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RESUMO

Barni, Gabriela Cristofoli. Vitamina D sérica e a relacado com varaveis clinicas e resposta
inflamatéria em adultos e idosos com Disfagia Orofaringea. Tese (doutorado em
Nutri¢do). Programa de Pos-Graduagdo em Nutri¢ao, Universidade Federal de Santa Catarina,
Floriandpolis, 2020.

Introducido: A disfagia orofaringea (DO) ¢ um distarbio da degluticdo relacionado a
dificuldade ou incapacidade de formar ou mover o bolo alimentar com seguranga da boca ao
esofago, e depende da capacidade muscular. A vitamina D esté relacionada a fungdo muscular
e a capacidade funcional e a sua deficiéncia pode contribuir para a DO. Além disso, pode
levar a comprometimentos nutricionais e respiratorios, o que pode alterar a resposta
inflamatoria. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a concentracdo de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] em pacientes com DO e verificar sua associagdo com as
variaveis clinicas (estado nutricional, medida de independéncia funcional (MIF), tempo de
sinais clinicos (TSC), presenca de comorbidades, doengas de base, escala de
penetragdo/aspiracdo (PAS) e severidade da DO); e com a resposta inflamatdria [avaliada
pelas citocinas pro-inflamatorias interferon-gama (IFN-0) e interleucina (IL)-17 e anti-
inflamatorias IL-10 e fator transformador do crescimento beta (TGF-B)]. Métodos: Estudo
transversal, realizado no periodo de dezembro/2016 a dezembro/2018 no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, SC, com sujeitos
adultos e idosos submetidos ao exame de videofluoroscopia da degluticdo. Analise de
regressao linear multipla e o tamanho do efeito foram realizados para avaliar a associa¢do
entre a concentragdo sérica de 25(OH)D, as varidveis clinicas e a resposta inflamatoria.
Resultados: Foram incluidos 48 pacientes com média de idade de 60,1 = 15,3 anos. A
prevaléncia de hipovitaminose D (<30 ng/mL) foi de 73%, com média da concentracao de
25(OH)D de 26,10 £+ 12,0 ng/mL. Na anélise de regressao linear multipla (ajustada para sexo,
idade, indice de massa corporal, ingestdo alimentar e radiacdo solar), a concentragdo de
25(OH)D foi significativamente relacionada com o TSC (p = 0,01; /= 0,48) e com a MIF (p
= 0,05; £ = 044). A associacio da concentragio de 25(OH)D com os marcadores
inflamatérios (ajustada para sexo e idade) ndo foi significativa, porém, com o tamanho do
efeito médio (£ = 0,15), sugeriu-se uma associacgdo direta com a citocina anti-inflamatéria IL-
10 e inversa ao estado inflamatério (* = 0,18). Conclusdo: Esses achados indicaram que a
concentracdo sérica de 25(OH)D pode estar relacionada ao TSC e a capacidade funcional de

pacientes com DO. Ainda, sugere-se que a hipovitaminose D esteja associada a um perfil pro-



inflamat6rio nesses pacientes.

Palavras-chave: Disfagia Orofaringea. Vitamina D. Inflamacao.



ABSTRACT

Barni, Gabriela Cristofoli. Serum vitamin D and the relationship with clinical variables
and inflammatory response in adults and elderly with Oropharyngal Dysphagia.
Doctoral dissertation (PhD in Nutrition). Nutrition Post-Graduate Program, Federal University
of Santa Catarina, Florianopolis, 2020.

Introduction: Oropharyngeal dysphagia (OD) is a swallowing disorder related to the
difficulty or inability to form or move the bolus safely from the oral cavity to the esophagus,
and depends on muscle capacity. Vitamin D is related to muscle function and to functional
capacity and its deficiency may contribute to OD. In addition, it can lead to nutritional and
respiratory impairments, which can alter the inflammatory response. Objective: The aim of
this study was to evaluate 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] concentration in patients with OD
and to verify its association with clinical variables (nutritional status, functional independence
measure (FIM), time of clinical signs (TCS), presence of comorbidities, penetration-aspiration
scale (PAS) and severity of OD); and with the inflammatory response [assessed by the pro-
inflammatory cytokines interferon-gamma (IFN-3) and interleukin (IL) -17 and anti-
inflammatory cytokines IL-10 and transforming growth factor beta (TGF-B)]. Methods: A
cross-sectional study was conducted between December/2016 to December/2018 at a public
hospital in Floriandpolis, Brazil, with adult and elderly subjects submitted to the swallowing
videofluoroscopy exam. A multiple linear regression analysis and effect size were performed
to evaluated the association between serum 25(OH)D concentration, clinical variables and
inflammatory response. Results: Forty-eight patients were included, with a mean age of 60.1
+ 15.3 years. The prevalence of hypovitaminosis D (<30 ng/mL) was 73%, with a mean
concentration of 25(OH)D of 26.10 + 12.0 ng/mL. In the multiple linear regression analysis
(adjusted for sex, age, body mass index, dietary intake and solar radiation), 25(OH)D
concentration was significantly related to the TCS (p = 0.01; /* = 0.48) and with the FIM (p =
0.05; # = 0.44). The association of the 25(OH)D concentration with inflammatory markers
(adjusted for sex and age) was not significant, however, with moderate effect (£ = 0.15), a
direct association was suggested with cytokine anti-inflammatory IL-10 and inverse
association to the inflammatory state (* = 0.18). Conclusion: These findings indicate that the
serum 25(OH)D concentration may be related to the TCS and the functional capacity of
patients with OD. Still, it is suggested that hypovitaminosis D is associated with a pro-

inflammatory profile in these patients.



Keywords: Oropharyngeal dysphagia. Vitamin D. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

A degluticao ¢ um processo critico para possibilitar a vida, permitindo que alimentos
e liquidos sejam ingeridos de forma segura e eficiente, a fim de manter as fungdes fisiologicas
e bioquimicas normais (SASEGBON; HAMDY, 2017). A¢des neuromusculares envolvem a
degluticdo, as quais comeg¢am com o fechamento do ldbio e terminam com a abertura do
esfincter esofagico superior. Essa coordenagdo central sensoério-motora usa uma rede
disseminada de estruturas do tronco cerebral (corticais e subcorticais) (DZIEWAS et al.,
2017).

A disfagia orofaringea (DO) ¢ um sintoma de uma disfuncdo da degluticdo que
provoca dificuldade ou incapacidade de formar ou mover o bolo alimentar com seguranga da
boca para o esdfago (CLAVE; SHAKER, 2015). Os componentes da fase oral podem ser
afetados pela DO, como por exemplo, o manejo da saliva, a mastigacdo e a propulsdo do bolo
alimentar; e na fase faringea, a passagem do bolo alimentar, a iniciagdo da degluticdo ¢ a
protecdo das vias aéreas (JONES et al., 2018). A causa da DO pode ser decorrente de doencgas
que afetam a parte mecanica ou neurogénica da degluticio (RODEN; ALTMAN, 2013), além
do proprio envelhecimento, denominada de presbifagia (WIRTH et al., 2016).

Os distarbios decorrentes da DO apresentam influéncia sobre a ingestdo oral de
alimentos e a nutricdo, em virtude da necessidade de modificacdo da consisténcia dos
alimentos solidos e/ou liquidos a fim de favorecer a seguranca e facilitar o consumo por via
oral. No entanto, modificagdes na consisténcia dos alimentos para facilitar a degluticao
podem ocasionar uma redugdo do consumo energético-proteico, além de afetar o consumo de
micronutrientes, como as vitaminas e os minerais (WRIGHT et al., 2005).

A DO contribui para a ocorréncia de desidratagdo e desnutricdo em individuos com
diminui¢do da ingestdo oral como consequéncia de problemas de mastigacdo, degluticao ou
de anorexia relacionados a doenga de base. A desnutricao por si s6 pode levar a complicacdes
tais como, a imunodeficiéncia e a sarcopenia, o que os torna suscetiveis as doencas
decorrentes da deficiéncia nutricional e ao aumento da morbi-mortalidade (KHAN;
CARMONA; TRAUBE, 2014; ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017; ROMMEL; HAMDY,
2016).

Outra complicagdo decorrente da DO ¢ a pneumonia por aspiracao que pode levar ao
aumento da taxa de mortalidade. Um estudo mostrou que a ocorréncia anual de infec¢des no
trato respiratorio foi quase que o dobro em pacientes com DO em comparagdo com pacientes

com degluticdo normal (SERRA-PRAT et al., 2012). Além disso, a prevaléncia de pneumonia
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por aspiragio aumenta com a idade (HAGGLUND et al., 2019) com 80% das internagdes
ocorrendo em pacientes com idade >70 anos (TERAMOTO et al., 2008).

A resposta imunologica e o estado nutricional estdo intimamente relacionados.
Déficits de nutrientes que afetam a resposta imune induzem a resposta imunoldgica
diminuida, o que pode levar a uma maior susceptibilidade a doenga, como consequéncia, na
resposta imune do organismo e um estado nutricional inadequado (LESOURD, 2006).

A resposta imune tem maior efeito na concentragdo sérica de alguns nutrientes ou
biomarcadores, tais como a vitamina D (THURNHAM, 2014), a qual pode ser alterada
mediante a presenga da inflamagao.

A atividade do sistema imunoldgico defende o organismo das situagdes de estresse
fisiopatologico relacionado tanto as doencas de base da DO, quanto as proprias consequéncias
desse sintoma. Por meio da resposta inflamatdria, o organismo tenta estabelecer a homeostase
e a sobrevivéncia (NASEF; MEHTA; FERGUSON, 2017). Dentre os marcadores
inflamatorios tém-se as citocinas pro-inflamatorias, a interleucina (IL)-17 (MONIN;
GAFFEN, 2018) e o interferon-gama (IFN-y), e as citocinas anti-inflamatoérias, a IL-10 e o
fator transformador do crescimento (TGF-f) (COMMINS; BORISH; STEINKE, 2010).

De acordo com o que se observou na literatura, as doengas de base da DO, assim
como as complicacdes associadas, tais como o estado nutricional inadequado (incluindo a
deficiéncia de vitamina D) e a pneumonia, comprometem a resposta inflamatoria em adultos e

1dosos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DISFAGIA OROFARINGEA E O ESTADO NUTRICIONAL

2.1.1 Degluticao, disfagia orofaringea e suas consequéncias

A capacidade de deglutir integra o processo da alimentacdo funcional, e esta
envolvida com a ingestdo dos alimentos que variam na forma fisica, solida, pastosa ou liquida.
A degluti¢do ocupa um duplo papel que envolve tanto a parte referente ao prazer de se
alimentar quanto a fun¢do essencial que permite uma alimentacdo e hidratagdo adequadas
para o organismo. Qualquer prejuizo ao processo de degluticdo pode afetar negativamente a
percep¢ao da pessoa ao alimento e consequentemente contribuir para uma nutri¢ao
inadequada (SASEGBON; HAMDY, 2017).

A seguranga e a eficiéncia da degluticdo dependem da complexa contracdo e
relaxamento sequencial de 30 pares de musculos inervados bilateralmente na cabega e
pescoco coordenados com cinco nervos cranianos e trés periféricos. A finalidade ¢
transformar o alimento a consisténcia apropriada para ser conduzido da boca ao estdbmago
(HERZBERG et al., 2018).

O ato de deglutir ¢ rapido e automatico. Segundo Clavé e Shaker (2015), a degluticao
ocorre em 4 fases: 1* fase, oral preparatoria - quando ocorre a formagdo do bolo alimentar
pela mastigacao, 2° fase, oral propulsiva, quando o bolo ¢ formado e transportado sob controle
voluntério para a faringe, a 3* fase, faringea, apos receber o bolo, a faringe ¢ ativada de forma
involuntaria para propelir o alimento ao esofago, e a 4 fase, esofagica, ocorre a passagem do
bolo do esofago para o estdmago pela contracdo esofagiana. Qualquer desordem em uma
dessas fases da-se o nome de disfagia. Quando as alteracdes dizem respeito a fase oral e/ou
faringea, a disfagia ¢ denominada disfagia orofaringea (DO).

A DO ¢ classificada em "sintomas e sinais digestivos" pela Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengas ¢ Problemas de Satide Relacionados (CID 10) (MELGAARD et al.,
2017). Pode ser dividida em mecanica ou neurogénica. O controle neurologico central e os
nervos periféricos estdo intactos, mas as estruturas anatomicas estdo alteradas na DO
mecanica. Na DO neurogénica, a alteracao da degluti¢dao ¢ causada por doengas neurologicas
e lesdes que afetam o sistema nervoso central ou periférico que estdo envolvidos no processo

de degluti¢do (CLAVE; SHAKER, 2015).
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A DO pode ser definida como aguda ou crdnica, € progressiva ou ndo progressiva. A
probabilidade e o progndstico da DO variam muito dependendo da etiologia subjacente. A
DO tem sido frequentemente associada a desordens como o Acidente Vascular Encefalico
(AVE), lesoes cerebrais adquiridas e doengas neurodegenerativas, como exemplo, a Doenca
de Parkinson (DP), Doenca de Alzheimer (DA), Esclerose Multipla (EM), Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA), e causas oncoldgicas, como o cancer de cabeca e pescoco (ROMMEL;
HAMDY, 2016).

A lingua desempenha um papel significativo na degluticdo, pois contribui para a
formagao, colocagdo e manipulagdo do bolo alimentar para dentro da cavidade oral, e gera a
forca que impulsiona o bolo alimentar na faringe e por meio da faringe. Em contrapartida, a
funcdo lingual anormal pode levar a mastigacdo prejudicada, a ma formacdo do bolo
alimentar ¢ ao posicionamento anormal do mesmo, ao residuo oral, ao transito oral
desorganizado, ao escape do bolo alimentar na faringe e ao residuo faringeo, que ocasionam a
DO (YOUMANS; STIERWALT, 2006). Alguns estudos sugerem que a forca da lingua
diminui com a idade (CROW; SHIP, 1996; FEI et al., 2013; YOUMANS; YOUMANS;
STIERWALT, 2009), e em adultos a for¢a da lingua pode ser reduzida com a DO (KONAKA
et al., 2010; STEELE et al., 2013; YEATES; MOLFENTER; STEELE, 2008; YOSHIDA et
al., 2006). Ha correlacdo entre a diminui¢ao da for¢a da lingua com duragdes mais longas das
refeicoes, reducdo da ingestdo de alimentos e bebidas, aumento da prevaléncia da DO
(NAMASIVAYAM; STEELE; KELLER, 2016) e consequentemente a DO pode contribuir
para a desnutricdo (NAKAZAWA et al., 2020).

Alguns dos sintomas comuns que os pacientes disfagicos podem ter ou relatar sdo a
tosse e o engasgo, perda de peso, pneumonias de repeticao e regurgitacdo. A informacao sobre
qualquer incomodo ou doenga subjacente e a natureza dos sintomas - tempo de inicio, duragao
e progressdo sao mecanismos para o diagndstico clinico da DO (ROMMEL; HAMDY, 2016).

O exame de videofluoroscopia da degluticdo ¢ o padrao de referéncia para o
diagnéstico de DO. E realizado em tempo real com o uso de bario ingerido pelo paciente
sentado, ereto, que permite avaliar a anatomia e a funcdo da cavidade oral, a faringe e o
esfincter esofagico superior. Esse exame ¢ uma exploracdo dinamica que avalia a seguranca e
eficacia da degluticdo, caracteriza as suas alteracdes em termos de sinais videofluoroscopicos,
0 que permite a medicao precisa da resposta da degluti¢do orofaringea e permite selecionar e
avaliar estratégias terapéuticas especificas a cada situagdo fisiopatoldgica (ROFES et al.,

2011; ROMMEL; HAMDY, 2016; WIRTH et al., 2016).
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Estudos mostram que a DO ¢ uma complicacdo prevalente apés um AVE e varia de
29% a 80%. Esta relacionada a gravidade e a localizagdo do AVE (FLOWERS et al., 2011;
MARTINO et al., 2005). A DO também ¢ comum na DP, fato observado por (KALF et al.,
2012) em um estudo de metanalise, que mostrou que a DO aparece em pelo menos um tergo
dos pacientes com DP, com taxas de prevaléncia dependendo da gravidade da doenga (ndo ¢
um sintoma precoce) e técnica de avaliagdo. E considerada um problema comum em pacientes
com deméncia, geralmente diagnosticada em cerca de 50% nos diferentes estdgios. Ademais,
o tempo de desenvolvimento de problemas de degluticdo, bem como os mecanismos que
causam a DO diferem com o tipo de deméncia (ALAGIAKRISHNAN; BHANIJI; KURIAN,
2013; ROSLER et al., 2015). Em relagdo a ELA, de 80 a 100% dos pacientes apresentam a
DO.

Além das doengas de base que levam a DO serem mais prevalentes com o avanco da
idade, as mudancas fisiologicas do envelhecimento também estdo ligadas ao risco de DO. As
alteragdes musculares como a perda de massa muscular, a reducdo da elasticidade do tecido e
as alteracdes da coluna cervical podem ocorrer. Além da reduc¢ao da producao salivar, a
deteriora¢do do estado dentério, a diminuicao da sensibilidade oral e faringea, a reducdo da
funcdo olfatéria e gustativa - todos aumentam a suscetibilidade a DO e podem atuar como
fator precipitante. Em geral, o termo "presbifagia" ¢ usado para descrever os efeitos dessas
mudangas relacionadas a idade na fun¢do da degluticdo. Mesmo sem doenga evidente, essas
mudangas no envelhecimento podem afetar a funcdo da degluticdo. As alteracdes tipicas de
pessoas com idade avangada sdo: fase oral prolongada, redugdo da pressdo da lingua, atraso
no disparo do reflexo da degluti¢do, atraso no fechamento da laringe, diminui¢do do volume
na degluticdo e aumento dos residuos e penetracao (WIRTH et al., 2016).

A prevaléncia de 27% de DO ¢ observada em idosos na comunidade. Em idosos
hospitalizados, a prevaléncia sobe para 47,5%, e em idosos institucionalizados chega a taxas
de 51%. Nos idosos hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade sobe para 91%.
Apesar dessa alta prevaléncia, a DO ndo ¢ sistematicamente rastreada ou adequadamente
diagnosticada no contexto clinico. As principais complicagdes sdo a desnutri¢ao, desidratagao,
complicacdes respiratrias e pneumonia por aspiragio (ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017).

A DO pode levar a desnutri¢do e a desidratacao por inadequagdo dietética e em razao
da consisténcia dos alimentos. Na tentativa de se adaptar ao sintoma, o paciente altera a
consisténcia dos alimentos e/ou das preparagdes acrescentando maior quantidade de 4gua,
reduzindo, assim, o valor caldrico total da dieta (WRIGHT et al., 2005). Associada com a

dificuldade de deglutir liquidos finos, ou seja, com pouca viscosidade, incluindo a saliva, a
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qual requer coordenagdo e controle, pode ocorrer o aumento do risco de pneumonia aspirativa
(ROFES et al., 2011).

A aspiracao ¢ outra complicagdo da DO; ¢ a inalacdo do material, que pode ser o
alimento, liquido, secre¢do ou conteudo gastrointestinal superior nos pulmdes. As bactérias
patogénicas também podem colonizar na orofaringe e se alguma dessas bactérias ¢ aspirada,
um processo infeccioso chamado pneumonia por aspiragdo pode se desenvolver. A
pneumonia por aspiragdo pode resultar de um Unico incidente de aspiragdo ou aspiragdo
cronica prolongada. No entanto, enquanto a aspiragdo ¢ um pré-requisito para pneumonia por
aspiragdo, nem todos os que aspirarem desenvolverdo uma infec¢do pulmonar. Esta depende
de outros fatores de risco, como a presenca de infeccdes orais ou dentdrias e o
enfraquecimento do sistema imunologico (GILLMAN; WINKLER; TAYLOR, 2017). Como
sintomas, estdo a tosse, falta de ar, febres recorrentes e opacidade no pulmao na radiografia do
torax (CARDASIS; MACMAHON; HUSAIN, 2014; IKEDA et al., 2015).

As aspiragdes durante a degluticdo sdo causadas por um atraso no desencadeamento
da degluticdo da faringe ou por uma deficiéncia na protecdo das vias aéreas deglutivas
(elevacao da laringe, descida epiglotica e fechamento das pregas vocais). Até 40% dos
pacientes idosos com DO apresentam aspiragdes durante a fase faringea da degluticdo e um
terco deles ndo apresentam tosse (aspiragao silenciosa ou silente). A diminui¢do da seguranga
da degluticdo ¢ causada também pelo fechamento tardio do vestibulo laringeo. Os residuos e a
eficdcia prejudicada podem estar relacionados as forcas de propulsdo do bolo alimentar pela
lingua enfraquecida e a0 movimento hioide lento (WIRTH et al., 2016).

A desidratacdo aumenta o risco de pneumonia por aspiragao devido a xerostomia, a
diminui¢do da limpeza orofaringea, ao aumento da colonizacdo bacteriana orofaringea e as
infecgdes orofaringeas. Além de poder contribuir para confusdo mental, vertigem, fraqueza
fisica e fadiga (ROFES et al., 2011; WIRTH et al., 2016).

A DO foi um dos fatores de risco para pneumonia aspirativa encontrado em um
estudo de revisdo sistematica [Odds Ratio (OR) = 9,84; IC 95% 4,15-23,33)] (van der
MAAREL-WIERINK et al., 2011).

O paciente disfagico precisa de atencdo em relagdo ao seu estado nutricional, uma
vez que a ingestao alimentar inadequada € prevalente. Frequentemente, os estudos mostram
que quanto maior a gravidade dos disturbios alimentares, maiores sdo os prejuizos nas
infecgdes respiratorias, como quadros de pneumonias crdnicas, instabilidade clinica e

morbidade (CLAVE; SHAKER, 2015; HAGGLUND et al., 2019).
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Considerando que estas alteragdes ndo se limitavam apenas a sinais e sintomas, foi
que a Sociedade Europeia de Disfagia e a Sociedade de Geriatria da Unido Europeia
reconheceram a DO como Sindrome Geriatrica em 2016, justificada ainda pela alta

prevaléncia e a sua relacdo com fatores de risco para desfechos de morbi-mortalidade

(BAIJENS et al., 2016).

2.1.2 Disfagia orofaringea e as alteracdes nutricionais

A DO ¢ um fator de risco predominante para a desnutricdo em pacientes idosos e
ambas as condic¢des estdo relacionadas ao desfecho desfavoravel. As diretrizes da European
Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) de nutricdo em pessoas idosas
reconheceram que a DO ¢ a principal causa de diminuicdo da ingestdo alimentar nessa
populagdo (CARRION et al., 2017).

Westergren et al., (2001) com o objetivo de descrever os tipos ¢ a dimensao das
dificuldades alimentares, a necessidade de assisténcia durante a alimenta¢do, bem como o
estado nutricional [por meio da Avaliacdo Subjetiva Global (ASG)], avaliaram 162 pacientes
1dosos internados para reabilitagdo pds-AVE no periodo de um ano. As dificuldades com a
alimentacdo foram encontradas em 80% (n = 122) dos pacientes e desses, 97,3%
necessitavam de alimentacao assistida (com monitoragao). Dentre as dificuldades alimentares
foi verificada a restricdo na ingestdo de alimentos, a dificuldade na manipulacdo dos
alimentos a boca, a duracdo da refei¢do, a posicao do paciente e a dificuldade na degluticdo. A
desnutricdo foi observada em 32% dos pacientes, condigdo esta verificada principalmente
entre os pacientes que necessitavam de alimentacdo assistida. Como conclusdo, a DO e a
diminui¢do na ingestdo alimentar foram consideradas preditoras do estado nutricional.

A incidéncia de DO na populacdo com Doenga Cardiovascular (DCV) chega a 51%
(BARKER et al., 2009). Em estudo retrospectivo a fim de avaliar os fatores de risco
preditivos a DO, foram recrutados 175 pacientes com DCV. Como resultado, 46% tinham
DO, 35% dos pacientes eram desnutridos, 26% tiveram AVE e 82% eram idosos. Os fatores
de risco preditivos & DO foram AVE (OR = 2,93; p = 0,02), desnutri¢do (OR = 2,89; p =
0,02), e idade > 80 anos (OR = 3,45 p = 0,033) na populagdo com DCV (ALMEIDA et al.,
2020).

Com o objetivo de determinar o estado nutricional de pacientes admitidos em um
hospital na fase aguda do AVE e verificar associacdo entre o estado nutricional com os

resultados na saude geral, Martineau et al. (2005) avaliaram 73 pacientes idosos por meio da
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ASG. Na admissao, 19% dos pacientes estavam desnutridos. Como resultado, os autores
observaram que esses pacientes apresentaram maior tempo de internacdo, aumento de
complicagdes, maior frequéncia de DO e alimentacao via enteral.

Crary et al. (2013) avaliaram o estado nutricional e de hidratagdo de pacientes com e
sem DO po6s-AVE isquémico e agudo (até¢ 7 dias apos a admissdo hospitalar). Dos 67 idosos
da coorte, a DO foi identificada em 37% (n = 25) dos pacientes; e destes, 32% apresentaram
desnutricdo e 53% mostraram evidéncia de desidratacdo conforme a metodologia empregada.
Como conclusdo, a DO ndo se associou com o estado nutricional. Porém, os autores enfatizam
que o fato da avaliagdo dos pacientes ter sido realizada na admissdo pode ter contribuido para
a auséncia desta associagdo, entretanto, podem ap6s a admissdo estar em fase de risco de
desnutri¢ao e de desidratacao.

Em contrapartida, Chai ef al. (2008) com o objetivo de investigar a prevaléncia de
desnutricdo e fatores de risco associados em pacientes apds o AVE, avaliaram o estado
nutricional de 61 pacientes idosos pelo indice de massa corporal (IMC) (desnutricdo <18,5
kg/m?) e albumina sérica (desnutricdo <3,5 g/L). Foi verificado que apenas 8% (n = 5) dos
pacientes apresentavam-se desnutridos e dos 56 nutridos, 17 pacientes apresentavam DO. Os
fatores de risco incluiam historia prévia de consumo de alcool, comorbidades, polifarmacia,
Diabetes Mellitus (DM), com agravamento do estado funcional, mobilidade prejudicada,
alimentagdo enteral e edentulismo. Cabe salientar nesse estudo que a DO estava presente nao
somente nos desnutridos (30,3%).

