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RESUMO
Elisa Lyra. Relacdo da resposta inflamatéria com a desnutricio avaliada pela Global
Leadership Initiative on Malnutrition em adultos e idosos com disfagia orofaringea.
Dissertagdo (mestrado em Nutri¢cdo). Programa de Pos-Graduagao em Nutrigdo, Universidade

Federal de Santa Catarina, Florian6polis, 2023.

Introducao: A disfagia orofaringea (DO) se caracteriza pela dificuldade do alimento progredir
de forma segura da boca até o esofago, e estd associada com a presenga de doencas
neuroldgicas, neurodegenerativas, cancer e traumatismos, além do envelhecimento. Na DO,
ocorre alteragdo na resposta inflamatdria, que pode provocar resposta metabolica capaz de
conduzir ao estado de desnutricdo subaguda e afetar a composicao corporal, a funcionalidade,
o estado nutricional e o prognéstico do individuo. A Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM) tem como proposta a padroniza¢do do diagnostico de desnutrigdo em
condi¢des clinicas, e considera aspectos fenotipicos como a reducdo no indice de Massa
Corporal (IMC) e na massa muscular, e aspectos etiologicos, como a presenca de sintomas que
afetam a ingestdao alimentar e a resposta inflamatoria. Porém, até o momento, nao ha estudos
que relacionem a resposta inflamatoéria com os critérios GLIM na DO. Objetivos: Relacionar a
resposta inflamatoria com a desnutri¢ao avaliada pelos critérios GLIM em adultos e idosos com
DO. Métodos: Estudo transversal, com adultos e idosos com DO encaminhados para exame de
videofluoroscopia. O grupo DO foi distribuido conforme o diagnostico de desnutricdo em
Grupo DO Sem Desnutricdo (GDO-Sem-Desnutrigdao; n = 36), que ndo preenche os critérios
GLIM, e o Grupo DO com Desnutricdo (GDO-Desnutri¢do; n = 15). O Grupo Sem Disfagia
(G-Sem-Disfagia, n = 20) foi pareado ao GDO por sexo e idade, com eutrofia pelo IMC. Os
critérios fenotipicos do GLIM foram: o IMC e a composicdo corporal por Absorciometria
radiolégica de dupla energia; enquanto que os critérios etiologicos foram a severidade da DO,
pela Dysphagia Outcome Severity Scale, e o aumento da PCR. A avaliagdo da seguranca da
degluticao foi realizada com parametros clinicos em ambos os grupos, e por videofluoroscopia
no GDO. A via oral de ingestdo alimentar foi avaliada em niveis pela Functional Oral Intake
Scale (FOIS). A degluticdo foi classificada pela Escala de Severidade, e em Escala de
Penetracdo e Aspiracdo laringea. A ingestdo alimentar foi obtida pelo Questionario de
Frequéncia Alimentar (QFA), e a capacidade funcional pela Functional Independence Measure

(FIM). A resposta inflamatéria foi avaliada pela concentracdo sérica dos marcadores



inflamatérios (NOx, MPO, PCR, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10). O desfecho primario foi a
desnutri¢do pelos critérios GLIM. Resultados: Nao houve diferenca para as varidveis sexo,
idade, condicdes clinicas, e ingestao de energia e proteina entre os grupos. O GDO-Desnutri¢ao
apresentou menor pontuacao na escala FIM em relagdo ao GDO-Sem-Desnutricao (45,00 vs.
110,5 pontos, p = 0,045). A mediana de NOx foi 35,6% menor no GDO-Desnutri¢do comparado
ao GDO-Sem-Desnutri¢ao (p = 0,005). Nao houve diferenga significativa entre os grupos para
os marcadores MPO, IL-1p, IL-6 e IL-10. Em ambos os grupos GDO a IL-8 foi maior tanto
para GDO-Desnutri¢do como para a GDO-Sem-Desnutricdo quando comparados ao G-Sem-
Disfagia (24,05 vs. 22,38 vs. 12,00 pg/mL, respectivamente). A pontuagdo na escala FIM (OR
0,97, p = 0,002), na escala de penetragdo e aspiragdo (OR 1,32, p = 0,024) e na escala FOIS
(OR 0,73, p = 0,026) foi associada significativamente com a desnutri¢do pelo GLIM. Entre os
marcadores da resposta infamatoria, apenas a IL-1 (OR 1,10; p = 0,043) foi associada com a
desnutri¢ao, na analise ajustada para presenca de sobrepeso e de doenga neurodegenerativa.
Conclusodes: A IL-1p associou-se a desnutri¢do pelos critérios GLIM, ajustada para presenca
de sobrepeso e doenca neurodegenerativa. Nao houve associacdo com os demais marcadores
inflamatdrios avaliados. Maior dependéncia funcional e maior comprometimento da degluticao
foram associados a desnutricdo em participantes com DO. Estes achados contribuem para o
diagnostico de desnutri¢do em individuos com DO e direcionamento de intervengdes que

abranjam o estado nutricional, a funcionalidade e o manejo da degluti¢do.

Palavras-chave: Transtornos de Degluticdo. Inflamagdo. Mieloperoxidase. Proteina C-
Reativa. Interleucina-6. Interleucina-8. Interleucina-10. Estado Nutricional. Avaliagao
Nutricional. Desnutricdo. Global Leadership Initiative on Malnutrition. Functional

Independence Measure. Functional Oral Intake Scale.



ABSTRACT

Introduction: Oropharyngeal dysphagia (OD) is characterized by the difficulty of food
progressing safely from the mouth to the esophagus, and is associated with the presence of
neurological and neurodegenerative diseases, cancer and trauma, in addition to aging. In OD,
there is an alteration in the inflammatory response, which can provoke a metabolic response
that can lead to a state of subacute malnutrition and affect the body composition, functionality,
nutritional status, and prognosis of the subject. With the increased concentration of cytokines,
there is an increase in catabolism and energy and protein requirements, which contribute to the
loss of muscle mass. The Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) proposes to
standardize the diagnosis of malnutrition in clinical conditions, and considers phenotypic
aspects such as the reduction in Body Mass Index (BMI) and muscle mass, and etiological
aspects such as the presence of symptoms that affect food intake and inflammatory response.
However, to date, there are no studies that relate the inflammatory response to the GLIM criteria
in OD. Aim: To relate the inflammatory response to malnutrition as assessed by GLIM criteria
in adults and elderly with OD.

Methods: Cross-sectional study, with adults and elderly with OD referred for
videofluoroscopy. The OD group was distributed according to the diagnosis of malnutrition
into the OD Group with no Malnutrition (ODG-No-Malnutrition; n = 36), which does not meet
GLIM criteria, and the OD Group with Malnutrition (ODG-Malnutrition; n = 15) which meets
at least one of the phenotypic and etiologic criteria proposed by GLIM. The No-Dysphagia
Group (G-Without-Dysphagia, n = 20) was matched to the ODG by sex and age, with eutrophy
by BMI. The phenotypic criteria for GLIM were BMI and body composition by dual-energy X-
ray absorptiometry; while the etiological criteria were severity of OD and increased CRP. The
evaluation of swallowing safety was performed with clinical parameters in both groups, and by
videofluoroscopy in the ODG. The oral route of food intake was assessed in levels by the
Functional Oral Intake Scale (FOIS). Swallowing was classified by the Dysphagia Outcome
Severity Scale, and in Laryngeal Penetration and Aspiration Scale. Food intake was obtained
by the Food Frequency Questionnaire (FFQ), and functional capacity by the Functional
Independence Measure (FIM). Inflammatory response was assessed by the serum concentration
of inflammatory markers (NOx, MPO, CRP, IL-1B, IL-6, IL-8, and IL-10). The primary

endpoint was malnutrition by GLIM criteria. Results: There was no difference for the variables



sex, age, clinical conditions, and energy and protein intake between the groups. ODG-
Malnutrition had lower FIM scale scores compared to ODG-No-Malnutrition (45.00 vs. 110.5
points, p = 0.045). The median NOx that was 35.6% lower in ODG-Malnutrition compared to
ODG-No-Malnutrition (p = 0.005). There was no significant difference between the groups for
MPO, IL-1p, IL-6 and IL-10 markers. In both ODG groups IL-8 was higher for both ODG-
Malnutrition and ODG-No-Malnutrition when compared to G-Without-Dysphagia (24.05 vs.
22.38 vs. 12.00 pg/mL, respectively). FIM scale (OR 0.97, p = 0.002), penetration and
aspiration scale (OR 1.32, p = 0.002) and FOIS scale (OR 0.73, p = 0.026) were significantly
associated with malnutrition by GLIM criteria. Among markers of the inflammatory response,
only IL-1B (OR 1.10, p = 0.043) was associated with malnutrition, in the adjusted analysis for
overweight and neurodegenerative presence. Conclusions: IL-1f concentration was associated
with malnutrition by GLIM criteria, when adjusted by overweight and neurodegenerative
disease. There was no association with the remaining inflammatory markers evaluated. Higher
functional dependence and increased impairment of swallowing were associated with
malnutrition in participants with OD. These findings contribute to the diagnosis of malnutrition
in individuals with OD and guidance interventions that comprise nutritional status,

functionality, and swallowing management.

Keywords: Swallowing disorders. Inflammation. Myeloperoxidase. C-reactive protein.
Interleukin-6. Interleukin-8. Nutritional status. Nutritional assessment. Malnutrition. Global
Leadership Initiative on Malnutrition. Functional Independence Measure. Functional Oral

Intake Scale.
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1 INTRODUCAO

A disfagia ¢ um sintoma caracterizado pela dificuldade em formar ou mover o bolo
alimentar da boca até o estdbmago, que impede que a degluti¢ao ocorra de forma segura, e pode
ser causada por alteragdes estruturais e/ou funcionais (CLAVE; SHAKER, 2015).

Clavé et al. (2004) relatam que o processo de degluticao adequado apresenta quatro
fases: preparatoria, oral, faringea e esofdgica; e caracterizam a Disfagia Orofaringea (DO) por
alteracdes no funcionamento da faringe e do esfincter esofagico superior.

A prevaléncia de DO varia conforme a populagdo estudada e foi considerada como
uma sindrome geriatrica, assim como o prejuizo intelectual e o declinio funcional (BAIJENS
et al., 2016). Em relacdo as doencas de base associadas, tem-se as variagdes de 18-84% em
doengas neurodegenerativas e 25-81% apds Acidente Vascular Cerebral (AVC) (BAIJENS et
al.,2016). Em casos de idosos institucionalizados a prevaléncia varia de 5% a 83% (XAVIER
et al., 2021), 55% em idosos hospitalizados (CABRE et al., 2010) e 86% em idosos com
deméncia (ESPINOSA-VAL et al., 2020).

Entre os trés principais grupos de risco para o desenvolvimento de DO estdo os idosos,
portadores de doengas neurologicas, neurodegenerativas e doengas na regido de cabeca e
pescoco. Além de impactar os héabitos de vida, a DO apresenta complicagdes no estado
nutricional e complica¢des respiratorias, como a pneumonia aspirativa, e traz implicagdes no
prognéstico e na mortalidade destes individuos (CLAVE; SHAKER, 2015).

Individuos com DO também apresentam aumento nos marcadores da resposta
inflamatoéria. Em idosos hospitalizados, niveis elevados de Interleucina-6 (IL-6) foram
associados a maior prevaléncia e incidéncia de DO (HANSEN et al., 2021). Adicionalmente,
valores elevados de Proteina C-Reativa (PCR), Mieloperoxidase (MPO) e Metabdlitos do
Oxido Nitrico (NOx) foram associados com DO em adultos e idosos, em estudo prévio do grupo
de pesquisa (HOMEM et al., 2020).

O aumento da concentragdo de marcadores da resposta inflamatdria ocorre como
reacdo do tecido a injuria, de forma aguda ou cronica. Na fase aguda, ocorre rapido aumento na
concentracao de citocinas e ativagdo de leucocitos. Quando nao ha resolucao pelo organismo
do agente causador do dano, o aumento da concentracdo destas citocinas se mantém de forma

cronica (FEGHALIL, WRIGHT, 1997).
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Como marcadores da resposta inflamatoria, a Interleucina-1 beta (IL-1B) atua na
inducdo da cascata pré-inflamatoria, a IL-6 proporciona a inducao de proteinas de fase aguda,
como a PCR, e a Interleucina-8 (IL-8) atua na ativagdo e recrutamento de neutrofilos para o
local da inflamagdo. De outro modo, a Interleucina-10 (IL-10), por ter agcdo anti-inflamatoria,
atua na inibi¢ao da expressao de citocinas e receptores pro-inflamatédrios (AKDIS et al., 2016).

A PCR ¢ um marcador inespecifico da resposta inflamatoria, uma vez que sua
concentracao se eleva tanto em condi¢des agudas (de forma répida e em grandes proporgoes),
como em condi¢des cronicas (de forma leve a moderada, mantendo-se elevada ao longo do
tempo) (LUAN; YAO, 2018). Adicionalmente, a MPO, liberada pelos neutrofilos, e NOx,
proveniente da metabolizagdo do 6xido nitrico, contribuem para a propaga¢do da resposta
inflamatéria, e o aumento da concentracdao de MPO foi associada com o desenvolvimento de
doengas neurodegenerativas (PRAVALIKA et al, 2018).

A resposta inflamatéria também se associa com a desnutricdo. A desnutrigdo, como
um estado de desequilibrio entre as necessidades energéticas e a ingestao de nutrientes, perpassa
aspectos como redu¢do do peso corporal e da massa muscular, redu¢do do apetite e da ingestao
alimentar, e pode ainda apresentar resposta inflamatodria associada. A desnutricao associada a
doenca e a intensidade em que seus componentes sao afetados depende da natureza aguda ou
cronica da doenga de base do individuo (CEDERHOLM et al., 2017).

A prevaléncia de desnutricdo varia conforme o método utilizado para o diagnostico,
bem como condi¢do clinica e populacdo avaliada e, nas ultimas décadas, a defini¢dao para o
termo “desnutricdo”, indicadores para sua mensuragdo e pontos de corte foram propostos por
diferentes entidades ao redor do mundo (JENSEN, 2016).

O Indice de Massa Corporal (IMC) é amplamente utilizado para avaliagdo da
desnutri¢do, tendo como ponto de corte o valor < 18,5 kg/m?, conforme a Organizacdo Mundial
de Satde. Porém, a desnutricdo ndo esta associada apenas ao IMC reduzido, e individuos com
excesso de peso pelo IMC podem apresentar desnutricdo e maior risco de complicacdes em
situagdo de doenga (CORREIA, 2018; WHO 2006).

A classificagdo da desnutricdo conforme sua etiologia foi proposta pela European
Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), que estabeleceu as diferengas entre
desnutri¢cao que ocorre associada a inflamacgdo aguda, como no caso de traumas e infeccdes;
desnutrigdo associada a inflamagdo crénica, como no caso de cancer ¢ doengas

cardiovasculares; desnutricdo ndo associada a inflamacao, como no caso da disfagia associada
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ao envelhecimento, sem presenca de doenca de base; e desnutricdo associada a fatores
socioeconomicos, como por exemplo a fome (CEDERHOLM et al., 2017).

Os critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) foram publicados
em 2019, com objetivo de padronizar os critérios diagnosticos de desnutri¢do de forma global,
por meio de uma proposta que inclui critérios fenotipicos (perda de peso, redugao do IMC e da
massa muscular) e etioldgicos (redugao da ingestdo alimentar ou assimilagdo e presenca de
inflamacdo), em que o diagndstico de desnutri¢cao necessita da presenca de pelo menos um dos
critérios: fenotipico e etiologico (CEDERHOLM et al., 2019).

Na DO, a desnutricdo ¢ uma das principais complicagdes, em que a dificuldade da
degluticdo influencia na redugdo da ingestdo alimentar e gera menor aporte nutricional. Além
do fato de estar associada a doencas de base, como as doengas neuroldgicas e
neurodegenerativas, e desta forma apresentar alteragdo da resposta inflamatodria, que € critério
etioldgico da desnutricdo (BAIJENS et al., 2016).

Em revisdo de escopo da literatura, com objetivo de identificar os principais
componentes da avaliagdo nutricional em individuos com disfagia, foi observado que o IMC ¢
o componente mais utilizado, além do uso de proteinas viscerais, como a albumina. A avaliagao
da ingestdo alimentar, da composi¢do corporal e de marcadores inflamatorios, como a PCR,
também foi utilizada, porém em menor propor¢ao (UESHIMA et al., 2021).

Desta forma, pode-se observar que os principais componentes utilizados na avaliagao
de individuos com DO sdo incorporados no diagnostico de desnutricdo proposto pelo GLIM,
que inclui nos critérios fenotipicos a reducdo da massa muscular, do peso e do IMC, e nos
critérios etiologicos, a redugdo da ingestdo alimentar e a presenga de inflamagao relacionada a
doenga. E, embora na revisdo de escopo da literatura ndo tenham sido avaliados estudos que
utilizassem os critérios GLIM em individuos com DO, a utilizagao do GLIM foi recomendada
para o diagnostico de desnutrigdo na DO (UESHIMA et al., 2021).

Com base nos dados disponiveis na literatura observa-se que individuos com DO
podem apresentar aumento da resposta inflamatoria, e ainda a populacdo avaliada apresenta a
desnutrigdo como uma das principais complicagdes. Assim, este estudo tem como objetivo
relacionar a desnutricao pelos critérios GLIM com a resposta inflamatoria (IL-1p, IL-6, IL-8,

IL-10, MPO e NOx) em individuos com DO.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DISFAGIA OROFARINGEA

O processo de degluticdio compreende uma sequéncia de movimentos
interdependentes, com o objetivo de transportar alimentos ou liquidos da cavidade oral até o
estobmago, sem deixar de proteger as vias aéreas superiores. Esse processo ¢ influenciado por
caracteristicas do alimento a ser deglutido, como a viscosidade e o volume, bem como pela
capacidade de controle voluntario individual (LOGEMANN, 2007; MARTIN-HARRIS;
JONES, 2008).

Clavé et al. (2004) definiram quatro estdgios da degluticdo normal que podem ser
afetados e ocasionar a disfagia, sendo eles a fase preparatoria oral, a fase oral, a fase faringea e
a fase esofagica. As duas primeiras fases sdo voluntarias e se caracterizam pela mastigagdo e
preparacdo do bolo alimentar, seguida da propulsdo do bolo alimentar pela lingua.

Na fase faringea, inicia-se a parte involuntaria da degluti¢do, caracterizada pela
ativacdo de mecanoreceptores que ao pressionar a faringe enviam informacao para o Sistema
Nervoso Central (SNC) e desencadeiam o reflexo da degluticdao. A degluticdo entdo ocorre por
meio de uma sequéncia ordenada de movimentos musculares que implica no fechamento das
vias aéreas superiores e abertura do Esfincter Esofagico Superior (EES), seguida da contrag¢ao
da musculatura faringea para promover a passagem do bolo alimentar para o esdfago (CLAVE
et al., 2004).

A disfagia ¢ definida como uma dificuldade em formar ou movimentar o bolo
alimentar de forma segura da boca até o estdmago, e pode ser de origem orofaringea ou
esofagica (CLAVE; SHAKER, 2015).

A DO se caracteriza pela dificuldade na degluticao, que compreende a progressao do
bolo alimentar da boca até o esdfago, e estd associada majoritariamente com doengas
oncoldgicas e neurologicas em individuos com idade menor que sessenta anos, enquanto que
em idosos (idade > 60 anos) a DO estd associada principalmente ao processo de
envelhecimento, AVC ou doengas neurodegenerativas (BAIJENS et al., 2016).

A prevaléncia de DO varia conforme a populacdo, o local ou o método utilizado para
diagnostico, e foi avaliada em 55% em idosos com idade maior que 70 anos hospitalizados com

pneumonia (CABRE et al., 2010); 86% em pacientes com deméncia hospitalizados
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(ESPINOSA-VAL et al., 2020); 36% em pacientes com exacerbagdo de insuficiéncia cardiaca
congestiva (YOKOTA et al., 2016); e 15% em idosos da comunidade (MADHAVAN et al.,
2016).

Em idosos, a DO ¢ caracterizada por reducdo na sensibilidade da orofaringe, aumento
do tempo necessario para realizar a degluticdo, devido atraso no fechamento do vestibulo
laringeo e na abertura do EES, bem como uma propulsao do bolo alimentar com for¢a reduzida,
que contribui para a ocorréncia de aspiragdes e reduz a seguranga ¢ a eficacia da degluti¢ao
(ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017).

Rosenbek ef al. (1996) definiram como penetracdo a passagem do material (s6lido ou
liquido) para a laringe, sem chegar ao nivel das pregas vocais, enquanto que a aspiragao
corresponde a passagem do material abaixo das pregas vocais. A forma mais grave foi definida
como aspirag¢do silenciosa, que consiste na auséncia de reflexo ou movimento voluntario para
expelir o material aspirado.

O envelhecimento também exerce influéncias no processo de degluticdo, como
avaliado em estudo realizado com quatro grupos etarios (idade média em anos de 25,45e 65 ¢
> 70) para verificar as diferencas no processo de degluticio em individuos saudaveis pelos
métodos de videofluoroscopia e manometria. Foi observado que os individuos mais idosos
(idade média > 65 anos) apresentaram maior tempo para realizar o processo de degluticdo em
relacdo aos demais grupos etarios, porém sem ocorréncia de aspiragdo (ROBBINS et al., 1992).

As alteracdes no processo de degluticdo associadas a idade sdo referidas como
presbifagia e estdo relacionadas a fatores como o aumento da ocorréncia de doencas associadas
a disfagia com o envelhecimento, uso de medicamentos, redu¢do da producdo de saliva,
alteragdes na percepc¢ao sensorial de sabores e temperaturas, redugdo da forca de pressao da
lingua e da massa muscular (NEY et al., 2009).

Baijens et al. (2016) propuseram que a DO fosse considerada uma sindrome geriatrica,
por ser uma condi¢do clinica prevalente em idosos, de origem multifatorial, além de estar
associada a diversas doengas, e assim representar um prognostico ruim, com necessidade de
uma equipe multidisciplinar para o tratamento.

E, embora tenha alta prevaléncia em idosos, a DO ainda ¢ uma condicdo clinica
subdiagnosticada, e traz implicacdes tanto para a satude fisica, como desnutri¢do, desidratagao,

aspiragdo e ocorréncia de pneumonia aspirativa, como para a socializagdo e saude psicologica,
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além de representar fator de risco para readmissdes hospitalares e institucionalizagdo
(BAIJENS et al., 2016; WIRTH et al., 2016).

Previamente ao diagndstico de disfagia, a avaliagao de degluti¢dao inicia-se com a
realizacdo de triagem a fim de identificar os pacientes que apresentam maior risco (WIRTH et
al., 2016). Os métodos de triagem incluem questdes sobre a ocorréncia de tosse ou engasgos
durante as refei¢oes, dificuldade para engolir, aumento do tempo das refeicdes, sensagao de
residuos na orofaringe, perda de peso prévia e uso de medicagdes (ORTEGA; MARTIN;
CLAVE, 2017).

O diagndstico pode ser realizado por parametros da avaliagdo clinica propostos por
Crary, Mann e Groher (2005). Estes autores desenvolveram a escala de avalia¢do da via oral da
ingestao de alimentos e liquidos denominada do inglés: Functional Oral Intake Scale (FOIS).
Esta escala ¢ composta por sete itens, de forma ordinal, em que os niveis de 1 a 3 estdo
relacionados ao uso de via alternativa de alimentacdo e os niveis de 4 a 7 representam as
variagdes da ingestdo de alimentos e liquidos por via oral.

O diagnostico da DO € confirmado pela avaliagdo da degluti¢do por via endoscopica
ou pelo método da videofluoroscopia (ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017), e assim pode-se
definir a escolha da estratégia adequada de tratamento (WIRTH et al., 2016).

Trés métodos de avaliagdo da degluti¢do foram comparados em 60 individuos com
disfagia. Entre os métodos estavam a videofluoroscopia, a avaliagdo endoscopica da degluti¢ao
e a cintilografia orofaringea-esofagica. Embora os trés métodos tenham obtido resultados com
boa sensibilidade e possam ser utilizados no diagnostico de DO, a videofluoroscopia obteve o
melhor resultado na avaliagdo de aspectos que envolvem a fase de pré-degluticdo e a ocorréncia
de aspiragdo, e por isso ¢ considerada como padrao-ouro para o diagnostico de DO (FATTORI
etal., 2016).

Em adigdo, podem ser utilizadas de forma complementar da avaliagdo da disfagia a
Escala de Severidade da Degluti¢do (DOSS) (Do inglés: Dysphagia Outcome and Severity
Scale) desenvolvida por O’Neil et al. (1999), que classifica a disfagia em leve, moderada e
grave; bem como a Escala de Penetracao-Aspiragao, desenvolvida por Rosenbek et al. (1996),
que avalia a entrada do bolo alimentar ou liquido nas vias aéreas, as localizacdes afetadas e a
ocorréncia, ou ndo, de esfor¢o para sua remogao.

Apo6s o diagnostico da DO, podem ser utilizadas estratégias como manobras para

auxiliar o processo de degluti¢ao, a mudanca de postura, a modificacao da textura da dieta, bem
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como ajustes na temperatura que facilitem o manejo do alimento na cavidade oral pelo paciente.
O tratamento para a DO tem como objetivo reduzir o déficit do estado nutricional, a ocorréncia
de desidratacdo e de aspiragdes e infecgdes respiratdrias, como por exemplo a pneumonia
aspirativa (WIRTH et al., 2016).

Entre os fatores de risco para a pneumonia aspirativa, Mandell e Niederman (2019)
elencaram os disturbios da degluticdo, a incapacidade de manter a consciéncia e o estado de
alerta, a presenca de refluxo, as alteragdes na microbiota do trato respiratorio e o reflexo de
tosse prejudicado. Essas condigdes de risco podem apresentar causas comuns como a presenga
de doengas neuroldgicas e neurodegenerativas, o uso de medicamentos (como agentes
narcoticos, anestésicos e/ou antidepressivos), além do envelhecimento com ou sem alteragao
da fun¢do cognitiva, que também sdo fatores associados a ocorréncia de DO (MANDELL,;
NIEDERMAN, 2019; ROMMEL; HAMDY, 2016).

Dados observados em um estudo com 2.359 idosos (com idade > 70 anos) indicaram
que o risco de readmissdo hospitalar por pneumonia com a presenca de DO (47,9%) foi preditor
independente para hospitalizagdo por pneumonia [Hazard Ratio (HR) 1,60; Intervalo de
Confianga (IC) 95% 1,15 - 2,20], pneumonia aspirativa (HR 4,48; IC 95% 2,01 - 10,0),
pneumonia nao aspirativa (HR 1,44; 1C 95% 1,02 - 2,03), e broncoaspiracao (HR 3,02; IC 95%
1,73 - 5,27) (CABRE et al., 2014).

Individuos com DO podem apresentar menor funcionalidade, como no estudo de
Aquilani et al. (2014), que utilizou a Medida de Independéncia Funcional (FIM) (Do inglés:
Functional Independence Measure) e observou que o grupo com DO obteve menor pontuagao
que o grupo sem DO (39,68 + 21 vs. 75 £ 22 pontos, p < 0,001). A medida FIM avalia o nivel
de dependéncia para realizagdo de atividades didrias, em que quanto menor a pontuagdo, maior
o nivel de dependéncia (RIBERTO et al., 2004).

Adicionalmente, tanto no envelhecimento como nas doencas neuroldgicas e
neurodegenerativas, ha aumento na concentragao sérica de marcadores da resposta inflamatoria,
como a PCR, IL-1, IL-6, e IL-8, que contribuem para a manuten¢do do estado de inflamagao
cronica (REA et al., 2018; SCALA et al., 2004).

Individuos com DO também apresentam alteragdes na resposta inflamatoria, como
avaliado por Hansen et al. (2021) ao acompanhar 65 idosos em dois momentos: na admissao

na unidade de emergéncia e apds 56 semanas de internacdo. Foi observado que niveis séricos
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elevados de IL-6 no inicio do acompanhamento foram associados a maior prevaléncia e
incidéncia de DO ao término do seguimento.

