados pelos pacientes.

Concluindo que a aplicacdo de BoNT no o6rgao-alvo proporciona alivio
temporario dos sintomas associados a DL, exigindo que os pacientes
comparecam a intervalos aproximados de trés meses para a repeticao do
procedimento. Esse ciclo de tratamento, a longo prazo, pode acarretar
encargos substanciais tanto de ordem psicolégica quanto financeira. Apesar
das limitacOes identificadas, a investigacdo feita sustenta que a Toxina
Botulinica do tipo A continua a atuar como a modalidade terapéutica mais
eficaz e confiavel para o tratamento da DL, persistindo como o padrdo de

referéncia atual.

Similarmente, Masamitsu Hyodo et al’®> demonstra na sua pesquisa que a
administracao de BoNT-A nos musculos laringeos tem se estabelecido
como um tratamento padrao para a DL. No entanto, a pesquisa clinica de
alta qualidade sobre o assunto tem sido limitada, e a BoNT-A é
frequentemente utilizada fora das indicacOes aprovadas na maioria dos
paises.Com isso, a conclusdao dos estudos demonstrou que a injecao de

toxina botulinica se mostrou segura e eficaz no tratamento da DL. Com
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base nestes resultados, a terapia de injecao de BoNT-A foi oficialmente

autorizada como tratamento para a distonia laringea no varios paises.

O maior desafio para o futuro, no entanto, é fornecer terapia de BoNT-A de
ultima geracdo a todos o0s pacientes com distonia que precisam,
independentemente de viverem em paises desenvolvidos ou além. Para
isso, novos modelos de negocios precisam ser estabelecidos para permitir

programas de conscientizagdo. 2
CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

As possibilidades e resultados de tratamento para a distonia laringea, sdao
fundamentados na eficacia da BoNT para reducdo dos sintomas de DL, na
seguranca do tratamento que avaliam os riscos potenciais e os efeitos
colaterais associados ao uso da mesma na laringe e como esses podem ser
minimizados. Da mesma forma, na dosagem ideal de BoNT e a
administracao direcionada nos musculos laringeos afetados, que examinam
como a dosagem e o local de injecdo afetam os resultados terapéuticos.
Assim como, na qualidade de vida que considera o impacto do tratamento
no bem estar dos pacientes, incluindo sua capacidade de falar, comer,

socializar e trabalhar.

O resultado desse tratamento da DL, tem como objetivo fornecer
evidéncias solidas para orientar profissionais de saude na tomada de
decisdes terapéuticas e os efeitos variam, mas a maioria dos estudos indica
que a BoNT é uma opcdo valiosa no tratamento dessa condicao. Além

disso, os mecanismos fisiopatologicos da DL ainda ndo sdo completamente
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compreendidos. No entanto, acredita-se que envolvem disfungdes no

processamento motor do sistema nervoso central, resultando em
movimentos involuntarios anormais dos musculos laringeos. A
contribuicdo genética, ambiental e de neurotransmissores desempenha um

papel na patogénese da doenca.

Com isso, concluo afirmando que a BoNT tem diversas aplicacOes nao
estéticas, incluindo o tratamento da DL, onde € injetada diretamente nos
musculos da laringe. Isso ajuda a controlar os espasmos musculares
involuntarios que afetam a fala e a degluticao. Além disso, a BoNT é usada
para tratar diversas condicOes que comprometem a qualidade de vida,
oferecendo alivio significativo para pacientes com esses distlrbios

meédicos.
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