Em pacientes com deméncia, a DO tem prevaléncia de 84% a 93%. Com o objetivo
de avaliar a prevaléncia, os fatores de risco e as complicagdes da DO em 255 pacientes com
deméncia, um estudo longitudinal, com 18 meses de seguimento foi realizado em uma
unidade em um hospital de cuidados intermediarios. Como resultado, a prevaléncia de DO foi
85,9%. Destes, 82,7% dos pacientes tiveram necessidade de liquidos espessados e 93,6%
precisaram de modificacdo de textura da dieta. A média do IMC 26,7 = 1,2 kg/m? e 51,5%
eram desnutridos. Além disso, os pacientes com DO eram mais velhos (p < 0,007), tinham
pior funcionalidade (p < 0,001) e maior gravidade de deméncia (p < 0,001) do que aqueles
sem DO e ainda, apresentaram maiores taxas de infecgdes respiratorias (p = 0,011) e
mortalidade (p < 0,001) ap6s o acompanhamento. Dessa forma, como conclusdo, a DO tem
alta prevaléncia entre pacientes com deméncia e esta associada a funcionalidade prejudicada,
desnutricdo, infec¢des respiratérias e aumento da mortalidade (ESPINOSA-VAL et al., 2020).

Sheard et al. (2013), em estudo transversal na Australia, com o objetivo de estimar a

prevaléncia da desnutricdo pela ASG em individuos com DP encontraram uma mediana no
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IMC de 25,1 kg/m?. E na avaliacdo pela classificacao da World Health Organization (WHO)
observaram que 4 participantes eram desnutridos (IMC <18,5 kg/m?). Entre os demais
individuos, 19 que apresentaram um IMC mediano de 20,0 kg/m? e [Intervalo Interquartil
(I1Q): 17,7 - 33,2] foram classificados como moderadamente desnutridos ¢ 116 como bem
nutridos [mediana IMC: 25,9 kg/m? (IIQ: 17,0 - 49,5)]. Dos bem nutridos, 9% tinham DO e
32% dos moderadamente desnutridos eram disfagicos.

Em uma revisdo sistematica, Namasivayam e Steele (2015) tinham o objetivo de
investigar o impacto da desnutricdo na DO de residentes em instituigdes de longa
permanéncia. Como resultado, a prevaléncia da desnutricdo variou de 3% a 28% dos
residentes. Os autores enfatizam, que entre os diversos estudos, havia discrepancia nos
métodos de avaliagdo da DO e do estado nutricional, além da ndo estratificagdo dos resultados
de acordo com a idade, o que dificultou determinar a prevaléncia. Apesar desta observagao, a
conclusao da revisdo foi de que a desnutricao pode ser induzida pela DO.

Em estudo retrospectivo com o objetivo de verificar a associagdo da DO de alto risco
e o estado nutricional, Saito et al. (2018) avaliaram 165 pacientes hospitalizados. Os pacientes
foram submetidos a videofluoroscopia e classificados com base na seguranga durante a
degluti¢do [escala de penetracdo-aspiragdo (PAS), do inglé€s penetration-aspiration scale], de
acordo com Rosenbek et al. (1996). Desta forma, os pacientes foram divididos em dois
grupos, grupo 1 (PAS 1-3) e grupo 2 (PAS 4-8 = alto risco de DO). Como resultado, 54
(32,7%) pacientes estavam no grupo 2 e a idade ndo teve diferenca significativa entre os
grupos. Em relagc@o ao estado nutricional, 20 (37%) pacientes do grupo 2 estavam com IMC
<18,5 kg/m?. E o IMC nao diferiu significativamente entre os grupos (p = 0,144). No estudo,
foi discutida a existéncia de um ciclo vicioso, ou seja, como a DO afeta a nutri¢do, e como a
desnutricdo pode exacerbar a DO por meio de disfungdes neuromusculares. Como conclusio,
os autores propdem que avaliar o estado nutricional na internagdo, pode reduzir o risco de DO
em pacientes em fase aguda.

Estudo multicéntrico com o objetivo de avaliar a associacao entre DO e o risco de
desnutricdo e identificar os preditores de disfagia em um grupo de pessoas em risco de
desnutricdo em hospitais e casas de repouso, realizou uma analise secundéria dos dados
transversais de 5 anos. Na amostra do estudo foram incluidos 17.580 pacientes. A prevaléncia
de DO foi de 6,6% e a prevaléncia de risco de desnutricao (avaliada pela MUST -
Malnutrition Universal Screening Tool) foi de 18,9%. Como resultado do primeiro objetivo, a
presenca de DO aumenta o risco de desnutricdo em mais de trés vezes (OR = 3,05; 1C95%,

2,69 - 3,46). Para o segundo objetivo, foi encontrada associagdo significativa entre disfagia e
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entre AVE (OR = 1,78) e doenga respiratdria (OR = 1,45). Os autores concluiram que deve
ser realizada a triagem precoce para DO em pacientes com risco de desnutrigdo,
principalmente no grupo de maior risco - pacientes com AVE ou doenga respiratoria, a fim de
melhor prevenir a desnutri¢do (BLANAR et al., 2019).

Com o objetivo de avaliar o estado nutricional pela Mini Avaliagdo Nutricional (do
inglés Mini Nutritional Assessment - MNA®) de pacientes idosos com DO foi observado:
caracteristicas antropométricas, dados laboratoriais e composi¢ao corporal (bioimpedancia
tetrapolar) em situacdo clinica aguda e cronica (CARRION er al., 2017). Os autores
examinaram idosos >70 anos de idade, divididos em: grupo 1 (n = 95 idosos, com DO
associada a doencas neurologicas ou envelhecimento), grupo 2 (n = 23, idosos com DO e
pneumonia aguda adquirida na comunidade e grupo 3 (n = 15 idosos sem DO). Como
resultado, a média do IMC entre os trés grupos foi >25 kg/m?, porém, no grupo 1, 51,1%
apresentaram MNA® <23,5 pontos, o que os classifica com risco nutricional ou desnutri¢io.
Os autores concluiram que a DO foi um fator de risco para a desnutri¢do. E devido a idade
avangada (>70 anos), a maioria dos idosos tinham a capacidade funcional reduzida e um
comprometimento grave na funcao de degluticao.

Poisson et al. (2016) verificaram a relagdo da DO com o estado nutricional de idosos
hospitalizados na Franga. Dos 159 pacientes recrutados, 34 (21,8%) apresentaram DO.
Destes, 23 (82,1%) foram classificados como desnutridos de acordo com a MNA® e com
menor ingestdo tanto caldrica como proteica (p < 0,001 e p < 0,05, respectivamente). A DO
também estava relacionada a hipofung¢ao salivar (p < 0,001), perda de dentes posteriores (p =
0,014), dependéncia de autocuidado oral (p < 0,001) e dependéncia de auto-alimentacao (p <
0,001). Como conclusado, confirmaram que ha associagdo significativa (p < 0,001) entre a DO
e a desnutricao.

Takagi et al. (2017) com o objetivo de verificar se a diminuicdo da massa muscular
esquelética em idosos com DA estava relacionada a progressao da propria doenga ou se estava
associada a DO, avaliaram 232 individuos em varias regidoes do Japao, sendo 32 homens e 201
mulheres. Os individuos foram distribuidos pelo estagio de deméncia (muito leve, leve,
moderado e grave) e avaliados por: IMC, massa muscular (avaliada por bioimpedancia
tetrapolar) e pela MNA®. Como resultado, houve diferenca significativa para o IMC (p <
0,001), a massa muscular (p < 0,001), e a MNA® (p < 0,001), no grupo com deméncia grave
em relagdo aos demais grupos. Os autores concluiram que a severidade da deméncia e a
funcdo da degluticdo estiveram relacionadas com a diminuicdo da massa muscular em

pacientes com DA e destacaram a importancia de estratégias futuras para o manejo da DO.
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Similar ao estudo anterior, Matsuo et al. (2017) a fim de investigar a prevaléncia de
DO e a associacdo entre a DO e o estado funcional de idosos durante a hospitalizacao,
recrutaram 103 individuos. A DO foi avaliada por meio da ferramenta de rastreio Eating
Assessment Tool (EAT), que ¢ um instrumento de auto-avaliacdo da alimentagdo com 10
itens. O estado nutricional foi avaliado pelo IMC e pela MNA® e o estado funcional pelo
score do Indice de Barthel. Como resultado, a prevaléncia da DO foi de 26,2% (n = 27) com
média do IMC na admissdao de 19,7 kg/m? e destes, nove (33,3%) estavam em risco de
desnutricdo pela classificacdio da MNA®. Houve uma correlagdo positiva entre o score do
indice de Barthel (piora no estado funcional) com a MNA® (r = 0,5; p < 0,001) e negativa
com a disfagia (r = 0,3; p < 0,001). Como conclusdo, a DO na admissdo foi associada de
forma independente a recuperacao funcional mais lenta de idosos durante a hospitalizagao.

Em estudo transversal, Popman et al. (2018) com o objetivo de verificar a
prevaléncia de risco nutricional e os fatores de risco associados em idosos recém-admitidos no
hospital, recrutaram 88 participantes. O estado nutricional foi avaliado pelo IMC e pela
MNA®, e a DO foi relatada segundo a EAT. Como resultado, 26 idosos (30%) eram
desnutridos e, ainda tinham maior risco de DO (p = 0,015). Como conclusdo, os autores
ressaltam a importancia do rastreamento para o risco de DO, especialmente naqueles
identificados como desnutridos ou em risco nutricional.

Semelhante ao estudo anterior, desenho transversal, com o objetivo de verificar a
relacdo entre a DO e o risco nutricional, Galan Sdnchez-Heredero et al. (2014) avaliaram 167
individuos hospitalizados, com idade >65 anos na Espanha. Como resultado, a prevaléncia de
DO e de desnutricao foram de 30,8% (n = 52) e de 15,4% (n = 26) respectivamente. Esse
estudo mostrou ainda que a DO e a desnutricdo ndo foram fatores independentes, ou seja, o
risco dos participantes de sofrer problemas nutricionais foi 8 vezes maior em pacientes com
DO (OR = 8,3; IC95% 3.9 - 17,6). Os autores concluem que detectar precocemente a DO
evita o aumento do risco de desnutrigdo em pacientes hospitalizados com idade maior de 65
anos.

De acordo com a literatura, a DO apresenta influéncia sobre a ingestdo oral de
alimentos. Geralmente os alimentos sdo consumidos com altera¢des na forma fisica, ou seja,
diluidos a um maior volume, como por exemplo, na forma de caldo ou puré. Além disso, as
dificuldades de degluticdo impdem ao acesso repetido aos mesmos tipos de alimento, com
implicagdes nas caracteristicas da dieta e na sua palatabilidade, que, ao longo do tempo, reduz
sua vontade de se alimentar, o que leva a diminui¢do significativa da ingestdo energética e de

nutrientes (KELLER, 2016).
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Dado observado em um estudo de Bannerman; Mcdermott (2011) que avaliaram o
consumo de energia, proteina, fibras e ingestdo de liquidos em idosos institucionalizados com
DO com ¢ sem a necessidade de modificagdo na consisténcia alimentar. O consumo alimentar
foi avaliado por meio de registro e pesagem de todas as refei¢cdes efetuadas durante trés dias.
Como resultado, 30 individuos foram recrutados de trés instituicdes residenciais. A ingestao
de energia, fibras e liquidos foi significativamente menor nos idosos que necessitavam de
modificagdo na textura dos alimentos em comparacdo aqueles que ndo tinham alteragdao na
alimentagdo. Os autores concluiram que os individuos com necessidade de modificagao na
consisténcia alimentar sdo mais susceptiveis a ndo atingirem as necessidades nutricionais
diarias.

Mann; Heuberger; Wong (2013) em estudo transversal avaliaram a ingestdo de
macro e micronutrientes de 1.065 individuos com idade média 75,5 + 8,4 anos de uma
comunidade rural nos Estados Unidos da América com problemas de mastigagdo e/ou
degluticao. A amostra foi dividida em trés grupos: individuos com dificuldade de mastigacao,
individuos com dificuldade de degluti¢do e individuos com ambos os problemas. Como
resultado, os grupos foram deficientes na ingestdo energética e de nutrientes como as
vitaminas D e E (44,9% dessas deficiéncias de vitamina D e E foram, em média, abaixo da
normalidade de acordo com a idade e sexo). Os autores concluem que a exclusdao de alimentos
da dieta devido a complicagdes de mastigagdao e/ou de degluticao ¢ uma explicacdo provavel
para as deficiéncias nutricionais encontradas no estudo.

Da mesma forma, Namasivayam-MacDonald et al. (2017) em estudo transversal e
multicéntrico, com o objetivo de verificar a relagdo entre a DO, desnutricao e os desfechos
das refeicoes (tempo e consumo alimentar) em residentes de instituicdes de longa
permanéncia, recrutaram 639 individuos de 32 localidades. O estado nutricional foi avaliado
pela ASG e a deglutigdo foi avaliada pela Ferramenta de Rastreio para Neuro Disfagia Aguda.
O consumo alimentar foi realizado pela observacdo das refeigdes em trés dias nao
consecutivos. Como resultado, 281 residentes (44%) eram desnutridos. Destes, 244 residentes
(38,2% da amostra total) foram considerados moderadamente desnutridos e 37 (5,8% da
amostra total) como desnutridos graves. Quase 60% (n = 378) dos residentes tinham suspeita
de DO. A duragao média do tempo da refei¢do foi de 40 + 17,4 minutos e a média de ingestao
calorica foi de 1.570 &+ 421 kcal. Dos 281 desnutridos, 184 (65%) foram classificados com
suspeita de DO. Estes apresentaram maior prevaléncia e maior chance de desnutri¢do do que
aqueles sem DO (OR = 1,62; IC95% 1,17 - 2,24). Os residentes sem suspeita de DO gastaram

em média 38,65 + 12,51 minutos para alimentar-se, enquanto que aqueles com suspeita de DO



29

a média de tempo foi de 44,02 + 12,04 minutos. Os autores concluem que a presenga de DO
afeta a nutrigdo.

Assim, a DO pode estar associada ndo so6 a idade, mas a anorexia do envelhecimento,
problemas de mastigacao, declinio cognitivo, além de problemas sociais, emocionais ou de
saude. Ainda, as doencas neuroldgicas que causam DO sdo muitas vezes acompanhadas por
deficiéncias que podem diminuir ainda mais a capacidade de se alimentar de forma
independente, como por exemplo, a paralisia do brago e os distirbios de percepcao apoés AVE,
o tremor na DP ou os déficits de atengdo e os disturbios comportamentais na deméncia
(WIRTH et al., 2016). Dessa forma, observam-se no quadro 1, estudos que abordaram a

relagdo da DO com as alteragdes no estado nutricional.
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Quadro 1 - Estudos relacionados com a disfagia orofaringea e as alteragdes no estado nutricional (continua).

Autores / Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Almeida, et al., n=100 IMC AVE, desnutrigao ¢ idade > 80 anos sao fatores
2020 Retrospectivo Pacientes com DCV Avaliagao clinica | de risco preditivos para DO.
Brasil Idade = 82% > 60 anos para DO
Espinosa et al., n =255 V-VST - Associagdo a funcionalidade prejudicada,
2020 Longitudinal Pacientes com deméncia MNA® desnutri¢do, infecgdes respiratorias e aumento
Espanha Idade média = 83,5 + 8,0 anos da mortalidade
Blanar et al., n=17.580 MUST - Associagao entre DO e desnutri¢ao
2019 A Pacientes hospitalizados e em CDS - Principais preditores de DO em pacientes em
. . Multicéntrico . -
Austria casas de repouso risco de desnutri¢cdo: AVE e doencas
Idade média = 67,32 + 17,77 respiratdrias
Popman et al., n= 88 IMC e - IMC =22,8 + 4,4 kg/m?
2018 Transversal Pacientes hospitalizados MNA® - DO em 29,5%
Nova Zelandia Idade >85 anos
Saito et al., n=165 IMC e albumina -n =134 (81,2%) desnutridos
2018 Pacientes hospitalizados com - Estado nutricional foi preditor do risco de DO
N Transversal .
Japao suspeita de DO

Idade média = 76 anos

Elaborado pela autora (2020). DCV: Doenga Cardiovascular. IMC: indice de Massa Corporal. DO: Disfagia Orofaringea. V-VST: Volume-Viscosity Swallowing
Test. MNA: Mini Nutritional Assessment. MUST: Malnutrition Universal Screening Tool. CDS: Care Dependency Scale. AVE: Acidente Vascular Encefalico.
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Quadro 1 - Estudos relacionados com a disfagia orofaringea e as altera¢des no estado nutricional (continua).

Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Carrion et al., n = 133 - Idade >70 anos MNA® - IMC médio dos 3 grupos >25 kg/m?
2017 Grupo 1 - 95 idosos com DO - No grupo 1, 51,1% apresentaram MNA®
Espanha Transversal associada a doengas neurologicas < 23,5 pontos
ou envelhecimento - A DO foi um fator de risco para a desnutri¢cao
Grupo 2 - 23 idosos com DO e
pneumonia aguda adquirida na
comunidade
Grupo 3 - 15 idosos sem DO
Matsuo et al., n=103 IMC, MNA® e - A prevaléncia de DO foi de 26,2%
2017 Pacientes hospitalizados indice de Barthel | - IMC médio na admissdo = 19,7 kg/m?
~ Transversal i ~ . :
Japao Idade média = 80,5 anos - n =9 pacientes estavam em risco de
desnutri¢ao
Namasivayan- n =639 ASG, DO, -n =281 (44%) eram desnutridos
MacDonald et al., Residentes de 32 Instituigoes de consumo - Associag¢ao entre desnutricao e DO
2017 Transversal Longa Permanéncia alimentar e - Residentes com DO 1 tempo de refeicao
Canada Idade média = 87 anos duracdo do tempo
da refeicao
Takagi et al., n=232 IMC, MNA® ¢ - Houve diferenca significativa do IMC,
2017 Pacientes com deméncia (muito massa muscular MNA® e massa muscular no grupo com
N Transversal A ~ .
Japao leve, leve, moderado e grave) deméncia grave em relacao aos demais grupos
Idade média = 85,4 + 5,9 anos
Namasivayam, 14 estudos incluidos IMC - A prevaléncia da desnutricao variou de 3% a
Steele., Revisdo 28% dos residentes
2015 sistematica - A desnutricao pode ser induzida pela DO
Canada

Elaborado pela autora (2020). DO: Disfagia Orofaringea. MNA: Mini Nutritional Assessment. IMC: Indice de Massa Corporal. ASG: Avaliacdo Subjetiva Global.
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Quadro 1 - Estudos relacionados com a disfagia orofaringea e as altera¢des no estado nutricional (continua).

Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Poisson et al., n=159 MNA®, -n =34 (21,8%) apresentaram DO. Destes, 23
2016 Idosos hospitalizados IMCe (82,1%) eram desnutridos e com menor ingestao
Franga Transversal M =108, H=>51 Ingestdo dietética | caldrica e proteica

Idade = 85,28 + 5,68 anos - Ha associagao significativa entre a DO e a

desnutri¢ao

Sanchez-Heredero n=167 DOe - A prevaléncia de DO foi de 30,8% (n = 52)
etal., Transversal Idosos hospitalizados MNA® - A prevaléncia de desnutrigdo foi de 15,4% (n = 26)
2014 Idade >65 anos - Em pacientes com DO, 1 a prevaléncia de
Espanha desnutri¢do em até 75%
Crary et al., n=067 MNA®e - DO foi identificada em 37% (n = 25) dos
2013 Coorte Pacientes com AVE pré-albumina individuos e destes, 32% eram desnutridos
Estados Unidos da Idade média = 65,7 anos
América
Mann et al., n= 1065 MNA® e | Ingestao energética e de vitamina D
2013 Transversal Idosos de areas rurais DRIs (RDA/AI
Estados Unidos da Idade média = 75,5 + 8,4 anos | 2004)
América
Sheard et al., n=125 IMCe - 19 individuos eram moderadamente desnutridos e
2013 Transversal Individuos com DP >18 anos ASG destes, 32% tinham DO
Austrélia

Elaborado pela autora (2020). AVE: Acidente Vascular Encefalico. MNA: Mini Assessment Nutritional. DP: Doenga de Parkinson. DO: Disfagia Orofaringea.
DRIs: Dietary Reference Intakes. RDA: Recommended Dietary Allowance. Al: Adequate Intake. ASG: Avaliacdo Subjetiva Global. IMC: Indice de Massa
Corporal. 1: aumento. |: diminui¢do. M: mulheres. H: homens.
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Quadro 1 - Estudos relacionados com a disfagia orofaringea e as altera¢des no estado nutricional (conclui).

Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Bannerman e n =30 Ingestdo dietética | Residentes com TMD | energia (1312 + 326 kcal)
McDermott., Residentes em instituigdo de de trés dias vs. (1569 + 260 kcal, p < 0,024), fibras (6,3 £ 1,7 g)
2011 Transversal longa permanéncia: vs. (8,3 +£2,7g,p<0,02) e liquidos (1196 + 288
Reino Unido 15 - dieta padrao e mL) vs. (1611 + 362 mL, p <0,002) comparados
15 - dieta com textura aos residentes com dieta padrao
modificada (TMD)
Chai et al., n==61 IMC e albumina | - n =5 (8%) eram desnutridos
2008 Transversal Pacientes hospitalizados com - n =56 eram bem nutridos e destes, 17 pacientes
China AVE tinham DO
Idade = 76 + 12,8 anos
Martineau et al., n="73 ASG e IMC - Na admissao, 19% eram desnutridos e
2005 Transversal Pacientes internados com AVE apresentaram maior frequéncia de DO
Australia Idade = 72 £ 12,9 anos
Westergren et al., n =162 ASG - 32% dos pacientes eram desnutridos
2001 Coorte Idosos com AVE - A DO e | ingestao alimentar foram preditoras do

Suécia

Idade média = 78,6 anos

estado nutricional

Elaborado pela autora (2020). TMD: Dieta com Textura Modificada. AVE:

Orofaringea. ASG: Avaliagdo Subjetiva Global. |: diminuig&o.

Acidente Vascular Encefilico. IMC: Indice de Massa Corporal. DO: Disfagia
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2.2 VITAMINA D E A RESPOSTA INFLAMATORIA NA DISFAGIA OROFARINGEA

2.2.1 Vitamina D nas doencas associadas a Disfagia Orofaringea

As vitaminas constituem um grupo complexo de compostos organicos que
desempenham fungdes especificas e vitais nas células e nos tecidos do organismo, sendo
essenciais para o seu normal metabolismo (LESOURD, 2006).

Historicamente, a vitamina D tinha sido associada apenas a doenga esquelética
incluindo calcio, fésforo e metabolismo 6sseo, osteoporose, fraturas, forca muscular e quedas.
Na década de 2000, o crescimento cientifico deu atencdo as doencas crdonicas nao
esqueléticas, e a deficiéncia da vitamina D parecia estar ligada ao cancer, as doencas
cardiovasculares, metabolicas, infecciosas e autoimunes bem como com a mortalidade
(THEODORATOU et al., 2014).

A vitamina D ¢ um termo genérico que inclui um grupo de compostos de esterol,
metabolicamente inter-relacionados, cuja atividade hormonal € necesséria a fisiologia humana
e, por ser requerida em pequenas quantidades, ¢ considerada como um micronutriente. A
vitamina D ¢ um precursor hormonal esteroide, lipossoluvel, que pode ser encontrado sob
duas formas: ergocalciferol ou vitamina D; (derivado dos alimentos de origem vegetal) e o
colecalciferol ou vitamina D3 (90% provém diretamente da sintese na pele e cerca de 10% sao
obtidos de fontes dietéticas de origem animal como 6leo de figado de bacalhau, salmao, gema
de ovo, manteiga e leite). A designacdo genérica de vitamina D compreende tanto a vitamina
D> como a vitamina D3 (COLOTTA; JANSSON; BONELLI, 2017).

Durante a exposicao ao sol, a radiagdo ultravioleta B (UVB) com comprimentos de
onda entre 290 nm e 315 nm ¢é absorvida pela 7- dehidrocolesterol (7-DHC), presente na
membrana plasmatica das células epidérmicas, resultando na produg¢do da vitamina Dj
(MAEDA et al., 2014).

A vitamina D ¢ absorvida predominantemente no intestino delgado através de
quilomicrons ao entrar no sistema linfatico e drenar para a veia cava superior. Depois de
entrar na circulacdo, ¢ convertida em 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol no figado
e depois em 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(OH).D] ou calcitriol nos rins, que constitui a
forma biologicamente ativa da vitamina D. Estas circulam no sangue por meio da proteina
ligadora da vitamina D (DBP, vitamin D binding protein). Ap6s a liberagdo dessa proteina aos
tecidos, a [1,25(OH).D] desencadeia inimeras a¢gdes metabolicas em todo o corpo, através do

receptor de vitamina D (VDR, vitamin D receptor) (PLUDOWSKI et al., 2018).
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Varios fatores estdo envolvidos nas alteragdes do status da vitamina D como a
sazonalidade, que atualmente ¢ observada como um importante preditor porque tem impacto
no comportamento e estilo de vida dos individuos. Mesmo sob condigdes ambientais
favoraveis, a biodisponibilidade da vitamina D em individuos pode ser afetada negativamente
pela capacidade reduzida de sintese. Além disso, essa populagdo pode ser vulneravel a
deficiéncia de vitamina D como resultado de baixa exposi¢do a luz solar, seu tipo particular
de pigmentacao da pele, adiposidade e baixa ingestdo de vitamina D na dieta (DE JONGH;
VAN SCHOOR; LIPS, 2017; SKAABY et al., 2016).

A ingestdo dietética recomendada (RDA, do inglés Recommented Dietary
Allowance) é de 600 Ul para pessoas entre um e 70 anos (incluindo gestantes e lactantes) e
800 UI para idosos acima de 71 anos (IOM, 2011). Para cada 100 UI de vitamina D ingerida,
a concentracdo de 25(OH)D aumenta em 1 ng/mL (NIMITPHONG; HOLICK, 2011).
Entretanto, as fontes alimentares de vitamina D sdo escassas (MAEDA et al., 2014).