A figura 1 apresenta um compilado sobre a DO, seus sinais e sintomas, métodos
diagndsticos, fatores de risco e principais complicagdes, assim como a relagdo entre os fatores

de risco da DO e suas complicagdes, como condi¢des que alteram a resposta inflamatoria.



Figura 1 - Disfagia Orofaringea: conceito, sinais e sintomas, métodos diagndsticos, estratégias de tratamento, fatores de risco e complicagoes.

DISFAGIA OROFARINGEA (DO)
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- Fase oral

- Fase faringea.
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v
Sinais e sintomas:
- Dificuldade para engolir
- Falha na vedacdo labial
- Escape de liquidos ou alimentos
- Tosse ou engasgo apds ingestao
- Estase de alimentos na cavidade oral
- Alteragdo da consisténcia alimentar

Fatores de risco para DO:

- Doengas oncoldgicas

- Doengas neurologicas/
neurodegenerativas

- Acidente Vascular Cerebral

- Envelhecimento.

¥

- Perda de peso.

Principais complicacdes da DO:

- Desnutri¢do

- Desidratagao

- Aspiragdo

- Ocorréncia de infec¢des respiratorias
pneumonia aspirativa.

CONDICOES QUE ALTERAM
A RESPOSTA
INFLAMATORIA

¥

Métodos diagnésticos da DO:

- Triagem para disfagia

- Avaliagdo Clinica da Degluticdo

- Métodos Instrumentais: Videofluoroscopia e

¥

Aumento de marcadores da
resposta inflamatoria:
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e PCR

FEES.
v

Estratégias de Tratamento para DO:

- Realizagdo de manobras e exercicios

- Mudanga postural

- Modificagdo da textura e temperatura da dieta
- Eletroestimulagao.

Fatores de risco para pneumonia
aspirativa:

- Distarbios da deglutigdo

- Alterag@o do nivel de consciéncia

- Presenga de refluxo

- Alterag@o da microbiota respiratoria
- Alteragdo do reflexo de tosse.

Legenda: DO: Disfagia Orofaringea. IL-1p: Interleucina 1 beta. IL-6: Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. IL-10: Interleucina 10. PCR: Proteina C-reativa.
Fonte: Adaptado de: BAIJENS et al., 2016; CLAVE et al., 2004; ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017; WIRTH et al., 2016.
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2.2 RESPOSTA INFLAMATORIA

2.2.1 Resposta inflamatéria associada a disfagia orofaringea

A inflamacao ocorre como reacdo do tecido a uma injuria, de forma aguda ou cronica.
A resposta de fase aguda ¢ caracterizada pelo aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade
vascular, com liberacao de citocinas e ativagao de leucocitos. A fase cronica € caracterizada por
respostas imunologicas especificas e sistémicas ao agente causador da lesdo tecidual
(FEGHALI WRIGHT, 1997).

A resposta inflamatdria normalmente possui quatro componentes: agentes indutores,
receptores ou sensores que detectam os agentes indutores, os mediadores inflamatérios
induzidos pelos sensores e os tecidos-alvo que sdo afetados pelos mediadores inflamatérios
(MEDZHITOV, 2010).

Entre os fatores indutores da resposta inflamatoria, existem os agentes externos, que
podem ser derivados de bactérias, associadas a padrdes moleculares e a patogenos (do inglés:
PAMPs - Pathogen-Associated Molecular Patterns), bem como a fatores de viruléncia,
alérgenos e corpos estranhos. Os agentes internos sao reconhecidos como padrdes associados
ao dano molecular (do inglés: DAMPs — Danger-Associated Molecular Patterns), identificado
por meio de uma alteracdo no funcionamento celular (MEDZHITOV, 2008).

A partir da ativacao da resposta inflamatoria pelos fatores indutores, ocorre a liberagao
de mediadores inflamatorios, como as citocinas, e alteracao na resposta celular de tecidos e
orgdos (MEDZHITOV, 2008). As citocinas compreendem um grupo de polipeptidios que
interagem entre si para modular a resposta inflamatoria e possuem um papel sinérgico, ao
compartilhar mecanismos de acao semelhantes (FEGHALI; WRIGHT, 1997).

Quando nao ha resolugdo por parte do organismo do fator causal da inflamag¢ao e/ou
durante o processo de envelhecimento, esses marcadores da resposta inflamatdéria podem
permanecer alterados em condicdo cronica (FEGHALIL; WRIGHT, 1997; REA et al., 2018).

Apos a deteccdo de PAMPs e/ou DAMPs, bem como de IL-1p e Fator de Necrose
Tumoral-alfa (TNF-a) (Do inglés: Tumor Necrosis Factor-alpha), as células endoteliais e
vasculares sdo ativadas e ocorre aumento das citocinas como a IL-6 e a IL-8 (SCHELLER et

al., 2011).
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A IL-6 apresenta amplo espectro de fun¢des no organismo, como a indugdo de
proteinas de fase aguda pelos hepatocitos tais como a PCR, ativagdo de leucdcitos e
diferenciacdo de linfocitos. Enquanto a IL-8, atua principalmente na ativagdo e recrutamento
de neutrodfilos para o local da inflamagdo. Ambas interleucinas sdo homodimeros e podem ser
secretadas por células endoteliais, mondcitos, macroéfagos e linfocitos, em resposta a estimulos
como a secrecao de IL-1p e TNF-a (AKDIS et al., 2016). De outro modo, a IL-10 estd envolvida
nos processos anti-inflamatorios, de modo a inibir a expressao de citocinas pro-inflamatorias e
reduzir o dano causado pela inflamacao e infeccdo (OUYANG et al., 2011).

Entre as proteinas de fase aguda, a PCR ¢ considerada um marcador inespecifico da
resposta inflamatoria, cuja principal funcdo estd associada a sua habilidade de reconhecer
patogenos e células danificadas, e mediar a ativacao de células do sistema complemento para a
fagocitose. Sua concentracao sérica pode se apresentar elevada tanto na inflamagao aguda como
na cronica, e tem sido associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares e de doencgas
neurodegenerativas (LUAN; YAO, 2018; VOLANAKIS, 2001).

Individuos com DO podem apresentar maiores concentragdes de marcadores da
resposta inflamatoria, como no estudo de Aquilani et al. (2014), com 94 individuos
encaminhados para reabilitacao apdés AVC. O grupo com DO classificada pela escala DOSS (n
= 30) apresentaram um aumento significativo da PCR na admissdo, quando comparados ao
grupo sem DO (17,5 + 24,1 mg/L! vs. 8,4+ 11,2 mg/L"!, p = 0,03), e valores mais elevados de
IL-6 (20,7 26,4 pg/mL!vs. 13,1 £ 36,5 pg/mL"), porém sem diferenca estatistica. Ainda neste
estudo, a melhora da gravidade da disfagia na escala DOSS durante o periodo de reabilitacao
foi associada significativamente com a redu¢do da PCR e aumento da pontuacdo do instrumento
FIM (AQUILANI et al., 2014).

Niveis séricos elevados de PCR (> 3 mg/L) também foram identificados no grupo com
DO (n = 54) quando comparado ao sem DO, em estudo que avaliou individuos com AVC
isquémico e ocorréncia de pequeno e Unico infarto subcortical (n = 308) (ZHANG et al., 2022).
Neste estudo, foram considerados fatores associados a ocorréncia de DO pds-AVC a idade,
maior gravidade do AVC e PCR > 3 mg/L.

Resultados similares foram encontrados em estudo com 105 adultos e idosos que foram
hospitalizados devido exacerbacdo da doenga cardiaca congestiva, dos quais, 36%

apresentaram DO determinada pela escala FOIS. O grupo com DO (FOIS nivel < 5) apresentou
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maiores valores de PCR quando comparado ao grupo sem DO (37 mg/L vs. 16 mg/L, p < 0,05)
(YOKOTA et al., 2016).

Apos AVC, individuos com FOIS < nivel 2 (dependentes de via alternativa de
alimentacdo) também apresentaram valores significativamente elevados de PCR quando
comparados aos que se alimentavam por via oral (FOIS > nivel 2), tanto no momento da
admissao (5,9 mg/L vs. 3,1 mg/L, p < 0,001) quanto no momento da alta (3,3 mg/L vs. 1,5
mg/L, p <0,001) (AOYAGI et al., 2021). Entre os fatores associados com o aumento da escala
FOIS no momento da alta estavam o nimero de dentes funcionais e a melhora da severidade da
disfagia.

Em estudo com 334 idosos com idade > 65 anos hospitalizados, foi observado que o
grupo com sinais de DO apresentou maior mortalidade em 30 dias (12,5% vs. 1,6%, p < 0,001)
e maior frequéncia de readmissdes devido fatores associados a DO, como pneumonia e
desnutri¢ao (6,9% vs. 1,6%, p = 0,012). Valores de PCR > 10 mg/L. (HR 2,16; IC 95% 1,03 -
4,50; p = 0,041) foram associados significativamente com a mortalidade em 90 dias no grupo
com sinais de DO, porém apds andlise multivariada, ndo houve diferenga significativa
(POULSEN et al., 2021).

A presenga de inflamacao sist€émica na internacao definida pelo Escore Prognostico de
Glasgow Modificado (PCR > 10 mg/L e albumina < 3,5 g/dL), também foi associada com
presenca de DO na alta hospitalar [Odds Ratio (OR) = 5,07; IC 95% 1,13 - 22,63; p = 0,034],
em estudo com 184 individuos com insuficiéncia cardiaca aguda (MATSUO et al., 2021).

Em adultos e idosos com AVC (n = 889), estratificados pela ocorréncia ou ndo de
pneumonia durante a internagdo, foi observado que a ocorréncia de infecgdes pulmonares teve
correlacdo significativa com valores de PCR na admissdo superiores a 23,93 mg/L (OR 1,64;
IC95% 1,13 -2,14; p <0,01) e presenca de DO, por meio da triagem - Eating Assessment Tool-
10 (EAT-10) (OR 1,35; IC 95% 0,82 - 1,88; p <0,01) (ZHENG et al., 2021).

Valores elevados de PCR também foram observados em estudo que avaliou 132 idosos
com idade > 65 anos com DO apds AVC admitidos em uma unidade de reabilitagcdo, em que os
idosos com idade > 85 anos apresentaram valores de PCR significativamente mais elevados,
quando comparados aos idosos com até 84 anos de idade (397 + 443 mg/L vs. 255 + 220,7
mg/L, p=0,01) (CASTAGNA et al., 2020).
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A probabilidade de ocorréncia de pneumonia se elevou em 30% a cada elevagao de 10
mg/L de PCR, em estudo com 60 adultos e idosos com AVC isquémico agudo ou hemorragico
que necessitaram de sonda nasogastrica para alimentacdo (WARUSEVITANE et al., 2016).

Niveis elevados de PCR também foram observados em doengas que representam
fatores de risco para DO, como a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Em analise de duas
coortes de individuos com ELA, cuja gravidade foi avaliada pela Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale Revised (ALSFRS-R), individuos com PCR > 2,0 mg/L apresentaram
reducdo da sobrevida em meses quando comparados aos com menores concentragdes de PCR
(19,79 meses vs. 22,94 meses, p = 0,007; e 29,52 meses vs. 37,03 meses, p = 0,040
respectivamente) (LUNETTA et al., 2017).

Adicionalmente, valores elevados de IL-1p, IL-6 e IL-8 também foram observados em
individuos com ELA (n = 812) quando comparados ao grupo controle (n = 639) em revisdo
sistematica e meta-analise que compreendeu 25 artigos (Hedges’g = 0,29, p = 0,038; Hedges’g
=0,25, p=0,005; Hedges’g = 0,449, p < 0,001, respectivamente), mas nao para IL-10 ( (HU et
al., 2017).

Em estudo que comparou os niveis de citocinas plasmaticas derivadas de vesiculas
extracelulares em individuos com Doenga de Parkinson (DP) (n = 101) e em grupo controle
sem a doenga (n =45), ndo foi observada diferenga para IL-1f3, IL-6 e IL-10 no inicio do estudo
e ap6s 1 ano. Porém, no grupo com DP foi observado que os niveis basais de IL-1p, IL-6 e IL-
10 foram significativamente associados com a severidade de sintomas como instabilidade
postural e distirbio de marcha (IL-1p8: B 0,337, p = 0,001; IL-6: B 0,306, p = 0,002; IL-10: B
0,334, p=0,001) (CHAN et al., 2023)

Foi observada associagdo positiva entre o maior quintil de IL-6 e o declinio funcional
global apos 1,66 anos em estudo de coorte com 303 idosos com idade > 80 anos (OR 1,55; IC
95% 1,22 - 1,96; p < 0,001). O declinio funcional foi avaliado pela soma de quatro escalas
binarias: atividades da vida diaria, bateria de desempenho de curta duragdo, mini avaliagdao do
estado mental e escala de depressao geriatrica. No mesmo estudo, ndo houve associagdo entre
o declinio da funcionalidade e os marcadores da resposta inflamatéria - IL-1f, IL-8, IL-10 e
PCR (ADRIAENSEN et al., 2014).

Em idosos (idade > 65 anos) internados em uma unidade de emergéncia (n = 65),
valores elevados de IL-6 sérica na internagdo foram associados significativamente com a

presenca de sinais de DO (25%), avaliada pela EAT-10, apds 56 semanas da alta hospitalar (OR
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1,08; IC 95% 1,01 - 1,15; p = 0,035), porém nao houve relagdo com a concentracdo sérica de
PCR (HANSEN et al., 2021).

A ocorréncia de pneumonia apés AVC foi associada com niveis séricos de IL-6
elevados em estudo com 484 adultos e idosos hospitalizados com diagnostico de AVC
isquémico agudo (ocorrido a menos de 36 horas) (HOFFMANN et al., 2017). Neste estudo,
individuos que apresentaram valores de IL-6 coletada no primeiro dia de internacdo no menor
quartil (< 2,23 pg/mL) ndo apresentaram pneumonia, mesmo na presenga de DO. Enquanto que
no maior quartil (IL-6 > 8,68 pg/mL), a prevaléncia de pneumonia foi de 10,3%, e na presenga
de DO 24,4%.

Em estudo que avaliou 133 idosos com idade > 70 anos, estratificados em: Grupo com
DO associada a doengas cronicas (condigdes neuroldgicas) ou envelhecimento (n = 95); Grupo
DO com ocorréncia de pneumonia adquirida na comunitaria [(PAC), n = 23] e Grupo sem DO,
composto por idosos (n = 15). Os valores significativamente elevados de PCR foram observados
nos dois grupos com DO quando comparados ao grupo sem DO (Grupo DO + doenga
cronica/envelhecimento: 1,49 mg/L + 0,47 mg/L vs. Grupo DO + PAC: 16,64 mg/L + 3,40
mg/L vs. Grupo sem DO: 1,34 mg/L + 0,61 mg/L; p < 0,001) (CARRION et al., 2016).

No mesmo estudo, em ambos os grupos com DO, a prevaléncia de risco nutricional e
desnutri¢ao foi superior a 50%, avaliada pela Mini Avaliagdo Nutricional (MNA) (Do inglés:
Mini Nutritional Assessment); enquanto que a prevaléncia de sarcopenia foi de 29,4% no grupo
com DO e pneumonia, comparada a 16,7% no grupo com DO associada a condigdes cronicas,
porém sem diferenga significativa (CARRION et al., 2016).

Em estudo anterior realizado pelo nosso grupo de pesquisa, foi observado que no grupo
com DO haviam valores significativamente elevados de marcadores da resposta inflamatoria
(PCR, MPO e NOx) quando comparados a controles saudaveis, mesmo ap0s ajuste para sexo,
idade e presenca de comorbidades (HOMEM et al., 2020).

A MPO ¢ uma enzima liberada pelos neutréfilos e auxilia na defesa contra patdgenos,
com capacidade de gerar moléculas oxidantes e bactericidas como o acido hipocloroso (HOCI).
Porém, apesar de sua utilidade na defesa contra patdgenos, tanto o HOCI quanto os demais
metabolitos da MPO foram detectados em niveis elevados em doengas cronicas como as
doengas respiratdrias e as neurodegenerativas (HAWKINS; DAVIES, 2021).

Em estudo que avaliou 128 individuos hospitalizados com hemorragia cerebral

espontanea apds AVC foi observado niveis significativamente mais elevados de MPO em
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comparagdo a controles saudaveis, inclusive ap0s ajustes. Niveis elevados de MPO foram ainda
associados com maior volume do hematoma, maior gravidade do AVC avaliada pela National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), deterioragao neurologica precoce e mortalidade em
seis meses (ZHENG et al., 2018).

O aumento na concentracdo sérica de MPO pode contribuir com a ocorréncia do AVC
de forma direta, pela promogao de oxidacao, e indiretamente, por mecanismos como a deple¢ao
de oxido nitrico (NO), formacdo de placa aterosclerdtica, ativagdo de metaloproteinases e
estimulo a formacao de trombos. Do mesmo modo, ap6s a ocorréncia do AVC, o aumento dos
niveis de MPO contribui para o aumento da permeabilidade na barreira hemato-encefélica e da
atividade de espécies reativas de oxigénio (WANG ef al., 2022).

Niveis elevados de MPO foram associados com doengas cardiovasculares e ocorréncia
de eventos cardiovasculares, como AVC, uma vez que sua atividade enzimatica origina
metabolitos altamente reativos, que podem levar a formacao de lipoproteinas disfuncionais,
reducdo da disponibilidade de NO e disfuncao endotelial (NDREPEPA, 2019).

No organismo o NO apresenta fungdes diretas e indiretas, a depender de sua
concentracdo, € ainda apresenta relacdo com a resposta inflamatoria devido sua capacidade de
inibir a funcdo de enzimas como citocromo oxidase e catalase, promover danos ao material
genético e peroxidagdo lipidica, além de reduzir a atividade antioxidante (GRISHAM;
JOURD’HEUIL; WINK, 1999).

A partir da reagdo entre L-arginina e enzimas da familia Oxido Nitrico Sintase (NOS)
(Do inglés: Nitric Oxide Sintase), produz-se o NO. A enzima NOS pode ser classificada em
neuronal (tipo 1 ou nNOS), induzivel (tipo 2 ou iNOS) e endotelial (tipo 3 ou eNOS). A nNOS
¢ encontrada principalmente em células neurais e a eNOS em células endoteliais, sendo ambas
reguladas pelos niveis de célcio e calmudolina intracelular. De outro modo, a iNOS ¢ expressa
em grande variedade de células, principalmente fagdcitos mononucleares, hepatocitos e
condrocitos, e sua acdo ¢ influenciada pelo aumento da concentragao de citocinas inflamatorias,
que gera rapido aumento na concentragdo de NO (EISERICH et al., 1996; WEINBERG, 1998).
Por sua vez o NO gera seus metabolitos como o nitrito (NO2") e o nitrato (NO3"), que permitem
avaliar sua producao, biodisponibilidade e metabolismo (BRYAN; GRISHAM, 2007).

Durante a resposta inflamatoria, o HOCI derivado da MPO podem interagir com NOx
para formar espécies intermedidrias, como cloreto de nitrila (CI'NO2) e nitrito de cloro (CI

ONO), com capacidade de interagdo com compostos fendlicos como a tirosina e atuagdo como
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agente oxidante e antimicrobiano durante o processo inflamatorio, que gera estresse nitrativo e
clorativo (EISERICH et al., 1996).

A combinagao do estresse nitrativo e clorativo parece perpetuar efeitos que englobam
a peroxidag¢do lipidica, dano ao material genético, ativacdo de enzimas metaloproteinases de
matriz ¢ enzimas de células adjacentes, além de contribuir para a propaga¢do da resposta
inflamatéria e estarem envolvidos no desenvolvimento de processos neurodegenerativos
(PRAVALIKA et al., 2018; RAY; KATYAL, 2016).

Na doenga de Parkinson (n = 72), foram observados valores elevados de NOx, com
maior concentragao nos individuos com menor tempo de diagnostico (1 a 3 anos), enquanto que
aqueles com duracdo da doenga > 3 anos apresentaram menores valores (18,47 £ 2,16 umol/L
vs. 15,26 £ 5,27 pmol/L, p < 0,001). Neste estudo, niveis séricos elevados de NOx foram
significativamente associados a presenca de tontura postural, enquanto que a menor
concentracdo de NOx foi associada ao prejuizo cognitivo (p < 0,001) (RATHNAYAKE;
CHANG; UDAGAMA, 2019).

Niveis elevados de NOx também foram encontrados em individuos com esclerose
sistémica progressiva (n = 46) quando comparados a controles saudaveis (72,4 + 47,8 umol/L
vs. 37,1 £13,5 umol/L), dos quais 46,5% relataram presenca de disfagia. Nao houve diferenca
entre os valores de NOx e as variaveis idade, género e tempo desde o inicio da doenga (MOK
et al., 2008).

A figura 2 representa a relacdo entre os mediadores da resposta inflamatdria que serdo
avaliados no presente estudo. A partir de um estimulo externo (PAMPs) ou interno (DAMPs)
ocorre o recrutamento de leucdcitos e a secre¢do de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1P e
IL-6, que atuam no recrutamento de células do sistema imune, bem como na indugdo de
proteinas de fase aguda como a PCR. A IL-8 atua no recrutamento de neutréfilos, que secretam
a enzima MPO, capaz de gerar o HOCIl. Com o aumento da secrecdo de citocinas, ha um
aumento da secrecdo da enzima iNOS por células como macrofagos, que gera um rapido
aumento da producdo de NO. Porém, a meia vida do NO ¢ curta e gera metabolitos (NO>™ e
NO3Y). Os NOx podem interagir com o HOCI, que gera espécies intermediarias com capacidade
oxidativa e antimicrobiana, € que contribuem para a propagac¢ao da resposta inflamatoria.

O aumento das citocinas pro-inflamatérias estimula a liberagdo de citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-10, que atua na redu¢do dos danos gerados durante a resposta

inflamatéria (OUYANG et al., 2011).
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Figura 2 - Inter-relagdo dos marcadores MPO, NOx, PCR, IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10 durante a resposta inflamatoria.
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O processo de degluticdo estad conectado de forma direta com a respiragdo e os
mecanismos de protecdo das vias aéreas, de forma a evitar a ocorréncia de aspiragdo e provocar
o reflexo de tosse caso necessario. Na DO, em que existe prejuizo na seguranga e/ou eficacia
da degluticdo, as principais complicagdes sdo a ocorréncia de desnutri¢do, desidratacao,
aspiragdo e infec¢des respiratorias, que afetam os indices de morbimortalidade (CLAVE;
SHAKER, 2015).

Quando ocorre a aspiracdo, o contetido da cavidade oral ou gastrico adentra nas vias
aéreas e chega até o pulmao, principalmente em individuos com o reflexo de tosse prejudicado.
Doengas neurologicas e neurodegenerativas, além de serem fatores de risco para a DO, também
apresentam maior risco para a ocorréncia de pneumonia aspirativa (MANDELL;
NIEDERMAN, 2019).

Entre os fatores de risco da DO estdo as doengas neurologicas e neurodegenerativas
como AVC, ELA, esclerose multipla, Doenga de Parkinson e Doenga de Alzheimer, além do
proprio envelhecimento (CLAVE; SHAKER, 2015).

No processo de envelhecimento e nas doencas associadas, relata-se um processo
denominado “inflammaging”, que traduz as mudancas na regulagdo das citocinas e sua
homeostase conforme o avangar da idade, em que predomina um estado de inflamacao cronica,
que nao consegue ser resolvido de forma oportuna e eficaz pelo sistema imune (FRANCESCHI
etal., 2018; REA et al., 2018).

Conforme ocorrem essas alteracdes da resposta inflamatoria e do sistema imune de
forma periférica, 0 mesmo processo ocorre no cérebro, com ativagdo da microglia e aumento
da produgdo de citocinas, que podem contribuir para o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas (DELEIDI, JAGGLE; RUBINO, 2015).

Em estudo de coorte com 227 idosos da comunidade, com idade > 70 anos, dos quais
27,2% apresentavam DO no inicio do acompanhamento, foi observado que aqueles com sinais
de prejuizo na eficacia da degluticdo, como reduciao do vedamento labial, presenca de residuo
oral ou faringeo e multiplas degluti¢des por bolus, tinham maior risco de infec¢des do trato
respiratorio baixo durante o seguimento (OR 2,55; IC 95% 1,07 - 6,09; p = 0,035) (SERRA-
PRAT et al., 2012).

A presenca de DO também foi associada a ocorréncia de pneumonia em estudo de
caso-controle com 36 idosos (idade > 70 anos) com pneumonia adquirida na comunidade e 71

controles (idosos da comunidade sem pneumonia). Nos casos, houve maior prevaléncia de DO
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que nos controles (91,7% vs. 40,3%, p < 0,001) e ter DO foi fator independente para o
diagndstico de pneumonia, mesmo ap6s andlise ajustada (OR 11,9; IC 95% 3,03 - 46,9; p <
0,001) (ALMIRALL et al., 2013)

Em estudo que avaliou o lavado broncoalveolar de 67 individuos com injaria pulmonar
aguda, foi observado que aqueles com pneumonia (com ou sem Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda - SARA) apresentaram maior concentracao de IL-8 e MPO que os que nao
apresentavam infeccao pulmonar (com ou sem SARA) (NYS et al., 2003).

A pneumonia aspirativa pode ser desencadeada tanto em decorréncia de repetidas
microaspiragdes quanto de macro aspiragdes que envolvem a microbiota da orofaringe
(MANDELL; NIEDERMAN, 2019). No estudo de Almirall et al. (2013), o grupo com
pneumonia e prejuizo na seguranga da degluticdo apresentou atraso no fechamento do vestibulo
laringeo (0,240 segundos vs. 0,414 segundos, p = 0,002), que representa o intervalo de mudanca
da via aérea para a via digestiva. Quando ha prejuizo na segurancga da degluticdo, ndo ocorre
adequada depuragdo de patogenos, que implica na colonizacdo da orofaringe e aumento do risco
de infecgdes do trato respiratorio.

Essa relagdo também foi abordada por Hoffmann et al., (2017), que propuseram que a
ocorréncia de pneumonia apos AVC ¢ resultado da acdo de dois mecanismos independentes: a
aspiracao que ocorre devido prejuizo na degluticdo e a imunodepressdo induzida apds o AVC,
que gera aumento da susceptibilidade a infecgdes do trato respiratorio.

Deste modo, a figura 3 representa a relagdo entre a resposta inflamatoria e a DO, em
que a influéncia das doengas neurolédgicas e neurodegenerativas, bem como do envelhecimento,
leva ao aumento dos marcadores da resposta inflamatodria e sdo fatores de risco para a DO. Do
mesmo modo, na DO podem ocorrer macro e microaspiragdes e aumento do risco de infecgdes
respiratdrias € pneumonia aspirativa, que elevam os niveis circulantes dos marcadores da

resposta inflamatoria.
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Figura 3 - Relagdo da disfagia orofaringea e fatores de risco com a resposta inflamatoria.
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Fonte: Adaptado de: CLAVE; SHAKER, 2015; MANDELL; NIEDERMAN, 2019.

O quadro 1 apresenta estudos que relacionam os marcadores da resposta inflamatoria
em adultos e idosos com DO e fatores de risco associados, como doengas neuroldgicas e
neurodegenerativas, bem como o envelhecimento. Pode-se observar que os marcadores da
resposta inflamatéria na DO foram significativamente elevados em diferentes condicdes
clinicas, tais como AVC (ZHANG et al., 2022; AYOAGI et al., 2021; WARUSEVITANE et
al., 2016), apds internagdo hospitalar em emergéncia (HANSEN et al., 2021) e insuficiéncia
cardiaca congestiva (MATSUO et al., 2021), em acompanhamento ambulatorial (HOMEM et
al., 2020) ou em ambiente de reabilitagdo (AQUILANI et al., 2014). Além de estar associado
com as complicagdes da DO, como a pneumonia (HOFFMANN et al., 2017) e a desnutrigao
(CARRION et al., 2016). Observa-se ainda, que esses marcadores da resposta inflamatoria se
encontram elevados em doencas neurologicas e neurodegenerativas, como a Doenga de
Parkinson (CASTAGNA et al. 2020) e o AVC (ZHENG et al., 2018), e no envelhecimento
(ADRIAENSEN et al., 2014), que sao condi¢des consideradas fatores de risco para DO.