A dosagem dos niveis séricos de vitamina D ¢ realizada através da determinacdo
laboratorial da 25(OH)D, o calcidiol, forma inativa, porém mais estavel, com meia-vida de 3 a
4 semanas (MAEDA et al., 2014). O diagnoéstico de deficiéncia de vitamina D ¢ uma questao
controversa. Niveis séricos de 25(OH)D acima de 30 ng/mL estdo associados ao aumento da
eficacia da absorcdo intestinal de calcio e estabilizagdo dos valores séricos do horménio
paratireoide (PTH), sugeridos como sendo o limiar para prevengdao de fraturas (HOLICK,
2007). De acordo com a Sociedade Enddcrina, concentragdes séricas abaixo de 20 ng/mL sdo
classificadas como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL como insuficiéncia e acima de 30 ng/mL
como suficiéncia (HOLICK et al., 2011). Entretanto, a Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo
propuseram recentemente concentragdes de 25(OH)D acima de 20 ng/mL como adequado
para a saude da populagdo de até 60 anos, enquanto valores entre 30 e 60 ng/mL sdo adotados
para grupos com risco de deficiéncia de vitamina D, incluindo idosos (FERREIRA, et al.
2017).

A deficiéncia de vitamina D pode resultar em risco cardiovascular, mortalidade,
baixos escores de qualidade de vida e diminui¢do da funcionalidade fisica (FENG et al., 2016;
SALMINEN et al., 2015). Alteragdes relacionadas a idade na composi¢dao corporal, como
diminui¢do da massa muscular e aumento do tecido adiposo podem levar a uma diminuigao
nas concentragdes séricas de vitamina D. Além disso, a fraqueza muscular pode ser

potencializada pela deficiéncia de vitamina D (DAWSON-HUGHES, 2017).
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Ha evidéncias das fungdes neuroprotetoras da vitamina D com destaque na fungdo
cognitiva (BUELL et al., 2009; MILLER et al., 2015; PRZYBELSKI; BINKLEY, 2007;
WILKINS et al., 2006). Para verificar quais mecanismos a vitamina D estd envolvida na
fun¢do neurocognitiva, Buell et al. (2010), em estudo transversal, recrutaram 318 idosos (65-
69 anos) que estavam sob cuidados em casa devido a baixa capacidade funcional. Como
resultado, a deficiéncia de vitamina D foi associada a maior prevaléncia de AVE com e sem
deméncia, além da DA. Os mecanismos 0s quais a vitamina D pode ser neuroprotetora
incluem que ela inibe a 6xido nitrico sintase, regula a enzima glutationa e a sintese da
neurotrofina, além de regular o cdalcio neuronal. Os autores discutem que os idosos em
domicilio correm maior risco de inadequacdo da vitamina D devido a exposi¢do limitada ao
sol, e com isso ha a diminui¢ao da 7-dehidrocolesterol na pele, ao comprometimento fisico, ao
valor elevado para IMC (>25 kg/m?) e a nutricdo inadequada. Concluem que as modificagdes
na dieta sdo benéficas, pois a ingestdo dietética de pelo menos 800 UI sdo considerados
necessarios para alcangar concentragdes adequadas de 25(OH)D de 30 ng/mL, e menos de 7%
da populagdo tinha concentra¢des nesse intervalo. Além disso, os dados mostraram que a
ingestdo alimentar da vitamina D era adequada em até 27% dos individuos. Dos usudrios nao
suplementados, menos de 15% tinham ingestdao superior a 400 UI, 8% tiveram ingestao
superior a 600 Ul/dia, e apenas 3% tiveram ingestao de 800 Ul ou mais.

Em doencas neurologicas, a baixa concentragdo sérica de vitamina D est4 associada a
maior gravidade da doenca e com progndstico ruim (DAUBAIL et al., 2014; TURETSKY;
GODDEAU; HENNINGER, 2015; YALBUZDAG et al., 2015). Na DP, duas metanalises
(LV et al., 2014; ZHAO et al., 2013) sdo consistentes com a hipdtese de que concentragao
baixa de vitamina D ¢ fator de risco para a doenca. Assim, a otimiza¢do da concentragdao da
vitamina D pode representar uma via potencial para a prevencdo da DP (SHEN; JI, 2015).

A doencga ELA tem uma condi¢do neurodegenerativa que ¢ irreversivel e terminal, e
afeta o sistema nervoso motor (WANG et al., 2017). Camu ef al. (2014) a fim de verificar os
fatores de risco para progressao da doenga, relataram que a deficiéncia grave de vitamina D
(<10 ng/mL) acelera quatro vezes a taxa de declinio da doenca. E ainda foi associada a uma
menor expectativa de vida. Os resultados suportam uma fun¢ao neuroprotetora da vitamina D,
além de ser considerada um fator de progndstico confiavel da doenca ELA.

A vitamina D desempenha um papel importante no desenvolvimento da proliferagao,
diferenciagdo e apoptose celular; mostrou-se com participagdo regular na variedade de fatores
neurotroficos, incluindo o fator de crescimento neural, fornecendo mais evidéncias de sua

capacidade de influenciar a proliferacao, diferenciacao, sobrevivéncia e crescimento neuronal



37

(GROVES; BURNE, 2017). A vitamina D exerce suas fungdes através de receptores de
vitamina D, que estdo presentes em neurdnios e células gliais, particularmente nos cortex
temporal, cingulado e orbital e no talamo, nicleo accumbens, estria terminal e amigdala, que
sao todas as areas essenciais para a cognicdo (BUELL; DAWSON-HUGHES, 2008;
NIMITPHONG; HOLICK, 2011; SCHLOGL; HOLICK, 2014).

Um consenso com um grupo de experts foi realizado em Boston sobre o papel da
vitamina D na DA. Os pesquisadores concordaram que a hipovitaminose D aumenta o risco
de declinio cognitivo e deméncia em idosos, porém nao deve ser usada até agora como um
biomarcador diagnostico ou prognodstico da DA devido a falta de especificidade e provas
insuficientes. A populagdo com hipovitaminose D deve ser selecionada devido a sua alta
prevaléncia e suplementada, se necessario (ANNWEILER, 2016).

Em estudo de metandlise que teve o objetivo de reavaliar e atualizar a relagdo entre a
concentragdo sérica de 25(OH)D e o risco de eventos cardiovasculares e mortalidade na
populacdo em geral, Zhang et al. (2017) incluiram 34 publica¢des de estudos prospectivos
com 180.667 participantes. Como resultado, as concentragdes séricas elevadas de 25(OH)D
(>25 ng/mL) tiveram efeito protetor sobre eventos cardiovasculares e mortalidade. Os autores
concluem, porém, que ainda falta confirmar o papel da vitamina D na preven¢ao da doenca
cardiovascular, bem como definir o status da concentracdo sérica de vitamina D para uma
redugdo do risco global de doenca cardiovascular. Ainda, em outro estudo, Nie et al., (2017)
confirmaram que a baixa concentragdo sérica de 25(OH)D (<13,9 ng/mL) é um marcador
progndstico forte e independente de doenga cardiovascular e/ou mortalidade por qualquer
causa em pacientes com AVE isquémico durante o periodo de um ano.

Os problemas de degluti¢ao também podem levar a modificagdes na dieta que afetam
o estado nutricional. A modificacdo dietética da consisténcia de liquidos e alimentos ¢
comumente recomendada para o manejo da DO. A conversdo de um cardédpio regular e seguro
para uma populacdo disfdgica geralmente envolve a eliminagdo de certos alimentos.
Individuos com mastigacdo prejudicada relataram evitar alimentos que sdo dificeis de
mastigar, incluindo vegetais ou frutas cruas, carnes e paes. Além disso, aqueles com queixas
de mastigacdo tendem a preferir alimentos macios e faceis para mastigar, o que na maioria das
vezes sdo preparagdes e/ou alimentos que contém uma maior concentragdo de agucar e
gordura. Como resultado, essas mudangas na dieta podem aumentar o risco de certas
comorbidades, como sindrome metabolica ¢ doenga cardiovascular (MANN; HEUBERGER;
WONG, 2013).
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Em revisdo sistematica, Ter Borg et al. (2015) com o objetivo de descrever a
ingestdo dietética habitual de vitaminas e micronutrientes em idosos dos paises ocidentais,
verificaram que a maioria dos homens (84%) e mulheres (91%) estavam em risco de ingestao
dietética insuficiente de vitamina D. Os autores discutem as limitagdes deste estudo entre elas:
a dificuldade de interpretar informacdes sobre a ingestdo dietética sem considerar outros
fatores incluindo a absorc¢ao das vitaminas avaliadas e o estado nutricional dos participantes;
alguns estudos nao relataram se a ingestdo das vitaminas era somente de origem alimentar ou
se havia associado a ingestdo de suplementos, e se estes foram incluidos na estimativa total,
além do viés de memoria dos participantes.

Ainda, similar ao estudo anterior, em relagdo ao comprometimento na ingestao ou
absor¢ao de vitaminas, incluindo a vitamina D, os autores Amadieu et al. (2017) observaram
se elas interferem ou ndo na fun¢do cognitiva. O estudo era uma coorte, e tinha como objetivo
caracterizar padroes de biomarcadores de nutrientes em idosos com o risco de deméncia em
longo prazo. Foram avaliados 666 participantes por 11 anos. Destes, 110 participantes foram
diagnosticados com deméncia durante o seguimento (incluindo 87 casos de DA). Como
resultado, foi identificado como padrao de biomarcador de nutriente deletério, a baixa
concentracdo sérica de vitamina D (11,4 + 5 ng/mL). Os autores concluem que a corre¢do da
vitamina D pode prevenir a deméncia e DA em intervenc¢des preventivas primarias.

Assim, a vitamina D pode estar diretamente relacionada a funcdo cognitiva,
prevenindo ou retardando o aparecimento dos distirbios cerebrais (MOORE et al., 2018).
Observam-se no quadro 2, os estudos relacionados com a vitamina D nas doengas associadas

a DO.
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Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Amadieu et al., n = 666 durante 11 anos Vitamina D e | [Vitamina D] foi o biomarcador que 1 o
2017 110 individuos com deméncia | deméncia risco de deméncia
Franga Coorte durante o seguimento

(incluindo 87 com DA)

Idade média 73,3 anos
Nie et al., n=387 Vitamina D | [Vitamina D] (<13,9 ng/mL) = marcador
2017 Pacientes admitidos em DCV e mortalidade | progndstico forte e independente de DCV
China Coorte hospital com AVE isquémico ¢/ou mortalidade

Idade: mediana 59 (44-66)

anos
Zang et al., n=180.667 Vitamina D e 1 [Vitamina D] = efeito protetor sobre
2017 Metanalise 34 estudos prospectivos DCV eventos cardiovasculares e mortalidade
China (evento e

mortalidade)

Elaborado pela autora (2020). DA: Doenga de Alzheimer. AVE: Acidente Vascular Encefalico. DCV: Doenga Cardiovascular. M: mulheres. 1: aumento. |:

diminuigdo.
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Quadro 2 - Estudos relacionados com as Vitaminas D nas doengas associadas a disfagia orofaringea (conclui).

Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados

Local Estudo

Ter Borg et al., n =28.000 idosos (M =57%) | Ingestdo dietética | Vitamina D

2015 Revisdo 37 estudos de micronutrientes

Holanda sistematica

Camu et al., n=74 Vitamina D e Sobrevida: 43 meses (95% IC, 32-51)

2014 Individuos com ELA (M =30¢ | ELA | [Vitamina D] (< 10 ng/mL) acelera 4 vezes

Franca H =44) a taxa de declinio da doenga

Retrospectivo | Idade média = 64,3 anos | [Vitamina D] associada a menor expectativa

de vida
- Fungao neuroprotetora da vitamina D nos
motoneuronios, além de ser considerada um
fator de prognostico confidvel da doenga ELA

Buell et al., n=318 Vitamina D e | Vitamina D fprevaléncia de AVE e DA

2010 Transversal Idosos com baixa capacidade deméncia

Estados Unidos da funcional

América Idade média = 73,5 + 8,1 anos

Elaborado pela autora (2020). ELA: Esclerose Lateral Amiotrofica. MNA: Mini Assessment Nutritional. AVE: Acidente Vascular Encefalico. DA: Doenca de
Alzheimer. M: mulheres. H: homens; 1: aumento. |: diminuicao.
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2.2.2 Resposta inflamatdria nas doencas associadas a disfagia orofaringea

A inflamagio é a resposta do tecido a injuria (FEGHALIL; WRIGHT, 1997). E um
processo fisiologico necessario que desempenha um papel de defesa do hospedeiro. E
desencadeada por fatores exdgenos como a infeccdo ou por fatores enddégenos, como
resultado de lesdo tecidual, morte celular, necrose ou metabolismo celular prejudicado
(NASEF; MEHTA; FERGUSON, 2017).

A fungdo primaria da inflamacdo € remover os estimulos nocivos, proteger o
organismo, iniciar o processo de cicatrizagdo e restaurar o tecido danificado a sua fungao
fisiolégica normal. Inicialmente ocorre uma resposta inflamatéria aguda, o que inclui a
inflamacao iniciada pelo desencadeamento de mastdcitos e macréfagos residentes, para liberar
citocinas pro-inflamatorias, histaminas, prostaglandinas e leucotrienos na area afetada. Isso
resulta em vasodilatagdo, recrutamento de leucdcitos e células fagocitarias, como neutrofilos e
monocitos, seguidos de proteinas plasmaticas, como o sistema do complemento, para remover
os residuos, bactérias invasoras ou corpo estranho da area afetada. Em geral, a imunidade
inata inicia inflamac¢do aguda em poucos minutos, e com o insulto removido, a resposta
inflamatoéria resolve-se em horas ou no maximo trés dias (NASEF; MEHTA; FERGUSON,
2017).

Ao contrario da inflamacgao aguda, a inflamagdo cronica persiste por semanas, meses
ou mesmo anos, levando a degeneracdo tecidual e a doenga. A inflamacdo crénica ¢ uma
condicdo anormal, definida pela persisténcia de processos inflamatérios direta ou
indiretamente, caracterizada pelo desenvolvimento da resposta imune celular ou humoral
especifica ao patdgeno presente no local da lesdo tecidual (FEGHALI; WRIGHT, 1997). A
inflamagao cronica esta relacionada a progressao de doengas cronicas e por isso, desempenha
papel central na evolugdo de doengas inflamatorias cronicas e na doenga auto-imune (NASEF;
MEHTA; FERGUSON, 2017).

A resposta ao estresse € essencial para a eficdcia nutricional nos individuos. Seja
qual for a causa do estresse, o corpo reage com respostas de fase aguda associadas a liberagao
de citocinas pro-inflamatorias a partir de macréfagos-monocitos. As citocinas potencializam
as células que atuam sobre as defesas do corpo e, em paralelo, induzem o uso de reservas
nutricionais (LOUW et al., 1992), particularmente prejudiciais aos individuos frageis por
diferentes motivos, sendo eles: 1) as respostas de fase aguda sdo duradouras de modo que sao
utilizadas mais reservas corporais; 2) as reservas nutricionais podem ser dificeis de serem

repostas durante um processo de recuperagdo, uma vez que o anabolismo proteico estd
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diminuido; e por fim, 3) cada resposta de fase aguda pode levar a um maior gasto das reservas
nutricionais, principalmente a reserva de proteina muscular, o que pode aumentar a
fragilidade (LESOURD, 2006). Assim, os episodios repetidos de doenga podem levar a perda
progressiva de reservas nutricionais do organismo, ao estado nutricional progressivamente
inadequado e a maior fragilidade. Paralelamente, o estado nutricional reduzido induz a
respostas imunoldgicas mais baixas, levando a maior suscetibilidade e complicagcdes da
doenca, como as infec¢des (MARCOS; NOVA; MONTERO, 2003).

Sistemicamente, os tecidos mais importantes afetados pelas citocinas sdo o figado e o
hipotadlamo. Alteragdes de temperatura no hipotdlamo pode promover a febre, que ¢ uma das
manifestagdes mais comuns de infec¢do. Um aumento de temperatura de 1°C aumenta o
metabolismo basal em 13%. Devido as reservas limitadas de carboidratos para suprir o gasto
energético, as proteinas musculares sdo catabolizadas para fornecer aminoacidos para a
gliconeogénese, bem como a sintese de proteinas, peptideos e células imunes necessarias para
a resposta imunologica. As citocinas causam lipolise com a liberacdo de acidos graxos e o
catabolismo proteico para a producdo de energia, o que ¢ refletido com a perda de musculo e
massa gorda subcutdnea (THURNHAM, 2014).

Citocinas sdo proteinas secretadas e estdo envolvidas em numerosos aspectos do
crescimento, diferenciacdo e ativagdo celular. A natureza de uma resposta imune determina
quais citocinas serdo produzidas. S3o derivadas principalmente de células dendriticas,
fagocitos mononucleares, como macrofagos e mondcitos, e outras células apresentadoras de
antigenos no foco inflamatério (COMMINS; BORISH; STEINKE, 2010). A maioria das
citocinas ¢ multifuncional. Sao moléculas pleiotropicas que provocam seus efeitos localmente
ou sistemicamente de maneira autdcrina ou paracrina. As citocinas estdo envolvidas em redes
extensas que envolvem interacdes sinérgicas, bem como antagOnicas, e exibem efeitos
reguladores negativos e positivos em varias células-alvo (FEGHALI; WRIGHT, 1997).

As citocinas atuam como mensageiros intercelulares do sistema imunologico, e tem a
sua producdo ativada em resposta a varios estimulos como na resposta metabodlica e
inflamatoria. O macrofago ativado favorece o desenvolvimento de uma resposta T helper 1
(Th1), estimulada pelas citocinas pro-inflamatérias IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), IFN-y; Th2 estimulada pelas citocinas anti-inflamatorias 1L-4, IL-10 e
TGF-p (OPAL; DEPALO, 2000; WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2007) e T helper
17 (Th17), estimulada pela citocina pro-inflamatoéria IL-17 (BETTELLI et al., 2008).

Entre os efeitos das citocinas pré-inflamatorias, podem ser mencionados: 1. ativagao

das células do sistema imune que estimula a produg¢do de citocinas de efeito imunomodulador,
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como IL-8 e TGF-B; 2. auxilio na eliminacdo de microrganismos invasores pelo aumento da
producdo de moléculas antioxidantes, da temperatura corporea e da velocidade dos processos
biologicos; 3. interferéncia em processos metabolicos como protedlise muscular, lipolise,
gliconeogénese; 4. mudanca da prioridade da sintese de proteinas pelo figado, o que leva ao
aumento da sintese de proteina C reativa (PCR) em detrimento de proteinas de transporte
como albumina, por exemplo (GRIMBLE, 1994).

O IFN-y é uma proteina constituida por 146 residuos de aminoacidos. E uma citocina
secretada principalmente por linfocitos Thl, linfocitos T citotdéxicos (CD8+) e células natural
killer (NK) e ¢ responsavel pela modulacdo de diferentes fatores envolvidos na resposta
imune. Dentre suas fungdes bioldgicas, o IFN-y estimula fungdes fagociticas mononucleares,
incluindo a aderéncia, fagocitose, secre¢do, e producdo de 6xido nitrico. O resultado ¢ a
acumulacdo de macrdofagos no local da resposta imune celular, ativando-os para estimular a
morte por células NK e neutréfilos (COMMINS; BORISH; STEINKE, 2010).

Na mobilizacdo da resposta imune celular a patéogenos intracelulares o IFN-y ¢
importante, assim como a IL-17 em gerar resposta imune mediada por células T a patdogenos
extracelulares. Isto ¢ produzido por uma Unica familia de linfécitos Th - Th17 (COMMINS;
BORISH; STEINKE, 2010). IL-17 também tem sido associada a infec¢des cronicas como, por
exemplo, por Pseudomonas aeruginosa, mas também as inflamagdes secundarias a infec¢do
bacteriana. No pulmao, a IL-17 parece ter interagdes primarias com cé€lulas epiteliais, células
musculares lisas e células endoteliais vasculares (HSU et al., 2016). Experimentos sugerem
que a IL-17 estabiliza o 4cido ribonucleico mensageiro da IL-6 e IL-8 na presen¢a de TNF-a,
0 que pode causar a etiologia do efeito pro-inflamatério da IL-17 e potencial contribuicdao
fisiopatologica para a doenca. As células epiteliais respondem ao estimulo da IL-17 com a
producdo aumentada de IL-6 e IL-8 na presenga ou auséncia IL-1f e TNF-a. Ainda, a
neutralizagdo da IL-17 resulta em quantidades diminuidas de neutréfilos, diminui¢@o da carga
bacteriana e diminui¢ao das quantidades de citocinas inflamatorias (CHEN; KOLLS, 2017;
XU et al., 2014).

O envelhecimento por si s6 ¢ um processo complexo e que afeta o sistema
imunolégico. Os declinios da fun¢do imune relacionados a idade tornam os idosos mais
susceptiveis a desenvolverem doencas infecciosas e, consequentemente aumento da morbi-
mortalidade (MULLER; DI BENEDETTO; PAWELEC, 2019). Li et al. (2017) com o
objetivo de verificar se hé alteracdo associada a idade e a ocorréncia de AVE na resposta das
células Th17 recrutaram 4 grupos: grupo 1 - idosos saudaveis (controles; n = 34; idade >65

anos), grupo 2 - adultos de meia-idade (n = 33; idade >45 e <64 anos); grupo 3 - de jovens (n
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= 30; idade <44 anos), e grupo idosos com AVE (n = 36; idade média 73,5 + 6,9 anos). Como
resultado, o estudo mostrou que pessoas idosas saudaveis (controles) tém uma concentracao
aumentada de citocinas Th17 no sangue em comparagdo com pessoas saudaveis de meia-
idade e de jovens. Além disso, os idosos com AVE também tém uma expressao aumentada de
Th17 em comparagdo com idosos saudaveis. Os autores discutem que o envelhecimento e a
ocorréncia de AVE reforcam a resposta das células Thl7 e concluem que IL-17 pode
promover a senescéncia das células endoteliais, contribuindo posteriormente para a ocorréncia
de AVE em seres humanos.

As citocinas trabalham sinergicamente como mensageiras para a regulagdo da
cascata inflamatoria. Uma resposta exagerada pode ser prevenida por algumas vias, incluindo
a produgdo de citocinas anti-inflamatorias (HARTEL et al., 2004). A citocina anti-
inflamatoria IL-10 € pleiotropica, produzida por ambos os linfocitos e os fagdcitos
mononucleares, incluindo as células da microglia (WILLIAMS et al., 1996).

As células microgliais sdo as células imunes residentes do sistema nervoso central,
equivalentes aos macrofagos no sistema periférico. As células microgliais geralmente
respondem ao dano neuronal de uma forma neuroprotetiva, removendo as células
prejudicadas através da fagocitose. No entanto, a micrdglia ativada pode liberar moléculas
potencialmente citotoxicas, como citocinas pro-inflamatérias, espécies reativas de oxigénio e
proteinas do sistema complemento (PESSOA ROCHA et al., 2014).

De forma geral a IL-10 ¢ uma citocina supressora, uma vez que inibe a resposta pro-
inflamatoria na imunidade inata e adaptativa e, evita lesdes teciduais causadas pela resposta
imune adaptativa exacerbada. Portanto, esta citocina muitas vezes tem papel central durante a
fase de resolucdo da resposta inflamatoria, afirmando seu papel critico como regulador de
feedback de diversas respostas imunes (HAZLETT; JIANG; MCCLELLAN, 2014).

As alteragdes nos sistemas imune e enddcrino decorrentes do envelhecimento
resultam em inflamagao sist€émica cronica de “baixo grau”, um fendmeno conhecido como
“inflammaging”. Este perfil pro-inflamatorio de “baixo grau” descrito para pessoas idosas
pode ser mais grave em individuos que sofrem de distirbios neurodegenerativos como a DP
(PESSOA ROCHA et al., 2014). Ha evidéncias que sugerem que o estresse oxidativo, a
disfun¢do mitocondrial, particularmente a peroxidagdo lipidica da membrana, bem como a
inflamagdo, participam da cascata de eventos que levam a degeneracdo neuronal
dopaminérgica (BARNHAM; MASTERS; BUSH, 2004).

Com o objetivo de investigar se a citocina imunossupressora IL-10, pode ter um

efeito neuroprotetivo na patogénese da DP, Rentzos ef al. (2009) em estudo transversal,
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avaliaram a concentracdo sérica da IL-10 em 41 pacientes com DP e compararam com 19
sujeitos saudaveis (grupo controle) pareados por sexo e idade. Como resultado, o grupo DP
apresentou significativamente valores mais altos da IL-10 do que o grupo controle. Os autores
enfatizaram que esse aumento nao foi influenciado pelo tratamento. E concluem que os
achados sugerem que a IL-10 pode estar envolvida nos mecanismos patogenéticos da DP e,
que a elevagdo da IL-10, pode sugerir que os distirbios imunoldgicos € os mecanismos
neuroprotetores estao envolvidos em pacientes com DP.

O TGF-B ¢ produzido por células T, plaquetas ¢ mondcitos. Desempenha um papel
importante na inflamagdo ao inibir a proliferacdo e ativagdo de células T e células NK. No
local da lesdao, o TGF-P armazenado nas plaquetas ¢ liberado apds a degranulagdo. O TGF-
atrai mondcitos e outros leucocitos para o local, e participa da etapa inicial da inflamagao
cronica. Regula positivamente sua propria producdo e a producdo e deposicdo de
componentes da matriz extracelular, bem como a expressdo de integrinas, o que resulta em
maior adesdo celular (FEGHALI; WRIGHT, 1997).

Em uma revisdo sistematica realizada com individuos com deméncia por corpos de
Lewi e DP, com o objetivo de evidenciar as alteracdes inflamatdrias sist€émicas nestas
doencas, King; Thomas (2017) verificaram que a citocina anti-inflamatoria 1L-10 estava
aumentada na maioria dos estudos com DP, o que pode indicar a existéncia de um mecanismo
compensatorio em resposta aos altos niveis de citocinas pro-inflamatorias. Segundo os
autores, o unico estudo que investigou a concentragdo sérica de citocinas em deméncia por
corpos de Lewi ndo encontrou diferenga significativa nos niveis de IFN -y ou TGF - nos 10
pacientes com deméncia por DP em sua coorte, em comparacdo com os controles (ROTA et
al., 2006).