Quadro 1: Estudos relacionados com altera¢do na resposta inflamatoria na disfagia orofaringea e clinica associada (continua).

n=216

F: 36,8%. Idade': 67,7 = 13,4 anos
Grupo Alimentagdo Via Oral
FOIS >2): n= 148, F: 40,5%
Idade!: 61,9 £ 15,5 anos

Autor/Ano | Desenho do Amostra Grupos Marcadores Principais Resultados
Estudo Resposta
Inflamatoéria
Zhang et al. | Longitudinal Grupo AVC e infarto | Disfagia p6s-AVC: n =54, PCR (mg/L) -Grupo com DO apoés AVC tinha PCR > 3 mg/L vs.
(2022) Retrospectivo | subcortical F: 31%, Idade': 67,54 + 11,74 anos grupo sem DO ap6s AVC (63% vs. 28%, p < 0,001).
n=2308 Sem Disfagia p6s-AVC: n =254, -PCR >3 mg/L, a idade e > gravidade do AVC
F: 31%. Idade': 61,00 £+ 13,06 anos (score NIHSS) foram fatores de risco para ter DO
apos AVC.
Poulsen et Coorte Idosos - idade > 65 Sinais de Disfagia: PCR (mg/L) -PCR > 10mg/L foi associada a mortalidade em 90
al. (2021) anos de uma unidade | n= 144, F: 53,5% dias (HR 2,157; IC 95% 1,032 - 4,508; p = 0,041),
médica aguda Idade?: 79,5 [74 - 85] anos porém perdeu significancia apos ajustes. Aqueles
n=334 Degluticdo normal: n = 190, com sinais de disfagia tinham > mortalidade e
F: 43,7% Idade* 77 [72 - 84] anos > tempo hospitalizados.
Hansen et al. | Longitudinal Idosos - idade > 65 Disfagia na admissdo: n =42, PCR (mg/L) -Nao houve diferenga significativa para os valores
(2021) observacional | anos de uma unidade | F: 64,3% Idade!: 78,5 + 7,3 anos IL-6 (pg/mL) | de IL-6 e PCR entre a admissdo, apos 4 ¢ 56
de emergéncia Sem disfagia na admissdo: n = 83, semanas entre o grupo com DO e sem DO.
n =125 (admissao) F: 51,8%. Idade': 78,7 + 8,7 anos -Valores elevados de IL-6 foram associados com
n =65 (apds 56 DO (persistente ou incidente) apds 56 semanas
semanas) (OR 1,08; IC 95% 1,01 - 1,15; p = 0,035).
Aoyagi et al | Longitudinal Hospitalizacao apos Grupo Via alternativa de PCR (mg/L) -PCR na admissdo (5,9 mg/L vs. 3,1 mg/L,
(2021) AVC Alimentacdo (FOIS < 2): n= 68, p <0,001) e na alta hospitalar (3,5 mg/L vs. 1,5

mg/L, p <0,001) foram significativamente > no
Grupo com via alternativa de alimentagdo.

Legenda: 'média. mediana. AVC: Acidente Vascular Cerebral. DO: Disfagia Orofaringea. F: Feminino. FOIS: Functional Oral Intake Scale. HR: Hazard Ratio. 1C:

Intervalo de Confianga. IL-6: Interleucina-6. PCR: Proteina C-Reativa. n: Numero. NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale. OR: Odds Ratio.
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Quadro 1: Estudos relacionados com alteracdo na resposta inflamatoéria na disfagia orofaringea e clinica associada (continuagao).

Autor/Ano | Desenho do Amostra Grupos Marcadores Principais Resultados
Estudo Resposta
Inflamatoéria
Matsuo et al. | Coorte Hospitalizag@o por | Inflamacdo de alto grau: n = 36 PCR (mg/L) -O grupo inflamagdo de alto grau (PCR > 10 mg/L e
(2021) prospectivo insuficiéncia F: 69,4%. Idade': 82,6 + 8,7 anos Albumina albumina < 3,5 g/dL) teve < pontuagdo na escala
cardiaca aguda Inflamacéo de baixo grau: n = 148 (g/dL) FILS na admiss@o (7 vs. 9, p <0,001). Inflamacdo
n=184 F: 43,2%. Idade': 78,3 = 11,9 anos na admissdo foi associada com DO na alta hospitalar
(OR 5,067; IC 95% 1,13 -22,629; p = 0,034).
Homem et Transversal Adultos e idosos Com DO: n=47,F: 41,4% PCR (mg/L) -Grupo DO teve > PCR (2,0 mg/L vs. 0,6 mg/L,
al. (2020) com DO, n=47 Idade?: 62,8 (51 —73) anos NOx (umol/L) | p < 0,001)% NOx (58,7 pmol/L vs. 28,4 umol/L,
Grupo controle sem | Grupo Controle: n =22, F: 68,2% MPO p<0,001)> e MPO (828,6 vs. 631,6 mU/mL,
DO, n=22 Idade®: 57 (46 — 63,3) anos (mU/mL) p <0,001)? comparado ao GC
IL-6 (pg/mL) | -Apds ajustes para idade, sexo e presenca de
comorbidades, a associa¢do entre DO se manteve
com NOx e MPO.
Castagna et | Longitudinal Idosos - idade > 65 | Idade <85 anos: n =22, F: 50% PCR (mg/L) -PCR foi > no grupo com DO e idade > 85 anos
al. (2020) anos com DO apds | Idade’: 78,5 + 4,6 anos (397 mg/L vs. 255 mg/L, p = 0,01), porém perdeu
AVC em um centro | Idade > 85 anos: n =57, F: 63%. significancia apos andlise para verificar associagao
de reabilitagao Idade': 89,1 + 3,1 anos com melhora na escala DOSS, que indica
n=139 reabilitacdo.
Rathnayake, | Caso-controle | Adultos e idosos <lanode DP:n=12, F:33,3% NOx (pmol/L) | -NOx > no grupo 1 a 3 anos de DP comparado ao
Chang e com Doenga de Idade': 61,4 = 9,9 anos com tempo > 3 anos de DP (18,47 + 2,2 umol/L vs.
Udagama Parkinson (DP) 1 - 3 anos de DP: n= 30, F: 43,3% 15,26 £ 5,3 umol/L, p < 0,001).
(2019) n="72 Idade': 66,5 = 10,0 anos -A > concentragdo de NOx foi associada a presenca
>3 anos de DP: n =30, F: 40% de tontura postural, enquanto que a < concentragao
Idade’: 63,9 &+ 9,6 anos foi associada ao prejuizo cognitivo (p < 0,001).
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Legenda: 'média. >mediana. AVC: Acidente Vascular Cerebral. DO: Disfagia Orofaringea. DOSS: Dysphagia Outcome Severity Scale. DP: Doenga de Parkinson. F:
Feminino. FILS: Food Intake Level Scale. 1C: Intervalo de Confianga. IL-6: Interleucina-6. MPO: Mieloperoxidase. n: Numero. NOx: Metabolitos do Oxido Nitrico. PCR:
Proteina C-Reativa.



Quadro 1: Estudos relacionados com alteracdo na resposta inflamatodria na disfagia orofaringea e clinica associada (continuagao).

et al. (2016)

secundaria de
ensaio clinico

necessidade de
alimentagdo via
sonda nasogastrica
n =60

Idade': 78,12 + 10,54 anos
Sem pneumonia: n =27, F: 74%
Idade!: 77,96 + 8,54 anos

Autor/Ano Desenho do Amostra Grupos Marcadores Principais Resultados
Estudo Resposta
Inflamatoéria
Zheng et al Observacional | Adultos com idade | Total: n= 128, F: 39,8% MPO (ng/ML) | - > niveis séricos de MPO > volume do hematoma
(2018) prospectivo > 18 anos com Idade': 66,3 = 9.8 anos e gravidade do AVC pela NIHSS.
hemorragia cerebral -MPO foi associada a mortalidade em 6 meses
espontinea apos apos ajustada pelo volume do hematoma (AUC
AVC 0,900, IC 95% 0,834 - 0,946; p = 0,034) e NIHSS
n=128 (AUC 0,912, IC 95% 0,849 - 0,955; p = 0,019).
Hoffmann et | Prospectivo Hospitalizag¢do ap6s | Com pneumonia: n =25, F: 52% IL-6 (pg/mL) -IL-6 na admissédo foi > no grupo com pneumonia
al. (2017) multicéntrico | AVC isquémico Idade': 74,8 = 9,6 anos apos AVC (13,7 vs. 7,4 pg/mL, p = 0,016).
agudo - idade > 18 | Sem pneumonia: n =454 F: 42% -Grupo com DO e pneumonia teve > propor¢ao no
anos. n =479 Idade': 69,6 + 11,9 anos > quartil de IL-6 (24,4% vs. 10,3%).
-IL-6 foi associada com a ocorréncia de
pneumonia, mesmo apds ajustada para presenga
de DO.
Yokota et al. | Transversal Hospitalizagdo apo6s | Disfagia: n =38, F: 53% PCR (mg/L) -PCR foi > grupo DO vs. grupo sem DO (37 + 52
(2016) piora de ICC Idade': 82,7 = 8,8 anos vs. 16 £ 35 mg/L, p = 0,015), porém apds ajuste
n=105 Sem disfagia: n = 67, F: 45% por idade e sexo, a associagdo ndo se manteve
Idade': 75,9 = 10,8 anos significativa.
Warusevitane | Analise AVC com Com pneumonia: n = 33, F: 54% PCR (mg/L) -PCR > no grupo com pneumonia (81,7 mg/L,

IQR 30,5-130 vs. 22,0 mg/L, IQR 8,85-30,70).
-A probabilidade de ocorréncia de pneumonia se
eleva em 30% a cada aumento de 10mg/L de PCR.

Legenda: 'média. >mediana. AUC: Area under curve. AVC: Acidente Vascular Cerebral. DO: Disfagia Orofaringea. F:

Feminino. FIM: Functional Independence Measure.

ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva. IL-6: Interleucina-6. IQR: Interquartile range. MPO: Mieloperoxidase. n: Numero. NIHSS: National Institutes of Health Stroke.
PCR: Proteina C-Reativa.
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Quadro 1: Estudos relacionados com alteracdo na resposta inflamatdria na disfagia orofaringea e clinica associada (conclusio).

Autor/Ano | Desenho do Amostra Grupos Marcadores Principais Resultados
Estudo Resposta
Inflamatoéria
Carrion et Transversal Idosos (= 70 anos) DO + doenga crdnica: n =95 PCR (mg/L) -PCR > nos grupos com DO em relacdo ao controle
al. (2016) Grupo DO e Grupo | F: 48,4%; Idade': 79,1 £ 0,6 anos (1,49 mg/L vs. 16,64 mg/L vs. 1,34 mg/L, p <0,001).
controle sem DO Grupo DO + PAC: n=23 -Ambos os grupos com DO tiveram prevaléncia de
n=133 F: 43,5%; Idade': 83,1 £ 1,6 anos risco nutricional e desnutri¢do > 50% pela Mini
Grupo sem DO: n= 15, F: 33,3% Avaliagao nutricional.
Idade': 76 + 0,5 anos
Adriaensen | Coorte Idosos com idade > | Declinio global: n = 58, F: 36,2% IL-1B (pg/mL) | -IL-6 > nos grupos com declinio funcional (2,45 pg/mL
etal. (2014) | prospectiva 80 anos. Idade!': 85,7 £2,91 anos IL-6 (pg/mL) vs. 2,08 pg/mL vs. 1,56 pg/mL, p <0,001)>.
n=303 Declinio limitado: n =105, F: 41,9% | IL-8 (pg/mL) -Associagdo positiva entre o maior quintil de IL-6 ¢ o
Idade': 84,7 + 3,39 anos IL-10 (pg/mL) | declinio funcional global apds 1,66 anos (OR 1,55; IC
Estaveis: n = 140, F: 34,3% PCR (mg/L) 95% 1,22 - 1,96; p < 0,001). Nao houve associagdo
Idade!: 83,6 + 3,33 anos entre o declinio da funcionalidade e IL-1p, IL-8, IL-10
e PCR.
Aquilani et Longitudinal Admissao em Disfagia: n =30 IL-6 (pg/mL") | -PCR foi > grupo DO na admissdo (17,5 mg/L"!' vs. 8,4
al. (2014) centro de Idade': 66,74 + 13,6 anos PCR (mg/L") mg/L!, p=0,03).
reabilitacdo até 90 Sem disfagia: n = 64 -IL-6 foi > grupo DO, porém nao significativo (20,7
dias ap6s AVC Idade': 67,17 + 14,7 anos mg/L ' vs. 13,1 pg/mL™).
n=94 -Melhora da severidade da DO pela escala DOSS foi

associada com < PCR e > pontuac¢do da medida FIM.

Legenda: 'média. 2mediana. DO: Disfagia Orofaringea. DOSS: Dysphagia Outcome Severity Scale. F: Feminino. FIM: Functional Independence Measure. IC: Intervalo de
Confianga. IL-1f: Interleucina-1 beta. IL-6: Interleucina-6. IL-8: Interleucina-8. IL-10: Interleucina-10. MNA: Mini Nutritional Assessment. n: Numero. PAC: Pneumonia
adquirida na comunidade. PCR: Proteina C-Reativa.



43

2.2.2 Relacio entre resposta inflamatoria e desnutricio

A desnutrigdo associada a doenga pode ser entendida como uma combinagao de varios
niveis de subnutricdo acompanhada de resposta inflamatéria, seja ela aguda ou cronica
(JENSEN et al., 2010). A resposta inflamatdria induzida pela doenga coexistente induz ao
catabolismo, que pode incluir redugdo do apetite e da ingestao alimentar, bem como perda de
peso e reducao da massa muscular (CEDERHOLM et al., 2017).

Durante a fase aguda da resposta inflamatoria, o aumento da concentragao de citocinas
promove o catabolismo muscular, inibi¢do da sintese proteica e do reparo muscular, além de
desencadear apoptose celular e influenciar a capacidade de contragdo e fun¢do muscular
(JENSEN et al., 2009). Nesta fase, ocorre ainda aumento do gasto energético e da excrecdo de
nitrogénio, com consequente aumento das necessidades energéticas e proteicas. Além disso, o
aumento da concentragdo de citocinas leva a anorexia e a redugdo da ingestdo alimentar, que
contribuem para a perda rapida de massa muscular (JENSEN et al., 2010).

De outro modo, na fase cronica, o comprometimento do estado nutricional depende da
extensao e progressao da doenca de base, e a perda de massa muscular pode ocorrer lentamente
durante longos periodos (JENSEN et al., 2010).

Em doencas que apresentam resposta inflamatoria cronica, como a Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) e as doencas autoimunes, € possivel observar niveis elevados de
marcadores da resposta inflamatoria, como a IL-6 e a IL-8, concomitantes a perda de massa
muscular (LONDHE; GUTTRIDGE, 2015).

Em revisdo sistemdtica com meta-analise de 132 artigos para avaliar as associacdes
entre marcadores da resposta inflamatoria e pardmetros de forca e massa muscular, foi
observado que valores elevados de PCR e IL-6 estavam inversamente relacionados com
parametros de for¢a e massa muscular em estudos transversais. E, embora possa haver uma
reducdo da massa muscular antes do aumento da resposta inflamatoria, os autores sugerem que
a resposta inflamatoria e a reducdo de massa muscular estejam relacionadas a presenca de
doencas de base (TUTTLE; THANG; MAIER, 2020).

Em estudo de coorte com 115 idosos de ambos os sexos, foi observado que, apds cinco
anos, os individuos que tiveram redu¢do da massa muscular esquelética apendicular total
apresentaram maiores valores de IL-6 no inicio do acompanhamento (2,71 pg/mL vs. 1,60

pg/mL, p. 0,018). Apds ajustes para sexo, idade e perda de peso no periodo, foi observado maior
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risco de perda de massa muscular esquelética para os individuos que apresentavam IL-6 maior
que 2,71 pg/mL (OR 4,85; IC 95% 1,24 - 18,97; p = 0,02) ¢ PCR maior que 3,74 mg/L (OR
3,97; IC 95% 1,09 - 14,39; p = 0,03) (ALEMAN et al., 2011).

Em estudo transversal com 83 adultos (idade > 18 anos), encaminhados para
acompanhamento ambulatorial, foram distribuidos em trés grupos (bem nutrido, desnutri¢ao
associada a doeng¢a com inflamacdo e desnutrigdo associada a doenca sem inflamagao)
conforme os critérios de desnutricdo da American Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN). O grupo com desnutricdo e inflamagdo apresentou valores significativamente
elevados de PCR, IL-6 ¢ TNF-a em relagdo aos grupos bem nutrido e com desnutri¢do sem
inflamacdo. O percentual de perda de peso foi correlacionado positivamente com a PCR (r =
0,451; p <0,001), a IL-6 (r = 0,575; p <0,001), e a0 TNF-a (= 0,517; p < 0,001) (BANULS
etal., 2019).

Em estudo com 64 adultos e idosos com doenca cerebrovascular hospitalizados, que
foram estratificados em: um grupo que conseguiu progredir da dieta enteral para dieta via oral
no momento da alta (n = 17), e outro grupo que manteve nutricdo enteral ou parenteral no
momento da alta, ainda que de forma parcial (n = 47). O grupo que ndo conseguiu progredir
para dieta via oral apresentou aumento significativo na PCR da admissdo até a alta (22 mg/L
vs. -22 mg/L, p = 0,017) e maior perda de peso (-3,8 kg vs. -1,5 kg, p = 0,037). Na analise
ajustada, a manuten¢do da nutri¢do enteral ou parenteral foi associada com o aumento da PCR
durante a internagdo (OR 1,231; IC 95% 1,018 - 1,680; p = 0,028) (KOSE; TOYOSHIMA;
HAYASHI, 2016).

Valores elevados de PCR também foram associados com reducdo do apetite e da
ingestdo alimentar em estudo com 200 idosos (idade > 65 anos) admitidos em unidade geriatrica
de cuidado agudo. Os participantes foram estratificados em sem inflamacao (25,5% com a PCR
< 5,0 mg/L), inflamagdo leve (44% com a PCR entre 5,0 mg/L e 30 mg/L) e inflamagado
moderada/grave (30,5% com a PCR > 30mg/L). Houve diferenga significativa entre a
pontuacdo no questionario nutricional de apetite simplificado (SNAQ) (Do inglés: Simplified
Nutritional Appetite Questionnaire) para os grupos sem inflamacao e inflamagao modera/grave
(» =0,010) e para os grupos com inflamacao leve e inflamagao moderada/grave (p = 0,009). O
grupo com inflamac¢ao moderada/grave também apresentou menor ingestao alimentar, avaliada
pelo método de diagrama do prato de todas as refeicdes de um dia (58% vs. 75% vs. 83%, p <

0,001) (SIESKE et al., 2019).
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De outro modo, IL-6 ¢ PCR ndo foram associadas com o risco de desnutrigdo em
estudo transversal com 76 idosos (idade > 60 anos). Neste estudo, foi utilizada a MNA, com
estratificagdo entre grupo bem nutrido (MNA > 24 pontos) e grupo com risco de desnutrigao
(MNA < 24 pontos). Nao houve diferenga entre as medianas de IMC e massa muscular
apendicular entre os grupos. Entretanto, o risco de desnutricdo foi associado ao aumento da
concentracao de IL-8 (OR 1,09; IC 95% 1,00 - 1,18; p = 0,04), além da presenca de maior
nimero de comorbidades, sexo feminino e prejuizo cognitivo (FATYGA et al., 2020).

Em ensaio clinico com 21 homens idosos (idade entre 65 ¢ 75 anos), alocados em
grupo controle, com PCR < Img/L (n = 11) e grupo inflamagdo de baixo grau, com PCR > 1
mg/L (n = 10), ambos os grupos realizaram coleta sanguinea e bidopsia do musculo vasto lateral
antes e ap0s a realizagdo de treino de resisténcia, seguido de suplementagdo de bebida com 0,4
g de proteina isolada. Foi observado que o grupo com PCR > 1 mg/L apresentou aumento de
37% da concentragdo do inibidor do fator nuclear kappa-B Quinase alfa/beta (IKKo/B) (Do
inglés: Inhibitor of Nuclear Factor Kappa-B Kinase subunit alpha/beta) em relagdo ao grupo
controle (p = 0,027), que indica aumento da degradacao do complexo lkappaB kinase (IxB) que
gera translocacao do fator de transcri¢dao nuclear kappa-B (NF-xB) (Do inglés: Nuclear Factor-
kappa B) no ntcleo (DRAGANIDIS et al., 2021).

O NF-«B ¢ um fator de transcri¢do que regula genes de citocinas, como TNF-a, IL-6
e IL-8, moléculas de adesdo, proteinas de fase aguda e enzimas induziveis, como iNOS
(GHOSH; KARIN, 2002). Citocinas inflamatdrias, como o TNF-a, sdo capazes de ativar o NF-
kB expresso em células do musculo esquelético. O NF-kB se mantem inativo pela ligagao com
proteinas inibitérias denominadas kB, porém com o aumento dos niveis de TNF-a, ocorre a
ativacdo da enzima IKKp, que fosforila IkB e gera sua ubiquitinizagdo e degradacdo. Desta
forma, ocorre a translocagao nuclear do NF-«kB e ativa¢do da transcri¢do génica mediada por
NF-kB, como o fator Muscle RING-Finger protein-1 (MuRF-1), associado a atrofia muscular
(PETERSON; BAKKAR; GUTTRIDGE, 2011; SCHIAFFINO et al., 2013). Em contraste, a
IL-10 ao se ligar ao Receptor de IL-10 (IL-10R), forma um complexo capaz de inibir a
translocacao nuclear de NF-xB, bem como sua capacidade de ligacdo ao DNA, o que limita o
processo de transcrigdo de proteinas e citocinas pro-inflamatérias (SAXENA et al., 2015;
SCHOTTELIUS et al., 1999).

Também participam do processo de redugdo da sintese proteica e atrofia muscular a

enzima AMP-activated Protein Quinase (AMPK) e receptor de rapamicina de mamiferos
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(mTOR) (Do inglés: mammalian Target of Rapamycin). A enzima AMPK tem como fun¢do a
fosforilagcdo e ativagdo de proteinas envolvidas em vias catabdlicas e inativagdao de proteinas
relacionadas as vias anabdlicas, em resposta a redu¢do de energia disponivel. De outro modo,
mTOR monitora a oferta de nutrientes, principalmente aminoacidos, para promocao de
crescimento celular. A partir de mTOR sdo formados 2 complexos de multiproteinas
denominados mTOR Complexo 1 (mTORC1), definido pela presenga da proteina associada a
regulacdo de mTOR (RAPTOR) (Do inglés: Regulatory-Associated Protein of mTOR) e mMTOR
Complexo 2 (mTORC?2), definido pela presenca de mTOR associado ndo-sensivel a rapamicina
(RICTOR) (Do inglés: Rapamycin-Insensitive Companion of mTOR) (GONZALEZ et al.,
2020; TAN; ANG; TSAI 2020).

Quando ha reducao da oferta de nutrientes, AMPK estimula o aumento da captacao de
glicose e oxidacdo de acidos graxos, além de inativar mTORCI1, por fosforilacdo do
componente RAPTOR, com consequente redugdo da sintese proteica. E quando ocorre aumento
de nutrientes, principalmente aminoéacidos, hd o estimulo da translocagdo de mTORCI1 do
citosol para o lisossomo, com consequente promogio de sintese proteica (GONZALEZ et al.,
2020).

Em estudo com 118 mulheres idosas (idade > 65 anos), foi observada uma relagdo
inversa entre a concentragdo de PCR e massa muscular esquelética (f = -0,646; IC 95% -0,888
a -0,405, p < 0,05), acessada por bioimpedancia elétrica. As mulheres com baixa massa
muscular, representado por indice de massa muscular esquelética menor que 28%, apresentaram
maiores médias de peso (79,6 kg vs. 67,3 kg, p < 0,05) e IMC (29,6 kg/m? vs. 24,7 kg/m?, p <
0,05) (WAHLIN-LARSSON et al., 2017).

No mesmo estudo, foi realizada bidpsia do musculo vasto lateral de 7 mulheres e
realizada subculturas com e sem exposi¢ao a PCR por 72 horas. O tamanho dos miotubos e a
taxa sintética fracionada de proteina muscular foram significativamente menores nas células
expostas @ PCR, e houve aumento da fosforilagio de AMPK. Desta forma, a PCR tem seus
efeitos na reducdo da massa muscular pela supressdo da via de sintese de proteina muscular
(WAHLIN-LARSSON et al., 2017).

A relagio significativa entre a massa muscular pelo indice de Massa Muscular
Esquelética Apendicular (ASMI) (Do Inglés: Appendicular Skeletal Muscle Index) com a maior
concentragdo de IL-6 (r = -0,42, p < 0,001) e com maior IL-10 (r = -0,32, p = 0,004) foi
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observada em estudo que avaliou 73 idosos com DPOC estavel, em que 38% apresentaram
sarcopenia (LIN et al., 2021).

Em estudo com ratos Sprague-Dawley, a infusdo de IL-6 intramuscular levou a atrofia
do musculo tibial anterior, com redu¢do de 9% do contetido total de proteinas (168,4 mg vs.
152,1 mg, p <0,05), além de um aumento na fosforilacdo de transdutores de sinal e ativadores
de transcri¢ao (STAT) 3 (Do inglés: Signal Transducers and Activators of Transcription) e
reducdo na fosforilacdo de STATS. A infusdo de IL-6 ativou mecanismos de feedback negativo,
com alteragdo da fosforilagao da proteina STAT e geracao de um perfil catabolico (HADDAD
et al., 2005).

A via Janus kinase/STAT (JAK/STAT) ¢ ativada ndo so6 pela IL-6, mas também por
outras citocinas, como TNF-a e IL-1. A IL-6 se liga ao receptor de IL-6 alfa (IL-6Ra), que leva
ao recrutamento ¢ homodimerizacdo da glicoproteina 130 (gp130) e consequente fosforilagdo
de STAT, que se transloca para o nucleo para se ligar aos promotores dos genes alvo, como o0s
associados a regulacdo da proliferacdo celular, para iniciar a transcricio dos mesmos
(BELIZARIO et al., 2016; SCHIAFFINO et al., 2013).

Adicionalmente, o aumento de citocinas inflamatérias gera resisténcia a insulina e
supressao da via do fator de crescimento similar a insulina (IGF-1) (Do inglés: Insulin-like
Growth Factor-1) e proteina quinase B (Akt), que regula positivamente o crescimento
muscular. IGF-1 ativa Akt via phosphoinositide-3-kinase (PI3K), que ativa mTOR e
consequente sintese proteica (SCHIAFFINO et al., 2013).

Uma vez que a redugao da massa muscular ¢ um dos componentes que estao associados
a desnutricdo, e por sua vez, o tecido muscular recebe influéncia do aumento da resposta
inflamatoria. A figura 4 apresenta quatro mecanismos que influenciam o processo de reducdo
de massa muscular. O aumento da concentracdo de citocinas pro-inflamatorias leva a ativagao
das vias NF-kB e JAK/STAT, com consequente promog¢ao da transcrigao gé€nica de proteinas
associadas a atrofia muscular, como MuRF-1 e atrogina, bem como de citocinas pro-
inflamatorias. Do mesmo modo que ¢ inibida a via IGF-1/PI3K/Akt, a qual gera redugdo da
sintese proteica, por ndo ativar a via de mTOR. Quando ha redugdo da disponibilidade de
nutrientes, como a glicose, ocorre a ativacao da AMPK, que também inativa mTORCI1 e inibe
a sintese proteica. De outra forma, a IL-10 pode atuar na inibi¢ao da via do NF-«xB, de modo a

inibir a expressdo de citocinas pro-inflamatorias (OUYANG et al., 2011).
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Figura 4 - Relacdo da resposta inflamatdria com mecanismos de reducdo da massa muscular.
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A figura 5 apresenta a relagdo de interacdo entre o aumento da resposta inflamatoria e
o desenvolvimento da desnutri¢ao, que embora tenha fatores em comum, se diferencia em
relagdo a inflamacao aguda ou cronica. Na desnutrigdo associada a doenga aguda, ocorre um
rapido aumento de citocinas inflamatorias que promovem o catabolismo muscular, inibi¢do da
sintese proteica e aumento do gasto energético, além de redugdo do apetite e da ingestdo
alimentar, com redu¢ao rapida da massa muscular. Enquanto que na desnutricdo associada a
doenga cronica, a extensao e a progressao destes fatores vao depender da extensdo e progressao
da doenga de base, e seu efeito, como a reducao da massa muscular, pode ser perceptivel apenas

com O pasSsar de meses ou anos.



Figura 5 - Relagdo da resposta inflamatdria e desnutri¢do associada a doenga aguda ou cronica.
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O quadro 2 apresenta um compilado de estudos que relacionam os marcadores da
resposta inflamatéria com desnutricdo e seus componentes, como reducdo do apetite e
composi¢ao corporal. Pode-se observar que os marcadores da resposta inflamatoria se
encontram elevados e foram associados ao risco de desnutricdo, perda de peso, reducdo do
apetite e da ingestdo alimentar, além de redu¢do de massa muscular. Ressalta-se que nem
sempre foi observada redugdo do peso ou do IMC associadas ao aumento da resposta

inflamatéria, enquanto que a redugdo da massa muscular foi mais perceptivel.



Quadro 2: Estudos relacionados com alteracdo na resposta inflamatdria com desnutri¢do e composic¢ao corporal (continua).

Autor/Ano | Desenho do | Amostra Grupos Marcadores Principais Resultados
Estudo Resposta
Inflamatodria
Draganidis | Ensaio Homens idosos Controle: n=11 PCR (mg/L) -PCR > no grupo com inflamagéo em relagdo ao grupo
etal. clinico (idade entre 65 €75 Idade': 67,9 = 2,7 anos controle (2,3 mg/L vs. 0,6 mg/L, p < 0,009).
(2021) anos) saudaveis Inflamacdo baixo grau: n= 10 -Grupo com inflamagao teve aumento de 37% de IKKo/f em
n=21 Idade!: 68,2 + 3,4 anos relacdo ao grupo controle (p = 0,027), mas sem diferenca
para IMC, MG, MLG entre os grupos.
Fatyga et Transversal | Idosos com idade > Bem nutrido: IL-6 (pg/mL) | -Sem diferenga entre grupos para as medianas de PCR (1,76
al, (2020) 60 anos em n=>54,F:352% IL-8 (pg/mL) mg/L vs. 1,46 mg/L, p =0,99), IL-6 (3,61 pg/mL vs. 3,51
acompanhamento Idade?: 70,5 [67,76] anos PCR (mg/L) pg/mL, p =0,57) e IL-8 (11,6 pg/mL vs. 13,97 pg/mL,
ambulatorial Risco de desnutrigdo: p=0,57).
geriatrico. n =76 n=22,F:54,6% -Risco de desnutrigdo foi associado a > IL-8 (OR 1,09; IC
Idade?: 71,5 [69, 77] anos 95% 1,00 - 1,18; p = 0,04), além da presenca de > numero de
comorbidades, sexo feminino e prejuizo cognitivo.
Baiiuls et Transversal | Adultos com idade > | Nutrido (N): n =34, F: 76,5% | PCR (mg/L) -Grupos DRM-I e DRM+I < peso e IMC e > %PP.
al. (2019) 18 anos om Idade': 60 + 16,2 anos IL-6 (pg/mL) | -DRM+I > PCR e IL-6 em relagdo aos grupos DRM-I e N.
acompanhamento DRM-I: n=21, F: 85,7% TNF-a -TNF- a > nos grupos DRM-I e DRM+I em relagdo ao N.
ambulatorial. n = 83 Idade': 51,1 £ 23,5 anos (pg/mL) -%PP foi correlacionado com PCR (r=0,451; p <0,001),
DRM+I: n =28, F: 42,9%. IL-6 (r=0,575; p <0,001), e TNF-a (r=0,517; p <0,001).
Idade!: 65,8 + 13,4 anos
Sieske et Transversal | Idosos com idade > Total: n =200, F: 62,5%, PCR (mg/L) -25,5% sem inflamacdo (PCR < 0,5 mg/L); 44% com
al. (2019) 65 anos Idade': 81,4 = 6,6 anos inflamagdo leve (PCR entre 5,0 - 30,0 mg/L) e 30,5% com
hospitalizados em inflamagdo moderada/grave (PCR > 30 mg/L).
unidade geriatrica - < pontuagdo de apetite na escala SNAQ foi associada com
aguda. n =200 inflamagdo moderada/grave em relagdo ao grupo sem
inflamagdo (p = 0,010) e inflamagao leve (p = 0,009).
-Inflamagdo moderada/grave com < ingestao alimentar (58%
vs. 75% vs. 83%, p < 0,001), pelo método de diagrama do
prato.

Legenda: 'média. 2mediana. DRM-I: Disease related malnutrition without inflammation. DRM+I: Disease related malnutrition with inflammation. F: Feminino. IKKa/B:
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Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit alpha/beta. 1L-6: Interleucina-6. IL-8: nterleucina-8.IMC: indice de Massa Corporal. MG: Massa gordurosa. MLG:
Massa livre de gordura. n: Nimero. OR: Odds Ratio. %PP: Percentual de perda de peso. PCR: Proteina C-Reativa. SNAQ: Simplified Nutritional Appetite Questionnaire.
TNF-a: Tumor Necrosis Factor-alpha.
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Quadro 2: Estudos relacionados com alteracdo na resposta inflamatdria com desnutri¢do e composic¢ao corporal (conclusao).

n=115.

n=16,F:56,3%

Idade': 72,8 + 6,9 anos

Sem perda de massa muscular
apendicular: n =99, F: 56,6%
Idade!: 67,9 + 5,5 anos

Autor/Ano | Desenho do | Amostra Grupos Marcadores Principais Resultados
Estudo Resposta
Inflamatoéria
Wiéhlin- Transversal Mulheres idosas com | Baixa massa muscular: PCR (mg/L) -PCR > no grupo com baixa massa muscular (2,3 mg/L vs. 1,2
Larsson et idade > 65 anos n =28, Idade!: 67 = 1 anos mg/L, p <0,05), com relagdo inversa entre a concentragdo de
al. (2017) saudaveis. n=118. Massa muscular normal: PCR e massa muscular esquelética (f = -0,646; IC 95% -0,888 a
n = 90. Idade!: 68 + 2 anos -0,405; p <0,05).
-Grupo com baixa massa muscular teve > médias de peso
(79,6 kg vs. 67,3 kg, p <0,05) e IMC (29,6 kg/m? vs. 24,7
kg/m?; p <0,05).
-In vitro, o tamanho dos miotubos ¢ a taxa sintética fracionada
de proteina muscular foram < nas células expostas a PCR, e
houve aumento da fosforilagdo de AMPK.
Kose, Coorte Adultos e idosos com | Manteve dieta enteral/ PCR (mg/L) -Grupo que manteve dieta enteral/parenteral apresentou aumento
Toyoshima | Retrospectivo | doenga parenteral: n =47, F: 38,3% de PCR da admiss@o até a alta (22 vs. -22 mg/L, p=0,017) ¢
e Hayashi cerebrovascular e uso | Idade': 73,1 + 17,5 anos maior perda de peso (-3,8 vs. -1,5 kg; p = 0,037).
(2016) de nutrigdo enteral ou | Progrediu para dieta via oral: -Aumento da PCR foi associado com a manuten¢do da nutrigdo
parenteral n=17,F:35,3% enteral ou parenteral (OR 1,231; IC 95% 1,018 - 1,680;
n=64. Idade': 69,2 = 12,7 anos p =0,028), assim como a < perda de peso (OR 0,776; IC 95%
0,577 - 0,988; p = 0,039).
Aleman et | Coorte Idosos com idade > 60 | Com perda de massa IL-6 (pg/mL) -IL-6 inicial foi > no grupo com perda de massa muscular [2,71
al. (2011) | Prospectivo anos da comunidade. | muscular apendicular: PCR (mg/L) pg/mL (1,83 - 4,01) vs. 1,60 pg/mL (1,35 - 1,89), p = 0,018].

-Sem diferenga para PCR entre os grupos [3,66 mg/L (2,32 -
5,76) vs. 2,48 mg/L (2,14 - 2,87), p = 0,05).

- > risco de perda de massa muscular esquelética para os
participantes que apresentavam IL-6 > 2,71 pg/mL

(OR 4,85, 1C 95% 1,24 - 18,97; p = 0,02) e PCR > 3,74 mg/L
(OR 3,97; IC 95% 1,09 - 14,39; p = 0,03).

Legenda: 'média. 2mediana. AMPK: AMP-activated protein quinase. IC: Intervalo de Confianca. IL-6: Interleucina-6. IMC: Indice de Massa Corporal. OR: odds ratio. PCR:
Proteina C-reativa.
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2.3 AVALIACAO DA DESNUTRICAO

2.3.1 Diagnéstico de desnutri¢cao em adultos e idosos

Nas tultimas décadas, a defini¢do para o termo “desnutricdo”, indicadores para sua
mensuragao e pontos de corte foram propostos por diferentes entidades em todo o mundo. Ainda
que essas diferentes defini¢des compartilhem elementos comuns, como o baixo IMC, a perda
de peso ndo intencional e a redugdo da ingestao alimentar; a avaliacdo da inflamacao e impacto
da doenca de base, a composi¢do corporal e a funcionalidade foram sugeridas como variaveis
importantes para o diagndstico de desnutri¢do devido sua associacdo com o estado nutricional
(JENSEN, 2016).

Uma analise historica e retrospectiva referente a desnutricdo em adultos ¢ prejudicada
devido a variedade de termos utilizados para descrever a desnutri¢do, como marasmo, caquexia,
subnutri¢do ou desnutricdo; bem como pelo fato de que, inicialmente, sua investigagdao em
adultos se baseava nas sindromes pediatricas associadas & desnutri¢do, sem o uso de critérios
validados, e com baixa especificidade e sensibilidade (JENSEN et al., 2009)

A Organizagao Mundial de Saude utiliza a classificagdo do IMC, em que o termo
“baixo peso” se refere a individuos com baixo peso em relagdo a sua altura e adotam o conceito
de Deficiéncia Cronica de Energia (DCE) proposto pelo International Dietary Energy
Consultative Group (WHO, 1995).

Definida como um “estado estavel”, a DCE era considerada um estado em que o
individuo se encontrava em equilibrio energético, porém com um maior risco a satide ou com
comprometimentos funcionais. Enquanto que a Deficiéncia Energética Aguda (DEA)
correspondia a um estado de balanco energético negativo. Quatro critérios compunham a DCE:
a ingestdo energética, o gasto energético, o IMC < 18,5 kg/m? e o teste terapéutico, que
representa o ato de avaliar a melhora em aspecto funcional quando se aumentava a oferta
energética (JAMES; FERRO-LUZZI; WATERLOW,1988).

Desta forma, individuos com IMC < 18,5 kg/m? sdo considerados abaixo do peso, € a
magreza pode ser classificada em leve, moderada ou grave (WHO, 2006). Entre os fatores que
influenciam na redu¢do do peso corporal, e consequentemente o IMC, sdo considerados as
mudancas na ingestao alimentar e no nivel de atividade fisica, bem como fatores associados a

presenca de doenga que desencadeie anorexia ou aumento do metabolismo (WHO, 1995).
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Roubenoff et al. (1997) definiram uma padronizagdo na nomenclatura dos distirbios
de composicao corporal e perda de peso, diferenciando-as em “wasting”, que representava a
perda de peso nao intencional; caquexia, quando ha reducdo da massa celular corporal
involuntaria, com ou sem perda de peso; e sarcopenia, que indicava a perda involuntaria e
especifica de massa muscular.

Jensen et al. (2009) propuseram a atualiza¢ao destes critérios diagndsticos, com o
reconhecimento da importancia da resposta inflamatoria na etiologia da mesma, diferenciando-
a em caquexia, subnutri¢do energético-proteica e marasmo. Desta forma, o marasmo representa
a reducdo da ingestdo alimentar sem a presencga de uma condigdo inflamatoria prévia, enquanto
que a caquexia e a subnutri¢do energético-proteica se diferenciam pela presenca de resposta
inflamatoria mediada por citocinas de leve a moderado grau que se mantém conforme a doenca
de base na primeira, enquanto que a subnutri¢cdo esta associada a uma resposta inflamatoria de
moderado a alto grau, porém autolimitada.

Em 2010 foi publicada uma proposta de diagndstico de desnutricdo baseada em sua
etiologia, que classificava a desnutricdo em: relacionada a fome; relacionada a doenga cronica
e relacionada a doenga aguda ou injuria. As duas Ultimas categorias foram associadas a
inflamagdo, porém os critérios para sua definicdo nao foram explorados (JENSEN et al., 2010).

Em 2012 a ASPEN, definiu a desnutricdo em adultos como um continuo de ingestao
alimentar inadequada e/ou aumento das necessidades, prejuizo na absorcdo, transporte ou
utilizacao de nutrientes. Foi proposta a classificacdo da desnutricao segundo a sua etiologia em:
no contexto de doenca aguda ou injuria, no contexto de doenca cronica, € no contexto de
circunstancias sociais ou comportamentais (WHITE et al., 2012).

Para o diagnéstico de desnutri¢do, segundo os critérios da ASPEN, ¢ necessério a
presenca de duas ou mais das seguintes caracteristicas clinicas: ingestao energética insuficiente,
perda de peso, perda de massa muscular, perda de gordura subcutanea, acimulo de fluidos de
forma localizada ou generalizada e/ou redugdo da funcionalidade (WHITE et al., 2012).

Ao seguir a defini¢do da desnutrigcdo por estes critérios, deve-se avaliar a presenca de
inflamag¢do, uma vez que a resposta inflamatoéria influéncia na desnutrigao associada a doenca.
Para tal, pode-se utilizar, de forma complementar, a avaliagdo de parametros laboratoriais,
como a redu¢do de albumina, pré-albumina e transferrina, ou aumento de PCR; além de
aspectos clinicos como febre, hipotermia, infeccdo ou abcesso. Na sequéncia, a desnutri¢ao

seria classificada conforme a doenca de base em aguda (como no caso de sepse, grandes
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queimados e trauma) ou cronica (quando dura¢do maior que trés meses, como doengas
cardiovasculares e neurologicas, ou tumores solidos) (MALONE; HAMILTON, 2013)

Em 2015 foram publicados os critérios da ESPEN para definir desnutricdo. Este
critério considera duas alternativas de diagnostico: a primeira, baseada no IMC < 18,5 kg/m?, e
a segunda, baseada na combinacdo de perda de peso ndo intencional (> 5% em trés meses ou >
10% em tempo indeterminado) com IMC (<20 kg/m? se idade < 70 anos ou < 22 kg/m? se idade
> 70 anos) ou Indice de Massa Livre de Gordura (FFMI) (Do inglés: Fat Free Mass Index) (<
15 kg/m? para mulheres ¢ < 17 kg/m? para homens). Neste consenso, ndo foi proposta a
utilizagdo de critérios etiologicos (CEDERHOLM et al., 2015).

Em 2016 foi oficialmente iniciado o grupo de trabalho para a constru¢do dos critérios
GLIM, com dois representantes das quatro principais sociedades de nutricdo enteral e
parenteral: ASPEN, ESPEN, Federacion Latino Americana de Terapia Nutricional, Nutricion
Clinica y Metabolismo (FELANPE) e Parenteral and Enteral Nutrition Society of Asia
(PENSA), para compor o grupo de trabalho principal, além da formag¢ao de um grupo de suporte
(CEDERHOLM; JENSEN, 2016).

Posteriormente, foi definido um guia para a defini¢do de terminologias na nutri¢ao
clinica, que conceituou os principais distirbios nutricionais e condi¢des associadas, como
desnutricdo, sobrepeso e obesidade, deficiéncias de micronutrientes, sarcopenia e fragilidade.
Neste consenso de 2015, acima mencionado, foi redefinida a classificacdo de desnutri¢ao
conforme sua etiologia em: desnutricdo relacionada a doenca com inflamacao, que pode ser
aguda ou cronica; desnutricdo relacionada a doenca sem inflamagdo; e desnutricio sem a
presenca de doenca, associada a fome, fatores psicoldgicos ou socioecondmicos
(CEDERHOLM et al., 2017).

Um ponto comum que se observa em ambas as discussdes para o diagndstico da
desnutri¢ao (ASPEN e ESPEN) ¢ o fato de que a desnutricdo ndo est4 associada apenas ao IMC
reduzido, com o reconhecimento de que a resposta inflamatoria e doencas agudas ou cronicas
possuem influéncia no estado nutricional do individuo, além da necessidade de se estabelecer
critérios que avaliem a desnutricdo em portadores de sobrepeso e obesidade, visto o aumento
mundial de sua prevaléncia (CEDERHOLM et al., 2015; WHITE et al., 2012).

Os critérios GLIM foram entdo publicados em 2019, como resultado de uma iniciativa
global para padronizagao dos critérios diagndsticos de desnutri¢do, com a proposta de critérios

fenotipicos (perda de peso, redugao do IMC e da massa muscular) e etiologicos (redugao da



57

ingestdo alimentar ou assimilagdo e inflamagao), além de manter a classificagdo de desnutrigdo
de acordo com a etiologia conforme apresentadas pelos critérios ASPEN e ESPEN
(CEDERHOLM et al., 2019).

Na figura 6 visualiza-se uma linha do tempo que sintetiza as principais publicagdes
relacionadas ao diagnostico de desnutricdo em adultos e idosos e a definicao de seus critérios e
classificacdo. Pode-se observar que a definicdo de desnutricdo em adultos e idosos teve
diferentes etapas ao longo dos anos, bem como a crescente percepcao do papel da resposta
inflamatoéria e da doenca associados a desnutri¢do. A construgdo dos critérios GLIM surgiu da
necessidade de se ter uma padronizagdo para o diagnostico de desnutri¢do e ainda ter-se critérios
que tivessem acuracia, ¢ fossem acessiveis para a pratica clinica em diferentes condi¢des

clinicas e paises.
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Figura 6 - Linha temporal das principais defini¢des de desnutri¢do em adultos e idosos até a defini¢ao dos critérios da Global Leadership

Initiative on Malnutrition (GLIM).

Desnutricio conforme etiologia:
Caquexia, marasmo ¢ subnutri¢do
energético-proteica.

Inicio do Grupo de
Trabalho para definicao
dos critérios GLIM

Desnutricio
conforme etiologia:
“Wasting”, caquexia
e sarcopenia

Critérios ASPEN de Desnutricao:
Ingestio energética, perda de peso,
reducdo de massa muscular ou
gordura subcutanea, acimulo de
fluidos ou reducdo da funcionalidade.

1997

2009 2012

Critério GLIM para
diagnoéstico de desnutrigcio:
Critérios fenotipicos:

(IMC, perda de peso e reducdo
de massa muscular)

Critérios etiolégicos (reducdo da
ingestdo alimentar e inflamag&o)

2019

2016

1988

Deficiéncia cronica
de energia:

Ingestdo alimentar,
gasto energético e IMC
< 18,5 kg/m?

2006 2010
Desnutricio relacionada a:
Fome, doenga cronica ou
doenga aguda/injuria.
Magreza:

2015

2017

Guia ESPEN para definiciao de
terminologias em nutriciio clinica.

Desnutricio conforme etiologia:

Relacionada a doenga com inflamagdo aguda;
Relacionada a doenca com inflamacgédo cronica;
Relacionada a doenga sem inflamacdo;

Sem presenca de doenca.

IMC < 18,5kg/m?

Critérios ESPEN de Desnutricio:
IMC < 18,5 kg/m?, perda de peso e FFMI.

Legenda: ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition. ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. FFMI: Fat Free Mass Index. IMC:
Indice de Massa Corporal. Fonte: Adaptado de: WHO, 1995; ROUBENOFF et al., 1997; JENSEN et al., 2019; WHITE et al., 2012; CEDERHOLM et al., 2015;
CEDERHOLM et al., 2019.
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2.3.2 Desnutri¢io em individuos com disfagia orofaringea

A desnutri¢ao ¢ uma das complicag¢des frequentes na DO, visto que a dificuldade da
degluticdo pode levar a uma ingestao insuficiente de nutrientes. A DO pode estar associada a
trés tipos de desnutri¢ao: desnutricdo associada a redugdo da ingestdo alimentar, sem presenga
de doenca; desnutrigdo associada a doenga cronica, como em casos de doengas neuroldgicas e
neurodegenerativas; e desnutri¢do associada a doenca aguda, como no caso de pneumonia
aspirativa (BAIJENS et al., 2016).

A presenca de DO foi associada de forma independente com a desnutri¢gao (OR 4,0;
IC95% 1,9 - 8,2; p <0,001) em estudo transversal com 320 idosos que viviam na comunidade.
Destes, 29,1% apresentaram desnutricdo (0 a 7 pontos) ou risco nutricional (8 a 11 pontos)
avaliada pela forma curta da MNA (MNA-SF) (Do inglés: Mini Nutritional Assessment Short-
Form). A presenca de DO foi avaliada pela EAT-10 (> 3 pontos), com maior prevaléncia de
DO no grupo com desnutricdo comparado ao grupo sem desnutricdo (24,7% vs. 6,6%, p <
0,001) (NISHIDA; YAMABE; HONDA, 2021).

Em estudo de coorte com 1.662 idosos com idade > 70 anos hospitalizados por doenca
aguda, foi encontrada prevaléncia de 47,4% de sinais de DO pelo teste de degluticdo de volume-
viscosidade (V-VST) (Do inglés: Volume-Viscosity Swallow Test), e 30,6% de desnutricdo (em
amostra menor, com n = 1.056), pela MNA. A prevaléncia de desnutri¢do foi maior no grupo
com sinais de DO (45,3% vs. 18%, p < 0,001) e a presenca de DO foi fator de risco para
desnutrigdo (OR 2,31; IC 95% 1,70 - 3,14; p < 0,05) ap6s analise ajustada (CARRION et al.,
2014).

O estado nutricional e a presenga de risco de DO também foram associados em estudo
transversal, realizado com 773 idosos com idade > 70 anos encaminhados para reabilitagdao
geriatrica. O risco de DO foi avaliado pela EAT-10, com prevaléncia de 30,14%, e a desnutri¢ao
foi avaliada pela MNA-SF, em que 46,18% se encontravam com risco de desnutri¢do e 16,04%
com desnutri¢do. A pontuagdo da MNA-SF foi negativamente associada com a pontuagdo da
EAT-10 (B -0,28 = 0,07; p <0,001), ap6s anélise ajustada se manteve associado com o risco de
DO pela EAT-10 (OR 0,91; IC 95% 0,83 - 0,99; p = 0,030) (TAGLIAFERRI et al., 2018).

Em estudo com 253 idosos, com AVC isquémico hospitalizados (idade > 65 anos), foi
avaliada a desnutricdo pela MNA, em que 42,2% estavam em risco de desnutri¢do e 34,3%

estavam desnutridos. Do total, 29,2% utilizaram sonda nasogastrica e¢ 30,8% nutrigcao
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parenteral. Ambos os grupos com desnutri¢do e com risco de desnutri¢do apresentaram menor
média de peso (61,49 kg vs. 65,65 kg vs. 77,23 kg, p < 0,001), menor circunferéncia muscular
do brago (27,36 cm vs. 28,91 cm vs. 30,57 cm, p = 0,002), maior pontuacao na ficha de
verificagdo do paciente com disfagia do Noroeste (NDPCS) (Do inglés: Northwestern
Dysphagia Patient Check Sheet) (7,25 pontos vs. 5,55 pontos vs. 3,75 pontos, p < 0,001), e
maior mediana de PCR (5,30 mg/L vs. 4,5 mg/L vs. 3,5 mg/L, p <0,001) em relagdao ao grupo
bem nutrido. Além disso, o grupo com desnutricdo apresentou menor IMC em relagdo ao grupo
bem nutrido, embora com média ainda classificada como eutrofia (24,44 kg/m? vs. 27,23 kg/m?,
p =0,009) (ALIASGHARI et al., 2018).

Em estudo transversal que comparou adultos e idosos com ELA no inicio do
acompanhamento ambulatorial (n = 26) e controles sem ELA (n = 26), foi observado que 46%
apresentaram DO avaliada pela escala EAT-10 (> 3 pontos), além de menor IMC (24,3 kg/m?
vs. 27,4 kg/m?, p = 0,024) e menor FFMI (15,9 k/m? vs. 19,3 kg/m?, p < 0,001), porém sem
diferenga para Indice de Massa Gordurosa (FMI) (Do inglés: Fat Mass Index) (8,5 kg/m? vs.
8,1 kg/m?, p =0,725) em relagdo ao grupo controle. Nao houve relagdo significativa entre a DO
e as varidveis IMC, FFMI, FMI, e os autores sugerem que seja devido aos individuos estarem
na fase inicial da doenca, e os efeitos deletérios da dificuldade na degluti¢dao ainda ndo tinham
impactado de forma grave o estado nutricional (SCHIMMEL et al., 2021).

Em estudo de coorte com 254 idosos da comunidade (idade > 70 anos), com
prevaléncia de 27% de DO no inicio do acompanhamento, a DO foi considerada fator de risco
para desnutri¢do e risco nutricional, aferida pela MNA (OR 2,72; 1C 95% 1,25 - 5,95; p =
0,010), e para infecgdes do trato respiratorio inferior (OR 2,39; IC 95% 1,07 - 5,34; p = 0,030).
Houve maior prevaléncia de desnutricdo ap6s um ano de acompanhamento em individuos com
DO no inicio do estudo (26% vs. 11,4%, p = 0,010), bem como redugdo da funcionalidade. Os
autores sugerem que a DO contribui para a ocorréncia de: desnutri¢ao, declinio funcional e
debilitagdo muscular. E que a debilitagdo muscular por sua vez favorece a disfagia, o que forma
um ciclo vicioso, em que a DO se torna um dos fatores iniciadores da Sindrome da Fragilidade
(SERRA-PRAT et al., 2012).

Em estudo anterior do grupo de pesquisa, com adultos e idosos com DO (n =47) e
grupo controle sem DO (n = 22), ndo foi observada diferenga entre os grupos entre IMC (23,6
kg/m? vs. 22,9 kg/m?, p = 0,09), massa livre de gordura (42,6 kg vs. 39,5 kg, p =0,25) e gordura
corporal (34,7% vs. 33,5%, p = 0,30). Porém, quando grupo DO foi estratificado conforme a
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severidade da DO em leve, moderada ou grave, foi observado menor IMC (22,8 kg/m? vs. 22,1
kg/m? vs. 28,6 kg/m?, p = 0,02) e menor percentual de gordura corporal (31,8% vs. 21,0% vs.
43,2%, p = 0,004) nos grupos com DO moderada e grave, em relagdo ao grupo com DO leve
(HOMEM et al., 2020).

Adicionalmente, ndo foi observada relagdo significativa entre a classificagdo do IMC
(baixo peso, eutrofia, sobrepeso e obesidade) e o Indice de Comorbidade de Charlson em estudo
com 110 adultos e idosos com DO. Porém, quando avaliada a via de alimentagao, foi observado
que o grupo com DO e alto indice de comorbidade (n = 46) apresentou maior risco de
alimentagdo via nasogéstrica (OR 3,39; IC 95% 1,21 - 9,51; p = 0,021) e menor risco de uso da
via oral para alimentacao (OR 0,20; 0,07 - 0,56; p = 0,002), mesmo ap0s ajuste para sexo, idade,
nimero de medicagdes em uso e niumero de hospitalizagdes (da SILVA et al., 2020).