Brodacki et al. (2008) investigaram a concentragdo sérica das citocinas IL-10 e IFN-
vy em 31 pacientes com DP idiopatico, 7 pacientes com DP atipico (DP acrescida de outras
caracteristicas como por exemplo, paralisia supranuclear progressiva), 17 pacientes com DP
idiopatico e com fator de risco cardiovascular e 20 controles pareados por idade. Como
resultado, as citocinas (IL-10 e IFN-y) estavam elevadas significativamente em todos os
grupos quando comparado ao grupo controle. Os autores discutem que a origem do aumento
das citocinas séricas de pacientes com DP continua a ser esclarecido, € que ha pelo menos
dois mecanismos possiveis que podem explicar niveis elevados de citocinas em pacientes com
DP. O primeiro argumenta-se que os linfocitos ativados no sangue produzem vérias citocinas,
de acordo com a relacdo entre o nimero de linfocitos e a elevagdo das citocinas séricas.

Segundo, um mecanismo alternativo através do qual os niveis de citocinas podem estar
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elevados nos pacientes, devido ao efluxo direto de citocinas do cérebro através da barreira
hemato-encefalica. Como conclusdao, os achados apoiam o envolvimento de eventos
imunologicos no processo de neurodegeneracdo em doengas do sistema nervoso central
(SNC).

No sistema nervoso, as citocinas funcionam como neuromoduladores e regulam o
desenvolvimento neurologico, a neuroinflamacdo e a transmissdo sinaptica (RAMESH;
MACLEAN; PHILIPP, 2013). Em revisdo sistematica, Hu et al. (2017) verificaram que
pacientes com a doenca de ELA tém concentracdo sérica significantemente elevada das
citocinas TNF-a, IL-6 e IL-8 quando comparados com individuos controle. Como limita¢ao
deste estudo, os autores citam que o tamanho da amostra em alguns dos estudos avaliados
pode ter dificultado a observagdo de associagdes significativas para algumas citocinas, como
por exemplo, a IL-10 e a IL-17, que apresentaram niveis aumentados em pacientes com
doenga de ELA, porém, ndo significativo.

Babu et al. (2008) em estudo transversal, com o objetivo de avaliar o papel de IFN-y
na evolu¢do da doenga de ELA, avaliaram 22 pacientes (20 homens e 2 mulheres) e
compararam com 20 controles saudaveis. Os pacientes tinham dificuldade de degluticdo, mas
a funcao respiratoria nao estava afetada. Como resultado, a concentracao sérica de IFN-y foi
significativamente mais alta do que nos individuos controle (p < 0,001). Ainda, a
concentracdo sérica de IFN-y comegou a aumentar a partir de seis meses a medida que a
doenga evoluiu para 24 meses. Como conclusdo, os niveis séricos de [FN-y atingiram um pico
na concentragdo cerca de 24 meses ap0s o inicio da doenga nestes pacientes com ELA. Este
fato pode ser explicado pela existéncia de um evento de uma inflamagao sist€émica posterior.
Os autores destacaram que o papel exato dessa observagao na patogénese da doenga de ELA e
sua correlagdo com a neuroinflamacdo e a neurodegeneragdao requer ainda uma investigagao
rigorosa, uma vez que esta doenga apresenta um envolvimento multifatorial.

A doenca de Machado Joseph, também conhecida como ataxia espinocerebelar, ¢
autossdmica dominante e tem a ataxia da marcha como principal déficit neurologico. Em
qualquer fase da doenga, a fala e a degluticio sdo muito afetadas. Com o objetivo de
determinar a concentragdo sérica de citocinas entre pacientes com a doenga, sintomaticos, nao
sintomaticos e individuos controle, Da Silva Carvalho et al. (2016) dosaram 25 citocinas,
dentre elas, o IFN-y, IL-10 e IL-17. Como resultado, os dados ndo mostraram diferenca entre
as citocinas nos diferentes grupos. Os autores discutem e concluem que o papel das citocinas
em doengas neurodegenerativas ¢ dificultado pelo papel duplo que as citocinas desempenham

em neuroprote¢do e neurodegeneracao.
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O aumento da permeabilidade da barreira hemato-encefalica pelos leucécitos e a
introducdo de citocinas neurotoxicas no cérebro alteram a estrutura neuronal. Um estudo de
metanalise realizado por Lai ef al. (2017) investigou quais marcadores inflamatorios estavam
envolvidos na DA e os comparou com individuos saudaveis. Nove estudos encontraram que a
citocina pro-inflamatdria IFN-y estava significativamente elevada nos pacientes com DA.

Outra metanalise a fim de verificar se as citocinas especificas diferem entre pacientes
com DA e controles saudaveis, Swardfager et al. (2010) encontraram cinco estudos
envolvendo a citocina TGF-f e quatro estudos envolvendo a citocina IL-10. Como resultado,
a concentragdo sérica significativamente maior de TGF-f foi encontrada em comparagdo aos
individuos controle, concluindo que ha associagdo significativa entre TGF-f ¢ DA. Em
contrapartida, a IL-10 nao diferiu significativamente entre os sujeitos. Os autores discutem
que esse achado da IL-10 ndo pode ser interpretado negativamente devido ao pequeno
tamanho da amostra ¢ a heterogeneidade significativa entre os estudos; a falta do aumento
compensatorio mensuravel na sinalizagdo anti-inflamatéria pode implicar ainda no
desequilibrio imune pré-inflamatorio, uma vez que foi confirmada que a TGF-3, que possui
propriedades anti-inflamatodrias, estava significativamente elevada na DA.

Estudos investigaram o papel da inflamagdo sist€émica periférica de baixo grau no
aumento do declinio cognitivo e sua utilidade para apoiar o diagnostico de deméncia na DA
(DOECKE et al., 2012; RAY et al., 2007; SOARES et al., 2012). Isso ocorre porque, em
resposta a deposicao de beta amiloide no cérebro, a microglia cerebral e os astrocitos liberam
citocinas inflamatérias com o objetivo de regular a intensidade e a duracdo da
neuroinflamacao (HENEKA et al., 2015; TUPPO; ARIAS, 2005).

D’anna et al. (2017) em recente estudo transversal, comparou a concentragao sérica
das citocinas IL-10, IL-17 e IFN-y em pacientes com DA (n = 27) comparados ao grupo
controle (n = 18) com individuos saudaveis sem diagndstico de deméncia, ambos com idade
>60 anos. Das citocinas investigadas, um aumento estatisticamente significativo da
concentragao sérica foi encontrado para a IL-10 (p = 0,003) e a [L-17 (p = 0,032). O valor de
IFN-y foi indetectavel em ambos os grupos. Os autores discutem o papel da IL-17 na
disfuncdo neuronal e neuroinflamagdo, e que essa citocina pode modular a liberacdo do 6xido
nitrico - um agente neurotoxico. Além disso, um aumento de IL-10 nos pacientes com DA
pode ser considerado uma tentativa do sistema imune de equilibrar a ativagdo excessiva de
citocinas inflamatorias relacionadas a deposi¢do de beta amiloide no cérebro e concluem que
a confiabilidade do resultado da concentracdo sérica das citocinas pode estar afetada por

diferentes comorbidades que sao comumente associadas a idosos.
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Belkhelfa et al. (2014) com o objetivo de investigar o envolvimento de IFN-y em
diferentes estagios da DA, avaliaram 25 pacientes (classificados em DA leve, moderado e
grave) comparados com pacientes com uma leve piora da fun¢do cognitiva (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975). Como resultado, o nivel significante de IFN-y s6 foi
detectado em estagio leve de DA. Os autores discutem que a resposta inflamatdria pode ser
um evento inicial na DA. Concluem entdo que a mudanga na concentragdo sérica do IFN-y
pode estar relacionada a progressao da doenga e que o desafio para prevenir e tratar a DA esta
na resposta inflamatdria.

A pneumonia aspirativa ¢ uma doenga heterogénea comum em idosos com DO e
pode causar inflamag¢do cronica (KOMATSU et al., 2018). No entanto, o mecanismo
molecular da pneumonia por aspiracdo ndo estd elucidado. Os neutrdfilos desempenham o
papel central na lesdo pulmonar aguda e os neutrdfilos circulantes sdo recrutados para o
espaco alveolar através da transmigragdo de células endoteliais vasculares. Com o objetivo de
verificar o possivel envolvimento da IL-17 na pneumonia aspirativa de idosos, Taooka et al.
(2013) recrutaram 32 idosos (14 H ¢ 18 M; idade média de ambos os sexos foi de 78,8 + 3,9
anos) em 2 tempos: no dia da admissao antes de iniciar os antibidticos e no dia apos o término
dos antibioticos, e comparam os resultados com 30 individuos do grupo controle (13 H e 17
M; idade média de ambos os sexos 76,1 + 3,4 anos). Como resultado, a concentracdo sérica da
IL-17 foi significativamente maior nos individuos com pneumonia aspirativa no dia da
admissdo do que na recuperacdo e nos controles. Como conclusdo, os achados sugerem um
potencial papel da IL-17 no extravasamento dos neutrofilos nos casos de pneumonia
aspirativa.

As citocinas circulantes t€ém uma meia-vida curta, atuam principalmente de forma
autocrina ou pardcrina e podem atingir altas concentragdes nos locais de liberagdo,
concentragdes mais baixas apos a diluicdo no sangue, ou podem se ligar a moléculas que nao
permitem sua deteccdo usando métodos imunoldgicos. Esses dados podem levar a resultados
contraditorios de varios estudos que medem citocinas circulantes em doencas neurologicas.
Além disso, uma funcdo importante da maioria das citocinas ¢ atuar na comunicacao
intercelular. Assim, os niveis de citocinas no soro proporcionam uma medida indireta da
fungdo-chave da citocina (JASON et al., 2001). No quadro 3, observam-se os estudos

relacionados com a resposta inflamatoria nas doengas associadas a DO.
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Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
D’Anna et al., n = 27 pacientes com DA (idade IL-10, IL-17 e IFN-y | 1 na DA comparado ao grupo controle em:
2017 média = 74,26 £+ 8,01 anos) (Bio-Plex Precision | IL-10 (22,61 40,90 vs. 11,04 £+ 5,40
Italia Transversal | comparados ao grupo controle (n = Pro Human Cytokine | pg/mL; p = 0,003)
18), idade média = 70,67 + 4,68 anos | /0-Plex) IL-17 (47,73 £ 168,20 vs. 0,57 = 1,67
pg/mL p =0,032)
Lietal., 4 grupos: IL-17 (ELISA - 1 IL-17 no grupo 4 - idosos com AVE
2017 grupo 1 - idosos saudaveis (concentracao (53,71 £ 10,84 pg/mL) em relagdo aos
Australia (controles; n = 34; idade >65 anos), | minima detectavel outros 3 grupos:
Transversal | grupo 2 - adultos de meia-idade (n= | 0,5 pg/mL) grupo 1 -27,17 + 6,96 pg/mL; p < 0,01
33; idade >45 e <64 anos); grupo 2 - 18,92 £ 4,93 pg/mL; p <0,01
grupo 3 - jovens saudaveis (n = 30; grupo 3 - 15,98 + 3,75 pg/mL; p < 0,05
idade <44 anos), ¢
grupo 4 - idosos com AVE (n = 36;
idade média 73,5 + 6,9 anos)
Da Silva Carvalho n =79 individuos com a doenca de IFN-v, IL-10 e IL-17 | Nao houve diferenca entre os grupos
etal., Machado Joseph (13 assintomaticos, | (kit Human Cytokine
2016 Transversal | idade média 33,15 + 8,2 anos; 66 Magnetic 25-Plex
Brasil sintomaticos, idade média 40,7 £ 9,5 | Panel)
anos) comparados ao grupo controle;
n =43, idade média 40,9 + 14 anos
Belkelfa et al., n = 25 pacientes com DA em IFN- v (ELISA) 1 IFN-y nos pacientes com DA leve (656 +
2014 diferentes estagios da doenca (leve, 96 pg/mL) do que em pacientes com leve
Algéria Transversal | moderado e grave) comparando com piora na func¢do cognitiva (343 = 47

pacientes com leve piora na fungdo
cognitiva (n =7)

pg/mL; p <0,001), DA moderado (213 +
89 pg/mL; p <0,001) e DA grave (311 +

56 pg/mL; p <0,001)

Elaborado pela autora (2020). DA: Doenga de Alzheimer. IL: Interleucina. IFN-y: Interferon-gama. AVE: Acidente Vascular Encefélico. ELISA: Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay. 1: aumento
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Quadro 3 - Estudos relacionados com a resposta inflamatdria nas doencas associadas a disfagia orofaringea (conclui).

Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Taooka et al., n =32 idosos (14 H e 18 M; idade IL-17 (ELISA, com 1 IL-17 nos pacientes com pneumonia
2013 média 78,8 + 3,9 anos) com minimo detectavel 2,0 | aspirativa na admissao comparado com
Japao pneumonia aspirativa, em 2 tempos: | pg/mL) controle 4,41 + 1,62 vs. 2,00 + 1,39
Transversal no dia da admissao antes de iniciar pg/mL (p <0,05)
os antibioticos e no dia apds o
término dos antibioticos
n = 30 individuos do grupo controle
(13 He 17 M; idade média 76,1 +
3,4 anos).
Rentzos et al., n=41 IL-10 (ELISA) 1 IL-10 nos pacientes com DP
2009 Pacientes com DP (idade média 67,5 (7,8 pg/mL IC95% 6,2 - 10,9 vs.
Grécia Transversal + 8,1 anos) comparados ao grupo 6,4 pg/mL IC95% 5,3 - 9,1; p=0,02)
controle (n = 19) e idade média 65,8
+ 11,2 anos
Babu et al., n=42 IFN-y (ELISA) 1 IFN-y nos pacientes com ELA
2008 Transversal 22 pacientes com ELA (idade média comparados ao grupo controle
india 42 + 17 anos) e 20 controles (idade (p <0,001)
média 43 £ 14 anos)
Brodacki, et al., n=>55 IL-10e 1 [IL-10 e IFN-y] em pacientes com DP
2008 4 grupos: pacientes com DP: I[FN-y (CBA) comparados com o grupo controle
Pol6nia Transversal idiopaticon =31

atipicon =7

idiopatico e com fator de risco
cardiovascularn =17

e 20 controles

Elaborado pela autora (2020). ELA: Esclerose Lateral Amiotrofica. DP: Doenca de Parkinson. IFN-y: Interferon-gama. IL: Interleucina. H: homens. M: mulheres.
CBA: Cytometric Bead Array. ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.
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2.2.3 Relacio da vitamina D com a resposta inflamatoria na disfagia orofaringea

A vitamina D possui uma gama ampla de agdes, incluindo a regulacao da
diferenciagdo celular, proliferagao e apoptose. A presenca do VDR nos linfécitos humanos foi
uma das primeiras observagdes que implicaram em respostas ndo calciotrdpicas, e ja foi
descrito em uma variedade de células imunes. O papel da vitamina D no sistema imunologico
¢ complexo e diversificado (JOSHI ef al., 2014). A sintese de vitamina D ativa requer a la-
hidroxilase, que catalisa a conversao de 25(OH)Ds; em 1,25(OH)2D;. A forma ativa -
[1,25(OH)2D3] - produzida sistémica ou localmente (KREUTZ et al., 1993) pode exercer
efeitos em varias células imunes, incluindo macréfagos, células dendriticas e células T e B. A
propriedade modulatéria de 1,25(OH)2D3 ¢ a sua capacidade de inibir a expressdo de
citocinas Thl, enquanto aumentam as citocinas Th2, com 1,25(OH)2D3 atuando tanto
diretamente nos linfécitos T ou indiretamente nas células apresentadoras de antigenos
(APCs). Além disso, a expressdo elevada de VDR também ¢ encontrada em células Th17
(JOSHI et al., 2014). As células T em repouso expressam baixos niveis de VDR, e sdo
reguladas positivamente ap0s a ativacdo (CANTORNA, 2010).

O TNF-a e a IL-17 atuam sinergicamente para gerar um ambiente pro-inflamatério.
O calcitriol regula diretamente a expressao de TNFa, IL-6, [L-17, IL-10 e a diferenciagdo das
células Th17 pré-inflamatorias, principal fonte de IL-17 (MILOVANOVIC et al., 2012).
Niino et al. (2014) investigaram se o calcitriol modula a produ¢do de citocinas nas células de
pacientes com Esclerose Multipla (EM) comparados ao grupo controle (individuos saudéveis).
Como resultado, os autores verificaram que a producdo de citocinas pro-inflamatorias foi
suprimida pela vitamina D devido a diminuig¢ao significativa da secrecao de IL-6, IL-17, IFN-
v € TNF-a no grupo com EM. O calcitriol ainda suprimiu a produc¢do da citocina anti-
inflamatoria IL-10, e este efeito foi mais evidente nos pacientes com EM. Assim, o equilibrio
entre citocinas pr6 e anti-inflamatdrias foi diferencialmente modulado pela vitamina D em
pacientes com EM quando comparados com os controles sauddveis pareados pela idade. A
resposta anti-inflamatoria da vitamina D pode ser mais fraca na EM, o que pode, por sua vez,
contribuir para a progressao da doenca. Como conclusdo, os dados do estudo sugerem que os
pacientes com EM tém menor concentragdo sérica de vitamina D e que a producao de IL-10
pode ser reduzida em pacientes com EM.

Estudos observacionais (AMER; QAYYUM, 2012; NGO et al., 2010; PETERSON;
HEFFERNAN, 2008; REYMAN et al., 2014) mostraram o papel anti-inflamatorio primario

da vitamina D. Com o objetivo de investigar a associagdo entre o status da vitamina D e os
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marcadores inflamatorios, Laird ef al. (2014) recrutaram 957 idosos irlandeses (481 H e 476
M). Como resultado, a deficiéncia de vitamina D (<10 ng/mL) foi associada a um perfil pro-
inflamatério quando comparado com os individuos que apresentaram insuficiéncia (10-30
ng/mL) ou suficiéncia (>30 ng/mL) de vitamina D. Os autores concluem que uma maior
concentragdo sérica de vitamina D (>30 ng/mL) pode ser necessaria para otimizar a fungdo
imune em dire¢do a um perfil anti-inflamatorio.

Estudo similar que avaliou a relagdo entre 25(OH)D com os marcadores
inflamatérios (TNF-a, IL-6, IL-10) em idosos, teve como resultado associacdo inversa e
independentemente a IL-6. Mais uma vez concluiu-se o papel anti-inflamatério da vitamina D
(DE VITA et al., 2014)

Handing et al. (2015) em estudo transversal, investigaram a participacao da nutri¢do
(avaliada pelo marcador sérico ¢ consumo alimentar da vitamina D) e de marcadores
inflamatorios na funcdo cognitiva (avaliada através de teste cognitivo) em idosos >60 anos de
idade. Como resultado, o estudo incluiu 1.048 individuos com média de idade 71 anos. Os
marcadores inflamatdrios mostraram associagdo com pior desempenho cognitivo, no entanto,
apds o controle de idade, sexo, escolaridade, etnia, renda e ingestdo calorica total, os
resultados deixaram de ser significativos, o que limitou o potencial de examina-los como
mediadores.

A resposta imunoldgica e o estado nutricional estdo intimamente relacionados nos
individuos. Déficit da vitamina D que afetam a resposta imune induzem a resposta
imunoldgica diminuida nesses individuos. O que favorece a susceptibilidade a doenga, e a
doenca induz um estado nutricional inadequado e, como consequéncia, na resposta imune do
organismo (LESOURD, 2006).

No quadro 4, observam-se os estudos relacionados com a vitamina D e a resposta

inflamatoéria nas doengas associadas a DO.
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Quadro 4 - Estudos relacionados com a vitamina D e a resposta inflamatdria nas doengas associadas a disfagia orofaringea.

Autores/ Tipo de Amostra Parametros Principais Resultados
Local Estudo
Handing et al., n = 1048 idosos Vitamina D 1 Vitamina D melhora a fun¢do cognitiva
2015 Transversal Idade média = 70 anos PCR e ferritina Sem associa¢ao com os marcadores
Estados Unidos da inflamatorios
América
Laird et al., n =957 Vitamina D | Vitamina D esté associada a inflamacao
2014 Observacional Idosos irlandeses IL-6,IL-10 e
Irlanda Idade >60 anos TNF-a (ELISA)
Nino et al., n = 35 pacientes com EM | Vitamina D A vitamina D suprime a produgao de
2014 Idade =43,5 £ 11,3 anos | IL-10 e IFN-y (ELISA) citocinas pro-inflamatoérias (IFN-y) em
Japdo Coorte comparados ao grupo ambos os grupos ¢ anti-inflamatoria (IL-
controle (n = 26; idade 10) no grupo EM
42,2 £ 11,0 anos)
De Vitaet al., n = 867 idosos Vitamina D Vitamina D associada inversamente
2014 Transversal Idade média: 75,1 £ 7,1 TNF-a, IL-6, IL-10 alL-6
Italia anos

Elaborado pela autora (2020). TNF-a.: Tumoral necrosis factor-alfa. ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay. 1L: Interleucina. IFN-y: Interferon- gama. PCR:
Proteina C- Reativa. EM: Esclerose Multipla. 1: aumento. |: diminui¢do
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3 JUSTIFICATIVA

A deficiéncia da vitamina D suprime a imunidade, afetando as respostas inata e
adaptativa mediadas por células T, levando a desregulagdo da resposta balanceada do
hospedeiro. Esta situacdo aumenta a suscetibilidade a infec¢des, com aumento da morbidade e
mortalidade. Por sua vez, as infecgdes agravam a deficiéncia da vitamina D, devido ao
aumento das necessidades, assim como a redugdo na ingestdo e/ou absorcao, interferindo nas
vias metabolicas e na resposta inflamatoria (IFN-y, IL-10, IL-17 e TGF-B) (STEPHENSEN,
2001; LESOURD, 2006; RUBIN et al., 2017). A alteracao no estado nutricional ocorre em
pessoas com DO devido a vdrios fatores, sendo um deles a ingestdo insuficiente de
micronutrientes pela modificagdo na textura alimentar. Ainda, a DO pode levar a micro-
aspiragdes com consequente pneumonia aspirativa (JONES et al., 2018), que também altera

os marcadores inflamatdrios (TAOOKA ef al., 2013) (Figura 1).

Figura 1 - Relacdo entre a vitamina D com a resposta inflamatoria - [FN-y (Interferon-gama),
IL (Interleucina)-10, IL-17, TGF-B (Transforming growth fator-beta) na disfagia orofaringea.

Lesdes neurologicas/estruturais e
envelhecimento

|

DISFAGIA OROFARINGEA

i
I Repetidas micro-aspiracdes |
l
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Fonte: A autora (2020)
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Diante do exposto, o presente estudo se justifica em virtude das elevadas taxas de
DO em doengas neurologicas e degenerativas, consideradas como doenca de base, que
acometem individuos tanto na fase adulta como na idosa, e das evidéncias acerca do efeito do
déficit da vitamina D na fun¢do imunologica. A falta de estudos que elucidem a relacao da
vitamina D com as variaveis clinicas (estado nutricional, medida de independéncia funcional
(MIF), tempo de sinais clinicos (TSC), presenca de comorbidades, doengas de base, escala de
penetragao/aspiragao (PAS) e severidade da DO) e com a resposta inflamatoria avaliada pelos
marcadores inflamatorios (TGF-f, IL-10, IL-17, IFN-y) na DO, torna esta pesquisa inovadora.
A relevancia deste estudo esta em clucidar a relagdo da vitamina D com as variaveis clinicas e
com os marcadores inflamatorios envolvidos na resposta inflamatoéria na DO.

A hipotese desse estudo € que a vitamina D estard associada com as variaveis
clinicas (estado nutricional, MIF, TSC, presenca de comorbidades, doencas de base, PAS e
severidade da DO) e com a resposta inflamatdria nos individuos com DO.

Como contribuicdo cientifica, esta pesquisa sugere que o status de vitamina D pode
ser uma variavel importante a ser considerada no monitoramento de pacientes ambulatoriais
com DO. Devido a sua importancia na regulagdo imunoldgica, garantir um nivel suficiente de

vitamina D no organismo pode contribuir no estado clinico geral desses pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a relacdo entre a vitamina D sérica com varidveis clinicas e resposta

inflamatéria em pacientes adultos e idosos com disfagia orofaringea (DO).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Diagnosticar o estado nutricional pelo IMC no Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) e
Grupo Controle (GC)

- Avaliar o percentual de gordura corporal pela absortometria radiologica de dupla

energia - DXA (Dual Energy X-ray absorptiometry) no GDO e GC;

- Avaliar o tempo de sinais clinicos da DO;

- Avaliar a DO pela videofluoroscopia da degluti¢do;

- Avaliar a concentragao sérica de 25(OH)D no GDO e GC;

- Avaliar a medida de independéncia funcional;

- Avaliar as concentragdes séricas de TGF-f, IL-10, IL-17, IFN-y no GDO e no GC;

- Verificar a relagdo entre a vitamina D e as variaveis clinicas (estado nutricional, medida

de independéncia funcional, tempo de sinais clinicos, PAS e severidade da DO) na DO;

- Verificar a relagdo entre a vitamina D e a resposta inflamatéria (TGF-f, IL-10, IL-17,

IFN-y) na DO.
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5 METODO

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal realizado com pacientes com DO encaminhados para o exame de
videofluoroscopia da degluti¢do no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa

Catarina, denominado Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU/UFSC).

5.2 CRITERIOS ETICOS DE PESQUISA

Este estudo ¢ um subprojeto intitulado “Degluticdo e suas implicagdes no estado
nutricional e marcadores inflamatorios” que seguiu os preceitos éticos da pesquisa com a
participagdo de seres humanos - de acordo com a Resolugdo n°466/12 do Conselho Nacional
de Satide (BRASIL, 2012) - ¢ foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da  Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH) (CAAE:
24862813.8.0000.0121) e cadastrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(RBR-2FBQP5 ¢ UTN: U1111-1161-5468) (ANEXO A).

Os participantes foram alocados para o estudo apds o preenchimento do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). A ndo participagdo nio teve
qualquer prejuizo ao seu atendimento junto ao HU/UFSC e apds o término do trabalho eles
receberam a devolutiva de seus resultados. Além disso, o participante foi informado que os
sujeitos que participassem do estudo receberiam orientagdo fonoaudiologica e nutricional

conforme suas necessidades.