A modificacdo da consisténcia da dieta e de liquidos ¢é a principal intervengdo em
individuos com DO, em conjunto com as estratégias fonoaudiologicas, com o objetivo de
propiciar uma degluticdo mais segura e reduzir o risco de aspiracdo. Desta forma, se faz
necessario o aconselhamento nutricional para que ocorra uma adaptagao dos alimentos a serem
ofertados, para que sejam alcancadas as necessidades nutricionais na consisténcia indicada ao
caso, além da oferta de suplementos nutricionais orais ou uso de via alternativa de alimentagao
quando indicado (WIRTH et al., 2016).

Em individuos com doengas neurodegenerativas, como ELA, Doenga de Parkinson e
apo6s AVC, recomenda-se a realizacdo de triagem para DO e risco nutricional por profissionais
capacitados ao diagndstico e reavaliados periodicamente, visto que sdo considerados grupo de
risco para tais condicdes, e a implementacdo de dietas com textura adaptada pode reduzir o
risco de complicagdes, como a broncoaspiragdo (ALVES et al., 2022).

Na admissdo hospitalar a presenca de desnutrigao (OR 10,59; 1C 95% 3,17 - 35,36; p
< 0,001), e de disfagia (OR 2,60; IC 95% 2,24 - 3,03; p < 0,001) foram fatores de risco
associados a desnutricdo em individuos com AVC em revisdo da literatura e meta-analise que
incluiu 29 estudos observacionais (CHEN et al., 2017). Porém, os autores reforgam a nao
existéncia de critérios padronizados para o diagnéstico de desnutricdo, o que interfere na
determinagdo da prevaléncia, bem como na heterogeneidade das andlises.

Adicionalmente, em revisdo de escopo da literatura, Ueshima et al. (2021) avaliaram
22 estudos e identificaram que os métodos: triagem nutricional, medidas antropométricas e de

composi¢do corporal, avaliagdo dietética e marcadores bioquimicos, foram os principais
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componentes da avaliacdo nutricional de individuos com disfagia. Dentre estes, o IMC foi o
componente mais utilizado, seguido da avaliacdo de proteinas viscerais, como a albumina.
Embora, ndo tenham sido avaliados estudos que utilizassem os critérios GLIM em
individuos com DO, os autores sugerem sua utilizagdo, uma vez que o GLIM ¢é composto pelos
principais componentes da avaliagdo nutricional identificados na revisdo, como o IMC e a
redu¢do da massa muscular nos critérios fenotipicos, € a reducdo da ingestdo alimentar ¢ a
presenca de inflamagao relacionada a doenga nos critérios etiologicos (UESHIMA et al., 2021).
A figura 7 apresenta de forma esquematica a relacdo entre a DO e a desnutri¢do, em
que a dificuldade na degluti¢do leva a reducdo da ingestdo alimentar e consequentemente de
adequado aporte nutricional. O que leva a necessidade de adaptacdo da consisténcia da dieta ou
uso de via alternativa de alimentag@o. A redugdo da ingestdo alimentar e do aporte nutricional
levam a alteragdes da composicdo corporal, com redu¢do da massa muscular, e propiciam a
desnutricdo. A desnutricdo por sua vez, com presenca de reducdo da massa muscular e
funcionalidade, favorece a DO e o risco de infec¢des respiratdrias, como a pneumonia
aspirativa, com consequente aumento da resposta inflamatéria. O aumento da resposta
inflamatoria favorece a reducao da massa muscular, com consequente perpetuagao de um estado

de desnutricao.

Figura 7 - Relacdo entre a disfagia orofaringea, a resposta inflamatoria e desnutri¢ao.

|

- Dlsfagla Pneumonia Resposta
Orofaringea Aspirativa Inflamatéria

Modifica¢do da
consisténcia da dieta ou
via de alimenta¢do

E l Ingestio l Aporte i
H Alimentar Nutricional E
e g
l Massa Alte.rz-xcﬁo da
Muscular composicio corporal

Desnutri¢io

Fonte: Adaptado de: BAIJENS et al., 2016; CARRION et al., 2014; SERRA-PRAT et al., 2012; WIRTH et al.,
2016.
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O quadro 3 apresenta um compilado dos estudos que relacionam a desnutricdo com a
DO. Pode ser observado que os critérios e instrumentos para avaliar a presenca de desnutri¢cao
em individuos com DO sdo diversos, em que alguns estudos utilizam indicadores como o IMC
e a composi¢do corporal, enquanto outros estudos utilizam instrumentos como a MNA. A
presenca de DO foi fator de risco independente para desnutricdo em trés estudos (NISHIDA,
YAMABE, HONDA, 2021; CARRION et al., 2014; SERRA-PRAT et al., 2012) e, embora a
reducdo do IMC nao tenha sido significativa em todas as andlises, pode-se observar a presenga

de altera¢des na composi¢do corporal e redugdo da massa muscular em individuos com DO.



Quadro 3: Estudos que relacionam desnutri¢do e composicao corporal com Disfagia Orofaringea (DO) (continua).

Autor/Ano | Desenho do | Amostra Grupos Parametros | Principais Resultados
Estudo avaliados
Nishida, Transversal | Idosos com idade > | Desnutrido: n =93, EAT-10 - 29,1% apresentaram desnutri¢ao ou risco de desnutricao.
Yamabe ¢ 65 anos da F: 84,9 % MNA-SF - 11,9% apresentaram DO pela EAT-10 (= 3 pontos).
Honda comunidade Bem nutrido: n =227, -Prevaléncia de DO foi > no grupo com desnutri¢ao (24,7% vs. 6,6%,
(2021) n=320 F: 83,3% p <0,001) e DO foi associada de forma independente com desnutri¢do
Idade': 77,3 + 6,6 anos (OR 4,0; IC 95% 1,9 - 8,2; p <0,001).
da Silva et | Longitudinal | Adultos e idosos Total: n= 110, FOIS -Mediana para FOIS foi de 5,1 pontos; para ICC 2,3 pontos e
al (2020) com DO.n=110 F:41,8% ICC IMC 24,1 kg/m?, sem relagao significativa entre a classificagdo do IMC
Idade?: 61,3 (58,4 - 64,2) | IMC [baixo peso (11,8%), eutrofia (49,1%), sobrepeso (25,5%) e obesidade
anos (13,5%)] e o ICC.
-Via alimentar: oral (76,4%), SNG (24,5%) e gastrostomia (5,6%).
-DO e alto ICC (n = 46) apresentaram > risco de alimentagdo via SNG
(OR 3,39; IC 95% 1,21 - 9,51; p = 0,021) e <risco de uso da via oral
para alimentagdo (OR 0,20; 0,07 - 0,56; p = 0,002).
Homem et | Transversal | Adultos e idosos Com DO: n=47, IMC -Sem diferenga para IMC (23,6 kg/m? vs. 22,9 kg/m?, p = 0,09), MLG
al. (2020) com DO, n =47 F: 41,4%. Idade?: 62,8 %GC (42,6 kg vs. 39,5 kg, p = 0,25) e %GC (34,7% vs. 33,5%, p = 0,30)
Grupo controle sem | (51 - 73) anos MLG entre grupos.
DO, n=22 Grupo Controle: n =22, - <IMC (22,8 kg/m? vs. 22,1 kg/m? vs. 28,6 kg/m?, p = 0,02) e < %GC
F: 68,2%. Idade?: 57 (46 (31,8% vs. 21,0% vs. 43,2%, p = 0,004) nos grupos com DO moderada
- 63,3) anos (46,8%) e grave (23,5%), em relagdo ao grupo com DO leve (29,8%).
Schimmel | Transversal | Adultos e idosos ELA: n=26, F:42,3% EAT-10 - 46% de DO pela EAT-10 (= 3 pontos) no grupo ELA.
etal. com ELA Idade': 65,0 £ 15,7 anos | FFMI -Grupo ELA com < IMC (24,3 kg/m? vs. 27,4 kg/m?, p = 0,024) e
(2018) acompanhados em Controle: n = 26, FMI <FFMI (15,9 k/m? vs. 19,3 kg/m?, p < 0,001) em relagdo ao grupo
ambulatdrio e F:42,3% IMC controle. Nao houve diferenga para FMI entre os grupos (8,5 kg/m? vs.
controles sem ELA. | Idade': 59,5 + 20,3 anos 8,1 kg/m?, p =0,725).
n=>52 -Nao houve relagao significativa entre a pontuagdo no EAT-10 e
varidveis antropométricas (IMC, FFMI, FMI).
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Legenda: ! média. > mediana. EAT-10: Eating Assessment Tool. ELA: Esclerose Lateral Amiotrofica. F: Feminino. FFMI: Fat Free Mass Index. FMI: Fat Mass Index.
FOIS: Functional Oral Intake Scale. IC: Intervalo de Confianga. ICC: Indice de Comorbidades de Charlson. IMC: Indice de Massa Corporal. MLG: Massa Livre de Gordura.
MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short Form. n: Numero. OR: odds ratio. %GC: Percentual de Gordura Corporal. SNG: Sonda nasogastrica.



Quadro 3: Estudos que relacionam desnutri¢do e composic¢ao corporal com Disfagia Orofaringea (DO) (conclusdo).

Autor/Ano | Desenho do | Amostra Grupos Parametros | Principais Resultados
Estudo avaliados
Tagliaferri | Transversal Idosos com idade > Total: n=773. F: 61,3% EAT-10 -Risco de DO em 30,14% dos participantes, enquanto 46,18% estavam em
etal. 70 anos admitidos Idade!: 86,97 £ 7,10 anos MNA-SF risco de desnutri¢ao e 16,04% estavam desnutridos.
(2018) em centro de -MNA-SF foi negativamente associada com a EAT-10 (B -0,28 + 0,07; p <
reabilitagdo 0,001) em analise ajustada e preditor independente para EAT-10 (OR 0,91,
geriatrico. n = 773 1C 95% 0,83 - 0,99; p = 0,03).
Aliasghari Transversal Idosos com idade > Desnutrido: n =162 CMB -Grupos Desnutrido e com Risco de desnutri¢ao apresentaram < peso
etal. 65 anos com AVC Idade': 74,98 + 7,69 anos MNA (61,49 kg vs. 65,65 kg vs. 77,23 kg, p < 0,001), < CMB (27,36 cm vs.
(2018) isquémico Risco desnutri¢do: NDPCS 28,91 cm vs. 30,57 cm, p = 0,002), > NDPCS (7,25 pontos vs. 5,55 pontos
hospitalizados. n=102 vs. 3,75 pontos, p <0,001) e > PCR (5,3 mg/L vs. 4,5 mg/L vs. 3,5 mg/L, p
n=253 Idade!: 74,10 + 7,82 anos <0,001) em relagdo ao grupo nutrido.
Nutrido: n =26 -Grupo Desnutrido com < IMC que o grupo Nutrido (24,44 kg/m?, vs.
Idade': 72,96 + 7,57 anos 27,23 kg/m?, p = 0,009).
Carrion et Coorte Idosos com idade > Sinais de disfagia: MNA - 47,4% com sinais de DO e 30,6% com desnutri¢do (n = 1056). Grupo DO
al. (2014) 70 anos n=788.F:61,5% V-VST com > prevaléncia de desnutri¢do que Grupo sem DO (45,3% vs. 18%, p <
hospitalizados com Idade!: 86,1 + 6,28 anos 0,001). DO foi fator de risco independente para desnutri¢do (OR 2,3; IC
doengas agudas. Sem Disfagia n = 874 95% 1,7 - 3,1; p <0,05). DO e desnutri¢do como fatores de risco para
n=1662 F: 62%. Idade': 84,2 + mortalidade em 1 ano (OR 1,7; IC 95% 1,2 -2,3; OR 1,7; IC 95% 1,2 -
6,05 anos 2,4, p<0,05).
Serra-Prat Coorte Idosos com idade > DO: n =69 F: 49,3%. MNA - Risco de desnutri¢do/desnutrigdo ndo diferiu no inicio do
etal. 70 anos da Idade': 80,3 + 6,4 anos V-VST acompanhamento entre os grupos (21,7% vs. 12,4%, p = 0,064).
(2012) comunidade. Sem DO: n=185, F: 45,4% -> prevaléncia de desnutrig¢do/risco de desnutri¢do no grupo DO (26% vs.
=154 Idade': 77,4 + 5,0 anos 11%, p=0,01), OR 2,72 (IC 95% 1,25 - 5,95, p=0,01) em 1 ano.
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Legenda: ' média. 2 mediana. AVC: Acidente Vascular Cerebral. CMB: Circunferéncia Muscular Braquial. EAT-10: Eating Assessment Tool. F: Feminino. FFMI: Fat Free Mass Index. FMI:
Fat Mass Index. 1C: Intervalo de Confianga. MNA: Mini Nutritional Assessment. MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short Form. n: Nimero. NDPCS: Northwestern Dysphagia Patient
Check Sheet. OR: odds ratio. PCR: Proteina C-Reativa. V-VST: Volume-viscosity swallow test.
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2.4 GLOBAL LEADERSHIP INITIATIVE ON MALNUTRITION: UM CONSENSO
INTERNACIONAL PARA O DIAGNOSTICO DA DESNUTRICAO

2.4.1 Caracterizacao dos critérios utilizados no diagndstico da desnutricdo pela Global

Leadership Initiative on Malnutrition

A desnutricdo ¢ uma variavel que perpassa diversas condi¢des de saide em todo o
mundo e interfere nos desfechos de satide e nos sistemas de saude, e sua prevaléncia varia
devido ao uso de diferentes instrumentos e critérios diagnosticos (de van der SCHUEREN et
al., 2020).

Com o objetivo de estabelecer critérios diagnosticos para a desnutricdo que pudessem
ser padronizado mundialmente, representantes das principais sociedades internacionais de
nutricdo clinica tais como a ASPEN, a ESPEN, a FELANPE e a PENSA se reuniram para
estabelecer um consenso (CEDERHOLM et al., 2019).

Os critérios GLIM para diagnostico da desnutri¢do compreendem um modelo de dois
passos, sendo que o primeiro consiste na triagem do risco nutricional. Nesta avalia¢ao utiliza-
se de uma ferramenta validada, e apds o diagndstico por meio dos critérios fenotipicos e
etioldgicos. Para que o individuo seja diagnosticado com desnutricdo, ele deve apresentar pelo
menos um critério referente ao fendtipo e outro critério etiologico. A gravidade da desnutri¢ao
¢ classificada de acordo com os critérios fenotipicos em: a) Estagio 1 (moderada) e b) Estagio
2 (grave) (CEDERHOLM et al., 2019).

Os critérios fenotipicos incluem: perda de peso ndo intencional, baixo IMC e redugdo
da massa muscular; enquanto os critérios etioldégicos compreendem a presenca de doenca e
resposta inflamatoria, e a reducdo da ingestdo alimentar ou da assimilagdo dos nutrientes

(CEDERHOLM et al., 2019), em que os pontos de corte estao apresentados no quadro 4.
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Quadro 4: Critérios definidos pela Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) para diagnostico e classificacdo da desnutrigao.

Critérios Fenotipicos

Critérios Etiologicos

Estagios Perda de peso

IMC

Massa Muscular

Ingestiao alimentar ou assimilacio

Inflamacio e/ou doencga

1. Desnutricdo > 5-10% nos

moderada ultimos 6 meses
ou> 10-20% em
mais de 6 meses

<20 kg/m? se
<70 anos ou
<22 kg/m? se
> 70 anos

Déficit leve a
moderado
ASMI:
F<550kg/m?e
M < 7,00 kg/m?

2. Desnutricdo > 10% nos

Grave ultimos 6 meses
ou>20% em
mais de 6 meses

< 18,5 kg/m? se
<70 anos ou
<20 kg/m? se
> 70 anos

Déficit grave

- <50% da necessidade energética por mais
de 1 semana ou qualquer redugéo por mais de
2 semanas ou condi¢des cronicas que afetem
o trato gastrointestinal e tenham impacto na
assimilag@o ou absor¢ao de nutrientes.

Exemplos: Sindrome do intestino curto, pos-
cirurgia bariatrica, disfagia, gastroparesia, dor
abdominal, nausea, vomito, diarreia ou
constipagdo.

- Presenga de doenca ou injuria
aguda ou crdnica.

Exemplos: Queimados, grandes
infecgdes, trauma, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, artrite
reumatoide, doenga renal cronica ou
cancer.

Legenda: ASMI: dppendicular Skeletal Muscle Index. IMC: Indice de Massa Corporal. M: masculino. F: feminino.
Fonte: Adaptada de CEDERHOLM et al., 2019.
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Uma vez que os critérios GLIM foram definidos por meio de um consenso de
especialistas, faz-se necessaria a realizacdo de estudos de validagdo em diferentes condigdes
clinicas para avaliar fatores como confiabilidade, especificidade, reprodutibilidade e as
melhores combinagdes de critérios, bem como a necessidade de reavaliar pontos de corte (de
van der SCHUEREN et al., 2020).

Apb6s um ano da publicagdo dos critérios GLIM, Cederholm e Barazzoni (2021)
fizeram uma revisao narrativa do uso dos critérios GLIM para diagnostico de desnutricao em
idosos com diferentes cenarios (clinicas de reabilitagdo, hospitalizados, ambulatorio e
comunidade). Foram avaliados 14 estudos, em que se observou diversidade nos métodos
utilizados dentro dos critérios estabelecidos pelo GLIM, o que dificulta a comparagao entre os
estudos.

Para avaliacdo dos critérios etiologicos, a avaliagdo da ingestdo alimentar e a presenga
de inflamacao foram propostos, porém sem ter sido detalhados os métodos e os pontos de corte
no documento de descri¢do do GLIM, visto que ainda ndo havia um consenso, quanto aos
valores e métodos a serem utilizados (de van der SCHUEREN et al., 2020).

Posteriormente foi publicado um guia para avaliagdo do critério fenotipico relacionado
a reducdo de massa muscular, com orientacdes para que os métodos Absorciometria
Radiologica de Dupla Energia (DXA) (do inglés Dual-Energy X-ray Absorptiometry),
impedancia bioelétrica e tomografia computadorizada fossem preferencialmente utilizados
quando disponiveis. Porém, uma vez que os critérios GLIM foram instituidos com o objetivo
de serem aplicaveis em diferentes contextos clinicos, como ambiente hospitalar e ambulatorial,
e em paises com diferentes niveis de desenvolvimento econdmico, o uso de medidas
antropométricas como a Circunferéncia de Panturrilha (CP) poderia ser incluido entre os
critérios (BARAZZONI et al., 2022).

Em revisdo de literatura sobre o uso dos critérios GLIM, que incluiu 79 estudos com
individuos com idade > 18 anos foi observado que 32% destes foram realizados com individuos
com idade > 65 anos e 67% foram realizados em ambiente hospitalar. O uso de instrumentos
de triagem, como etapa anterior ao GLIM, foi reportado em 62% das publicacdes, enquanto que
27% relataram a comparagdo com outros métodos de avaliagdo nutricional (CORREIA et al.,
2022).

Quanto ao uso dos critérios fenotipicos e etioldgicos, a redugdo do IMC foi o critério
mais utilizado (92%), a redu¢do de massa muscular e a redugdo da ingestdo alimentar foram

ambas avaliadas em 72% dos estudos, e que o uso de DXA foi relatado apenas em 9% destes.
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Quanto a presenca de inflamagao, 85% dos estudos relataram o uso deste critério, porém, apenas
25% utilizaram a PCR como marcador, enquanto que a maioria dos estudos (67%) relatou
somente a presenca de doenga de base como critério (CORREIA et al., 2022).

Embora os critérios etiologicos do GLIM incluam a presenga de sintomas
gastrointestinais que possam levar a redugdo da assimilagdo dos nutrientes, como a DO, ¢ a
presenca de inflamacgdo, que considera diagndsticos inflamatorios, apenas a presenca de uma
doenca de base ou condicao que afete a ingestao alimentar nao € suficiente para representar um
critério etiologico. E necessario que sejam consideradas fatores como a severidade da doenga
ou sintoma, aferida de forma confiavel e valida (de van der SCHUEREN et al., 2020).

O uso do ponto de corte de > 30 mg/L para PCR foi sugerido para identificacdo de
inflamacdo aguda em estudo com 377 idosos hospitalizados em uma unidade geriatrica. Foi
observado que individuos com ingestdo alimentar menor que 50% das necessidades
apresentaram valores de PCR significativamente elevados quando comparados aqueles com
ingestdo alimentar maior que 75% das necessidades (23 mg/L vs. 7 mg/L, p < 0,001).
Adicionalmente, niveis de PCR > 30 mg/L foram associados significativamente a maior
proporcao de individuos com reducao da ingestdo alimentar (POURHASSAN et al., 2022).

Entretanto, se mantém a necessidade da realizagdo de estudos que avaliem a
categorizagdo do critério etiologico referente a inflamacao. Visto que os marcadores da resposta
inflamatoéria e pontos de corte na presenca de doenga aguda ou cronica ndo foram definidos
pelo consenso, assim como o critério de redugdo da ingestdo alimentar ou assimilagdo. Desta
forma, existe orientagdo para a realizagdo de estudos que utilizem os critérios GLIM e assim
possam contribuir para sua validagado e identificagdo da combinagdo de seus componentes com
maior sensibilidade e especificidade para os desfechos clinicos avaliados (de van der
SCHUEREN et al., 2020; CORREIA et al., 2022).

A figura 8 representa de forma esquemadtica o processo de diagndstico de desnutri¢cdo
pelos critérios GLIM, que se d4 pela presenga de pelo menos um critério fenotipico € um critério
etiologico. Os critérios fenotipicos englobam o IMC reduzido, a perda de peso e/ou a redugao
de massa muscular, que pode ser avaliada de forma direta por DXA, impedancia bioelétrica ou
tomografia computadorizada, quando disponiveis, ou por métodos indiretos como o uso de
medidas antropométricas e exame fisico. Refor¢a-se a necessidade de estudos que validem os
pontos de corte sugeridos para os diferentes métodos em combinacdo com os critérios
etioldgicos, bem como para a classificagdo de desnutricdo moderada ou grave. Quanto aos

critérios etiologicos, ha necessidade de defini¢do dos instrumentos utilizados para a avaliacao
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da reducdo da ingestdo alimentar ou assimilagdo, e dos marcadores da resposta inflamatoria,

além da determinacdo dos pontos de corte e posterior validagdo.

Figura 8 - Critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) para diagnostico

de desnutricao.

DIAGNOSTICO DE DESNUTRICAO PELOS CRITERIOS GLIM

\

[

1 Critério Fenotipico

Perda de peso:
> 5-10% em 6 meses ou
>10% em > 6 meses

Redugao do IMC:
<20 kg/m? se <70 anos ou
<22 kg/m? se > 70 anos

Reduc¢ao da massa muscular:
BIA, DXA, TC, ultrassom se disponiveis
ou medidas antropométricas e exame fisico

\

1 Critério Etiologico

Reducio da ingestao alimentar ou
assimilacao:

< 50% da necessidade energética > 1 semana
ou qualquer reducdo > 2 semanas ou
condigdes cronicas que afetem assimilagdo ou
absor¢ao de nutrientes

Inflamacéo ou Doenca:
Presenca de doenga ou injuria aguda ou cronica
Uso de marcadores inflamatérios (PCR)

Necessidade de valida¢do de pontos de corte para as
diferentes formas de avaliacdo sugeridas e
classificacdo da desnutricdo em moderada ou grave

Necessidade de definicdo de marcadores,
instrumentos, pontos de corte e posterior validagao

Legenda: BIA: Bioelectrical Impedance Analysis. DXA: Dual-Energy X-ray absorptiometry. IMC: Indice de
Massa Corporal. PCR: Proteina C-Reativa. TC: Tomografia Computadorizada.

Fonte: Adaptado de: CEDERHOLM et al., 2019; de van der SCHUEREN et al., 2020; CORREIA et al., 2022.

2.4.2 Caracterizacao do uso dos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition

para diagndstico de desnutricdo na disfagia orofaringea

Os critérios GLIM abrangem os principais componentes da avaliagdo nutricional de

individuos com DO, como IMC, redu¢ao da massa muscular, perda de peso, reducao da ingestao

alimentar ou assimilagdo e presenca de inflamagdo. Adicionalmente, a DO pode ser associada

a desnutricdo sem presenga de inflamacdo, em que apenas implica na redug¢do da ingestao

alimentar; ou estar associada a doencas agudas ou crdnicas, que apresentam aumento da

resposta inflamatoria (BAIJENS ez al., 2016; UESHIMA et al., 2021).
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O diagndstico de desnutricao pelos critérios GLIM na admissdo de idosos com DO
apos AVC em um centro de reabilitacdo (n = 188) foi associado significativamente a maior
comprometimento do processo de degluticao, avaliada pela escala International Dysphagia
Diet Standardization Initiative Functional Diet Scale (IDDSI-FDS) e da capacidade funcional
avaliada pela medida FIM. No momento da alta, o grupo desnutrido pelo GLIM manteve a
escala IDDSI-FDS e a medida FIM significativamente reduzidas quando comparado ao grupo
sem desnutri¢do (SHIMIZU et al., 2019). Porém, embora tenha considerado os critérios GLIM
para diagndstico de desnutri¢do em individuos com DO, esse estudo utilizou apenas a escala
IDDSI-FDS para classificar a DO, sem realizar avali¢do por métodos considerados padrao-
ouro, como a videofluoroscopia (SHIMIZU et al., 2019).

Em estudo com 60 idosos hospitalizados (idade > 70 anos) nao foi observada relagao
entre a desnutri¢do moderada (18%) e grave (28%) pelos critérios GLIM e a hipofuncdo oral
(88%), avaliada pela presenga de prejuizo em trés ou mais das seguintes condigdes: higiene
oral, umidade da cavidade oral, for¢a de oclusdo, forca da lingua e labios, mastigagdo e
degluticao. A hipofuncao oral também nao foi associada a PCR > 10mg/L (48%) e albumina <
3,5 mg/dL (24%) (OHTA et al., 2022).

Em estudo com 146 individuos com disfagia sarcopénica admitidos para reabilitagao
(idade > 65 anos), a prevaléncia de desnutricdo foi de 82,2%. A disfagia sarcopénica foi
caracterizada por presenca de sarcopenia generalizada (reducdo de for¢a e massa muscular),
etiologia da DO e redugao da forga da lingua, enquanto que a DO foi avaliada pela Food Intake
Level Scale (FILS) <8 pontos. A sarcopenia provavel foi associada com a desnutri¢do moderada
(OR 3,30; IC 95% 1,04 - 11,00; p = 0,042) e grave (OR 3,66; IC 95% 1,28 - 10,46; p = 0,015)
(SHIMIZU et al., 2021).

A desnutri¢do pelos critérios GLIM foi associada com menor volume muscular (OR
0,60; erro padrao 0,20; p = 0,01) e maior concentracao de gordura no tecido muscular da lingua
(OR 3,31; erro padrao 0,46; p = 0,01), avaliada por ressonancia magnética, em estudo de coorte
com 65 idosos com diagndstico de deméncia. A prevaléncia de desnutri¢do no inicio do
acompanhamento foi de 23,7% e a redugdo da massa muscular da lingua foi inversamente
associada com o aumento da gordura intramuscular. Quando excluidos os individuos com
desnutri¢ao no inicio do acompanhamento, apenas a massa muscular da lingua se manteve
significativa para predizer a ocorréncia de desnutricdo em cinco anos (OR 0,63; erro padrao

0,21; p = 0,027) (BORDA et al., 2022). Porém, ressalta-se como limitagcdes do estudo o uso
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apenas do IMC como critério fenotipico e o diagndstico de deméncia como critério etiologico
para todos os participantes.