5.3 SUJEITOS

O estudo foi composto por sujeitos adultos com idade >19 e <60 anos e idosos >60
anos (WHO, 1995). O presente trabalho incluiu um grupo controle (GC), que foi incluido no
estudo para efeito comparativo dos dados que ndo tém valores de referéncia como os
marcadores da resposta inflamatoria TGF-f, 1L-10, IL-17, IFN-y. Assim, os sujeitos foram
distribuidos nos grupos conforme descri¢ao abaixo:

- GC: foram incluidos individuos sem DO, com IMC entre 18,50 - 24,99 kg/m?
(eutrdficos) e pareados ao Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) em relagdo ao sexo e idade.

Foram excluidos os portadores de qualquer processo inflamatorio, doengas pulmonares,
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cardiovasculares, degenerativas, neuroldgicas, reumaticas, cancer, DM, com sintomas de
refluxo gastroesofagico, gestantes, fumantes e ex-fumantes. Além disso, também ndo
puderam estar em uso de medicamentos até¢ 30 dias antes da coleta de dados, ¢ nem de
suplemento vitaminico (este até 90 dias anterior a coleta);

- GDO: foram incluidos todos os pacientes encaminhados para a realizacdo da
videofluoroscopia que apresentaram DO. Excluiram-se gestantes, fumantes, pacientes com
febre, edema, portadores de cancer, doengas pulmonares, doenca autoimune ou em uso de
antibioticos, anti-inflamatorios ndo hormonais, imunossupressores, anti-histaminicos e

corticosteroides até 30 dias antes da coleta de dados.

5.3.1 Calculo da amostra

A amostra foi calculada segundo o estudo de D’anna et al. (2017) com o objetivo de
analisar a concentracdo sérica de IL-17 em individuos com DA. Neste calculo amostral foi
considerada a diferenga de 47,16 obtida entre os valores médios para a IL-17 em pacientes
com DA em compara¢do com o grupo controle, com poder do teste de 80%, intervalo de
confianca (IC) de 95% e razdo 1:1, entre os grupos.

Tendo sido considerado 10% para perdas ou recusas, a amostra deveria conter 110

individuos.

5.4 PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

O recrutamento dos pacientes foi feito no Ambulatorio de Fonoaudiologia e
Videofluoroscopia da degluticao.

Apds o aceite na pesquisa, os dados da historia clinica dos sujeitos incluidos no
estudo foram coletados por meio de entrevistas (APENDICE B).

Foram registrados os dados de identificacdo como sexo e data de nascimento, além
de diagnostico para o encaminhamento do exame de videofluoroscopia da degluticdo,
historico de doengas, uso de medicamentos, assim como o tempo da manifestagdo dos
sintomas de DO.

O dia da coleta de sangue foi marcado juntamente com a avaliacdo antropométrica e
0 questiondrio do consumo alimentar.

Nos individuos do GC foi realizada a avaliacdo clinica da degluticdo no mesmo dia

da avalia¢ao antropométrica, exame laboratorial e questionario do consumo alimentar.
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5.5 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

5.5.1 indice de Massa corporal

A avaliagdo do IMC foi feita por meio da avaliagdo de pardmetros antropométricos,
como peso e altura. Essas medidas foram mensuradas por profissionais treinados utilizando-se
aparelhos especificos calibrados semanalmente para minimizagao de erros. O peso foi aferido
com auxilio de balanca eletronica portatil Marte® (Marte Balangas e Aparelhos de Precisio
Ltda., Santa Rita do Sapucai-MG, Brasil), modelo LC200-PP com capacidade maxima de
199,95 quilogramas e sensibilidade de 50 gramas. O avaliado foi orientado a ficar no centro
da balanga, de pé na posi¢ao ereta, com o peso dividido em ambos os pés, mantendo a cabeca
e o olhar para frente, descalgo e com roupas leves (WHO, 1995). Para os pacientes que ndo
deambulavam foi utilizado o peso estimado de acordo com as equagdes propostas por
Chumlea et al. (1988) (Quadro 5). A altura do joelho (AJ) foi aferida na perna direita,
formando um angulo de 90° com o joelho e o tornozelo, € com o individuo na posi¢ao supina.
A circunferéncia do braco (CB) foi obtida com o brago direito estendido ao longo do corpo e
com a palma da mao voltada para a coxa para localizagdo do ponto médio entre o acromio € o

olécrano, e entdo foi obtida a CB com o brago em um angulo de 90°.

Quadro 5 - Célculo do peso estimado para adultos e idosos segundo a altura do
joelho (AJ) e a circunferéncia do brago (CB).

Adultos (=19 e <60 anos)
Peso (branco/homem) = (AJ x 1,19) + (CB x 3,21) — 86,82
Peso (negro/homem) = (AJ x 1,09) + (CB x 3,14) — 83,72
Peso (branco/mulher) = (AJ x 1,01) + (CB x 2,81) — 60,04
Peso (negro/mulher) = (AJ x 1,24) + (CB x 2,97) — 82,48
Idosos (= 60 anos)
Peso (branco/homem) = (AJ x 1,10) + (CB x 3,07) — 75,81
Peso (negro/homem) = (AJ x 0,44) + (CB x 2,86) — 39,21
Peso (branco/mulher) = (AJ x 1,09) + (CB x 2,68) — 65,51
Peso (negro/mulher) = (AJ x 1,50) + (CB x 2,58) — 84,22
Fonte: Chumlea et al. (1988).

Para aferi¢do da altura foi utilizado um estadidmetro da marca Alturaexata® (Belo
Horizonte-MG@G, Brasil) com escala de precisdo de 0,1 cm. A medida foi tomada com o sujeito
descalgo com pés unidos, peso corporal distribuido igualmente entre os pés, bragos pendentes

ao lado do corpo, mantendo cabeca e olhar para frente, encostando a superficie posterior da
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cabega, costas, nadegas e calcanhares no estadidmetro. O sujeito foi orientado a inspirar
profundamente e manter-se nessa posi¢do, até que a régua movel encostasse ao ponto mais
alto da cabega, comprimindo somente o cabelo e ndo exercendo pressao sobre a cabeca
(WHO, 1995). Quando nao foi possivel a aferi¢do, a altura estimada foi calculada pela altura

do joelho (CHUMLEA; GUO; STEINBAUGH, 1994) (Quadro 6).

Quadro 6 - Calculo da altura estimada para adultos e idosos segundo a altura do
joelho (AJ).

Adultos (=19 e <60 anos)
Altura (branco/homem) = 71,85 + (1,88 x AJ)
Altura (negro/homem) = 73,42 + (1,79 x AJ)
Altura (branco/mulher) = 70,25 + (1,87 x AJ) — (0,06 x idade)
Idosos (=60 anos)
Altura (homem) = 64,19 + (2,04 x AJ) — (0,04 x idade)
Altura (mulher) = 84,88 + (1,83 x AJ) — (0,24 x idade)
Fonte: Chumlea, Guo e Steinbaugh (1994).

O diagnostico do estado nutricional foi pelo IMC e este obtido pela relagdo entre o
peso atual em quilogramas pela altura em metros elevada ao quadrado, e o resultado expresso

em kg/m? (WHO, 2006) (Quadro 7).

Quadro 7 - Classificagio do Indice de Massa Corporal (IMC).

Classificacao Ponto de corte para o IMC (kg/m?)
Magreza grave <16,00
Magreza moderada 16,00 - 16,99
Magreza leve 17,00 - 18,49
Baixo Peso <18,50
Eutrofia 18,50 - 24,99
Sobrepeso > 25,00
Pré-obeso 25,00 - 29,99
Obeso > 30,00
Obesidade grau I 30,00 - 34,99
Obesidade grau II 35,00 - 39,99
Obesidade grau 111 > 40

Fonte: WHO (2006).
5.5.2 Avaliacio do percentual de gordura corporal
A composicao corporal foi realizada por meio da medida do DXA, determinada com

o equipamento Prodigy Advance® (General Eletric, Sdo Paulo, Brasil) no Laboratorio de

Antropometria do Centro de Ciéncias da Satde (CCS) da UFSC. O participante foi colocado
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na mesa do scanner e posicionado no centro, utilizando a linha central da mesa como
referéncia para alinhar. As maos do sujeito ficaram espalmadas para baixo na mesa do
scanner, € 0s bragos ao longo do corpo, seguindo as recomendagdes do fabricante. O sujeito
retirou quaisquer artigos que poderiam atenuar o feixe de raios-X tais como vestudrio com
ziper, fivelas e botdes. Esta ¢ uma técnica ndo invasiva considerada segura que pode medir a
gordura corporal (%GC). Os dados foram apresentados por meio do sofiware Lunar enCORE

GE Healthcare (GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR, General Eletric, Madison, USA).

5.5.3 Avalia¢ao do consumo alimentar

O questiondrio de frequéncia alimentar (QFA) (ANEXO B) utilizado foi validado
para a populacdo de adolescentes, adultos e idosos do Sul do Brasil referente aos ultimos 12
meses de consumo alimentar (HENN et al., 2010). Em casos do uso de via de alimentacao
alternativa total ou parcial, o consumo alimentar foi realizado por meio da analise das
informagdes nutricionais contidas no rotulo da formula utilizada, e somadas ao consumo
alimentar por via oral pelo QFA no caso de alimentagdo alternativa parcial. A ingestdo
energética total diaria e a de vitamina D foram obtidas a partir do calculo da quantidade em
gramas ¢ a frequéncia dos alimentos. A composicao quimica e energética dos alimentos foi
obtida pela Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos (TACO, 2011). Ap6s o calculo do
valor da vitamina D, o mesmo foi ajustado em relagdo a ingestdo energética total da dieta
(WILLET; HOWE; KUSHI, 1997) por meio de regressdo linear em programa estatistico

Statistical Package for the Social Sciences® Versio 16.0.

5.6 MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

A capacidade funcional foi avaliada pela MIF de acordo com o protocolo proposto
por Granger et al. (1986) e validado para a populacao brasileira (RIBERTO et al., 2004). Esta
avaliagdo contém 18 itens em 6 dominios: cuidados pessoais, controle esfincteriano,
mobilidade (transferéncia), locomog¢do, comunicacdo e comportamento social. Cada item foi
pontuado utilizando-se a escala de 1 a 7 pontos, referente ao grau de dependéncia
(dependéncia completa, dependéncia modificada e independéncia). O intervalo de pontuagao
somada varia de 18 a 126 pontos (ANEXO C). Os pacientes foram classificados como:
Completamente dependente (MIF = 18), parcialmente dependente (19-103) e independente
(104-126) (RICCI; KUBOTA; CORDEIRO, 2005).
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5.7 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

5.7.1 Preparo da amostra

A amostra sanguinea foi coletada em tubos com gel separador, através da puncao da
veia intermédia do antebraco. Apds, o sangue foi centrifugado a 2.500 rpm durante 10
minutos para a obtencdo do soro, ¢ em seguida, transferido para eppendorfs identificados e
congelados a -80°C no freezer (Sanyo VIP Series™ MDF-U32V) localizado no Laboratério
Metabolico e Dietético, no CCS/UFSC para posterior analise bioquimica. Os marcadores

inflamatorios foram dosados no Laboratorio de Pesquisa em Imunologia da UFSC.

5.7.2 Vitamina D

A determinacdo de 25(OH)D foi realizada segundo o método de
quimioluminescéncia, através do equipamento Architect System® (Abbott, Illinois, USA
(BAEYENS et al., 1998; CAVALIER et al., 2012). O ensaio Architect 25-OH Vitamin D® ¢é
um imunoensaio, que inclui um pré-tratamento da amostra, para a determinagdo quantitativa
da vitamina D. A amostra e o reagente de pré-tratamento sao combinados. Uma aliquota de
amostra pré-tratada ¢ combinada com o diluente de ensaio e as micro particulas
paramagnéticas revestidas de anticorpos anti-vitamina D para criar uma mistura de reacdo. A
vitamina D presente na amostra liga-se em micro particulas revestidas de anticorpos anti-
vitamina D. Apds a incubacdo, um complexo de conjugado de anticorpos anti-biotina com
vitamina D biotinilada marcado com acridinio ¢ adicionado a mistura de reagdo, ligando-se
aos locais de ligagdo ndo ocupados nas micro particulas revestidas de anticorpos anti-vitamina
D. Apo6s a lavagem, as solugdes pré-ativadora e ativadora sdo adicionadas a mistura de reacao.
A reagdo quimioluminescente resultante ¢ medida em unidades de luz relativas (do inglés
Relative Light Units). Ha uma relagdo indireta entre a quantidade de vitamina D na amostra e

as RLUs detectadas pela 6tica do sistema Architect®.
5.7.2.1 Exposig¢do a radiagao solar
A sintese de vitamina D ¢ dependente da exposi¢do solar, dessa forma, considerou-se

o fator de radiacdo solar, ou seja, a emissdo de energia solar sob a forma de ondas

eletromagnéticas, que se propagam a velocidade da luz e sdo variaveis na superficie do
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planeta de acordo com a localizacao/latitude. Estes fatores geograficos promovem uma maior
radiacdo solar no solsticio de verdo conforme a avaliagdo das medianas de 25(OH)D coletadas
nos periodos de maior e menor radiagao solar (TIBA, 2000), mais especificamente do estado
de Santa Catarina. O ponto de corte da variacao sazonal relacionadas a exposicao e incidéncia
de radiagdo solar foram >12 MJ/m?.dia (setembro/marco) e <12 MJ/m?.dia (abril /agosto) no

periodo de coleta de dados para Santa Catarina, Brasil.

5.7.3 Avaliacao dos marcadores inflamatorios

As concentra¢des das citocinas TGF-p, IL-10, IL-17, IFN-y foram avaliadas por
citometria de fluxo com sistema comercial - Cytometric Bead Array, CBA (ensaio citométrico
de esferas ordenadas - CBA kit citocinas inflamatorias, reagente imunol CBA flex set TGF-
beta, kit CBA flex set human IL-17A 100tst, hu anti-IFN-gama CBA flex set 100tst E7— BD -
Biosciences®) de acordo com as instru¢des do fabricante. Foi utilizado o citometro de fluxo
FACS Canto II (BD Biosciences®, California, USA) e o software FACSDiva para a dosagem
das citocinas TGF-f, IL-17 e IFN-y, e para a dosagem da IL-10 foi utilizado o FACS Verse
(BD Biosciences®, California, USA) e o software BD FACSuite. A curva da concentracio foi
a partir da curva padrao para cada citocina. Os resultados das citocinas foram expressos em
pg/mL. Os marcadores TGF-B, IL-17 e IFN-y foram dosados no Laboratorio Multiusuario de
estudos em Biologia - LAMEB e a IL-10 no Laboratorio de Pesquisa em Imunologia da

UFSC.
5.8 AVALIACAO DA DEGLUTICAO
5.8.1 Avaliacao clinica da degluticao

A avaliagdo clinica da degluti¢ao foi realizada por fonoaudidlogo capacitado nos
individuos do GC, a fim de descartar quaisquer sinais de DO e utilizado o protocolo de
Avaliacdo da seguranca da degluticao (ASED) (FURKIM et al., 2014a) (ANEXO D).

5.8.2 Avaliacido da degluticiao pela videofluoroscopia

A avaliacdo da degluticdo do GDO foi realizada no setor de radiologia do HU/UFSC

pelo exame de videofluoroscopia da degluticdo, quando encaminhados pelo médico
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responsavel, por indicacdo clinica. O exame foi realizado por fonoaudidlogo e médico
radiologista. O equipamento utilizado no hospital para radiologia e fluoroscopia foi o
Precision RXi® (General Electric, S3o Paulo, SP), com captagio da imagem com resolugio
1024 x 1024. O sujeito foi observado nas posi¢des: perfil (posicionado a 90°), anteroposterior
e obliqua esquerda, além de ser monitorado quanto a saturacao de oxigénio com oximetro de
pulso Nonnim® (Plymouth, Minessota, USA). Foi utilizado o contraste baritado a 66,7%,
(Opti-Bar® Alko, Taquara, RJ, Brasil), e acrescido o espessante de acordo com a obtengiio das
consisténcias avaliadas (liquidas, néctar, mel, pudim e so6lido), sendo ofertadas nos seguintes
volumes: gole livre, 5 mL, 10 mL e 20 mL. Na consisténcia solida foi usada a bolacha cream-
cracker (Isabela®, Bento Gongalves, RS, Brasil) embebida em bario puro ou a bolacha cream

cracker picada e acrescentada ao pudim (Quadro 8).

Quadro 8 - Consisténcias avaliadas no exame de videofluoroscopia da degluticao.

Consisténcias | Liquido Néctar | Mel Pudim Sélido
Agua filtrada | 20 mL de Bario | 15 mL - agua + 15 mL - agua + | Bolacha
+ espessante | agua + puro > medida de 1 medida de cream-
+ contraste 30 mL Baério espessante + espessante + cracker
baritado 20 mL de Bario | 20 mL de Bario

Elaborado pela autora (2020).

As andlises dos exames foram realizadas de acordo com o protocolo do Servico de
Fonoaudiologia do HU/UFSC (FURKIM et al., 2014b) (ANEXO E). O nivel de penetragdo e
aspiracdo laringea foi avaliado de acordo com a escala de Penetracdo e Aspiragado laringea de

Rosenbek ef al. (1996) (Quadro 9).

Quadro 9 - Escala de penetragdo e aspiracao.

Tipo Pontos | Descricio

1 Contraste ndo entra em via aérea

Contraste entra até acima das ppvv, sem residuo

Contraste permanece acima de ppvv, visivel residuo

Contraste atinge ppvv, sem residuo

Contraste atinge ppvv, residuo visivel

Contraste passa o nivel glético, sem residuos

Contraste passa o nivel glotico, com residuo, mas o sujeito responde

8 Contraste passa o nivel glotico, com residuo, sem o sujeito responder
Fonte: Rosenbek et al. (1996). Ppvv = pregas vocais.

Penetracao

N[N [N [N

Aspiracao

A classificagdo da degluticao foi avaliada de acordo com a escala de severidade da
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degluticao de O’Neil et al. (1999) (ANEXO F). Apos a avaliagdo fonoaudioldgica detalhada,
a ingestdo por via oral foi classificada de acordo com a escala Functional Oral Intake Scale

(FOIS) (CRARY, MANN, GROHER, 2005) (Quadro 10).

Quadro 10 - Escala de ingestdo alimentar - Functional oral intake scale.

Nivel | Descriciao

1 Nada por via oral

2 Dependente de via alternativa e minima via oral de algum alimento ou liquido

3 Dependente de via alternativa com consistente via oral de alimento ou liquido

4 Via oral total de uma Uinica consisténcia

5 Via oral total com multiplas consisténcias, porém com necessidade de preparo
especial ou compensagdes

6 Via oral total com multiplas consisténcias, porém sem necessidade de preparo
especial ou compensagdes, porém com restricdes alimentares

7 Via ora total sem restrigdes

Fonte: Crary, Mann e Groher (2005).

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em um banco de dados no programa Microsoft office Excel
2010 e analisados através do software Statistical Package for the Social Sciences® Versio
16.0 (SPSS Inc, 2006, Chicago, IL, USA). Foi realizado o teste de normalidade e
homogeneidade de varidncias de Shapiro-Wilk. As varidveis quantitativas foram descritas e
apresentadas em média e desvio padrdo quando apresentaram distribuicdo simétrica ou em
mediana e intervalo interquartil quando distribuigdo assimétrica. As varidveis nominais foram
descritas em categorias de frequéncia a partir do aparecimento nos grupos descritos.

O ponto de corte adotado para o diagnostico de hipovitaminose D (HIPO-D) foi
25(OH)D <30 ng/mL e valores >30 ng/mL foram considerados como normovitaminose
(NORM-D). A ingestao alimentar de vitamina D foi ajustada pela ingestdo total energética
por meio de regressdo linear como varidavel de confusdo. Modelos de regressdo linear
univariada e multivariada foram empregados para avaliar a relagdo da concentracdo sérica de
25(OH)D (variavel dependente) com as varidveis independentes: MIF, tempo de sinais
clinicos de DO, presenca de doenca neurodegenerativa, doenca neuroldgica e comorbidades,
PAS e escala de severidade DO), ajustada para sexo, idade, IMC, ingestdo alimentar e
radiagdo solar. As variaveis quando assimétricas foram transformadas em log. O poder

estatistico foi realizado de acordo com o niimero de pacientes incluidos no estudo (n = 48),
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com o G power® software.

O estado inflamatério foi calculado dividindo-se a citocina pro-inflamatoria IL-17
pela citocina anti-inflamatoria IL-10. A razdo foi classificada em: 1:1 (anti-inflamatério), >1:1
a 2:1 (neutro) e >2:1 (pro-inflamatorio) (LAIRD ef al., 2014). Na analise de regressdo entre a
vitamina D e a resposta inflamatoria foram considerados como ajustes o sexo e a idade. Para a
significancia estatistica dos resultados foi considerado valor de p < 0,05.

Para a estimativa de uma medida padronizada da magnitude da diferen¢a entre dados
quantitativos ou da associa¢ao entre variaveis, o tamanho do efeito (TE) foi calculado. As
estatisticas de g de Hedges e delta (6) de Cliff foram usadas para os dados continuos
simétricos e  assimétricos,  respectivamente = (LAKENS, 2013; MACBETH;
RAZUMIEJCZYK; LEDESMA, 2011). Interpretou-se o g de Hedges como: trivial (<0.20),
pequeno (0,20 - 0,49), médio (0,50 - 0,79) ou grande (>0,80) (COHEN J., 1992), e 0 ¢ de
CIiff: negligivel (<0,147), pequeno (0,147 - 0,330), médio (0,330 - 0,474) ou forte (>0,474)
(ROMANO et al., 2006). Para as analises de regressdo linear multipla, TE foi estimado
empregando-se o f? de Cohen (1992) e interpretado como: pequeno (0,02 - 0,14), médio (0,15
- 0,34) ou grande (>0,35).



6 RESULTADOS

Durante o periodo de dezembro de 2016 a dezembro de 2018, 190 pacientes foram
encaminhados para o exame de videofluoroscopia da degluti¢do. Foram excluidos criangas e
adolescentes (idade <19 anos) (n = 45), pessoas com diagndstico de cancer (n = 16) e doencas
pulmonares (n = 25), em uso de medicamentos (n = 16), fumantes (n = 10) e pacientes
internados (n = 6). Apds a realiza¢ao da videofluoroscopia, 13 pacientes foram excluidos por
terem degluti¢ao normal e houve 11 perdas (4 por desisténcia e 7 ndo completaram os exames
para a realizacdo das demais avaliagdes do estudo). A amostra final foi composta por 48

pacientes no GDO (Figura 2) e no GC foram incluidos 21 voluntarios que contemplavam os

fatores de inclusdo.

Figura 2 — Fluxograma da amostra do estudo

Pacientes submetidos a

videofluoroscopia (entre
dezembro/2016 a

dezembro/2018)
(n=190)

NAQELEGIVEIS

-Idade < 19 anos (n=43)

- Diagndstico de cinecer (n= 16)
-Doencas inflamatorias (n=23)
-Fumante (n = 10)

-Uso de medicamentos (n=16)

-Internagdo (n=0)

ELEGIVEIS (n=72)

EXCLUIDOS

- Degluticdo normal (n=13)

PERDAS

- Desisténcia (n=4)

- Nio completaram os exames (n=7 )

INCLUIDOS (n=48)

Elaborado pela autora (2020)
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6.1 Caracteristicas demograficas, clinicas, nutricionais e da degluticdo dos pacientes

encaminhados para a videofluoroscopia

A média de idade foi 60,1 £ 15,3 anos, e 27 eram do sexo masculino (56,3%). Em
relacdo ao estado nutricional, a média do IMC foi de 24,8 + 4,6 kg/m?, sendo 45% dos
individuos com sobrepeso/obesidade. A mediana na escala MIF foi 108,5 pontos e 20
pacientes tinham algum tipo de dependéncia funcional. Em relacdo ao TSC, 32 individuos
manifestavam os sintomas por mais de 1 ano (IIQ 4 - 18,5) e como doenga de base, 25
individuos apresentavam doenca neurodegenerativa: DP (n = 11), ELA (n =9), DA (n = 2),
Doenga de Huntington (n = 1), Doenca de Machado-Joseph (n = 1), e paralisia supranuclear
progressiva (n = 1); 17 apresentavam doenca neuroldgica: AVE (n = 13), neuropatia
trigeminal (n = 1), Sindrome de Meyge (n = 1), Sindrome de Rubinstein-Taybi (n = 1) e
mielite (n = 1); e 4 individuos com outros tipos de causa de OD: traumas [traumatismo cranio-
encefalico; ferimento por arma de fogo, e trauma cervical] e presbifagia. Associada a doenga
de base, mais da metade da amostra (n = 26) tinham uma ou mais comorbidades como DM,
hipertensao, dislipidemia e doencas cardiovasculares.

A avaliacdo da gravidade para DO classificou que 20,83% pacientes tinham disfagia
de alto risco e mais da metade dos individuos necessitavam de algum tipo de modificagdao na
textura da alimentacdo. A média da concentracdo sérica de vitamina D foi 26,10 £ 11,97
ng/mL e apenas cinco individuos faziam uso de suplementagdo. Aproximadamente 70% dos
individuos realizaram o exame nos meses de setembro/marg¢o — meses de maior radiagao solar
(Tabela 1).

A prevaléncia de HIPO-D na amostra foi de 72,9%, dos quais 48,6% eram do sexo
masculino. A média do IMC nao foi diferente entre os grupos (p = 0,176). No grupo HIPO-D,
51,43% eram sobrepeso/obesidade. O escore da MIF foi menor no grupo HIPO-D em relagao
ao NORM-D, e, apesar de nao ter diferenca estatistica, o TE foi médio (6= 0,34). O TSC da
DO foi maior (p = 0,068) e com um tamanho do efeito médio no grupo HIPO-D comparado
ao NORM-D (0 = 0,34, 1C95% -0,03 - 0,62). A HIPO-D estava presente em 68% ¢ 76.5% dos
pacientes com doengas neurodegenerativas e neurologicas, respectivamente, e em 19
pacientes com comorbidades. Dentre os pacientes com disfagia de alto risco, 70,0% tinham
HIPO-D. Todos os cinco pacientes que faziam uso de suplementacdo de vitamina D tinham
HIPO-D. As frequéncias dos individuos avaliados nos meses de maior exposi¢ao a radiagao

solar ndo diferiram significativamente entre os grupos HIPO-D e NORM-D (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas, nutricionais e da degluticdo dos pacientes encaminhados para a videofluoroscopia
distribuidos nos grupos: Hipovitaminose-D (HIPO-D) e Normovitaminose-D (NORM-D) (continua).