A desnutricao teve impacto negativo na recuperagao do controle do tronco em estudo
longitudinal com 183 idosos (idade > 65 anos), hospitalizados para reabilitacao apos AVC. A
prevaléncia de desnutri¢gdo pelos critérios GLIM foi de 43% e o grupo com desnutri¢do
apresentava mais idosos (81,6 anos vs. 78,2 anos, p = 0,003), menor IMC (22,0 kg/m? vs. 24,2
kg/m?, p < 0,001) e menor pontuagdo na escala FIM (49,0 pontos vs. 65,7 pontos, p < 0,001),
além de menor pontuagdo na avaliagdo funcional de controle do tronco (7,7 pontos vs. 11,9
pontos, p < 0,001). No momento da alta, os individuos desnutridos mantiveram menor
pontuagdo na escala FIM (74,4 pontos vs. 97,2 pontos, p < 0,001) e menor controle do tronco
(8,0 pontos vs. 13,3 pontos, p <0,001) (SATO et al., 2022).

Em estudo com adultos e idosos hospitalizados, apés AVC (n = 115), foi avaliada a
prevaléncia de desnutri¢ao pelos critérios GLIM e pelos critérios propostos pela ESPEN. Houve
maior prevaléncia de desnutricdo pelos critérios GLIM (28,7% vs. 16,5%), em que estes
apresentavam maior prevaléncia de AVC hemorragico e ocorréncia de AVC prévio (p < 0,01).
No momento da alta, os individuos com desnutri¢do pelos critérios GLIM apresentavam menor
IMC, maior perda de peso, maior dependéncia funcional, avaliada pela menor pontuagdo na
escala FIM e maior tempo de hospitalizacao, em relagdo ao grupo sem desnutri¢ao (p < 0,01).
A desnutricdo por ambos os critérios foi associada negativamente a escala FIM (GLIM: B -
0,238; p < 0,001 e ESPEN: $-0,118; p =0,04), e apenas a desnutri¢do pelos critérios GLIM foi
associada com maior institucionaliza¢dao (OR 0,08; IC 95% 0,01 - 0,69; p = 0,02) (NOZOE et
al.,2021).

A presenca de disfagia apresentou-se como maior fator de risco para desnutri¢ao
avaliada pelos critérios GLIM (OR 2,17; IC 95% 1,50 - 3,15; p <0,001) em estudo que incluiu
6.334 idosos frageis (idade > 65 anos). No seguimento de um ano, a incidéncia de desnutri¢do
pelos critérios GLIM foi de 2,4% e o estudo utilizou os dados disponiveis pelo conjunto de
instrumentos denominado International Residential Assessment Instrument (interRAI), que
padroniza as escalas utilizadas no diagndstico clinico e funcional no cuidado domiciliar na
Bélgica (MELLO et al., 2020). Porém, o estudo ndo relatou a utilizagdo de critérios etiologicos
no diagnostico da desnutricdo, apenas a combinacao de critérios fenotipicos (IMC e perda de
peso), o que limita a extrapolagdo dos seus resultados.

Como critério etiolégico do GLIM, niveis de PCR > 10 mg/L foram associados com

ocorréncia de desfecho clinico adverso em 30 dias (OR 1,9; IC 95% 1,45 - 2,51; p < 0,001),
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mortalidade por todas as causas em 30 dias (OR 3,16; IC 95% 1,88 - 5,33; p <0,001), declinio
da funcionalidade > 10% (OR 2,22; IC 95% 1,50 - 3,28; p < 0,001), mortalidade em 180 dias
(OR 2,61; IC 95% 1,90 - 3,57; p <0,001) e mortalidade em 5 anos (OR 1,90; IC 95% 1,48 -
2,45; p <0,001) em individuos com desnutricdo em analise secundaria do ensaio clinico: Effect
of Early Nutritional Support on Frailty, Functional Outcomes, and Recovery of Malnourished
Medical Inpatients Trial (EFFORT), que avaliou o efeito do suporte nutricional precoce em
desfechos de funcionalidade e fragilidade. Do total de 1.917 individuos (idade > 18 anos),
61,6% apresentaram desnutricdo pelos critérios GLIM, os quais apresentaram niveis de PCR >
10 mg/L em maior propor¢do em relagdo ao grupo sem desnutricdo (80,1% vs. 58,4%, p <
0,001) (KAEGI-BRAUN et al., 2022).

Em idosos admitidos na emergéncia (n = 165; idade > 65 anos), a prevaléncia de
desnutri¢ao pelos critérios GLIM foi de 50,3%, sendo 21,2% desnutricdo moderada ¢ 29,1%
desnutri¢dao grave. Como critério etioldgico para inflamagao foi utilizado o ponto de corte para
PCR > 5 mg/L. A mediana de PCR foi maior no grupo com desnutri¢do, embora sem diferenca
significativa (36,6 mg/L vs. 15,2 mg/L). Apo6s andlise ajustada, o aumento da PCR no grupo
com desnutri¢ao foi associado com maior tempo de internagdo (OR 2,71; IC 95% 1,13 - 6,49;
p =0,024) e os autores testaram a combinacdo da PCR > 5 mg/L com os critérios fenotipicos,
em que a combinagdo com perda de peso nao intencional e baixo IMC foi significativamente
associada a maior tempo de internagdo (OR 2,31; IC 95% 1,06 - 5,03; p = 0,035 ¢ OR 2,94; 1C
95% 1,15 - 7,55; p = 0,024, respectivamente) (FERNANDEZ et al., 2021).

Adicionalmente, o grupo com desnutricdo pelos critérios GLIM apresentou maior
mediana de IL-6 (3,16 pg/mL vs. 1,46 pg/mL, p = 0,010) em relacdo ao grupo sem desnutri¢ao
em estudo de coorte com 411 idosos (idade > 65 anos) da comunidade, além de menor IMC
(23,9 kg/m? vs. 27,7 kg/m?, p < 0,001), menor FFMI (15,2 kg/m? vs. 17,7 kg/m?, p <0,001) e
menor ASMI (6,03 kg/m? vs. 7,18 kg/m?, p < 0,001). A prevaléncia de desnutri¢do pelos
critérios GLIM foi de 23,4%, e os autores aplicaram também os critérios estabelecidos pela
ESPEN para diagnéstico de desnutricao, com menor prevaléncia (7,3%). A desnutricdo em
ambos os critérios foi associada com a mortalidade em quatro anos [(GLIM: HR 4,41; IC 95%
2,17 - 8,97; p < 0,05) e (ESPEN: HR 2,76; IC 95% 1,16 - 6,58; p < 0,05)] (SANCHEZ-
RODRIGUEZ et al., 2020a). Na mesma coorte, em andlise dos dados de 373 idosos, foi
observada prevaléncia de 24,4% de desnutricdo pelos critérios GLIM no inicio do

acompanhamento. A presenc¢a de desnutri¢do foi associada com maior risco de mortalidade em
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5 anos (HR 3,38; IC 95% 1,89 - 6,04; p < 0,05) apds andlise ajustada (SANCHEZ-
RODRIGUEZ et al., 2020Db).

Os autores realizaram ainda, sete analises com diferentes combinagdes de critérios
GLIM, como por exemplo, a retirada dos indicadores de redugao de massa muscular, inclusao
da CP ou da medida de forca de preensdo palmar. Embora as sete combinagdes diferentes
tenham apresentado forte concordancia com o diagnostico pelos critérios GLIM, a prevaléncia
de desnutri¢do variou entre 13,9% e 20,9%, com pior desempenho na analise de sensibilidade
quando excluidos os critérios de reducao da massa muscular (SANCHEZ-RODRIGUEZ et al.,
2020b).

Em relagdo a ingestdo energética e gasto energético, foi observado que o grupo com
desnutri¢ao pelos critérios GLIM (n = 21) apresentava maior gasto energético de repouso (19,8
kcal/kg/dia vs. 17,1 kecal/kg/dia, p = 0,002) e maior gasto energético total (28,4 kcal/kg/dia vs.
244 kcal/kg/dia, p = 0,002), avaliado por calorimetria indireta, em comparacdo ao grupo sem
desnutri¢ao, em estudo de coorte com 79 idosos hospitalizados em unidade geriatrica. O grupo
com desnutri¢do apresentou valores menores tanto pelo IMC (20 kg/m? vs. 26 kg/m?, p < 0,001)
como pelos critérios da ASMI (6,7 kg/m? vs. 8,3 kg/m?, p <0,001), mas sem diferencga estatistica
em relagdo a ingestdo calorica, que foi avaliada pelo método de recordatdrio alimentar de 3 dias
(34,6 kcal/kg/dia vs. 30,7 kcal/kg/dia, p = 0,094). No seguimento de 1 ano, a desnutri¢ao foi
fator independente associado com a mortalidade (OR 7,29; 1C 95% 1,87 - 28,4; p = 0,004)
(ALLEPAERTS et al., 2020).

Idosos em acompanhamento ambulatorial e desnutrigdo classificada como moderada
ou grave pelo GLIM (n = 82) também apresentaram menor mediana de ingestdo energeética,
obtida por recordatério de 24 horas de um dia, em relagdo aos idosos sem desnutri¢do pelos
critérios GLIM (n = 170) (1026,1 kcal vs. 864,2 kcal vs. 775,5 kcal, p <0,001). Para a mediana
da ingestdo de proteinas, foi observada diferenca significativa apenas entre o grupo com
desnutrigdo moderada e o grupo sem desnutri¢ao (35,0 gramas vs. 42,5 gramas, p < 0,001).
Adicionalmente, os grupos com desnutrigdo moderada e grave apresentaram menor IMC (27,4
kg/m? vs. 24,2 kg/m? vs. 32,4 kg/m?, p < 0,001) e menor FFMI (15,4 kg/m? vs. 13,2 kg/m? vs.
17,4, p <0,001). Nao houve diferenga significativa para a mediana de PCR entre os grupos (4,3
mg/L vs. 5,1 mg/L vs. 2,8 mg/L, p = 0,507), porém ressalta-se que a PCR > 5,0 mg/L foi
utilizada como critério etioldgico de inflamac¢ao na composi¢cdo do GLIM (OZER et al., 2021).

A figura 9 apresenta as principais caracteristicas das populagdes em que foi realizado

o diagnostico de desnutri¢do pelos critérios GLIM, que incluiram adultos e idosos, em ambiente
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hospitalar, de reabilitagdo, em acompanhamento ambulatorial e na comunidade, em que os
principais diagnosticos foram AVC e doengas neurodegenerativas, além de individuos
saudaveis da comunidade. Os principais fatores associados com a desnutri¢ao pelos critérios
GLIM foram redugdo do IMC, da massa muscular e da ingestao alimentar, além de aumento de
marcadores inflamatorios como PCR e IL-6, que sdo critérios do proprio instrumento. Além de
reducdo da independéncia funcional, comprometimento da degluti¢do, aumento do tempo de

hospitalizagao, institucionaliza¢ao e da mortalidade.

Figura 9 - Caracteristicas referentes a populagao e fatores associados ao diagndstico de
desnutri¢do pela Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM).

Populacio avaliada:

:iﬁlll)l:zlsltz llii:ssoiialar reabilitacdo — DIAGNOSTICO DE DESNUTRICAO
piatar, \agao, PELOS CRITERIOS GLIM

acompanhamento ambulatorial e comunidade

-AVC e doengas neurodegenerativas l

Fatores associados:

|

IMC, massa muscular e ingestiao alimentar

Dependéncia funcional

Comprometimento da degluticio

PCR e IL-6

Tempo de hospitalizacio e institucionalizacao

Mortalidade

Legenda: AVC: Acidente Vascular Cerebral. IL-6: Interleucina-6. IMC: Indice de Massa Corporal. PCR: Proteina
C-Reativa. Fonte: Adaptado de: SATO et al., 2022; KAEGI-BRAUN et al., 2022; SANCHEZ-RODRIGUEZ et
al., 2020b.

A figura 10 apresenta as relagdes entre a DO, a resposta inflamatoria e a desnutri¢dao
diagnosticada pelo GLIM, que abrange em seus critérios fenotipicos e etioldgicos os
componentes de reduc¢do da ingestdo alimentar, alteracdo da composi¢ao corporal e da resposta
inflamatoria presentes em individuos com DO. Do mesmo modo, a resposta inflamatéria, a DO
e a desnutricao se relacionam entre si de forma que a presenga de uma dessas condigdes pode

ter influéncia na perpetuagdo de uma delas.
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Figura 10 — Disfagia orofaringea e sua relacdo com a resposta inflamatéria e a desnutri¢ao pelos critérios da Global Leadership Initiative on

Malnutrition (GLIM).
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Legenda: IMC: Indice de Massa Corporal. Fonte: Adaptado de: BAIJENS et al., 2016; CLAVE et al., 2004; CEDERHOLM et al., 2015; CEDERHOLM et al., 2019.
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O quadro 5 apresenta as diferencas na composi¢do dos critérios fenotipicos para
diagnodstico de desnutri¢do pelos critérios GLIM. Pode-se observar que dos 13 estudos
apresentados, todos utilizaram o critério de reducao do IMC, diferindo os pontos de corte
principalmente em estudos com populacao de origem asiatica em relagdao a ocidental. Em um
estudo a perda de peso ndo foi avaliada. A redug¢do de massa muscular foi acessada por
diferentes técnicas (medidas antropométricas, bioimpedancia elétrica, DXA e forga de preensao

palmar) nos estudos.



Quadro 5: Composi¢ao dos critérios fenotipicos para diagndstico de desnutricdo pela Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM).
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Critérios Fenotipicos

Kaegi-

Braun et al.
(2022)

Sato et al.
(2022)

Borda et al.

(2022)

Fernandez

et al. (2021)

Nozoe et al.
(2021)

Ohta et al.
(2022)

Ozer et al.
(2021)

Shimizu et

al. (2021)

Allepaerts

et al. (2020)

Mello et al.
(2020)

Sanchez-

Rodrigues

et al. (20207

Sanchez-

Rodrigues
et al.

(2020Db)

Shimizu et

al. (2019)

IMC reduzido

<20 kg/m? (< 70 anos) /
<22 kg/m? (>70 anos)

e

< 18,5 kg/m? (< 70 anos) /
<20 kg/m? (> 70 anos)

Perda de peso

> 5% (6 meses) / > 10% (> 6 meses)

> 4,5 kg no ultimo ano

> 5% (1 més) /> 10% (3 meses)

Reducao de massa muscular

ASMI (equagdes preditivas)
M: < 6,70 kg/m?/ F: < 4,75 kg/m?

ASMI (BIA)
M: < 7,00 kg/m?/ F: < 5,70 kg/m?

ASMI (DXA)
M: <7 kg/m? F: <5,5 kg/m?

FFMI (BIA/DXA)
M: <17 kg/m? / F: <15 kg/m?

CP<31cm

X

FPP: M: 16 kg / F: 8 kg

X

Legenda: ASMI: Appendicular Skeletal Muscle Index. BIA: Bioelectrical Impedance Analysis. CP: Circunferéncia da Panturrilha. DXA: F: Feminino. FFMI: Fat Free Mass
Index. FPP: Forga de Preensdo Palmar. IMC: Indice de Massa Corporal. M: Masculino.
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O quadro 6 apresenta os diferentes pontos de corte e instrumentos utilizados na
composi¢ao dos critérios etiologicos para diagndstico de desnutricdo pelo GLIM. Pode-se
observar que dos 13 estudos apresentados, ha grande variedade na forma como a reducao da
ingestao alimentar ¢ obtida, pois ocorre que existe uma variacdo entre a aplicacdo de
recordatdrios alimentares, resposta positiva a pergunta referente a reducao da ingestao alimentar
em instrumentos de triagem nutricional e historia dietética. Além de se considerar a presenga
de sintomas do trato gastrointestinal ou que afetem a ingestdo alimentar ou assimilagdo de
nutrientes. Porém, os critérios considerados na avalia¢ao destes sintomas nao sao especificados.
Adicionalmente, para o critério que se refere a inflamagao, 7 dos 13 estudos referem
considerar a presenga de diagnostico associado a condi¢ao inflamatdria, seja aguda ou cronica,
e os demais artigos, que utilizam marcadores da resposta inflamatdria, como a IL-6 ¢ a PCR,

apresentam divergéncias em relacdo aos pontos de corte.



Quadro 6: Composi¢ao dos critérios etiologicos para diagnostico de desnutri¢do pela Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM).

= 3 '§ - ~ ~ 's.
5 ~ . . S . S S
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SS0% |s | _ | s _|S_lz_|58|s_|3325|82% 3
TS| S5 sa| 58| 2| S| 52|82 58 s | =¥S| =¥S |25
¥ | e8| |2 | 85| 8 | 58 | ER | 82|28 | 252 | e252 | E2
SS| 33|88 | 83| S8 |88 |88 |38 | %< |28|38<|82< |28
Critérios EtiOl(,)giCOS ) n ~ == = 3 z & o cQ n ~ < 3 ~— ©n ¥ s wn ¥ s v~
Reducio da Ingestio Alimentar ou Assimilacio
Resposta positiva em instrumento de triagem X X X X
Recordatorios alimentares X X X
Historia dietética X
Presencga de sintomas de impacto nutricional X X X X X X X
Nao especificado X X
Inflamacio
Presenga, dp diagnostico associado a condigdo x X x x x X X
inflamatoria
IGF-1 (M: < 88 ng/MI/ F: < 82 ng/Ml) X X
IL-6 (M: > 3,84 pg/M1/ F: > 2,99 pg/MI) X X
PCR > 5 mg/L X X
PCR > 10 mg/L X X

Legenda: F: Feminino. IGF-1: Insulin-like growth factor-1. IL-6: Interleucina-6.M: Masculino. PCR: Proteina C-reativa.
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O quadro 7 apresenta um compilado dos estudos que utilizam os critérios GLIM para
diagnodstico de desnutricdo em adultos e idosos com DO e em condi¢des clinicas que
representam fatores de risco para DO, como doengas neurologicas e neurodegenerativas € o
envelhecimento. Pode-se observar que a prevaléncia de desnutri¢ao pelos critérios GLIM variou
entre 23,2% a 82,2%, a depender da populacdo estudada e da combinagdo dos critérios
considerados na defini¢do da desnutricao pelo GLIM.

A desnutricao pelo GLIM foi associada a redugdo da massa muscular e do IMC, menor
ingestdo alimentar e niveis elevados de marcadores inflamatorios, além de maior dependéncia
funcional, comprometimento da degluticdo, maior tempo de hospitalizacio e maior

mortalidade.



Quadro 7: Estudos de diagnostico de desnutri¢ao pelos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) (continua).
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Autor/ Desenho do Populacio Categorizacio Parametros Principais Resultados
Local estudo Avaliados
Kaegi- Analise Adultos (idade | Desnutrigdo: -GLIM -61,6% apresentaram desnutrigdo pelos critérios GLIM.
Braun et al. | secundéariade | > 18 anos) n=1.181, F: 47,3% -indice de - <IMC (23,6 kg/m? vs. 26,4 kg/m?, p < 0,001) e > propor¢édo de
(2022) ensaio clinico | hospitalizados | Idade': 72,6 £ 13,9 anos | Barthel participantes com PCR > 10 mg/L (80,1% vs. 58,4%, p <0,001) no grupo
Suica (EFFORT) € com risco Sem desnutricéo: -PCR (mg/L) com desnutrigdo.
nutricional n="736,F: 48,1% -PCR > 10 mg/L como componente do GLIM foi associado com desfecho
n=1917 Idade': 72,1 + 14,2 anos clinico adverso em 30 dias (OR 1,9; IC 95% 1,45 —2,51; p <0,001),
mortalidade por todas as causas em 30 dias (OR 3,16; 1C 95% 1,88 —
5,33; p<0,001), declinio da funcionalidade > 10% pelo Indice de Barthel
(OR 2,22; IC 95% 1,50 — 3,28; p < 0,001), mortalidade em 180 dias (OR
2,61; 1C 95% 1,90 — 3,57; p <0,001) e mortalidade em 5 anos (OR 1,90;
IC 95% 1,48 —2,45; p < 0,001).
Sato et al. | Observacional | Idosos (idade | Desnutri¢do: -Controle do -Prevaléncia de 43% desnutri¢ao pelo GLIM.
(2022) retrospectivo >65anos)em | n=79, F:54,4% tronco -Desnutri¢do associada com > idade (81,6 anos vs. 78,2 anos, p = 0,003),
Japdo reabilitacdo Idade!: 81,6 + 7,4 anos -FIM <IMC (22,0 kg/m? vs. 24,2 kg/m?, p < 0,001), < pontuagdo na escala FIM.
ap6s AVC Sem desnutricéo: -GLIM (49,0 pontos vs. 65,7 pontos, p < 0,001), e < controle do tronco (7,7 pontos
n=183 n=104, F: 35,6% vs. 11,9 pontos, p < 0,001).
Idade': 78,2 = 7,3 anos -Na alta, os participantes desnutridos mantiveram < pontuagdo na escala
FIM (74,4 pontos vs. 97,2 pontos, p < 0,001) e < controle do tronco (8,0
pontos vs. 13,3 pontos, p < 0,001).
Borda et al. | Coorte Idosos com Alzheimer: -GLIM - 23,7% de desnutrigdo no inicio do acompanhamento.
(2022) diagnostico de | n=45, F: 75,6% -RM: Massa -A desnutrigdo pelos critérios GLIM foi associada com < volume muscular
Noruega deméncia Idade': 76,6 + 7,0 anos muscular e (OR 0,60; SE 0,20; p =0,01) e > concentrag@o de gordura muscular na
n=65 Deméncia com corpos de | gordura lingua (OR 3,31; SE 0,46, p =0,01).
Lewy: n =20, F: 20% intramuscular | - < massa muscular da lingua foi inversamente associada com > gordura
Idade': 75,6 + 6,1 anos da lingua intramuscular.

-Excluidos os participantes com desnutri¢éo no inicio, a massa muscular
da lingua se manteve significativa para predizer a ocorréncia de
desnutricdo em 5 anos (OR 0,63; SE 0,21, p = 0,027).

Legenda: 'Média. 2Mediana. AVC: Acidente Vascular Cerebral. EFFORT: Effect of Early Nutritional Support on Frailty, Functional Outcomes, and Recovery of Malnourished
Medical Inpatients Trial. F: feminino. FIM: Functional Independence Measure. 1C: Intervalo de Confianca. IMC: Indice de Massa Corporal. N: Numero. OR: Odds Ratio. PCR:
Proteina C-Reativa. RM: Ressonancia Magnética. SE: Standard Error.



Quadro 7: Estudos de diagndstico de desnutri¢ao pelos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) (continuagao).
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Autor/ Desenho do Populacio Categorizacio Parametros Principais Resultados
Local estudo Avaliados
Fernandez | Coorte Idosos (idade | Bem nutrido: -GLIM -Prevaléncia de desnutricdo moderada foi de 21,2% e grave de 29,1%.
etal. > 65 anos) n=_82,F: 18,8% -Mortalidade -Mediana de PCR> no grupo desnutrido, porém sem diferenga
(2021) admitidos na Idade?: 73 [65 — 85] anos | em 1 ano significativa (36,6 mg/L vs. 15,2 mg/L). Em analise ajustada, o aumento da
Brasil emergéncia Desnutrido: -PCR mg/L PCR no grupo com desnutrig@o foi associado com > tempo de internagéo
n=165 n=83,F:21,2% (OR 2,71; IC 95% 1,13 — 6,49; p = 0,024).
Idade?: 73 [65 — 102] -Desnutrigdo grave foi associada com mortalidade em 1 ano (HR 4,23;
anos IC 95% 1,2 —4,89; p =0,02).
-Combinagéo de PCR > 5mg/L com perda de peso ndo intencional (OR
2,31; IC 95% 1,06 — 5,03; p = 0,035) e de PCR > Smg/L com baixo IMC
(OR 2,94; IC 95% 1,15 — 7,55; p = 0,024) para diagndstico de desnutri¢cdo
foram significativamente associados com maior tempo de internagio.
Nozoe Longitudinal Adultos (idade | Desnutricao (GLIM): -ESPEN -Desnutrigao pelos critérios GLIM > pelos critérios ESPEN (28,7% vs.
etal. > 20 anos) n=33,F:36% -GLIM 16,5%). Grupo com desnutri¢do pelo GLIM tinham > prevaléncia de AVC
(2021) com AVC Idade*: 74 [13] anos -FIM hemorragico e AVC prévio (p < 0,01).
Japao n=115 Sem desnutricéo: -Na alta, desnutri¢do pelo GLIM apresentou < IMC, > perda de peso, <
n=82,F:33% pontuacdo na escala FIM e > tempo de hospitalizagdo (p < 0,01) em
Idade?: 71 [16] anos relagdo ao grupo sem desnutri¢do.
-Desnutrigdo por ambos os critérios foi associada negativamente a
dependéncia funcional pela escala FIM (GLIM: B -0,238; p < 0,001;
ESPEN: B -0,118; p = 0,04), e apenas desnutri¢cdo pelo GLIM foi associada
com menor alta para casa (OR 0,08; IC 95% 0,01 — 0,69; p = 0,02).
Ohta Transversal Idosos (idade Total: n=60, F: 63,3% -GLIM - 18,3% de desnutricdo moderada e 28,3% de desnutricao grave pelos
etal. > 70 anos) Idade?: 82 [11,0] anos -Hipofun¢édo critérios GLIM.
(2022) hospitalizados oral - 18,3% com desnutri¢do pela MNA-SF e 50,0% em risco de desnutrigao.
Suica n=60 -MNA-SF - Hipofung@o oral ndo foi associada com a desnutri¢do pelo GLIM, porém
foi associada com risco de desnutricdo pela MNA-SF (p = 0,284).

Legenda: 'Média. 2Mediana. AVC: Acidente Vascular Cerebral. ESPEN: European Society of Clinical Nutrition and Metabolism. F: feminino. FIM: Functional Independence
Measure. HR: Hazzard Ratio. IC: Intervalo de Confianga. IMC: Indice de Massa Corporal. MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short Form. N: Numero. OR: Odds Ratio.

PCR: Proteina C-Reativa.
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Quadro 7: Estudos de diagnostico de desnutri¢ao pelos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) (continuacao).

Autor/ Desenho do Populacio Categorizacio Parametros Principais Resultados

Local estudo Avaliados

Ozer et al. | Transversal Idosos Bem nutrido: -BIA -Grupos com desnutri¢do moderada e grave apresentaram < IMC (27,4

(2021) atendidosem | n=170, F: 58,2% -GLIM kg/m? vs. 24,2 kg/m? vs. 32,4 kg/m?, p < 0,001) e < FFMI (15,4 kg/m? vs.

Turquia ambulatorio Idade?: 66 [60 — 85] anos -PCR (mg/L) 13,2 kg/m? vs. 17,4 kg/m?, p < 0,001) em relag@o ao grupo bem nutrido,
n=252 Desnutri¢do moderada: -Recordatério | porém mediana de PCR nao diferiu entre os grupos (4,3 mg/L vs. 5,1 mg/L

n=158, F: 65,5% de 24 horas vs. 2,8 mg/L, p = 0,507).

Idade?: 70 [60 — 86] anos -A mediana da ingestdo energética avaliada pelo recordatério de 24 horas

Desnutricdo grave: foi > no grupo bem nutrido comparado a ambos os grupos com desnutri¢do

n=24,F:70,8% (1026,1 kcal vs. 864,2 kcal vs. 775,5 kcal, p < 0,001) e a mediana da

Idade?: 70 [60 — 86] anos ingestao de proteinas foi < apenas entre o grupo desnutricdo moderada e
bem nutrido (35,0 g vs. 42,5 g, p <0,001).

Shimizu et | Coorte Idosos (idade | Disfagia sarcopénica -Disfagia - Desnutri¢ao pelo GLIM em 82,2% dos participantes, em que 23,6% com

al. (2021) | prospectivo > 65 anos) provavel: n = 83, F: 40,4% | sarcopénica desnutrigdo moderada e 58,9% com desnutri¢do grave.

Japdo com disfagia Idade': 85,4 = 7,3 anos -GLIM -Disfagia sarcopénica provavel foi associada com a desnutricdo moderada
sarcopénica. N | Disfagia sarcopénica (OR 3,30; IC 95% 1,04 — 11,00; p = 0,042) e grave (OR 3,66; IC 95% 1,28
=146 possivel: n =63, F: 65,1% —10,46; p=0,015).

Idade': 85,4 + 7,3 anos

Allepaerts | Coorte Idosos Bem nutrido: -Calorimetria | -Grupo desnutrido com < IMC (20 kg/m? vs. 26 kg/m?, p < 0,001), < ASMI

etal hospitalizados | n=58, F: 77,6% indireta (6,7 kg/m? vs. 8,3 kg/m?, p <0,001), > REE (19,8 kcal/kg/dia vs. 17,1

(2020) em unidade Idade': 84,4 = 5,0 anos -GLIM kcal/kg/dia, p = 0,002) e > TEE (28,4 kcal/kg/dia vs. 24,4 kcal/kg/dia,

Bélgica geriatrica Desnutrido: -Ingestao p = 0,002) avaliadas por calorimetria indireta, sem diferenga para a ingestao
n=79 n=21,F:76,2% caldrica caldrica (34,6 kcal/kg/dia vs. 30,7 kcal/kg/dia, p = 0,094).

Idade': 86,4 + 5,8 anos -Mortalidade -Desnutri¢do foi associada com mortalidade em 1 ano (OR 7,29, IC 95%
em 1 ano 1,87 — 28,4, p =0,004).

Mello et Longitudinal Idosos (idade | Total: n = 6.334, -Disfagia - Presenga de disfagia foi o maior fator de risco para desnutri¢do pelo

al. (2020) > 65 anos) em | Idade': 80,6 + 6,9 anos -GLIM GLIM (OR 2,17; IC 95% 1,50 — 3,15; p <0,001).

Bélgica cuidado - Incidéncia de desnutri¢ao pelos critérios GLIM foi de 2,4% no seguimento
domiciliar. de um ano.

N=6.334

Legenda: 'Média. 2Mediana. ASMI: Appendicular Skeletal Muscle Index. BIA: Bioelectrical Impedance Analysis. F: feminino. IC: Intervalo de Confianga. IMC: Indice de
Massa Corporal. N: Numero. OR: Odds Ratio. PCR: Proteina C-Reativa. REE: Resting Energy Expenditure. TEE: Total Energy Expenditure.
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reabilitacdo
apos AVC
n=188

Nao-desnutridos:
n==66, F:4,8%
Idade': 77,2 + 7,6 anos

Autor/ Desenho do Populacio Categorizacio Parametros Principais Resultados

Local estudo Avaliados

Sanchez- Coorte Idosos (idade Sem desnutrigdo: -ESPEN -Prevaléncia de desnutrigdo foi > pelo GLIM em relagéo aos critérios

Rodrigues | prospectivo >65anos)da | n=315,F:53,0% -GLIM ESPEN (23,4% vs. 7,3%).

etal. comunidade Idade': 72,9 + 5,8 anos -IL-6 (pg/Ml) | -Desnutridos pelo GLIM apresentaram < IMC (23,9 kg/m? vs. 27,7 kg/m?,

(2020%) n=411 Desnutridos (GLIM): p<0,001), <FFMI (15,2 kg/m? vs. 17,7 kg/m?, p <0,001), < ASMI (6,03

Bélgica n=96, F: 64,5% kg/m? vs. 7,18 kg/m?, p < 0,001) e > IL-6 (3,16 pg/Ml vs. 1,46 pg/Ml,

Idade': 73,9 = 6,8 anos p =0,01) em relagdo ao grupo sem desnutrigdo.

-Desnutri¢do foi associada com mortalidade em 4 anos pelos critérios
GLIM (HR 4,41; IC 95% 2,17 — 8,97; p < 0,05) e pelos critérios ESPEN
(HR 2,76; 1C 95% 1,16 — 6,58; p < 0,05).

Sanchez- Coorte Idosos (> 65 Total: n=373, F: 56% -GLIM -Prevaléncia de desnutrigdo pelo GLIM de 24,4%.

Rodrigues anos) da Idade': 73,1 £ 5,9 anos -MNA-SF -Risco de mortalidade em 5 anos foi > para os desnutridos (HR 3,38;

etal. comunidade -Mortalidade IC 95% 1,89 — 6,04; p < 0,05), mesmo apds analise ajustada.

(2020b) n=373 em 5 anos - < prevaléncia de desnutri¢do quando excluida a reducdo de massa

Bélgica muscular como critério fenotipico (13,9%) e < associagdo com
mortalidade em 5 anos.

Shimizu et | Coorte Idosos (= 65 Desnutridos: -FIM -65% eram desnutridos na admissao pelos critérios GLIM.

al. (2019) | retrospectivo anos) com DO | n= 122, F: 36,9% -GLIM -A desnutri¢do na admissao foi associada com > dependéncia funcional

Japao em Idade': 79,9 = 7,6 anos -IDDSI-FDS pela escala FIM e > alteragdo de degluticdo pela IDDSI-FDS.

-Na alta hospitalar, a desnutri¢do foi associada com < pontuacio da
IDDSI-FDS, que indica < capacidade de reabilitagdo da degluticao.

Legenda: 'Média. 2Mediana. ASMI: Appendicular Skeletal Muscle Index. AVC: Acidente Vascular Cerebral. DO: Disfagia Orofaringea. ESPEN: European Society of Clinical
Nutrition and Metabolism F: feminino. FFMI: Fat Free Mass Index. FIM: Functional Independence Measure. HR: Hazzard Ratio. IC: Intervalo de Confianca. IDDSI-FDS:
International Dysphagia Diet Standardization Initiative Functional Diet Scale. 1L-6: Interleucina-6. IMC: Indice de Massa Corporal. N: Numero.
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3 JUSTIFICATIVA

Doengas neurodegenerativas, neurologicas, cancer e o envelhecimento sao
responsaveis por elevadas taxas de DO, condigdes essas associadas a alteragdes da ingestao
alimentar ¢ da composi¢do corporal, bem como, alteracdes na resposta inflamatéria
(FRANCESCHI et al., 2018; ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017).

Em doengas cronicas, a resposta inflamatéria de baixo ou moderado grau se mantém
conforme sua progressdo e severidade, o que provoca uma resposta metabolica capaz de
conduzir a um estado de desnutri¢do subaguda e afetar a composicao corporal, a funcionalidade
e o prognostico do individuo (CEDERHOLM et al., 2017; JENSEN et al., 2010).

Quando associada a doenca, a desnutri¢do pode se apresentar na forma de redugdo da
ingestdo alimentar e aumento da resposta inflamatéria, que contribuem tanto para a perpetuacao
da anorexia e reducdo da ingestdo alimentar, como para o aumento do catabolismo muscular e
alteragoes do gasto energético (CEDERHOLM et al., 2017).

A redugdo de massa muscular, presente em doengas cronicas pode estar associada a
resposta inflamatodria de baixo ou moderado grau, conforme evidenciado em revisao sistematica
e meta-analise realizada por Tuttle, Thang e Maier (2020), em que o aumento de marcadores
pro-inflamatorios IL-6, PCR e TNF-a foram associados a menor massa muscular em adultos e
1dosos.

Atualmente, a identificag¢do e determinacdo da prevaléncia de desnutricdo, bem como
a comparacao e avaliacdo da eficdcia de estratégias de terapia nutricional que sejam aceitas
globalmente sdo dificultadas pela falta de critérios estabelecidos para o diagnostico da
desnutri¢do. Ainda, o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade, avaliados pelo IMC,
pode mascarar a evidéncia da perda de peso e/ou de massa muscular associada a doenga
(CEDERHOLM et al., 2015).

Em individuos com DO, em que a desnutricdo ¢ considerada uma das principais
complicagdes associadas, a prevaléncia de desnutrigdo varia de acordo com o método
diagnostico utilizado, em que o IMC foi considerado o principal componente da avaliacdo
nutricional em revisdo de escopo da literatura (UESHIMA et al., 2021).

Porém, a desnutri¢dao ndo estd associada apenas ao baixo peso, e pode inclusive estar
presente em individuos com obesidade pelo IMC. Desta forma, ¢ necessaria uma avaliagdao
abrangente do estado nutricional, que inclua ndo apenas o peso corporal, mas também a

quantidade da massa muscular, a ingestdo alimentar e o impacto da doenca de base e a presenga
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de inflamag¢ao (aguda e/ou cronica), para o diagnostico de desnutricdo (CEDERHOLM et al.,
2019).

Desta forma foram propostos os critérios da Global Leadership Initiative on
Malnutrition (GLIM), como um consenso global, com o objetivo de padronizar o diagndstico
de desnutricao e realizar a compara¢do dos dados de diagndstico e de intervengdes nutricionais
realizadas em diferentes doencas e/ou populacdes (CEDERHOLM et al., 2019).

A utilizag¢ao dos critérios GLIM para o diagnostico de desnutricdo na DO foi ainda
endossado, apos revisdo de escopo da literatura dos principais métodos utilizados para a
avaliagdo do estado nutricional em individuos com DO, uma vez que os critérios GLIM
englobam os aspectos mais utilizados nos artigos avaliados (UESHIMA et al., 2021).
Adicionalmente, a DO ¢ um sintoma de impacto nutricional que deve ser considerado como
critério etioldgico do GLIM e pode estar associado a desnutrigdo com ou sem presenca de
doenga aguda ou cronica (BAIJENS et al., 2016; CEDERHOLM et al., 2019).

A desnutri¢do quando associada a reducdo da massa muscular, pode influenciar
negativamente a funcionalidade e a reabilitagdo da degluti¢do. E ainda, a resposta inflamatoria
também pode apresentar-se alterada na DO e na desnutri¢do. Assim, estudos tém considerado
que utilizar os critérios GLIM para o diagnostico de desnutricdo em individuos com DO pode
conseguir abranger os componentes de reducao da ingestdo alimentar, alteragdo da composi¢ado
corporal e da resposta inflamatodria presentes em seus critérios fenotipicos e etioldgicos.

Portanto, individuos com DO podem apresentar alteracdes na resposta inflamatdria
quando com diagnodstico de desnutri¢do pelos critérios GLIM. Além disso, ¢ evidente pelo
levantamento cientifico realizado a auséncia de estudos que avaliem essa relagdo na DO. Assim
esta pesquisa torna-se inovadora por contribuir com tal relagao.

A pesquisa foi desenvolvida a partir da pergunta de partida: Qual ¢ a relacdo da
resposta inflamatodria e a desnutri¢do avaliada pelos critérios GLIM em adultos e idosos com

disfagia orofaringea (DO)?
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4 HIPOTESE

A partir das informacdes apresentadas no referencial teorico as hipdteses foram

construidas para serem aceitas ou rejeitadas:

H nula = Nao ha relagdo da resposta inflamatoria (NOx, MPO, IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-

10) com a desnutrigao pelos critérios GLIM em adultos e idosos com disfagia orofaringea.

H aiternativa = Ha relagdo da resposta inflamatéria (NOx, MPO, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-

10) com a desnutrigao pelos critérios GLIM em adultos e idosos com disfagia orofaringea.
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S OBJETIVO

5.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar a resposta inflamatéria [Metabolitos do Oxido Nitrico (NOx),
Mieloperoxidase (MPO), Interleucinas (IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10)] com a desnutri¢do, avaliada
pelos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) em adultos e idosos

com DO.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o estado nutricional pelos seguintes critérios: indice de Massa Corporal (IMC),
composi¢do corporal por Absorciometria Radiologica de Dupla Energia - DXA (Do
inglés: Dual-Energy X-ray absorptiometry) e ingestdo alimentar por meio do
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA);

e Avaliar a degluticdo por meio de avaliagdo clinica e pelo método de videofluoroscopia;

e (lassificar os achados da avaliagao da degluticao pela via oral de ingestao alimentar em
niveis pela Functional Oral Intake Scale (FOIS), a degluticao pela Escala de Severidade
da Degluti¢ao e pela Escala de Penetracdo e Aspiragdo laringea;

e Avaliar a capacidade funcional pela Functional Independence Measure (FIM);

e Avaliar os niveis séricos de marcadores inflamatorios (NOx, MPO, PCR, IL-1p, IL-6,

IL-8 e IL-10);

e Diagnosticar a desnutri¢ao pela Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM);

e Avaliar fatores associados a desnutri¢do pelos critérios GLIM.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), denominado Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago,
localizado em Florianopolis, SC, com adultos e idosos submetidos a avaliacao da degluticao

por videofluoroscopia. A coleta de dados ocorreu entre abril/2014 ¢ dezembro/2018.

6.2 ASPECTOS ETICOS

Para a realizacdo deste estudo foram observados os principios éticos dispostos na
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saide (BRASIL, 2012), que regulamenta a
pesquisa com seres humanos no Brasil.

Este estudo ¢ um subprojeto do projeto intitulado: “Degluti¢ao e suas implicagdes no
estado nutricional e marcadores inflamatorios”, submetido e 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 informados sobre os procedimentos da pesquisa, a
confidencialidade de seus dados, e a devolutiva dos resultados, com a orienta¢ao nutricional e
fonoaudiologica. Foram informados ainda que a recusa ndo implicaria em prejuizos ao seu
atendimento junto ao HU/UFSC. Todos assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), antes do inicio da coleta (APENDICE A).

6.3 PARTICIPANTES

A selegdo dos participantes foi realizada apds o encaminhamento para realiza¢ao do
exame da videofluoroscopia, com a indicacio de queixa ou suspeita de alteracdes na degluti¢ao.
Os encaminhamentos se originaram da equipe médica dos: servicos de internagdo e/ou de
ambulatorios de otorrinolaringologia do HU/UFSC, e ainda de servigos de saude externos ao

HU/UFSC.
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Foram incluidos no estudo os participantes, adultos com idade > 19 anos e < 60 anos,
¢ idosos com idade > 60 anos (WHO, 1995) de ambos os sexos.

A amostra foi composta pelos grupos: Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) e Grupo
Sem Disfagia (G-Sem-Disfagia). O GDO foi distribuido em dois grupos conforme o diagndstico
de desnutricdo pelos critérios GLIM: Grupo Disfagia Orofaringea - Desnutricio (GDO-
Desnutri¢do) (apresentaram pelo menos 1 critério fenotipico e 1 critério etioldgico pela GLIM)
e Grupo Disfagia Orofaringea - Sem Desnutricdo (GDO-Sem-Desnutricao) (ndo apresentaram
critério fenotipico e etioldgico pelo GLIM). O G-Sem-Disfagia foi incluido para efeito
comparativo dos valores dos marcadores inflamatérios avaliados: NOx, MPO, PCR, IL-1, IL-
6, IL-8 e IL-10, que até o presente momento ndo tém valor de referéncia estabelecidos pela
literatura.

Para o GDO os critérios de inclusdo foram: ter sido encaminhado paro o exame de
videofluoroscopia, e apds realiza-lo, a confirmacao do diagnostico de DO, segundo a Escala de
Severidade da Degluticdo (O’NEIL et al., 1999); e os critérios de exclusdo: ser gestante,
fumante ou ex-fumante, febre e/ou edema no momento da coleta de dados; portadores de:
cancer, doencas pulmonares e doencas autoimunes; estar em uso de medicamentos como:
antibioticos, anti-inflamatérios ndo hormonais, imunossupressores, anti-histaminicos e
corticoesteroides até 30 dias antes da coleta dos dados.

Os participantes do G-Sem-Disfagia eram eutroficos, segundo o IMC (WHO, 2006) e
pareados a0 GDO em relacdo ao sexo e a idade. A selecdo foi aleatoria na comunidade
académica da UFSC, por meio de divulgagdo pessoal, digital e impressa, e ainda, em centros
de satide e centros comunitarios. Foram excluidos aqueles que eram portadores de doencas:
pulmonares, cardiovasculares, degenerativas, neuroldgicas, reumadticas, cancer, diabetes
mellitus, com sintomas de refluxo gastresofagico, e ainda gestantes, mulheres no periodo
menstrual, fumantes e ex-fumantes. Além disso, os participantes ndo poderiam ter consumido
medicamentos até 30 dias antes da coleta de dados e nem suplemento vitaminico (até¢ 90 dias
anteriores a coleta).

Os critérios de inclusdo e exclusdo, e a composi¢do amostral estdo na Figura 11.



Figura 11: Fluxograma da distribui¢ao dos grupos Disfagia Orofaringea (GDO) e Grupo Sem Disfagia.

Pacientes submetidos a
videofluoroscopia

Critérios de Elegibilidade:

- Encaminhados videofluoroscopia
- Ambos sexos, adultos > 19 e <60
anos e idosos > 60 anos

Pacientes elegiveis

Critérios de Exclusio:

- Presenga de doengas crdnicas: cancer,
pulmonares e autoimunes.

- Gestagdo

- Tabagismo

- Uso de medicagédo

Total - Sem alteracdes de degluti¢do
Perdas e Recusas

Critérios de Elegibilidade:
- Pareado em sexo e idade ao GDO
- Eutrofia segundo IMC

GRUPO DISFAGIA GRUPO SEM

OROFARINGEA (GDO) DISFAGIA
Critérios de Exclusao:
- Presenga de doengas cronicas: cancer,
pulmonares e autoimunes.

- Gestacao

. - - Fumante e ex-fumantes

GDO-DESNUTRICAO GDO-SEM-DESNUTRICAO - Uso de medicacdo nos dltimos 30 dias

Fonte: A autora (2022). GDO-Desnutrigdo: Apresenta pelo menos 1 critério fenotipico e 1 critério etiologico do GLIM. GDO-Sem-Desnutrigdo: Nao apresenta critério
fenotipico e critério etiologico do GLIM. IMC: Indice de Massa Corporal.
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6.3.1 Calculo da Amostra

O calculo amostral foi realizado baseado na PCR porque este marcador foi incluido no
GLIM como um dos seus critérios etioldgicos. O poder do teste foi determinado pelo programa
G*Power® versdo 3.1.9.7, utilizado para o calculo amostral, e considerou-se aqueles com AVC
e DO, dependentes de via alternativa de alimentagcdo ou com alimentacao via oral (AOYAGI et
al.,2021). A diferenga de médias entre grupos foi igual a 1,8 mg/L + 3,0 mg/L para PCR, poder
do teste de 80%, com intervalo de confianga de 95%, a razdo 1:1 entre os grupos e 10% para

perdas e recusas. Assim, a amostra para o GDO deveria ser composta por 55 individuos.

6.4 PROTOCOLO DE COLETAS DE DADOS

Ap6s a avaliagdo da degluticao por videofluoroscopia foi observado se o participante
atendia aos critérios de inclusdo e a seguir foram convidados para participar do estudo. Os dados
foram coletados por meio da avaliacdo presencial, entrevistas e consulta a prontuarios médicos
e fonoaudioldgicos.

A coleta da amostra de sangue, para avaliacdo dos marcadores inflamatorios, foi
realizada antes da avaliagcdo clinica da degluticdo. Em seguida foram coletados: dados da
ingestao alimentar com a aplicagdo do QFA, dados antropométricos (peso e altura) e da
composi¢do corporal por meio do DXA.

Foi desenvolvida uma ficha de coleta de dados (APENDICE B) para as variaveis de
identificacdo (nome, sexo, idade, raga, tipo de acompanhamento e datas dos procedimentos),
historico clinico (motivo do encaminhamento, comorbidades prévias e uso de medicamentos),
e foram incluidos os dados da avaliagdo antropométrica e da composicao corporal, os valores
dos marcadores bioquimicos e os dados referentes a ingestao alimentar.

Os critérios utilizados para realizacado do QFA (ANEXO B), a avaliacdo da degluticao
por videofluoroscopia (ANEXO C), a Avaliacao da Seguranca de Degluticao (ASED) (ANEXO
D), e a medida FIM (ANEXO E) foram registrados conforme os protocolos de Henn et al.
(2010), Furkim et al. (2014a) e Granger et al. (1986), respectivamente.

Para as determinacdes bioquimicas, foram coletadas amostras bioldgicas de sangue
por profissionais da area da enfermagem treinados no Laboratorio de Analises Clinicas do
HU/UFSC.

O G-Sem-Disfagia foi avaliado pela avaliacao clinica da degluti¢do por fonoaudidlogo
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treinado, para confirmar a auséncia de sinais clinicos de DO, e sem indicacdo médica para a
realizacao do exame de videofluoroscopia. Portanto o G-Sem-Disfagia foi avaliado apenas para
a definicao de parametros dos valores de marcadores de resposta inflamatoria, ja que estes

parametros ndo t€m ainda pontos de corte definidos na literatura como referéncia.

6.5 AVALIACAO NUTRICIONAL

A avaliagdo antropométrica foi realizada no Laboratorio de Antropometria do Centro
de Ciéncias da Satde da UFSC, por profissionais treinados e em equipamentos calibrados,

seguindo as orientagdes de afericdo conforme preconizado pelo fabricante e pela WHO (1995).

6.5.1 Indice de massa corporal

O IMC foi calculado a partir das medidas de peso e altura, apresentado pela relacao
entre o peso em quilogramas (kg) e a altura em metros quadrados (m?). O diagndstico do estado
nutricional foi realizado por meio da classifica¢do definida pela WHO (2006), em que o excesso
de peso foi considerado quando IMC > 25,00 kg/m?.

O peso foi aferido por meio da balanca Marte® (Marte Balangas e Aparelhos de
Precisdo Ltda., Santa Rita do Sapucai, Minas Gerais, Brasil), modelo LC200-PP, com
capacidade méaxima de 199,95 kg e sensibilidade de 50 g. O individuo foi orientado a
permanecer descalgco ou com meias finas e roupas leves, em pé, parado, no centro da plataforma,
com o peso do corpo distribuido de forma uniforme entre os pés. O peso foi quantificado em
quilos (kg) e gramas (g), com precisao de 100 g.

Os participantes que ndo deambulavam, tiveram o peso estimado por equacdes que
considerou a altura do joelho (AJ), e a circunferéncia do brago (CB) propostas por Chumlea et
al. (1988) (Quadro 8). Na perna esquerda foi aferida a AJ na posi¢ao de formato em angulo de
90° com o joelho e o tornozelo, e com o individuo na posi¢ao supina (CHUMLEA; ROCHE;
MUKHERIJEE, 1987). A CB foi aferida ap6s localizacdo do ponto médio entre o acromio e o
olecrano com o braco flexionado a 90°. Apds a localizagdo do ponto, o brago foi posicionado
estendido ao longo do corpo e contornado com uma fita métrica flexivel no ponto marcado de

forma a evitar a compressao da pele ou folga (WHO, 1995).
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Quadro 8: Férmulas para célculo do peso estimado para adultos e idosos segundo a altura do
joelho (AJ) e circunferéncia do brago (CB).

Adultos (=19 e <60 anos de idade)

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 de idade)

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).

A altura foi aferida com um estadidmetro de marca Alturaexata® (Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil) com escala de precisdao de 0,1 cm e capacidade de 0,35 a 2,13 m. O
individuo foi orientado a ficar descalgo ou com meias finas, peso distribuido em ambos os pés,
em uma superficie plana, com a cabega posicionada de forma que a linha de visdo esteja
perpendicular ao corpo, com a cabega, costas, nddegas e calcanhares encostados na tabua
vertical de medida. Foi solicitada uma respiragdo profunda e em apneia inspiratoria, a altura foi
mensurada a partir do ponto mais alto da cabega com pressado suficiente para comprimir o cabelo
(WHO, 1995). Para individuos que por algum motivo ndo conseguiram permanecer na posi¢ao
para afericdo da medida, a altura estimada foi calculada seguindo as recomendacdes de

Chumlea, Guo e Steinbaugh (1994) (Quadro 9).

Quadro 9: Formulas para célculo da altura estimada para adultos e idosos segundo a altura do
joelho (AJ).

Adultos (=19 e <60 anos de idade)

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)
Altura (negro/mulher) = 68,10 + (1,86 x AJ) - (0,06 x idade)

Idosos (=60 anos de idade)

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)

6.5.2 Avaliacdo da composicao corporal por Dual X-ray Absorciometry (DXA)

A avaliagdo da composi¢ao corporal foi realizada por meio da medida de DXA,

realizada por meio do equipamento Prodigy Advance® (General Electric, Sdo Paulo, Sio Paulo,
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Brasil), seguidas as recomendagdes do fabricante. Este equipamento trabalha com niveis muito
baixos de radiacao (0,4 pgray). Previamente a utilizagdo do equipamento foram realizadas as
calibragdes didrias e semanais, quando apropriadas.

Esta avaliagdo pelo DXA consiste em um método que mede a composi¢ao corporal em
trés compartimentos: a gordura corporal total, a massa livre de gordura e conteido mineral
6sseo, por meio da emissdo de raios-X com altas e baixas energias de fotons. Este método ¢
recomendado para avaliacdo da composic¢ao corporal com a confirmacao da redugdo da massa
muscular no &mbito da pesquisa e da pratica clinica (CRUZ-JENTOFT et al.,2019; KURIY AN,
2018). Para realizacao do exame, o individuo permaneceu em dectbito dorsal, posicionado na
area de escaneamento do equipamento, de modo que a linha sagital demarcada nessa area
passasse sob o centro de alguns pontos anatdmicos, como o cranio, a coluna vertebral, a pélvis
e as pernas. Foi solicitado ao participante que retirasse todos os objetos de metais e acessorios,
como fechos de correr, molas, brincos, botdes e fivelas, que podem interferir na emissao dos
feixes de Raios-X.

Os dados foram registrados na forma de percentual de gordura corporal (%GC) e da
massa livre de gordura (MLG) expresso em quilogramas, por meio do software Lunar enCORE
GE Healthcare, GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR (General Eletric®, Madison, Wiscosin,
USA).

6.5.3 Avaliaciao da ingestao alimentar

Para avaliar a ingestao alimentar, foi utilizado o QFA para uma populagdo de que inclui
adultos e idosos do Sul do Brasil, composto por 135 itens que se referem aos ultimos doze
meses de ingestdo alimentar, proposto e validado por Henn et al. (2010).

Para os participantes em uso de via alternativa de alimentacdo total, foi realizada a
analise das informagdes contidas nos rotulos da formula utilizada. E para os participantes com
via alternativa de alimentacdo parcial, foi somado a ingestdo alimentar por via oral obtida por
meio do QFA. Foi considerada também a ingestdo de suplementos alimentares referida pelo
participante.

O QFA foi aplicado por profissional treinado. Na aplicacdo do QFA foi utilizado um
album fotografico com o objetivo do participante identificar corretamente o tamanho das
porcdes referidas em medidas caseiras (GALEAZZI et al., 1996), as quais foram convertidas

em gramas com auxilio de uma tabela de medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2008). O calculo
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da ingestdo de energia total didria foi obtido pela média da quantidade e da frequéncia de cada
alimento ingerido por dia, com o auxilio do programa Microsoft Office Excel 2010®

Para calculo da composicao energética dos alimentos foi utilizada a Tabela Brasileira
de Composi¢ao de Alimentos (TACO) (TACO, 2011) e a tabela de alimentos United States
Department of Agriculture (USDA) (USDA, 2017).

A ingestdo alimentar de energia e de proteina foram usadas como variavel de ajuste

nas analises referentes a desnutri¢ao pelos critérios GLIM.

6.6 AVALIACAO FUNCIONAL DA DEGLUTICAO

6.6.1 Avaliacio clinica da degluticao

A avaliagdo clinica da degluticdo foi realizada para verificar a auséncia de sinais de
DO no G-Sem-Disfagia e no GDO, por fonoaudiodlogo capacitado, conforme o protocolo de
Avaliacdo da Seguranca da Degluticdo (ASED) (FURKIM et al., 2014a) (ANEXO C), que
considera os seguintes critérios com o participante em repouso: o controle cervical, a respiracao,
o vedamento labial; a presenga de sialorreia, estase de saliva em cavidade oral e de refluxo
nasal; a postura de lingua e da mandibula; a oximetria e a ausculta cervical.

A degluticdo espontanea foi avaliada por sinais clinicos de aspira¢do (tosse, voz
molhada e dispneia), além de aspectos na estrutura oral como denti¢cdo e condi¢des de higiene
oral. Foram avaliados: a sensibilidade a partir do toque em regides da face e lingua, além de
reflexos orais como de vomito e palatal (presenca, auséncia ou exacerbacao); a eficiéncia da
mobilidade, velocidade, amplitude, forga e precisdao da lingua, labios, bochechas e mandibula.
A avaliagdo da voz foi realizada por meio de tempos maximos de fonagao para /a/ e relagdo s/z,
com qualidade vocal classificada em normal, soprosa, voz molhada ou rugosa, e a intensidade
vocal foi classificada em normal, reduzida ou aumentada.