Varidveis Total (n = 48) HIPO-D (n = 35) NORM-D (n=13) p* TES
Sexo - masculino®* 27 (56) 17 (49) 10 (77) 0,08 -
Idade - anos>* 60,1 £15,3 59,7+ 15,2 61,25+ 16,5 0,76 <0,02
Estado Nutritional'*
IMC (kg/m>2)>* 248 +4,6 253+4,7 23,3+4,1 0,18 0,44
Desnutrigdo 3(6) 1(3) 2(15) 0,18 -
Eutrofia 23 (48) 16 (46) 7 (54) -
Sobrepeso/obesidade 22 (46) 18 (51) 4 (31) -
MIF
MIF, pontos™¢ 108,5 (70,3-121,8)  107,0 (70,0-120,0) 119,0 (89,0-126,0) 0,07 0,34
MIF, classificacao’* -
Completamente dependente 1(2) 1(3) - 0.27 -
Parcialmente dependente 19 (40) 16 (46) 3 (23) -
Independente 28 (58) 18 (51) 10 (77) -
Tempo de sinais clinicos (TSC)
TSC of DO (meses)*¢ 12 (4-18.5) 12 (4-24) 8 (4-12) 0,07 0,34
<1 ano™* 16 (33) 9 (26) 7 (54) 0,09 -
>1 ano! 32 (67) 26 (74) 6 (46) -
Dados clinicos
Causas da DO"*
Doenca neurodegenerativa 25(52) 17 (68) 8(32) 0,42 -
Doenca neurologica 17 (35) 13 (77) 4 (24) 0,76 -
Comorbidades’* 26 (54) 19 (73) 7 (27) 0,98 -

Elaborada pela autora (2020). IMC: Indice de Massa Corporal. TE: Tamanho do Efeito. MIF: Medida de Independéncia Functional. TSC: Tempo de Sinais Clinicos.
Classificacdo da MIF: Completamente dependente (score = 18 points), parcialmente dependente (entre 19-103 pontos) e independente (104 -126 pontos). Comorbidades:
Diabetes mellitus, hipertensao, dislipidemia, e doenca cardiovascular. 'Valores em frequéncia e porcentagem. *Valores em média e desvio-padrao. *Valores em mediana e
interval interquartil. *Qui-quadrado. ¥Teste t-Student’s. € Mann-Whitney. *p-valor. HIPO-D (25(OH)D <30 ng/mL) versus NORM-D (25(OH)D >30 ng/mL). STE: Tamanho
do efeito baseado em: Hedges' g ou Cliff's delta: varidveis assimétricas: negligivel (<0,147); pequeno (0,147-0,330); médio (0,330-0,474); e forte (>0,474) e variaveis
simétricas: trivial (<0,20), pequeno (0,20-0,49), médio (0,50-0,79) ou grande (>0,80).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas, clinicas, nutricionais e da degluticdo dos pacientes encaminhados para a videofluoroscopia
distribuidos nos grupos: Hipovitaminose-D (HIPO-D) e Normovitaminose-D (NORM-D) (conclui).

Variaveis Total (n = 48) HIPO-D (n=35) NORM-D (n=13) p* TES
Escala de Penetracao/aspiracio (PAS)
Disfagia de alto risco™* n (%) 10 (21) 7 (70) 3 (30) 1,00 -
Escala de severidade da degluticio™*
Via oral normal 14 (29) 9 (26) 539 0,52 -
Via oral modificada 25 (52) 18 (51) 7 (54) -
Via oral suspensa 9(19) 8(23) 1 (8) -
Vitamina D
25(OH)D (ng/mL)>* 26,1 £12,0 20,8 £ 6,6 40,5+83 <0,001 2,72
Ingestio dietética (UI)*€ 53,5 (34-103,5) 51 (30-100) 78 (48-112) 0,27
Suplementagio de Vitamina D** 05 (10) 05 (100) - 0,30 -
Exposi¢do a radiacio solar’* 35(73) 27 (77) 8 (23) 0,30 -

Elaborada pela autora (2020). UI: Unidade Internacional.

Valores em frequéncia e porcentagem. *Valores em média e desvio-padrio. *Valores em mediana e interval interquartil. *Qui-quadrado. ¥Teste t-Student’s. ®Mann-Whitney.
4p-valor. HIPO-D (25(OH)D <30 ng/mL) vs. NORM-D (25(0OH)D >30 ng/mL). TE: Tamanho do Efeito baseado em: Hedges' g ou Cliff's delta: variaveis assimétricas:
negligivel (<0,147); pequeno (0,147-0,330); médio (0,330-0,474); e forte (>0,474) e variaveis simétricas: trivial (<0,20), pequeno (0,20-0,49), médio (0,50-0,79) ou grande
(>0,80).
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6.2 Relagdo entre a concentracdo de 25(OH)D e as varidveis clinicas (TSC, MIF, estado

nutricional, causas, presenca de comorbidades, PAS e severidade da degluticao) da DO

Na analise de regressao linear univariada e multipla para examinar associagdes entre
a 25(OH)D e as variaveis clinicas observou-se que, na analise ndo ajustada, o TSC foi
associado inversamente a 25(OH)D (p = 0,009); e apds o ajuste para sexo, idade, IMC,
ingestdo alimentar de vitamina D e radiagdo solar, esta associagao permaneceu significativa (p
= 0,005) e com um TE grande (£ = 0,424). Pacientes com sintomas a mais de 1 ano
apresentaram uma reduc¢do de 9,131 ng/mL de 25(OH)D em comparacdo aqueles que tem
TSC <1 ano. A MIF foi associada diretamente com a concentragdo de 25(OH)D, mesmo apos
os ajustes. Assim, sujeitos independentes ou com um certo grau de dependéncia fisica tém
maior concentracao de vitamina D (p = 0,03 e p = 0,05, respectivamente) em comparagao aos
sujeitos completamente dependentes. Nenhuma das outras varidveis foram associadas a

concentragdo de 25(OH)D (Tabela 2).



Tabela 2 - Analise de regressdo linear simples e multipla entre a concentragdo de 25(OH)D e as variaveis clinicas em pacientes com
disfagia orofaringea.

25(OH)D - Univariada 25(OH)D - Multivariada
o o Poder TE
B coef. IC 95% P B coef. IC 95% p estatistico
MIF (pontos)” 0,055 -0,03/0,14 0,22 0,062 -0,032/0,156 0,16 0,78 0,33
MIF, Classificaciao
Completamente dependente Ref. - - Ref. - - 0,92 -
Parcialmente dependente 20,55  -2,04/43,15 0,07 21,79 -0,06/43,64 0,05 0,44
Independente 23,60 1,19/46,02 0,04 24,98 3,17/46,80 0,03
Tempo de Sinais Clinicos (TSC)
TSC (meses)” -7,88  -13,70/-2,06 0,009 -9,07 -15,27/-2,87 0,005 0,90 0,42
TSC da DO
TSC <1 ano Ref. - - Ref. - - -
TSC =1 ano 10,19  -16,53/-3,85 0,002 -9,13 -16,24/-2,01 0,01 0,93 0,48
Dados clinicos
Causas da DO
Doenca Neurodegenerativa 2,44 -4,14/9,03 0,46 4,81 -2,06/11,68 0,17 0,79 0,33
Doenga Neuroldgica -0,39 -7,31/6,52 0,91 -2,93 -10,537/4,66 0,44 0,72 0,28
Comorbidades -1,44 -8,07/5,18 0,66 -3,12 -5,02/11,27 0,44 0,72 0,28
Escala de Penetracio/Aspiracio
Disfagia de alto risco -1,31 -9,45/6,83 0,75 -4,01 -13,44/5,42 0,40 0,73 0,29
Escala de severidade de degluticio
Via oral normal Ref. - - Ref. - - 0,79 -
Via oral modificada -298  -10,65/4,68 0,43 -4,77 -13,37/3,81 0,26 0,32
Via oral suspensa -4,16 -13,98/5,65 0,39 -6,28 -16,76/4,19 0,23

Elaborada pela autora (2020). MIF: Medida de Independéncia Funcional; TSC: Tempo de Sinais Clinicos; DO: Disfagia Orofaringea; TE: Tamanho do Efeito. IC:
Intervalo de Confianga; B coef.: Coeficiente Beta; Ref.: Referéncia. Valores ajustados por sexo, idade, IMC, ingestdo dietética de vitamina D e radiagdo solar.

O poder estatistico foi realizado de acordo com o nimero de pacientes incluidos no estudo (n =48), com o G power® software. #Valores normalizados por log10.
Dados em negrito indicam significancia estatistica (p < 0,05). Tamanho do efeito: pequeno (0,02-0,14), médio (0,15-0,34) ou grande (>0,35).
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6.3 Marcadores da resposta inflamatoéria, estado nutricional e concentracdo de 25(OH)D do

grupo controle (GC) e grupo disfagia orofaringea (GDO)

Houve maior prevaléncia do sexo masculino no GDO (56,3%), ao contrario do GC, o
qual prevaleceu o sexo feminino (57,1%). Em relagdo ao estado nutricional, o %GC e IMC
foram maiores no GDO, com tamanho do efeito médio (g = 0,5) apenas do IMC entre os
grupos. A concentracao de 25(OH)D foi menor no GDO do que no GC (26,1 £ 11,27 vs.
28,32 £ 9,65 ng/mL, respectivamente), porém sem significancia estatistica (p = 0,46). Em
relagdo aos marcadores inflamatdrios séricos isolados, houve diferenca significativa na IL-10
entre os grupos (p < 0,05). Nao houve diferenga significativa entre os grupos para os outros
marcadores inflamatérios isolados. Em relagdo a classificagdo do estado inflamatorio, houve
maior prevaléncia do estado pro-inflamatdrio (50%) do que anti-inflamatorio (13%) do GDO,

sem significancia estatistica (Tabela 3).
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Tabela 3 - Dados demograficos, estado nutricional, marcadores inflamatdrios: interferon-gamma (IFN-y), interleukin-17, interleukin-
10, Transforming growth factor-beta (TGF-B) e concentracdo sérica de 25(OH)D do Grupo Controle (GC) e Grupo Disfagia
Orofaringea (GDO).

Variaveis GC (n=21) GDO (n=48) p TE *
Demogradficas
Sexo I

Feminino 12 (57,1) 21 (43,7) 0,30

Masculino 9(42,9) 27 (56,3)
Idade ¥ (anos) 53,37+12,9 60,10 + 15,4 0,08 0,45
Estado nutricional
% Gordura Corporal € 33,5 (22,8 - 37) 35,2 (21,5-42,2) 0,38 0,18
IMC (kg/m?) > ¥ 22,78 £ 1,8 24,77 £4,6 0,06 0,50
Vitamina Sérica
Vitamin D (ng/dL) ** 28,3+£9,6 26,1 =12 0,46 0,20
Marcadores Inflamatorios (pg/mL)
IFN-y ¢ 7,26 (4,26 - 9,54) 4,67 (2,05 - 8,64) 0,12 0,25
IL-17 %¥ 16,61 £5,26 15,2 +4,58 0,26 0,30
IL-10 ¢ 8,87 (7,21 - 12,63) 8,53 (1,87 -9,64) <0,05 0,27
TGF-B *€ 2094,32 (1070,21 - 4443,1) 2556,47 (1355,96 - 6441,33) 0,42 <0,02
Estado Inflamatorio '3
Anti-inflamatério 2(9,52) 6 (13,04) 1,00 -
Neutro 8 (38,1) 17 (36,96)
Pro-inflamatorio 11 (31,34) 23 (50)

Elaborada pela autora (2020).

Valores em frequéncia e porcentagem. *Valores em média e desvio-padrdo. *Valores em mediana e interval interquartil. *“Qui-quadrado. ¥Teste t-Student’s. Mann-
Whitney. “TE: Tamanho do Efeito baseado em: Hedges' g ou Cliff’s delta: varidveis assimétricas: negligivel (<0,147); pequeno (0,147-0,330); médio (0,330-0,474);
e forte (>0,474) e varidveis simétricas: trivial (<0,20), pequeno (0,20-0,49), médio (0,50-0,79) ou grande (>0,80).

SEstado inflamatorio: calculado pela razdo entre a citocina pro-inflamatdria IL-17 pela citocina anti-inflamatoria IL-10. A razdo foi classificada em: 1:1 (anti-
inflamatorio), >1:1 a 2:1 (neutro) e >2:1 (préd-inflamatério).
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6.4 Relacdo entre a concentracao de 25(OH)D e a resposta inflamatoria

A andlise de regressdo linear simples nao mostrou relacao entre a concentracao de
25(OH)D e as variaveis independentes (IFN-9, IL-17, IL-10 e TGF-B isolados e a resposta
inflamatoéria). Na regressao linear multipla, quando ajustada para sexo e idade, a relacdo da
vitamina D com a citocina anti-inflamatéria IL-10 ndo foi significativa, porém o tamanho do
efeito foi médio (£ = 0,15). Da mesma forma, em relagio ao estado inflamatorio, ndo foi
significativo, porém, o tamanho do efeito foi médio, sugerindo uma associagdo inversa da
vitamina D com o estado inflamatério, ou seja, a presenca do estado inflamatdrio reduz a

vitamina D em 3,72 ng/mL (# = 0,18) (Tabela 4).



Tabela 4 - Relacdo entre a concentragdo de 25(OH)D e os marcadores inflamatdrios [interferon-gamma (IFN-y), interleukin-17,
interleukin-10, Transforming growth factor-beta (TGF-)] em pacientes com disfagia orofaringea.

Variaveis Bruta P Ajustada p TE!
25(OH)D B coef. (IC 95%) B coef. (IC 95%)

IFN-§ pg/mL 3,00 (-5,29/11,30) 0,47 2,02 (-6,24/1029) 0,62 0,09
IL-17 pg/mL 0,44 (-0,30/1,19) 0,24 0,37 (-0,36/1,11) 0,31 0,13
IL-10 pg/mL 0,24 (-0,28/0,76) 0,36 0,42 (-0,11/0,95) 0,11 0,15
TGF-f pg/mL 0,02 (-0,09/0,14) 0,7 0,01 (-0,11/0,13) 0,85 0,09
Estado inflamatdrio’

Anti-inflamatorio Ref. Ref. 0,18
Neutro 3,14 (-7,82/14,11) 0,56 1,69 (-12,91/9,53) 0,76

Pro-inflamatorio 2,58 (-8,39/13,55) 0,63 -3.72 (-15,47/8,01) 0,52

Elaborada pela autora (2020).  coef.: Coeficiente Beta. IC: Intervalo de Confianga. Ref.: Referéncia.

ITE: Tamanho do Efeito: pequeno (0,02-0,14), médio (0,15-0,34) ou grande (>0,35).

%Estado inflamatério: calculado pela razdo da citocina pré-inflamatdria IL-17 pela citocina anti-inflamatéria IL-10. A razdo foi classificada em: 1:1 (anti-
inflamatorio), >1:1 a 2:1 (neutro) e >2:1 (pro-inflamatorio).
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7 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: 1- associagdo inversa entre a
concentracdo de 25(OH)D e tempo inicial da manifestacdo de sinais clinicos da DO, bem
como a MIF, independentemente do sexo, da idade, do IMC, da ingestdo alimentar de
vitamina D e da radiagdo solar; 2- diferenca da citocina anti-inflamatoria IL-10 entre os
grupos GC e GDO, e 3- associagdo da hipovitaminose D com o perfil pré-inflamatério nesses
pacientes.

O TSC foi maior e com o tamanho do efeito moderado (ou seja, tamanho do efeito
médio) no grupo HIPO-D quando comparado ao NORM-D. A concentragdo da 25(OH)D foi
menor nos pacientes que apresentavam DO por mais de 1 ano. Assim, nossos achados
sugerem que a vitamina D parece diminuir ao longo do tempo da manifestacdo dos sintomas
de DO.

Nesse estudo, o IMC médio foi 24,8 kg/m? e pacientes do grupo HIPO-D tiveram a
média do IMC mais alta que no grupo NORM-D. Estudo mostra que individuos com
sobrepeso/obesos sdo mais propensos a hipovitaminose D (DANG et al., 2019), o que ¢
explicado pela deposigdo desta vitamina no tecido adiposo, afetando sua biodisponibilidade e
fungdes metabodlicas (BOREL; CAILLAUD; CANO, 2015).

Anormalidades na degluticio podem limitar a ingestdo de alimentos. Na tentativa
para se ajustar aos sintomas de DO, o paciente pode restringir a variedade de alimentos
consumidos e/ou modificar a textura do alimento (SURA et al., 2012; YI et al., 2019). Tal
conduta dietética pode resultar em diminuicdo da ingestdo didria tanto energética quanto
nutricional, incluindo a vitamina D (BANNERMAN; MCDERMOTT, 2011; GOES et al.,
2014), o que pode afetar negativamente os sintomas de DO (Y] et al., 2019). Vale ressaltar
que no presente estudo, a maioria dos pacientes (80%) necessitou de modificacdo/restricao da
dieta via oral. No entanto, a andlise de regressdo mostrou que a escala de severidade da
degluticdo ndo estava relacionada com a 25(OH)D. Embora nado signifique uma relagdo de
causa e efeito, esse resultado sugere que, neste estudo, a limitagdo na ingestdo alimentar
devido a DO pode nao estar relacionada a8 HIPO-D observado em 3/4 dos pacientes.

Ainda, ¢ provavel que a prevaléncia de disfagia de alto risco e o baixo peso entre os
participantes tenham sido parcialmente relacionadas ao curto tempo de manifestagdo dos
sintomas de DO [mediana:~12 meses (IIQ 4,0 - 18,5)]. Nesse contexto, ¢ importante ressaltar
que, assim como a desnutri¢do, ¢ a gravidade da DO sdo processos que podem evoluir

gradualmente, o que pode indicar que, ao longo do tempo, a DO tem potencial para
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comprometer a seguranca ¢ a eficidcia da degluticdo e, portanto, a disponibilidade de
nutrientes, como vitamina D. Desta forma, essas consideragdes parecem estar de acordo com
as associagdes temporais entre TCS e a concentracao de 25(OH)D observada nos pacientes
estudados.

A literatura cientifica carece de informagdes sobre o estado de vitamina D em
pacientes com DO, bem como a respeito das relagdes das concentragdes circulantes de
vitamina D e os desfechos da DO. No presente estudo, observamos que a HIPO-D foi
prevalente em 73% dos pacientes com DO avaliados. Esses resultados sdo superiores a
recente observacao de HIPO-D em 37% de 27 individuos que apresentavam sintomas de DO
(HAMDAN et al., 2019). Tal discrepancia poderia ser em parte explicada por diferencas
metodoldgicas entre os estudos, com destaque a idade média dos participantes e o método
empregado para o diagnostico da DO. No estudo anteriormente mencionado (HAMDAN et
al., 2019) os individuos eram predominantemente adultos (~46 - 50 anos) e no presente
estudo, 63% (n = 30) da amostra eram de idosos.

Embora a DO seja mais prevalente na populacdo idosa (O’ROURKE et al., 2014;
SURA et al., 2012), o envolvimento da vitamina D na fisiologia e no metabolismo muscular,
bem como na fisiopatologia de desordens neuroldgicas (SPEDDING et al., 2013), poderia
sugerir que a HIPO-D tem um potencial efeito no desenvolvimento da DO independentemente
da idade. Com relagdo as diferencas dos métodos para a avaliacdo dos sintomas da DO,
Hamdan et al. (2019) avaliaram por meio da ferramenta de rastreio Eating Assessment Tool
(EAT) [instrumento de auto-avaliagdo da alimentacdo com 10 itens], o que, conforme
reconheceram os autores, representou uma coleta de dados de natureza subjetiva, o que
limitou os resultados obtidos. Em nosso estudo, a degluticdo foi avaliada pela
videofluoroscopia, um método atualmente considerado padrdo de referéncia para o
diagnostico da DO (ROMMEL; HAMDY, 2016).

A MIF ¢ uma ferramenta que serve para avaliar o desempenho independente de
pacientes com restrigdes funcionais, no que diz respeito, por exemplo, ao autocuidado,
controle do esfincter, locomocgao, comunicacdo e cogni¢do social (RIBERTO et al., 2004).
Assim, o grau de independéncia funcional pode refletir em parte as condigdes
musculoesqueléticas e/ou neurolodgicas do paciente. Embora a prevaléncia da capacidade
funcional reduzida seja, assim como a de DO, elevada em populagdes idosas (HOUSTON et
al., 2013; KIEBZAK et al., 2007), baixos escores da capacidade funcional em pacientes com
DO tém sido observados tanto em adultos quanto em idosos (CARRION et al., 2017; Y1 et
al., 2019).
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No presente estudo, a MIF foi significativamente associada a 25(OH)D. Estudos
prospectivos em populagdes idosas tém sugerido que a 25(OH)D pode desempenhar um papel
na independéncia funcional (HOUSTON et al., 2013; KIEBZAK et al., 2007). Em uma coorte
de idosos (n = 2.099; ~74,6 anos), individuos com 25(OH)D <20 ng/mL e de 20 - 30 ng/mL
tiveram maior risco de desenvolver limitagcdo de mobilidade [Hazard Ratio (HR): IC95% 1,29
(1,04 - 1,61) e 1,27 (1,05 - 1,53), respectivamente] e incapacidade de mobilidade [HR: IC95%
1,93 (1,32 - 2,81) e 1,30 (0,98 - 1,83), respectivamente] ao longo de seis anos de
acompanhamento comparados aqueles com 25(OH)D >30 ng/mL (HOUSTON et al., 2013).
Em outro estudo, pacientes idosos (n = 100; ~70 anos) hospitalizados € com concentra¢des
séricas de 25(OH)D superiores a mediana de 16,6 ng/mL tiveram escores da MIF
significativamente mais elevados do que aqueles com valores inferiores. Além disso, na
admissdo, a 25(OH)D foi associada (r* = 0,42; p = 0,001) ao escore da MIF (KIEBZAK et al.,
2007), alinhando-se com o que foi observado no presente estudo. Em conjunto, tais
consideragdes poderiam em parte explicar a associacdo significativa entre a 25(OH)D e o
escore da MIF no presente estudo. Em apoio a esta hipdtese, observou-se que houve tamanho
do efeito moderado (ou seja, tamanho do efeito médio) para menores escores da MIF em
pacientes com HIPO-D comparados aos NORM-D. Portanto, embora ndo se possa atribuir
diretamente a perda da capacidade funcional a condi¢ao de HIPO-D, ¢ plausivel se propor que
a 25(OH)D poderia ser um potencial mediador em uma possivel associa¢do entre a DO e a
independéncia funcional, possivelmente devido a diminui¢do na expressao dos receptores de
vitamina D no tecido muscular (BISCHOFF-FERRARI et al., 2004; SPEDDING et al., 2013)
e que impacta da mesma forma nos musculos da mastigacdo e de degluticio (CICHERO,
2018).

A vitamina D também desempenha um papel na resposta imunolédgica e na regulagao
da proliferagdo celular. A agdo da vitamina D sé € possivel se houver a ligacao desta ao seu
receptor VDR, que ¢ expresso pela maioria de células imunes (SASSI; TAMONE;
D'AMELIO, 2018). Este efeito tem sido relacionado com o papel das citocinas, ndo apenas
suprimindo a ativac¢do de células Th1l e Th17, mas também modulando células Th2 (ROFFE-
VAZQUEZ et al., 2019).

A deficiéncia de vitamina D foi associada com o aumento da suscetibilidade a
infec¢do e a resposta inflamatoria exacerbada (RAGGAB et al., 2016). Tanto em pacientes
quanto em individuos saudaveis, baixos niveis de vitamina D frequentemente coexistem com
um estado pro-inflamatorio subclinico, caracterizado por um aumento progressivo de

citocinas inflamatorias que podem levar ao comprometimento da func¢do imunoldgica
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(BIVONA et al., 2019). Além disso, a hipovitaminose D tem sido associada a varias doengas
(doenga auto-imune, asma, infeccdes do trato respiratorio), incluindo aquelas envolvendo
processos inflamatérios (COLOTTA; JANSSON; BONELLI, 2017).

Da mesma forma que a literatura tem descrito, a média da 25(OH)D no nosso estudo
estava abaixo da recomendagdo (ou seja, <30 ng/mL) tanto nos controles, quanto naqueles
com DO. Além disso, embora os niveis séricos das citocinas avaliadas (IFN-9, IL-17 e TGF-
B) parecessem ter sido independentes da presenca de DO, os niveis de IL-10 foram
significativamente mais baixos em pacientes com DO em comparacdo com o grupo de
controle. Além disso, o fenotipo pro-inflamatério foi prevalente em mais de 30% dos
individuos controle e em metade dos pacientes com DO.

Evidéncias sugeriram que os niveis sanguineos de IL-10 podem ser influenciados por
doencas subjacentes de DO (D’ANNA et al., 2017; RENTZOS et al., 2009; DA SILVA
CARVALHO et al., 2016). Em concordancia com esses achados, vale ressaltar que 52% de
nossos pacientes com DO tinham doengas neurodegenerativas. A IL-10 ¢ liberada de forma
autdcrina, com ou apos a secre¢do de citocinas pro-inflamatérias (BRODACKI ef al., 2008).
Niveis circulantes significativamente mais baixos de IL-10 foram encontrados em pacientes
com DA (D’ANNA et al.,, 2017) e DP (RENTZOS et al., 2009) em comparacdo com
individuos de controle. Por outro lado, nenhuma diferenga significativa nos niveis de IL-10
foi observada entre pacientes com Doenca de Machado-Joseph e controles no estudo de Silva
Carvalho et al. (2016). No entanto, ¢ importante considerar que a falta de um aumento
compensatorio mensuravel na resposta anti-inflamatoria pode contribuir para um cenario pro-
inflamatério (SWARDFAGER et al., 2010). Portanto, embora a IL-10 parega exercer efeitos
opostos as acdes das citocinas pro-inflamatdrias, sua bioatividade ¢ altamente complexa na
imunorregulacdo, incluindo atividades imunossupressoras e imuno-estimulatorias (PORRO;
CIANCIULLI; PANARO, 2020), o que pode dificultar a compreensdo da resposta desta
citocina no contexto das doengas relacionadas com DO.

Ainda em relacdo a IL-10, estudos mostraram que a concentracao sérica de 25(OH)D
tem sido diretamente associada a IL-10 (LAIRD et al., 2014; NGO et al., 2010; DE VITA et
al., 2014; AZIZIEH; ALYAHYA; RAGHUPATHY, 2016). Na presente pesquisa, no entanto,
a influéncia da presenga da DO na relagdo entre o status de vitamina D e os niveis de IL-10
ndo pareceu muito clara. Curiosamente, além da alta prevaléncia de doencas
neurodegenerativas (>70%), os pacientes desta pesquisa tinham ainda, a hipovitaminose D.

O nivel circulante de uma citocina pode refletir uma mudanga sistémica, mesmo para

uma condi¢do subclinica (AZIZIEH; ALYAHYA; RAGHUPATHY, 2016). No entanto, a
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modulacdo da resposta inflamatéria envolve um sistema coordenado de eventos que iniciam,
sustentam ¢ resolvem uma inflamagdo. Portanto, considera-se mais informativo avaliar o
equilibrio do processo inflamatorio (ou seja, estado inflamatorio) do que avaliar isoladamente
a concentracao absoluta da citocina (COX et al., 2006; DODOO et al., 2002).

Estudo recente mostrou que o perfil imunolégico em uma coorte de pacientes com
ELA foi alterado para uma resposta imune pro-inflamatoria mediada pelas citocinas
Th1/Th17, e correlacionada a gravidade e a progressao da doenga (JIN et al., 2020). Além
disso, em estudos transversais, elevagdes continuas (avaliadas em valores absolutos) das
citocinas ndo podem ser distinguidas e as diferengas nos padrdes de secrecdo e meia-vida
podem ter um impacto consideravel na concentragdo. Alinhado a isso, estudo anterior
realizado pelo nosso grupo de pesquisa (HOMEM et al., 2020) mostrou que a DO estava
relacionada ao aumento do oOxido nitrico. E este, influencia a produgdo de citocinas
(KOBAYASHI, 2010). No presente estudo, ndo houve associagdo, o que concorda com a
possibilidade de que o aumento das citocinas pode surgir transitoriamente, sugerindo que a
ativacdo inflamatoria pode ser um fator predisponente ou precipitante. Ainda, as citocinas
investigadas podem modificar as atividades de outras ou agir anteriormente as vias de
sinalizagao.

De acordo com o envolvimento da vitamina D na resposta inflamatéria (COLOTTA;
JANSSON; BONELLI, 2017), a anélise de regressao multipla sugeriu uma moderada (ou seja,
tamanho do efeito médio) relagdo entre a vitamina D e o estado inflamatdrio. As justificativas
para esse achado s3o provavelmente complexas, envolvendo aspectos multifatoriais,
principalmente porque a DO ¢ um sintoma que pode estar associado a uma heterogeneidade
de doencas e a condigdes clinicas que podem implicar em processos inflamatorios
(CACCAMO et al., 2018). Nao significativo, mas ndo menos importante, a mediana do %GC
foi de 35,2 (IIQ 21,5 - 42,2) da presente amostra estava elevada, e esse excesso de tecido
adiposo estd envolvido na produgdo de adipocinas pré-inflamatérias, o que poderia, pelo
menos parcialmente, sugerir que esses pacientes ja apresentem uma inflamagdo cronica de
baixo grau (SANCHEZ-MUNOZ et al., 2005). Além disso, a DO por si s6 pode prejudicar a
eficacia e a seguranga da degluticdo, o que pode resultar, respectivamente, em alimentagao
inadequada e complicagdes respiratorias, como infecgdes respiratorias € pneumonia aspirativa
(GALLEGOS et al., 2017). Associacdes diretas foram mostradas entre citocinas pro-
inflamatorias e lesdes pulmonares devido a sindromes de aspiragdo (EBIHARA et al., 2016).
Além disso, a microaspiracdo cronica pode induzir inflama¢ao pulmonar cronica (EBIHARA

et al., 2016; PIKUS et al., 2003). Assim, ¢ razoavel supor que a associagdo entre a vitamina D
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e o estado inflamatdrio de pacientes com DO pode ser dificultada em parte pela influéncia da
propria doenga/complicagdo relacionada a DO na resposta imune. Por fim, ¢ importante
mencionar que no grupo de pacientes com DO deste estudo foi observada uma associagcao
inversa e forte (ou seja, tamanho do efeito grande) entre a 25(OH)D sérica e o tempo de sinais
clinicos (em meses) de DO. Como esses pacientes apresentavam sinais clinicos de DO por um
periodo de até 24 meses, ¢ possivel que a relacdo entre a vitamina D e o estado inflamatorio,
bem como os niveis de citocinas circulantes, possam mudar com o tempo.

Portanto, em conjunto, as consideragdes acima poderiam sugerir que a for¢a da
associagdo entre o estado de vitamina D e o estado inflamatdrio em pacientes com DO pode
ser em parte dependente da presenca e do curso de tempo de doengas e/ou condigdes clinicas
associadas a DO. Em conclusdo, de acordo com as evidéncias do papel relevante da vitamina
D na resposta imune, nossos resultados sugerem que a hipovitaminose D esta associada a um
perfil pro-inflamatdrio em pacientes com DO. No entanto, ¢ possivel que, nesses pacientes, a
relagdo entre o estado de vitamina D e o estado inflamatorio possa ser influenciada pelos

diversos aspectos inerentes as doencas e/ou condi¢des clinicas associadas a DO.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo objetivou-se avaliar a relagdo da vitamina D com as varidveis
clinicas e a resposta inflamatoria em adultos e idosos com disfagia orofaringea. Para tanto,
chegou-se as seguintes conclusoes:

- Os resultados encontrados mostraram uma prevaléncia elevada (73%) de hipovitaminose
D nos pacientes ambulatoriais com disfagia orofaringea;

- A vitamina D teve relagdo inversa com o tempo de manifestagdo dos sinais clinicos de
DO e com a medida de independéncia funcional;

- A hipovitaminose D foi associada a um perfil pro-inflamatdrio em pacientes com DO.

Dentre as limitagdes do estudo, destaca-se o tamanho da amostra, pois diferengas
entre as variaveis podem nao ter sido encontradas por este motivo. Além disso, o desenho
transversal ndo permite o estabelecimento de causalidade. No entanto, este estudo pode
contribuir para estudos futuros sobre este assunto, e sugerem-se, ainda, estudos adicionais
com amostras probabilisticas que abordem a relagcdo entre a vitamina D com as variaveis
clinicas associadas e a resposta inflamatéria para que se elucide o mecanismo envolvendo a
relagdo entre as condigdes. O ponto relevante deste estudo foi que a avaliagdo da degluti¢ao
foi realizada por meio de um método de investigag¢do de referéncia - a videofluoroscopia.

Com isso, conclui-se que a disfagia orofaringea pode contribuir para uma diminui¢ao
da concentragdo de 25(OH)D ao longo do tempo, assim como no aumento da resposta

inflamatoria.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO

PESQUISA: DEGLUTICAO E SUAS IMPLICACOES NO ESTADO NUTRICIONAL E
MARCADORES INFLAMATORIOS

Meu nome é Diane de Lima Oliveira, CPF: 948213300-59, sou fonoaudiologa (CRFa RS
8502/T-SC), estudante de doutorado no Programa de Pés-Graduagdo em Nutrigdo. Eu e minha colega
de mestrado, Suellen Guesser Homem (CPF: 081.897.429-06), nutricionista (CRN: 5110), estamos
desenvolvendo um estudo com pacientes encaminhados para avaliacdo de videofluoroscopia da
degluticdo, no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago, da Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis — SC. Nossa orientadora ¢ a professora universitaria em nutri¢ao
clinica, Emilia Addison Machado Moreira (CPF: 983.128.808-44).

Os pacientes encaminhados para fazer este exame geralmente apresentam queixa de problemas
para engolir ou tem uma doenca que pode causar esses problemas. Quando existe esta alteracdo na
degluticao ha risco de aspiragdo, ou seja, de engolir e parte do alimento ir para o pulmao e ndo para a
via digestiva. Os sintomas mais comuns sdo tosse e engasgos durante a alimentagcdo ou com a propria
saliva e sensa¢do de alimento parado na garganta. Muitas vezes esta dificuldade faz com que a pessoa
evite certos alimentos, o que pode prejudicar sua saude (estado nutricional), levando a diminui¢do ou
ganho de peso, dependendo da doenga que o individuo tenha (diagnosticada), alterando o sistema de

defesa do organismo.

FINALIDADE DO ESTUDOQO:

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar e identificar problemas na degluticio dos pacientes
encaminhados para a videofluoroscopia e verificar se existe relagdo entre as alteragdes na degluticdo, o

estado nutricional e os marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo.

PROCEDIMENTOS:

Inicialmente sera verificado o peso, utilizando-se de uma balanga, e a altura sera mediada com
uma régua (estadiometro). A seguir, a quantidade de gordura corporal, sera obtida por meio da mesma
balanga que verificou o peso. Além disso, serda monitorado através de Raio X, a quantidade de

musculos do corpo. Este procedimento oferece risco aos envolvidos, devido a exposigdo a radiagdo, no
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entanto por um periodo curto (5 a 10 minutos) e de baixa intensidade.

Sera verificado, por meio de entrevista, as condi¢des que o individuo tem para se locomover.
Sera aplicado um questionario onde o paciente respondera de acordo com os alimentos listados,
aqueles que costuma comer ¢ a frequéncia dos mesmos.

Para avaliar os marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo serdo realizados exames
sanguineos, nos quais o paciente devera estar em jejum de 10 horas. Este exame causara desconforto
no momento da picada da agulha no brago, e serdo utilizados materiais descartdveis.

A avaliacdo da degluticdo que vocé realizou por videofluoroscopia sera utilizada para comparar
com a avaliagdo clinica da degluticdo. Na avaliacdo clinica sera verificado como o individuo engole,
qualidade da voz apos a degluticdo, avaliagdo das estruturas dentarias, avaliagdo da mobilidade e
sensibilidade de labios, lingua e bochechas. Posteriormente serd realizada a avaliagdo funcional de
alimentos, com bolacha agua e sal, e consisténcias pastosas utilizando-se uma mistura de espessante
alimentar (a base de amido de milho modificado) e agua. A avaliacdo sera monitorada pela verificacao
da saturacdo do oxigénio (com oximetro) e pela ausculta cervical (com estetoscopio), que indicam se o
que foi deglutido tem risco de ir para o pulmao (aspiragdo). O risco da avaliagdo para o paciente € de
ele aspirar, mas caso isto ocorra, a avaliagdo sera suspensa, ndo sendo mais oferecidas as demais
consisténcias. Além disto, a avaliacdo ¢ acompanhada por um técnico de enfermagem se houver
necessidade de aspiragdo para limpeza de vias aéreas.

Os sujeitos envolvidos nesta pesquisa serdo beneficiados com as devidas orientagdes quanto aos
problemas de degluti¢do com fonoaudidlogo e orientagdo dietética com nutricionista. O retorno das
avaliagoes seguido das orientacdes dos profissionais serd realizado posteriormente, de acordo com o

retorno médico no Hospital Universitario.

PARTICIPACAO

A participagdo neste estudo ndo implicara em qualquer modifica¢do no tratamento médico. Em
qualquer momento o senhor (a) podera desistir de participar, sem qualquer prejuizo. Podera entrar em
contato com as pesquisadoras: Diane pelo telefone (48-88343012), Suellen (48-99945438), Alice
Freitas da Silva (48-998352739) e Gabriela Cristofoli Barni (48-991946243). Seus dados serdo
confidenciais, ndo havera identificagdo das pessoas participantes. Os custos com a participacdo na
pesquisa e eventuais danos decorrentes das avaliagdes serdo de responsabilidade das pesquisadoras.
Esta pesquisa passou pela aprovagio do Comité de Ftica e Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, situado na Biblioteca Universitaria Central - Setor de

Periodicos (térreo) telefone de contato (48) 3721-9206.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu, , portador do

RG: , abaixo assinado, concordo em participar da pesquisa acima descrita.

Fui devidamente esclarecido pelas pesquisadoras Diane de Lima Oliveira e Suellen Guesser
Homem sobre a pesquisa e os procedimentos nela envolvidos. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento, sem que isto acarrete em qualquer prejuizo.

Florianopolis, / /

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DO SUJEITO

Eu, , RG , CPF abaixo

assinado, responsavel pelo paciente concordo em que o

mesmo participe do presente estudo como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes
da participacao. Foi-me garantido que posso retirar meu assentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade.

Florianopolis, / /

Assinatura do participante/ responsavel Assinatura da pesquisadora

Telefone para contato:

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Diane de Lima Oliveira, portadora do CPF: 948.213.300-59, residente na cidade de
Floriandpolis —SC, e eu Gabriela Cristofoli Barni, portadora do CPF: 950.833.080-53 residente na
cidade de Florianopolis, nos comprometemos em ressarcir/ indenizar qualquer dano causado ao
participante decorrente da pesquisa mencionada neste documento.

Floriandpolis,  / /

Assinatura das pesquisadoras:
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APENDICE B - Protocolo de coleta de dados clinicos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO

Pesquisa: Alteragdes na degluticdo e as implicagdes no estado nutricional e marcadores inflamatorios

em pacientes submetidos a videofluoroscopia

Protocolo de coleta de dados

Identificacdo: Registro: Nome:

Sexo: Data de Nascimento: Data do Exame:

Data da coleta:

Idade: Raga: Paciente internado () ambulatorio ()

Dados clinicos: Encaminhamento (clinica):

Diagnostico de encaminhamento do exame:

Tempo de diagnostico:

Comorbidades associadas:
Hipertensdo arterial sistémica ( ) Diabete mellitus ( ) Dislipidemia ( ) Infec¢do urinaria ( ) Doencgas
Cardiovasculares () Pneumonia ( )

Medicamentos atuais:

Alcoolismo: sim () Dose e tipo de bebida: ndo ()

Sintomas de RGE: azia/queimacao ( ) dor retroesternal ( ) regurgitagdo ( )
Avaliacao Nutricional

Peso: kg Altura: m IMC: kg/m?

% Gordura corporal: Massamagra: kg

Avaliacio dos marcadores inflamatérios:

IL-17: pg/mL —IL-10: _ pg/mL - TGF-B:  pg/mL —IFN-y:  pg/mL
Vitamina D:  ng/mL. Vitamina E:  pM/L. B-Caroteno:  puM/L

Preferéncia por alguma consisténcia alimentar: ndo ( ) sim ( )
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ANEXOS
ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (continua).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Platoforma
SANTA CATARINA - UFSC %wﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Degluticao e suas implicacées no estado nutricional e marcadores inflamatdrios
Pesquisador: Emilia Addison Machado Moreira

Area Temdtica:

Versao: 5

CAAE: 24862813.8.0000.0121

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.227.825

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de pesgqisa para o doutorado de Diane de Lima Oliveira no Programa de Pos-Graduagao em
Nutricao da UFSC. E um estudo transversal, a ser realizado no Hospital Universitdrio da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), Floriandpolis, SC, com os pacientes submetidos a realizacao de
videofluoroscopia, exame de imagem para avaliacao objetiva da degluticdo. O estudo incluira duas etapas,
sendo uma retrospectiva e outra prospectiva. A etapa retrospectiva consistira na analise dos prontuarios dos
pacientes e das gravacoes dos exames de videofluoroscopia de todos os pacientes que realizaram o exame
até dezembro de 2013. E a etapa prospectiva ira avaliar todo paciente que for encaminhado para a

videofluoroscopia no periodo de Marco/2014 a Agosto/2014. Sao estimados 150 participantes do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetiva Primario; Caracterizar a degluticao, o estado nutricional e os marcadores inflamatdrios dos
pacientes submetidos a avaliacao de videofluoroscopia da degluticao. Objetivo Secundario: Avaliar o estado
nutricional pelo IMC;Avaliar a composicédo corporal pela biompedancia elétrica, DEXA, circunferéncias
(pescoco, abdominal e cintura); Avaliar as concentracoes sericas da MPO, NOx, PCR, TNF-alfa e
interleucinas; Avaliar a degluticao clinicamente pela observacao da seguranca da degluticao;Avaliar a
degluticao pela videofluoroscopia;Verificar a associacao entre as alteracoes das medidas antropomeétricas e
os marcadores inflamatdrios;Verificar a associacao entre

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 8B.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (continua).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂﬂ

Continuacao do Parecer: 1.227.825

as alteracoes da degluticao e as medidas antropomeétricas;Verificar a associagao entre as alteracoes da

degluticao e os marcadores inflamatdrios.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam que os pacientes poderao sentir desconforto na realizacao do exame de
sangue e ficarao expostos a radiacao no momento do exame DEXA. A dose, entretanto, € relativamente
baixa, e a informacao obtida pode ajudar no tratamento do paciente. Além disso, ainda € preciso que os
pesquisadores tenham clareza que o risco de quebra de sigilo, mesmo involuntario, estd sempre presente.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Sem consideracoes adicionais.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

A folha de rosto vem assinada pela pesquisadora principal e pela coordenadora do Programa de
PosGraduacao em Nutricao da UFSC. Os pesquisadores apresentam também declaragao do diretor do
HUUFSC, informando que autoriza a pesquisa e que cumprira os termos da resolucao 466/12. O TCLE &
bem claro e informativo, adequado ao perfil dos participantes. O cronograma informa que os dados serao
coletados a partir de margo de 2014.

Recomendacoes:

Sem recomendacoes adicionais.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Trata o presente parecer de apreciacdo de emenda submetida pelos pesquisadores com 1) solicitacao de
extensao de prazo de coleta de dados para dezembro de 2016; 2) inclusao de pesquisador (Suellen

Guesser Homem) e 3) revisao de recomendacoes do parecer anterior, todas adequadamente justificadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Declaragao de Declaracéao Aceite HU Diane.pdf 19/11/2013 Aceito
Instituicao e 14:53:59
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha de rosto Diane.pdf 19/11/2013 Aceito

14:53:47

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (continua).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

Qg

Continuagao do Parecer: 1.227.825

Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 20/11/2013 Aceito
do Projeto ROJETO_248628.pdf 10:19:39

TCLE / Termos de | TCLE Renviado 26 Dezembro.docx 26/12/2013 Aceito
Assentimento / 17:06:13

Justificativa de

Auséncia

Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/12/2013 Aceito
do Projeto ROJETO_248628.pdf 17:06:57

Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_407167| 08/10/2014 Aceito
do Projeto E1.pdf 09:11:19

Recurso Anexado |adendo comite Diane.pdf 10/11/2014 Aceito
pelo Pesquisador 16:48:48

Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_407167] 10/11/2014 Aceito
do Projeto E1.pdf 16:56:25

Recurso Anexado  |resposta ao adendo comité de ética.pdf | 11/12/2014 Aceito
pelo Pesquisador 12:19:22

Projeto Detalhado / | projeto CEPSH Diane 11 de 11/12/2014 Aceito
Brochura dezembro.pdf 14:12:24

Investigador

Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS 407167 11/12/2014 Aceito
do Projeto E1.pdf 14:13:16

Recurso Anexado |sobre_adendo_feve.pdf 01/09/2015 [Diane de Lima Aceito
pelo Pesquisador 16:20:38 | Oliveira

TCLE / Termos de | TCLEDiane_Suellen.pdf 01/09/2015 [Diane de Lima Aceito
Assentimento / 16:23:17 |[Oliveira

Justificativa de

Auseéncia

Informacoes Badsicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_567947[ 01/09/2015 Aceito
do Projeto E2.pdf 16:26:44

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
FLORIANOPOLIS, 14 de Setembro de 2015
Assinado por:
Washington Portela de Souza

(Coordenador)
Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |l, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
Bairro: Trindade CEP: 28.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (continua).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformo
SANTA CATARINA - UFSC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Deglutigio e suas implicagies no estado nutricional & marcadores inflamatorios
Pesquisador: Emilia Addison Machado Moreira

Area Temifica:

Versao: 6

CAAE: 24862813.8.0000.0121

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mumeros do Parecer: 1.811.200

Apresentagio do Projeto:

Trata a presente tramitagio de emenda interposta pela pesquisadora responsavel solicitando (&) de novos
alunos do Programa de Pos-graduagio em Nutrigio, que também terSo

participagio na pesquisa (Gabriela Cristofoli Bami, Alice Freitas da Silva, Maiara Brusco de Freitas e Camila
Tomic); {b) extensio de prazo ate dezembro de 2018, devido as dificuldades em atingir o tamanho esperado
da amostra e a inclus3o das novas alunas e (c) permissio para recrutar os parficipantes controle (sem

doenga) pelas redes sociais.

Para mais informagies sobre o projeto original v. parecer nro. 1.227 825,
Objetivo da Pesquisa:
. parecer nro. 1.227 825,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
. parecer nro. 1.227 825,

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
V. parecer nro. 1.227 825,

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
V. parecer nro. 1.227 825,

Enderego;  Universidade Federal de 3ania Catarna, Prédio Reltona |l, R Desembargador Wior Lima, n® 222, sala 401

Balrro-  Trindade CEP: 38.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Talefone: [48)3721-5094 E-mall: cappropesqieontato. s br
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (continua).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformo
SANTA CATARINA - UFSC asil

Confinusgio do Farecer 1.811.209

Recomendagies:

. parecer nro. 1.227 825

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Todas as solicitagbes sio pertinentes e adequadamente justificadas. O novo TCLE apresentado esta muito
dlaro e informative, e essencialmente conternpla todas as exigéncias da resolugio 468/12.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aurtor Situagio
Informagdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS 783240 20102016 Auceiio
do Projeto E3 pdf 13:37:03
Recurso Anexado Adendo_2016.pdf 11102016 |Diane de Lima Aceaito
pelo Pesquisador 16:08:47 | Ofiveira
Projeto Detalhado /| projeto_Diane pdf 07102016 |Diane de Lima Aceito
Brochura 234850 |Ofiveira
Investigador
TCLE [/ Termos de | TCLE_2016. pdf 07102016 |Diane de Lima Acaito
Assentimemnto / 231427 | Ofiveira
Justificativa de
Auséncia
Dedaragﬁu da Declarago Aceite HU Diane pdf 18112013 Acaiio
Instituigac e 14:53:50
Infraestrutura
Folha de Rosto Faolha de rosto Diane pdf 181172013 Acaito

14:53.47
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

FLORIAMOPOLIS, 07 de Novembro de 2016

Assinado por:
Washington Portela de Souza
[Coordenador)

Enderego;  Universidade Federal de 3ania Catarna, Prédio Reltona |l, R Desembargador Wior Lima, n® 222, sala 401

Balrma:  Trindade CEP: 38.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Talefone: [48)3721-5094 E-mall: cappropesqieontato. s br
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (continua).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformo
SANTA CATARINA - UFSC asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Deglutigio e suas implicagies no estado nutricional & marcadores inflamatorios
Pesquisador: Emilia Addison Machado Moreira

Area Temifica:

Versdao: 7

CAAE: 24862813.8.0000.0121

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Mumeros do Parecer: 2.513.712

Apresentagio do Projeto:

Trata a presente emende de solicitagio de inclusdo pesquisador a professora do programa de pos-
graduagio em Mutrigio Débora Kurrle Rieger Venske e a descrigiio, nos objetivos, das determinagdes das
citocinas Interferon-gama (IFMN-) & a interdewcina-17 (IL-17). que ja estavam devidamente relacionadas no
projeto inicial.

Objetivo da Pesquisa:

. parecer nro. 1.227.825.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

. parecer nro. 1.227 825,

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

. parecer nro. 1.227 825,

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

V. parecer nro. 1.227 825,

Recomendagies:

V. parecer nro. 1.227 825,

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

As solicitagies s80 perfinentes e adequadamente justificadas.

Enderego;  Universidade Federal de 3ania Catarna, Prédio Reltona |l, R Desembargador Wior Lima, n® 222, sala 401

Balrma:  Trindade CEP: 38.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Talefone: [48)3721-5094 E-mall: cappropesqieontato. s br
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ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade Federal

de Santa Catarina (conclui).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformo
SANTA CATARINA - UFSC asil

Confinusgio do Farecer 2.513 712

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Auttor Situagio
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS 107465 OB/MZ2018 Acaiio
do Projeto B E4.pdf 12:47:20
Outros Adendo Oficio_D8_02_2018 Debora.pdfi OBDZ2018 |Emilia Addison Aceiio

12:44:51 Machado Moreira
Projeto Detalhado /| Projeto_Adendo 08_02_2018.pdf DBMO22018 |Emilia Addison Auceiio
Brochura 12:44:27 |Machado Moreira
Investigador
TCLE / Termos de  |TCLE_DE 02_2018_final pdf DBMO22018 |Emilia Addison Aceiio
Assentimento / 12:42:05 |Machado Moreira
Justificativa de
Auséncia
Dedaragﬁq de Declaragao Aceite HU Diane pdf 181172013 Acaito
Instituigao e 14:53:59
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha de rosto Diane.pdf 18112013 Aceaito
145347
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

FLORIANOPOLIS, 26 de Feversiro de 2018

Assinado por:
Yimar Correa Neto
[Coordenador)

Enderego;  Universidade Federal de 3ania Catarna, Prédio Reltona |l, R Desembargador Wior Lima, n® 222, sala 401

Balrma:  Trindade CEP: 38.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Talefone: [48)3721-5094 E-mall: cappropesqieontato. s br

Pigirea (12 da 82



ANEXO B - Questionario de Frequéncia Alimentar
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Do <MES> do ano passado até agora, quantas vezes por dia ou por semana ou por més ou por ane vocd comau os alimentos que au vou citar?

Cuantos meses do ano? Quantas <PORCOES: vock comeu a cada vez?

Alimantos Unidade de tarmpo Cuantidads

M| A Meses'Ano
Cacetinho/Binagunha [ UP UG
Sanduiche da prasunts & quija [ Unidade
Tarrada
Pao [sanduichefermadeina/cassiro! (] Fata
rantelgabatata)
Fao fintegralicenteio/trigo/aveial (] Fatia
Paa fight [ | Fatia
Sanduiche natural [ 1 Unidade
Cuca/Pho doce [JFP (L FM () FG
Baola [IFP{IFM () FG
Pae de quaijs [JUF (UM LS
Beolacha {doca/racheads) (] Unidade [] Pacote
Bolacha salgada [ 1 Unidade [) Pacote
Sucrilhes (112 BS (L PS{hEP (XM ) 3G
faeia/Germe de tigo/Granola (] CSopa
Barra che ceneal [ 1 Unidade
Mescaw, Toeddy cu outros [1CCha [) CSopa
Milk shakes/Batida (TCEOCMIEG
Laita integral (JCPCM [ CG
Leite dasnatacda [1CF ) CM [ CG
Leite semi-desnatado HCPHCMCG
Laite dhr s (1CF () CM [ CG
gt Integral {1 Pete (1GP (GG
legurte (desnatadodlight] (] Faote (] GP (] GG
Regueijie nanmal/Kshiner {1 Penta de faca () CChi
Ragueijac ight [ | Ponta de faca [ 1 CCha

Queijo (mussarelafan:befealonialf

provelona)

[1FF{IFM (1 FS

Queijo forancofminasiricotal

[1FF{]FM (] FG

Creme de beite/Nata (1 CCha () Chopa
Laite concansados (1 CChal) Eﬁnp.u
MantekasMangaring narma [ 1 Panta de faca [) CCha
Margarina Neght [ 1 Penta de faca [) CChi
Maioness noermal (1 Ponta de faca [) CCha
Malcnase light {1 Ponta de faca [ ) CCha

Mortadela/Salame/Murcilha/Presunto

gordo

(1FF{1FM (] FG

Presunita magro/Peito de pan [1FP{1FM (] FG
Chestar

Mel'GeldiaChirmia/Uvada/Goiabadal (1 Panta de faca [) CCha
FigadasPassegadaMarmelaca

Geleia diet/Chimia diet (1 CCha [) CSopa

Salada de frutas

[JCF{)OM ) CG () Pote

(continua)
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Do <MES= do ano passado até agora, quantas vezes por dia ou por semana ou por més ou por ano vocé comeu os alimentos que au vou citar?
Cuantos meses do ano? Cuantas <PORCOES> wocé comeu a cada vez?
Alimantos Cuantas vazes Unidade da tarmpo Cuantidade
D123 4|5(&|7(E|9|10| Outre |D|5(M | A Meses/Ano

Abacate L1UP ()G
Abaca (1FF (] FG
Banana (1 LIP3 LM |G LG
Caqui (1UP L LG
Laranja/Bergameata (1P LG
Magi/Péra (TUP ()G
Mamao/Fapaia [ ] Fatia [ ] Unidade
Pelancia [1FP (1 FM () FG
Melio (1FF (] FM (] FG
Marange (1 MP LG
Péssegofmaia (1 UP (1 LG

Ll (] CaP () CaM | ) Cad

Suco da laranja

(1P CM ) CG

Sueo de frutas natural

(JCPEM ) CG

Sugos artificlals adogados

(P EM ) CG

Arroz branco (1 CSopa
Arroz integral ] Chopa
FeijacdLentilha (] CaP {) Col [) Cal
Gie de bioo (] Caf {) CoM [) Cols
Canjeca (1P ) Col () Col

Salada de batata ou maioness

L] C‘gupd

Batata cozida ) LI B LR b LRG
Mhoque (1 CSopa (] Pagador
Batata frita i ] Pagador (] Pomao
Aipirm cozido (PP FPM ) PG
Aipirm fnte/Polanta frita L1PP () PM ) PG

Paolarita (condalassada)

(1 5apa () PR PM () PG

Balinhe de araz ou batata

(] Unidade

PacarrioMassas [ | Pagador (] lCSnpa
F'aﬂq.leca"l’.'urlﬂum:."ﬂﬂr\delr i1 Unidade

Laganha (1PF (b PM () PG
AboboraMoranga [ ] CSopa
AbobnnhaChuchu (] CSopa

Agrigo/AlfacesChicoria/Radiche
Ruicula

i ] Fires { ) Folhas

Salada misturada i) Chopa () Pires
Baterraba [ouadcomda) (] CSopa
BedcolitCowe/Espanalre (] CSopa (] Rame
Cebala (oruadas=ada) [ 1 Chopa
Canauwra (craa‘cozida) (] CSopa

Couva-Hlor 1] li'Snpa {1 Ramg
Ml varde [ ] EspigaP (] Expagzabd
Milha anlataco ] Chopa

Repolho (] CSopa

agem (] CSopa

(continua)
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Do <MES> do ano passado até agora, quantas wezes por dia ou por samana ou por mes ou por ano vool comau os alimentos que eu vou citar?
Cuantos meses do ano? Quantas {PDIN;'I:!EE::- wocd comeu a cada wez?

Alimentes

Quantas veres

Unidade de termpa

Cuanthdade

o1 |2|3|4[5|&|7|E(?|10

Cutro

D|5

M| A Meses/Ano

Tomate cru

[1UP(FUM [} UG

Leagurmes variados

(] CSopa

Lagumeas ampanados fritas

{1 Rama | ) Rodela

Sopa de legumes ou de verduras

() Cof { ) CoM [) CoG

Sopa com aroz'massalcapelett

[ CoP ) CoM () CoG

CvodOmelete/Theo messdo

() Unidade [ ) CSopa

Cachoro-quante/is de carme au
frango

{1 Unidade

Pasteldo/Empadic/Cuiche

[1FF i} PM PO

Pizza

(IFP(IFRAC)FG

Pastel/Coxinha/Rssoles'Crogquate
[frites)

(YU (R (LG

GuisadodAlmdndaega (1 Chopa (] Unidade
Churrasco [IFF{hPM () PG
Came de gado (1P FMELPG

Frango com pele

[IPF{}FM PG

Franga sam pele

[1ER{FPM PG

Carna de porca ()PP {FPM L) PG

Came de soja (] Chapa
BuchovMondongo (] Chopa (] Prato
Viscaras [rn:-ela.'"'igacl:-l (] Fedago (] CSopa
Coragaozinho {1 Unidade
BaconiToucinho Registrar 5o a fregliéncia
Lingliiga'SalsichBo (1 Unidade [ CSopa

chocolate

Salsicha [1UPCHLM ) LG
Peixe [“resuu-"mﬂ-:_peladu:- (IEF(hPM L) PG
Tafu (] Fatia

Sushi (] Unidade

Sashimi (] Fatia
Sardinha/Atum {consera) [ ] Lata { ) CSopa
Camario (1 Chopa (] Unidade
Chocolate em barraBomborm [TUP LM b LG
BrigadeiraMegrinho/Doce oo (1 Unidade

PudimdAmbrosiaToce de leited Aoz

(1 CSopa (1FP () PM { ) PG

dooe’Flan
Sarveta (1 C5opa ] Bola
Sorvete light () CSopa (] Bola

Tortas am geral

(PP L PR PG

Fruta em calda

[1FPF{}PM () PG

Calé prato passado [1AF () XM 8 XS
Café axprasso (1 WP 0D M NG
Café solive| [1CCha

Calé cappuocing [1EP (XM {} ¥G
Café sem cafeina (1 XF [ XM ¢} X5

(continua)
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Do <MES> do ano passado até agora, quantas wezes por dia ou por semana ou por més ou par ano vocd comau o alimentos que au vou citar?
Cuantos meses do ano? Cuantas {F‘DRC;'I::IEE::- wocé comeu a cada wez?
Alimentos Quantas vezes Unidade de termpe Quantidade
O(1(2|3|4|5|&|7|(E(?(10] Outre |D|S|M|A| MesesAno

Chii [ XP[)XM ) EG
Chimarndo (] Cuia [) Térmica
Aqua [fora cafddcha) (1CPV M) CG
Refrigerantes (ICF{)CM [ CG
Rafrigaranta (diat/ light) (1CPVCMCG
Aguicar (1 CCha [) CSopa
Adogante {liquidepdl (1 G0onas | | Sachés
Amandoirmd/Mozes’Castanha-do-Pard! [ 1 Punhado | ) Unidacks
Castanha de caju

Liva passa (1 Chopa
Guloszimas/Pagoquinhal (1 Unidade

Rapadurinha/Mlaria-mole’
Meranguinhos Puxa-pusa

BalaThicleta (1 Unidade

Pipoca (1 5aP {3 SaM (] S0
ChipsFandangoMilhomd (] 5aP { ) 5ah (] 5aG
Cutre

CaP: cacho pequeano; CaM: cacho rmédic; Cata: cacho grande; CCha: colber da chi; CSopa: colher de sopa; Cof concha pequeana; CoM: concha média;
Coa: concha grande; OF: copo paquena; CM: copo médio; CG: cope grande; EsplgaP: esplga pequena; EsplgaM: esplga mddka; FP: fatla pequena;
FaA: fatia média; FG: fatia grande; GP: garrefa pequena; GG: garrals grande; PP: pedago pequeena; PM: pedago médio; PG pedago grande,

P5: prato de sopa; UP: unidade paeguena; UM: unidade média; UG: unidade grande; SaP: saco pequenc; Sal: saco rméee: 580! saco gramde;

EF: micars peguena; KM: zicara misdia; X5 xicara A,

conclui
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ANEXO C - Medida de Independéncia Funcional

Cuidados pessoais Pontuacio

A. Alimentagao

B. Higiene matinal

C. Banho

D. Habilidade de vestir a parte alta do corpo

E. Habilidade de vestir a parte inferior do corpo

F. Utilizacao do vaso sanitario

Controle de esfincteres

G. Controle da urina

H. Controle das fezes

Mobilidade (transferéncia)

I. Transferéncia do leito, da cadeira, da cadeira de rodas

J. Transferéncia ao vaso sanitario

K. Transferéncia para a banheira ou chuveiro

Locomocao

L. Deambulagao

M. Escadas

Comunicacio

N. Compreensdo

O. Expressdo

Comportamento social

P. Interagdo social

Q. Resolucdo de problemas

R. Memoria

Nivel de Independéncia Funcional

Independéncia SEM AJUDA
7. Independéncia completa
6. Independéncia modificada

Dependéncia modificada COM AJUDA
5. Supervisao

4. Ajuda minima (sujeito = 75%)
3. Ajuda moderada (sujeito = 50%)
Dependéncia completa

2. Ajuda maxima (sujeito = 25%)
1. Ajuda total (sujeito — 0%)

Fonte: Granger et al. (1986)
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'ég Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia 4
&  AVALIACAO DA SEGURANCA DA DEGLUTICAO - ASED I}!EI
1. IDENTIFICACAO
Registro: Leito: Data de internagao: / /
Data da Avaliagao: / /
Paciente:
Idade: DN: / / Sexo:[_JM []F
Escolaridade: Procedéncia:
Familiar/Acompanhante: Contato:
1.1 DIAGNOSTICO NEUROLOGICO: 1.2TUMORES DE CABECA E PESCOCO:
Tipo e localizagdo da Tipo:
lesdo: Extensédo e Localizagdo da lesdo:
Inicio dos sintomas:
Tempo de lesdo: [ ] Radioterapia  [_] Quimioterapia
J4 fez fonoterapia: [ | Nao [ ] Sim Cirurgia:
Tempo de estimulagao: Data: / /
Encaminhamento: Relatorio Cirtirgico:

1.3 OUTRAS COMORBIDADES: [ ] Hipertensio Arterial Sistémica [ | Diabetes Mellitus
[] Cirrose [] Insuficiéncia cardiaca congestiva [_| Infarto agudo do miocardio
[] Tabagista [ ] Etilista

2. ASPECTOS CLINICOS
2.1 Historico Clinico:

Medicagao:

2.3 BRONCOPNEUMONIA: [ |Nao [ ]Sim | 2.7 RESPIRACAO:

Quantas: [ ] Ambiente [ ] Oxigenodependente

2.4 ESTADO NUTRICIONAL (WHO, 2008): [] Ventilagdo Mecanica (VM)
Intubagéo:

2.5 VIA DE ALIMENTACAO: Extubacio:

[] Oral [_] Parenteral [_]| Sonda nasoentétrica [ ] | Uso de VM nio invasiva:

Sonda orogastrica [_| Gastrostomia [ ] Nao [] Sim

[] Sonda nasogastrica [_] Jejunostomia Tipo: Tempo:

2.6 SINAIS VITAIS (Repouso): Traqueostomia: [ ] Nao [] Sim

Frequéncia cardiaca: Cuff: [ ] N&o [_] Sim [ ] Insuflado

Frequéncia respiratoria: [] Parcialmente Insuflado

Temperatura: Pressdo arterial: [] Desinsuflado
Valvula de Fala: [_] Nao [_] Sim
Tipo:

3 CONSCIENCIA 4 COGNITIVO

3.1 GLASGOW: 4.1 HABILIDADES DE COMUNICACAO

()3()4()5()6()7()8()9()10( )11 |4.1.1 Afasia: [ |Nado [ ]Sim

()12()13()14()15( )Na Tipo:
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3.2 RESPONSIVO: [_] Menos de 15 minutos

[ ] Mais de 15 minutos

4.1.2 Disartria: [ | Nao [ ] Sim
Tipo:
4.1.3 Apraxia da Fala: [_| Nao [] Sim
4.1.4 Rancho Los Amigos (TCE)
()1C)2C)3()H)4( )5

()6 )7()8( )Na

5 OBSERVACAO NO REPOUSO

5.1 CQNTROLE CERVICAL.:
[ INAO []SIM [] Assistematico

5.2 POSTURA:

[ ] Decubito Dorsal [_] Sentado 45°
[] Sentado 90°

Adaptagdes: [ | Nao [ ]Sim

5.3 RESPIRACAO: [ ] Nasal [ ] Oral
[ ] Mista [_] Ruidosa [ ] Dispneia
[] Taquipneia [ ] Bradipneia

5.4 VEDAMENTO LABIAL:
[ ] Ndo Eficiente [_] Eficiente

5.5 SIALORREIA: [ |Nao [ ] Sim
5.6 REFLUXO NASAL: [ |Nao [ ] Sim

5.7 POSTURA DE LINGUA:
[ ]Ndn [_] Protrusio

5.8 MANDIBULA:
[] Continente [_] Ndo Continente

5.9 ESTASE DE SALIVA EM CAVIDADE
ORAL: [_] Presente [ | Ausente

5.10 OXIMETRIA:

5.11 AUSCULTA CERVICAL:
[] Positiva [ ] Negativa

6 DEGLUTICAO ESPONTANEA

6.1 SINAIS CLINICOS DE ASPIRACAO:
[ ] Tosse [ ] Dispneia
[ ] Voz “Molhada”

6.2 SE TRAQUEOSTOMIZADO:
Blue Dye Test:

[] Positivo [_]| Negativo

6.3 OXIMETRIA:

6.4 AUSCULTA CERVICAL:
[] Positiva [_] Negativa

7 AVALIACAO ESTRUTURAL

7.1 DENTICAO
7.1.1 Dentigdo: [_] completa [ ] incompleta:

7.1.2 Protese: [ | total [ ] parcial [ ] inferior [ ]
superior [_|ndn

7.1.3 Tipo de Mordida: [ ]aberta [ Joverjet

[ ] overbite [ Jnormal

7.1.4 Oclusao:

[ Jclasse I [ ]classe II 1 divisdo

[ ] classe II 2* divisdo [ _] classe III.

7.2 SENSIBILIDADE

7.2.1 Facial e Intraoral
(toque= 1. diminuida; 2. exacerbada)
a) Facial: [_] normal [ ] alterada

b) Lingua: [ ] normal [ ] alterada

7.3 REFLEXOS ORAIS
7.3.1 Reflexo de Vomito:
[ ] presente [_| ausente [ ] exacerbado

7.3.2 Reflexo Palatal:
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7.1.5 Higiene Oral:

[ ] Bom estado geral
[] Regular estado geral
[] Pobre estado geral

[ ] presente [_| ausente [ ] exacerbado
7.4 MOBILIDADE ISOLADA
(1-mobilidade, 2-velocidade,
3-amplitude, 4-forca, S-precisao)
7.4.1 Lingua: [_] eficiente

[ ] ndo eficiente: 1-2-3-4-5

7.4.2 Labios: [_] eficiente

[] ndo eficiente: 1-2-3-4-5

7.4.3 Bochechas: [_] eficiente

[ ] ndo eficiente: 1-2-3-4-5

7.4.4 Mandibula: [_]eficiente

[ ] ndo eficiente: 1-2-3-4-5

8 AVALIACAO VOCAL
8.1 Tempo Maximo de
/a/ Relagao s/z:
8.2 TOSSE VOLUNTARIA: [ Jndo []sim
8.3 QUALIDADE VOCAL.:

[ normal [_] soprosidade

[] rugosidade [ ] voz “molhada”

8.4 INTENSIDADE VOCAL:

[ ] normal [ ] reduzida [ ] aumentada

Fonacao

(média):

8.5 APOS DEGLUTICAO DE SALIVA:
[ Jnormal [ ]voz “molhada”
8.6 RESSONANCIA:
[] normal [] hipernasal [ ] hiponasal
8.7 EXCURSIONAMENTO DA LARINGE:
/al grave: [_| incompetentes
[] competente

/i/agudo: [] incompetentes

[ ] competentes

9 AVALIACAO FUNCIONAL DE

ALIMENTOS

Condig¢des na avaliacdo e oferta da dieta:

9.1 POSICAO: [ ]sentado 90° [ ] sentado 45°

Com adaptagodes: [ Indo []sim

Quais:

9.2 DIETA OFERTADA:

[] Liquida: [ ] agua mL
suco mL

[ INéctar [ |Mel [ ]Pudim

[]Sélida: bolacha agua e sal

9.3 UTENSILIOS:

[] copo [_] canudo [ ] seringa

[] colher: [ ] plastico

[ ] metal [ ] café[ ]cha[ ] sobremesa

[ Jsopa

9.4 OBSERVACAO DA ALIMENTACAO
DO PACIENTE

9.4.1 Fase Antecipatdria:
Alimenta-se sozinho:
Eficiente: [ | ndo [ ]sim
Com adaptacdes: [ ]ndo []sim
Quais:

[] nio [] sim

Ndn= nada digno de nota, Fonte: adaptado de Furkim et al. (2014)*




ANEXO E - Protocolo de Avaliacio da Videofluoroscopia da Degluticao

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO TIAGO

& AVALIACAO VIDEOFLUOROSCOPICA DA DEGLUTICAO

m..

Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia
hii

UFSC

VIDEOFLUOROSCOPIA DA DEGLUTICAO

Nome do Paciente:

Idade: Género: () Masculino ( ) Feminino
Pedido Exame N°: Data do Exame:
Dr(a).:

Historia Clinica:

Queixa:

1. O exame foi realizado com o paciente:

1.1 Cognicao-Comunicacio:

() Alerta | () Ativo | () Reativo | () Contactuante
() Comunicativo | () Colaborativo | () Qualidade vocal seca
1.2 Portando:
Sonda p/ alimentagdo: ( ) Nasal () Oral () Gastrica
Protese dentaria: () Bem adaptada () Mal adaptada
Traqueostomia: () Com canula plastica e Cuff insuflado () Metalica
(_) Ocluida (_) Valvula de fala tipo “Passy Muir”
1.3 Posicionado:
() Sentado | ( )Empé | ( )Em Cadeira de rodas () Namaca
(_ ) Com apoio cervical () Com apoio nos pés () Com apoio lateral
1.4 Foram realizadas tomadas em visio:
() Latero-lateral direita | (_ ) Anteroposterior | ( )Obliqua ()D ()HE

2. Quanto ao alimento ofertado

2.1 Consisténcias e volumes:

() Liquido: () gole livre 10mL ( )20mL

() Néctar: () gole livre 10mL () 20mL

()5 )
()5 )

() Mel: ( )golelivie ( )5SmL ( )10mL ( )20mL
()5S ( )10mL ()20mL

() Pudim: () gole livre

() Sélido:

Obs.: Sobre numero de ofertas:

2.2. Utensilios utilizados: ( ) seringa () colher de plastico ( ) colher de metal
() copo de plastico () canudo de plastico ( ) copinho com furos no bico
Outros:

2.3 Alimento foi ofertado por: ( ) Fonoauditlogo () Cuidador/familiar
() Técnico de enfermagem ( ) Proprio paciente
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3. Andlise Anatémica Funcional da Degluticio

3.1 FASE ORAL

Captacao ( ) Eficiente ( ) Ineficiente Vedamento labial Tempo de transito oral
Formagao bolo alimentar () Eficiente () Eficiente
() Eficiente ( ) Ineficiente ( ) Ineficiente ( ) Ineficiente

3.1.2 Escape:

Extraoral Para orofaringe Para nasofaringe Cavidade oral
( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao

3.1.3 Mobilidade e forca da lingua precisas e coordenadas com movimento
anteroposterior para propulsdo do bolo para orofaringe? ( )Sim ( )Nao

Estase de alimento intraoral apds a primeira degluticdo? ( )Sim ( )Nao

3.1.4 Movimentos mandibulares amplos durante abertura bucal? ( ) Sim ( ) Nao

3.1.5 Mastigacio: () Eficiente () Unilateral ( ) Bilateral

3.2 FASE FARINGEA

3.2.1 Competéncia velo-faringea? ( )Sim ( ) Nao

3.2.2 Contato da base da lingua e faringe eficaz? ( )Sim ( ) Nao

3.2.3 Abertura da transicao faringoesofagica aparentemente adequada?
( )Sim ( )Nao

3.2.4 Foi observada estase de alimento na parede posterior da faringe e recessos faringeos
(valécula e recessos piriformes) apos degluticao?

( )Nao( )Sim ( ) Discreta: <25% da altura da estrutura

(_ ) Moderada: >25 e <50% da altura da estrutura () Grave: >50% da altura da estrutura

3.2.5 Degluticao faringea iniciada

() 0—No angulo posterior da mandibula ( ) 1 — Na valécula

() 2 — Hipofaringe (superior aos recessos piriformes) ( ) 3 — Nos recessos piriformes
(_ ) 4 — Auséncia de resposta

3.2.6 Foi observada penetragao de alimento em regiio laringea?
()Sim () Nao

3.2.7 Foi observada aspiracao de alimento antes, durante ou apés degluticao?
()Sim  ( )Nao

3.2.8 Reflexo de tosse, pigarro ou engasgo: ( ) Sim ( ) Nao

Tosse Improdutiva: () Sim ( ) Nao
Tosse Reflexa: ( ) Sim ( ) Nao Efetiva ( ) Sim ( ) Nao ( )
Tosse Voluntaria: ( ) Sim ( ) Ndo Efetiva( ) Sim ( ) Ndo

3.2.9 Foi observada assimetria durante a passagem do bolo em regiio faringolaringea?
() Sim () Nao
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3.3 Foi realizada manobra de:

( ) Vedamento labial manual ( ) Estimulagdo da ( ) Massagem submandibular
degluticdo com oferta | para auxiliar propulsdo do bolo
de colher vazia/seca alimentar

() Estimulo de furcula, () Queixo baixo ( ) Cabega virada para o lado

pressdo diafragmatica prejudicado

() Cabega inclinada para o ( ) Cabega para tras () Manobra supra glotica

lado ndo prejudicado

( ) Manobra super () Manobra de ( ) Manobra de Masako

supragldtica Mendelsohn

( ) Degluti¢ao “dura” ou com | ( ) Degluticdes Secas ( Tosse/pigarro

esfor¢o

() Escarro ( ) Emissao de
fonemas guturais

3.3 FASE ESOFAGICA: avaliada pelo médico radiologista

4, CONCLUSAO

Fonoaudiélogo: Médico:

CRFa. CRM.

Fonte: adaptado de Furkim et al. (2014)°
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ANEXO F - Escala de Severidade da Degluticao

Nivel 7

Degluticio normal: Normal para todas as consisténcias ¢ em todos os itens
avaliados. Nenhuma estratégia ou tempo extra ¢ necessdrio. A alimentacdo via

oral completa ¢ recomendada

Nivel 6

Degluticio funcional: Pode estar anormal ou alterada, mas ndo resulta em
aspiragdo ou reducdo da eficiéncia da degluti¢do, sendo possivel manter adequada
nutricdo e hidratagcdo por via oral. Sdo esperadas compensagdes espontineas de
dificuldades leves, em pelo menos uma consisténcia, com auséncia de sinais de
risco de aspira¢do. A alimentagdo via oral completa ¢ recomendada, mas pode ser

necessario despender tempo adicional para esta tarefa.

Nivel 5

Disfagia orofaringea leve: Distirbio de degluticdo presente, com necessidade de
orientacdes especificas dadas pelo fonoaudidlogo durante a deglutigdo.
Necessidade de pequenas modificages na dieta; tosse e/ou pigarro espontaneos e

eficazes; leves alteragdes orais com compensagdes adequadas.

Nivel 4

Disfagia orofaringea leve a moderada: Risco de aspiragdo, porém reduzido com
o uso de manobras e técnicas terapéuticas. Necessidade de supervisao esporadica
para realizacdo de precaugodes terapéuticas; sinais de aspiragdo e restrigdo de uma
consisténcia; tosse reflexa fraca e voluntaria forte. O tempo para a alimentacdo ¢

significativamente aumentado e a suplementagdo nutricional ¢ indicada.

Nivel 3

Disfagia orofaringea moderada: Risco significativo de aspiragdo. Alimentagdo
oral suplementada por via alternativa, sinais de aspiragdo para duas consisténcias.
O paciente pode se alimentar de algumas consisténcias, utilizando técnicas
especificas para minimizar o potencial de aspiracdo e/ou facilitar a deglutigdo,

com necessidade de supervisdo. Tosse reflexa fraca ou ausente.

Nivel 2

Disfagia orofaringea moderada a grave: Tolerancia de apenas uma
consisténcia, com maxima assisténcia para utilizacdo de estratégias, sinais de
aspiragdo com necessidade de multiplas solicitagdes de clareamento, aspiragdo de
duas ou mais consisténcias, auséncia de tosse reflexa, tosse voluntaria fraca e
ineficaz. Se o estado pulmonar do paciente estiver comprometido, ¢ necessario

suspender a alimentaggo por via oral.

Nivel 1

Disfagia orofaringea grave: Impossibilidade de alimentacdo via oral. Engasgo
com dificuldade de recuperagdo; presenca de cianose ou bronco espasmos;
aspiracdo silente para duas ou mais consisténcias; tosse voluntaria ineficaz;

inabilidade de iniciar deglutigdo.

Fonte: O’Neil et al. (1999).
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