Para avaliacao funcional da degluti¢ao dos alimentos, foi observada a posi¢ao e o tipo
de consisténcias ofertadas (liquido, néctar, mel, pudim, solido) e os utensilios que foram
utilizados (copo, canudo, colher, seringa). Durante a oferta foi realizada ausculta cervical com
o estetoscopio Littmann® modelo Classic I (3M do Brasil, Sumaré, Sao Paulo, Brasil), para
verificar a presenga de secrecdo e/ou residuos laringotraqueais, indicativos de penetragao/

aspiracdo laringea. O estetoscopio foi localizado na parte lateral da cartilagem cricoide, na
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jun¢do da laringe e traqueia, anterior a carotida; e a ausculta foi classificada como negativa
quando normal e positiva quando alterada (TAKAHASHI; GROHER; MICHI, 1994).

Foi monitorada ainda a saturagdo de oxigénio periférica com o oximetro de pulso
Nonnim® (Plymouth, Minessota, Estados Unidos da América). Foi considerada
penetragdo/aspiragdo laringea quando houve queda da saturacdo de oxigé€nio maior ou igual a

2% durante e logo apos a degluti¢ao (SMITH, 2000).

6.6.2 Exame de videofluoroscopia para estudo da degluticao

O exame de videofluoroscopia da degluticdo foi realizado nos participantes
encaminhados, pelo médico responsavel, com queixas relacionadas aos disturbios da
degluticao, no setor de radiologia do HU, seguindo protocolo do Servi¢o de Fonoaudiologia do
HU/UFSC (FURKIM et al., 2014b). O exame foi realizado por fonoaudidlogo e médico
radiologista treinados e foi utilizado o equipamento Precision RXi® (General Electric, Sio
Paulo, SP, Brasil), com captagdo da imagem de resolucao 1.024 x 1.024, reprodugdo da imagem
a 15 frames por segundo. Para realizar o exame, o paciente foi posicionado a 90° na posi¢ao
perfil e observado nas incidéncias de perfil, anteroposterior e obliqua esquerda.

Durante o exame a saturagdao de oxigénio foi monitorada com oximetro de pulso
Nonnim® (Plymouth, Minessota, USA). Foi utilizado contraste baritado a 66,7%, da marca
Opti-Bar® (Alko, Taquara, RJ, Brasil), diluido em 4gua filtrada e acrescentado espessante para
obtencao das consisténcias (liquidas, néctar, mel, pudim e sélido). Foram ofertadas em quatro
diferentes volumes: gole livre, 5 mL, 10 mL e 20 mL. As consisténcias foram obtidas por meio
de preparo padronizado. Para a consisténcia liquida foram diluidos 20 mL de agua e 30 mL de
bario; para a consisténcia de néctar foi ofertado bario puro; para a consisténcia de mel foram
diluidos 15 mL de 4gua, 20 mL de bario e meia medida do espessante; para a consisténcia de
pudim, foram diluidos 15 mL de 4gua, 20 mL de bario e uma medida do espessante; e para a
consisténcia sélida foi utilizado a bolacha cream-cracker (Isabela®, Bento Gongalves, RS,
Brasil) embebida em bario puro ou a bolacha cream cracker picada e acrescentada ao pudim.

A ingestdo por via oral foi classificada conforme a Escala Funcional de Ingestao por
Via Oral (FOIS) (Do inglés: Functional Oral Intake Scale) (CRARY; MANN; GROHER,
2005), apresentada no quadro 10.
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Quadro 10: Escala Funcional de Ingestao por Via Oral (FOIS) (Do inglés: Functional Oral
Intake Scale).

Nivel | Ingestdo por Via Oral

1 Nada por via oral
2 Dependente de via alternativa e minimas tentativas de ingestdo de alimento ou liquido
3 Dependente de via alternativa com consistente ingestio via oral de alimento ou liquido
4 Via oral total de uma tnica consisténcia
5

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

Via oral total com multiplas consisténcias, sem necessidade de preparo especial/compensagdes,
porém com restri¢des alimentares

7 Via oral total sem restrigdes

Fonte: Crary, Man e Groher (2005).

6

A ocorréncia de penetracao e aspiracdo laringea foi avaliada pela escala de Penetragdo

e Aspiragdo laringea proposta por Rosenbek et al., (1996) (Quadro 11).

Quadro 11: Escala de Penetracao e Aspiragao.

Categoria Pontuacio Descricao

Penetraciao 1 Contraste ndo entra em via aérea

Contraste entra até acima das pregas vocais, sem residuo

Contraste permanece acima de pregas vocais, com residuo visivel

Contraste atinge pregas vocais, sem residuo

Contraste atinge pregas vocais, com residuo visivel

Contraste passa o nivel gldotico, mas ndo ha residuos no nivel subglético
Contraste passa o nivel gldtico com residuo no subglético apesar do paciente
apresentar resposta

8 Contraste passa a glote com residuo na subglote, mas o paciente ndo responde

Fonte: (ROSENBEK et al., 1996).

Aspiracgio

N (NN (W( N

A degluticdo foi classificada pela Escala de Severidade da Degluticdo (DOSS)
proposta por O’ Neil et al. (1999) (Quadro 12).
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Quadro 12: Escala de Severidade da Degluticido (DOSS) (Do inglés: Dysphagia Outcome

Severity Scale).

Dieta Via Oral Normal

Nivel 7 Degluti¢cio normal
Normal para todas as consisténcias e em todos os itens avaliados. Nenhuma estratégia ou
tempo extra € necessario. A alimentacdo via oral completa € recomendada.

Nivel 6 Degluti¢cido funcional

Pode estar anormal ou alterada, mas néo resulta em aspiracdo ou redugdo da eficiéncia da
degluti¢do, sendo possivel manter adequada nutricdo e hidratagdo por via oral. S&o
esperadas compensacdes espontineas de dificuldades leves, em pelo menos uma
consisténcia, com auséncia de sinais de risco de aspiracdo. A alimentacdo via oral
completa ¢ recomendada, mas pode ser necessario despender tempo adicional para esta
tarefa.

Dieta Via Oral Modificada

Nivel 5

Disfagia orofaringea leve

Disturbio de degluticdo presente, com necessidade de orientacdes especificas dadas pelo
fonoaudidlogo durante a degluticdo. Necessidade de pequenas modifica¢des 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 supervisdo esporadica para realizagdo de precaugdes terapéuticas; sinais
de aspirag@o e restricdo de uma consisténcia; tosse reflexa fraca e voluntaria forte. O tempo
para a alimentagdo ¢ significativamente aumentado e a suplementagdo nutricional é
indicada.

Nivel 3

Disfagia orofaringea moderada

Risco significativo de aspiragdo. Alimentagao 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 aspiragio e/ou
facilitar a degluticdo, com necessidade de supervisdo. Tosse reflexa fraca ou ausente.

Dieta Via Oral Suspensa

Nivel 2 Disfagia orofaringea moderada a grave
Tolerancia de apenas uma consisténcia, com maxima assisténcia para utilizagdo de
estratégias, sinais de aspiragdo com necessidade de multiplas solicitagdes de clareamento,
aspiracdo de duas ou mais consisténcias, auséncia de tosse reflexa, tosse voluntaria fraca
e ineficaz. Se o estado pulmonar do paciente estiver comprometido, é necessario suspender
a alimentagdo por via oral.

Nivel 1 Disfagia orofaringea grave

Impossibilidade de alimentagdo via oral. Engasgo com dificuldade de recuperagdo;
presencga de cianose ou broncoespasmos; aspiragao silente para duas ou mais consisténcias;
tosse voluntdria ineficaz; inabilidade de iniciar degluticéo.

Fonte: (O’NEIL et al., 1999).

6.7 MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

O instrumento FIM foi adaptado de Granger et al. (1986) desenvolvido pelos autores

com o objetivo de mensurar as caracteristicas de pessoas que apresentavam restricdes

funcionais e sua evolugao no processo de reabilitagdo, bem como a demanda de cuidados; e
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classifica em quatro niveis de dependéncia, desde totalmente independente até a completa
dependéncia.

Riberto et al. (2004) realizaram a validacao da versao brasileira do FIM em pacientes
em acompanhamento ambulatorial e encontraram sensibilidade do instrumento aos ganhos
funcionais adquiridos durante a reabilitagdo, bem como sua validade.

A escala FIM ¢ composta por 18 categorias referentes a itens de autocuidado, controle
de esfincteres, transferéncias, locomog¢ao, comunicagdo e cogni¢do social, em que cada item ¢
pontuado de um a sete, sendo que quanto menor soma da pontuagdo, maior o nivel de
dependéncia (GRANGER et al., 1986; RIBERTO ef al., 2004). A pontuagdo varia de um ponto
a 126 pontos. Para classificar a pontuacdo da escala FIM foi considerada a pontuagdo < 60
pontos, que indica necessidade de assisténcia em 50% ou mais realizagdo da tarefa ou
dependéncia completa; enquanto que uma pontuagdo > 60 pontos, indica necessidade de
assisténcia em até 25% da tarefa ou independéncia completa (RICCI; KUBOTA; CORDEIRO,

2005). O Anexo E apresenta o instrumento FIM, que foi aplicado na forma de entrevista.

6.8 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

6.8.1 Coleta e preparo da amostra

A coleta de sangue foi realizada no Laboratorio de Anélises Clinicas do Hospital
Universitario entre as 08:00 e 10:00, por profissionais treinados, seguindo os protocolos
institucionais. Todos os participantes receberam orientagao sobre a necessidade de jejum prévio
de dez horas. A coleta foi realizada por meio de pungdo da veia intermédia do antebrago e uso
de tubos com gel separador, para obtencdo de 10 mL de sangue, que foi posteriormente
centrifugado a 2.500 rpm, por 10 minutos, e apos foram transferidas as amostras de soro para
eppendorfs ou criotubos e submetidas ao congelamento em freezer a -80°C. Posteriormente, as
analises dos marcadores da resposta inflamatoria: NOx, MPO, PCR, IL-18, IL-6, IL-8 e IL-10

foram realizadas em temperatura ambiente.

6.8.2 Metabdlitos do oxido nitrico

Para quantificacdo do oxido nitrico foi utilizada a reacdo de Griess, conforme a

metodologia descrita por Green et al. (1982), por meio da analise da formagdo de seus
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metabolitos nitrito (NO2-) e nitrato (NO3-). Para preparo da amostra, 300 puL de soro de cada
participante foram submetidos a desproteinizagdo, adicionando, para cada amostra, 30 pL de
solugdo de sulfato de zinco (20%), agitada em vortex e incubada em banho de gelo (4° C) por
45 minutos. As amostras foram centrifugadas (2.500 rpm por 15 minutos) e o resultado final
desta primeira etapa foi a obtencdo de um sobrenadante que foi utilizado para reagdo de
conversao com vanadio. Posteriormente, 100 pL do sobrenadante foram transferidos para uma
cubeta e diluidos em solucdo contendo 200 pL de solugdo saturada de cloreto de vanadio (0,8%)
(p/v) e acido cloridrico (3%) (p/v). Nesta mesma cubeta foram adicionados 200 pL de solugdo
de Griess, reagente 1 [sulfanilamida (1%) (v/v), acido fosforico (5%) (v/v)] e reagente 2 [alfa-
naftil-etilenodiamina (0,1%) (p/v)] e incubada durante 40 minutos, a 37°C. Pela reagdo de NO2-
com o reagente se produz uma coloragdo rosea, que foi quantificada por meio da leitura das
densidades oticas em leitor ELISA (Organon-Tecknica®, Roseland, New Jersey, Estados
Unidos da América) em 540 nm. Também foram determinadas as densidades oOticas das
concentragdes padrdes de NO2- (0-150 umol/L), permitindo a quantificagdo dos valores de
nitrito/nitrato na amostra, em pmol/L, com auxilio da equa¢do da reta, e foi considerado

aceitavel um valor de “R” acima de 0,9.

6.8.3 Mieloperoxidase

Para avalia¢do da atividade da MPO foi utilizado o método desenvolvido por Rao et
al. (1993). Segundo o mesmo autor, uma unidade de MPO ¢ considerada como a atividade da
enzima que oxida 1 pmol de peroxido de hidrogénio por minuto a 25°C. Aliquotas de 20 uL do
soro dos participantes ou do padrao [MPO de neutrofilos humanos (0,7 - 140 mU/mL)] foram
transferidas para placas com 96 pogos de fundo chato (placas de ELISA) e a reag@o bioquimica
iniciada com a adi¢do de 180 pL de solug¢dao tampao (0,167 mg/mL de o-dianisidina 2HCI e
0,0005% de H202). Apdés 15 minutos de incubacdo, a temperatura ambiente, a reacao
enzimatica foi interrompida para a adi¢do de 30 uL de azida sddica (1%). Apds a centrifugacao
(3.000 rpm por 5 minutos), os sobrenadantes e as concentragdes padroes de MPO foram
mensurados pela medida colorimétrica (450 nm), em espectrofotometro - leitor ELISA
(Organon-Tecknica®, Roseland, New Jersey, USA). Os valores foram expressos em mU/mL,

com o auxilio da equacdo da reta, foi considerado aceitdvel um valor de “R” acima de 0,9.
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6.8.4 Proteina C-Reativa

Para mensuragdo dos valores séricos PCR ultrassensivel foi utilizado o método de
nefelometria, com o reagente CardioPhase® hsPCR e o equipamento BN® II, ambos fabricados
pela Siemens Healthcare Diagnostics (Tarrytown, New York, USA). Esse método consiste na
determinagdo do movimento das particulas numa solucdo formada pelo complexo antigeno-
anticorpo (PCR ligada ao anticorpo monoclonal anti-PCR), em que as particulas de poliestireno
revestidas com o anticorpo monoclonal anti-PCR humana formam complexos aglutinados
quando colocados frente a uma amostra que contenha PCR. Na cubeta onde ocorre a reagao
antigeno-anticorpo, um feixe de luz incidente gera uma dispersao proporcional a concentragao
de aglutinados no tubo. Essa dispersao pelo feixe de luz foi detectada por sensores e
transformada em sinal, que foi plotado na curva de calibragdo, que determinou a concentragao
da PCR da amostra. Foram seguidas as recomendacdes do fabricante quanto ao preparo do
reagente e o protocolo do ensaio contido no manual de utilizagdo do equipamento. Os resultados

foram expressos em mg/L.

6.8.5 Interleucinas

As concentragdes das citocinas IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10 foram avaliadas pelo método
de citometria de fluxo, com sistema comercial para mensuracao de citocinas Cytometric Beads
Array (CBA), ensaio citométrico de esferas ordenadas, kit Human cytokine (BD Biosciences®,
San Jose, California, USA) conforme as instrugdes do fabricante. Para aquisi¢do dos dados foi
utilizado o citometro de fluxo FACS Canto II (BD Biosciences, California, USA) através do
software CellQuest-Pro. Curvas padrdes para cada citocina foram plotadas e as concentragdes
de cada amostra foram calculadas usando o software FCAP array v.1.0.2 (BD-Biosciences®,
Osasco, Sao Paulo, Brasil). A curva da concentragdo foi calculada a partir da curva padrao e os

resultados das citocinas foram expressos em pg/mL.
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6.9 DIAGNOSTICO DA DESNUTRICAO PELOS CRITERIOS DA GLOBAL LEADERSHIP
INITIATIVE ON MALNUTRITION

Os pontos de corte que foram adotados no presente estudo para determinagao do estado
nutricional conforme os critérios Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) estao
demonstrados no quadro 13.

Para o diagndstico de desnutri¢ao faz-se necessario o preenchimento de um critério
fenotipico e um critério etiologico (CEDERHOLM et al., 2019).

Na composi¢do dos critérios fenotipicos foram consideradas as variaveis: indice de
Massa Corporal (IMC) e reducdo da massa muscular. A perda de peso ndo foi avaliada na
presente amostra.

A redugdo da massa muscular foi avaliada pelo indicador Appendicular Skeletal
Muscle Index (ASMI), que consiste na soma da massa muscular em quilos dos bragos e pernas
de ambos os lados, e sua divisdo pela altura em metros ao quadrado; e o Fat Free Mass Index
(FFMI), que consiste na divisao do total de massa livre de gordura em quilogramas pela altura
em metros ao quadrado. Foram considerados os pontos de corte sugeridos na publicagdo
original dos critérios GLIM (CEDERHOLM et al., 2019), e posteriormente confirmados no
guia para avaliacdo da redu¢do de massa muscular como critério fenotipico (BARAZZONI et
al., 2022). Para tanto, a redu¢do da massa muscular pelo indice ASMI foi determinada a partir
de valores menores que 7 kg/m? para homens e 5,5 kg/m? para mulheres; e pelo indice FFMI, a
partir de valores menores que 17kg/m? para homens e 15 kg/m? para mulheres.

O uso dos indicadores ASMI e FMMI em detrimento ao valor isolado da massa
muscular se justifica pelo fato de que a composi¢ao corporal ¢ afetada pelo tamanho corporal,
necessitando de ajustes para varidveis como altura, peso ou IMC (KIM; JANG; LIM, 2016).

Os critérios etiologicos foram acessados por meio da determinagdo da PCR, como
marcador da resposta inflamatdria, tendo como ponto de corte valor > 5 mg/L, sugerido como
um limiar para identificacdo de inflamacdo relevante em individuos com doengas cronicas
(CEDERHOLM et al., 2017) e pelo nivel < 4 na escala Dysphagia Outcome Severity Scale
(DOSS), que classifica a severidade da DO (O’NEIL et al., 1999).
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Quadro 13: Pontos de corte utilizados no presente projeto para diagnostico da desnutri¢do
conforme os critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM).

Critérios Fenotipicos Critérios Etiolégicos
indice de Massa Massa Muscular': Ingestdo alimentar ou Inflamacdo e /ou
Corporal': assimilagdo: doenca:
Desnutricio <20 kg/m? se ASMI - Presenga de disfagia -PCR >S5
<70 anos ou M: < 7,0 kg/m? moderada ou grave, mg/L?
<22 kg/m? se F: <5,5 kg/m? pela Escala de
> 70 anos FFMI Severidade da
M: < 17,0 kg/m? Degluti¢do (nivel < 4)?
F: <15,0 kg/m?

Legenda: ASMI: Appendicular Skeletal Muscle Mass Index. F: feminino. FFMI: Fat Free Mass Index. M:
masculino. PCR: Proteina C Reativa. ' CEDERHOLM et al. (2019), 2 O’NEIL et al. (1999), *CEDERHOLM et
al. (2017).

6.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram compilados em um banco de dados no programa Microsoft
office Excel 2010® e posteriormente analisados por meio do software STATA® MP - Parallel
Edition Versao 13.0 (Stata Inc, 2015, College Station, Texas, USA). Os dados foram verificados
quanto a normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade das variancias
pelo teste “F” de Levene. As variaveis que apresentaram distribui¢do assimétrica, foi aplicada
a transformagdo dos dados, com objetivo de alcancar a normalidade da distribuicdo. As
variaveis quantitativas foram descritas em média e desvio padrio quando apresentaram
distribuicdo simétrica e, em mediana e intervalo interquartil, quando a distribuicao foi
assimétrica. Para as varidveis qualitativas, a apresentacdo dos dados foi feita em categorias de
frequéncia absoluta e relativa. Para andlise dos dados foram consideradas as varidaveis NOx,
MPO, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10 referentes a exposi¢ao e a desnutri¢ao pelos critérios GLIM
como desfecho. As demais varidveis foram utilizadas como descritivas da amostra e para ajustes
nos modelos estatisticos. Os individuos foram categorizados nos grupos Disfagia Orofaringea
- Desnutricdo (GDO-Desnutri¢ao), Disfagia Orofaringea Sem Desnutrigdo (GDO-Sem-
Desnutri¢cdo), e Grupo Sem Disfagia (G-Sem-Disfagia). Para comparacao dos resultados entre
GDO-Desnutricao e GDO-Sem-Desnutri¢ao, foram utilizados: o teste ¢-Student, para avaliar a
diferenca de médias quando as variaveis foram simétricas; e o teste U de Mann-Whitney, para
as medianas quando as variaveis foram assimétricas. Para comparagdo entre os trés grupos
(GDO-Desnutricao), GDO-Sem-Desnutricdo e G-Sem-Disfagia foi realizada analise de

variancia ANOVA para variaveis com distribui¢do simétrica, seguido do teste pos hoc
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Bonferroni e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis com distribuicao assimétrica, seguido do
teste pos hoc Mann-Whitney. Para as variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado
de Pearson ou Teste exato de Fisher, quando apropriado.
Foi realizada a analise de regressao logistica binaria univariada e multivariada para
avaliar as associacdes entre os marcadores da resposta inflamatoria (MPO, NOx, IL-1p, IL-6,
IL-8 e IL-10) e a desnutri¢do pelos critérios GLIM. Foram incluidas no modelo as varidveis que
foram associadas ao desfecho na analise univariada, com p < 0,20 se apropriado. Os resultados
foram expressos como Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Para a significancia estatistica dos resultados foi considerado valor de p < 0,05.
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7 RESULTADOS

Durante o periodo de abril/2014 a dezembro/2018, ap6s a avaliacao clinica para DO
foram encaminhados 190 participantes do GDO para realizagdo do exame de videofluoroscopia
da degluticdo no HU/UFSC. Apos considerados os critérios de elegibilidades, perdas e recusas,
a amostra final foi composta por 51 participantes no GDO, que foi distribuido em Grupo
Disfagia Orofaringea Desnutri¢ao (GDO-Desnutri¢ao) (n = 15) e Grupo Disfagia Orofaringea
Sem Desnutricdo (GDO-Sem-Desnutri¢do) (n = 36), conforme os critérios GLIM. O G-Sem-
Disfagia foi composto por 20 participantes apds a avaliagdo clinica para DO e atendido os
critérios de inclusdo. A figura 12 representa graficamente o fluxograma de distribuicdo dos

grupos



104

Figura 12: Fluxograma de distribui¢ao dos grupos com disfagia orofaringea (DO) e do Grupo Sem Disfagia.

Pacientes submetidos a videofluoroscopia
(Abril/2014 — Dezembro/2018) (n = 190)

Nao Elegiveis:

- Idade < anos (n = 45)

- Diagnostico de cancer (n = 16)
- Doengas inflamatoérias (n = 25)
- Fumantes (n= 10)

Pacientes elegiveis (n=72) - Uso de medicamentos (n = 16)
- Internacdo (n = 6)

Excluidos:
- Degluticdo normal (n = 13)

Total (n = 59)

Perdas e Recusas:
- Desisténcias (n = 4)
- Perdas (n=4)

GRUPO DISFAGIA Elegiveis:
OROFARINGEA (GDO) DISGFigg SEﬁlz 0 - Pareado em sexo e idade ao GDO
(n=51) (n =20) - Eutrofia segundo IMC
GDO-DESNUTRICAO GDO-SEM-DESNUTRICAO
(n=15) (n=36)

Fonte: A autora (2023). Legenda: GDO-Desnutrigao: Apresenta pelo menos 1 critério fenotipico e 1 critério etiologico do GLIM. GDO-Sem-Desnutrigao: Nao apresenta critério

fenotipico e critério etiologico do GLIM. IMC: Indice de Massa Corporal.
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A prevaléncia de desnutricao pelos critérios GLIM no GDO foi de 29,4%. Entre as
doengas de base dos individuos com DO, estas foram categorizadas em: doengas
neurodegenerativas, que inclui Parkinson, ELA e Alzheimer (n = 22); doengas neurologicas,
como AVC, neuropatia trigeminal, paralisia ¢ doenga de Machado-Joseph (n = 17); e outros,
que abrange causas como traumas, sindromes e presbifagia (n = 12).

A tabela 1 apresenta a caracterizacdo demografica, clinica, da degluticao e nutricional
dos grupos GDO-Desnutricdo, GDO-Sem-Desnutri¢cao ¢ G-Sem-Disfagia. Nao foi observada
diferenga entre os grupos com relacdo a mediana de idade (p = 0,117) e sexo (p = 0,675). Nao
foi observada diferenca quando se compara a causa da DO (p = 0,281) e a presenga de
comorbidade (p = 0,406) entre os GDO. Em ambos os grupos com DO, nido se observou
diferenga no inicio do aparecimento dos sinais clinicos para DO ha mais de um ano [73%
(GDO-Desnutri¢ao) vs. 64% (GDO-Sem-Desnutri¢ao), p = 0,378].

A mediana da pontuagdo na escala FIM do GDO-Desnutri¢ao foi 59,3% menor que o
GDO-Sem-Desnutrigdo (45,00 pontos vs. 110,5 pontos, p = 0,046). Adicionalmente, o GDO-
Desnutrigdo apresentou uma propor¢ao de participantes com maior necessidade de auxilio para
a realizacdo de tarefas (pontuacdo < 60 pontos na escala FIM) em relagdo ao GDO-Sem-
Desnutrig@o (53% vs. 6%, p <0,001).

Quanto a avaliagdo da degluticdo, o GDO-Desnutrigdo apresentou mediana da
pontuagdo na escala de penetragdo e aspiragdo 3 vezes maior que o0 GDO-Sem-Desnutri¢do (p
= 0,015). O GDO-Desnutricdo também apresentou maior percentual de participantes com
disfagia de alto risco (= 4 pontos na escala de penetragdo e aspira¢do), em relagdo ao GDO-
Sem-Desnutri¢do (47% vs. 17%, p < 0,001). De forma complementar, a pontuagdo na escala
FOIS foi menor no GDO-Desnutricdo em relagdo ao GDO-Sem-Desnutri¢ao (5 pontos vs. 6
pontos, p = 0,015), mas na estratificacdo pela via de alimentacdao (oral ou alternativa) esta
diferenc¢a ndo se manteve (p = 0,073).

Na avaliacao antropométrica e da composi¢ao corporal, ndo houve diferenga entre os
trés grupos para a mediana de MLG e %GC. O GDO-Desnutrigdo apresentou menor propor¢ao
de participantes com excesso de peso (IMC > 25 kg/m?) em relagdo ao GDO-Sem-Desnutri¢ao
(13% vs. 58%, p = 0,003). Quanto a ingestdo alimentar, ndo houve diferenca entre a mediana

de ingestao de energia e de proteina entre os grupos.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas, da degluticdo e nutricionais no Grupo Disfagia Orofaringea Desnutricdo (GDO-Desnutri¢ao).
Grupo Disfagia Orofaringea Sem Desnutricao (GDO-Sem-Desnutri¢ao) e Grupo Sem Disfagia (G-Sem-Disfagia).

Variavel GDO-Desnutricio (n = 15) GDO-Sem-Desnutri¢do (n =36) G-Sem-Disfagia (n =20) p valor
Idade (anos) 60,0 [38,0 - 73,0] 62,5[54,5-72,0] 59,5 [40,5 - 63,5] 0,117!2
Sexo [n (%)]

Masculino/Feminino 9 (60) / 6 (40) 19 (53) /17 (47) 9 (45) /11 (55) 0,6753

Causas da DO [n (%)]

Doenga neurodegenerativa 4(27) 18 (50) - 0,2814
Doenga neuroldgica 6 (40) 11 (31) -
Outro 5(33) 7(19) -

Comorbidades [n (%)] 6 (40) 19 (53) - 0,406°

Tempo Sinais Clinicos DO 0,378*
<1 ano [n (%)] 4(27) 13 (36) -
> 1 ano [n (%)] 11(73) 23 (64) -

FIM total (pontos)’ 45,0 [24,0 - 122,0] 110,5[97,0 - 121,0] 126 [126 - 126] 0,046°
Dependéncia completa/modificada [n (%)] 8(53) 2 (6) - <0,001*
Independéncia completa/modificada [n (%)] 7 (47) 34 (94) 20 (100)

Penetragio/Aspira¢io (escore)® 3[2-8] 1[1-3] 1[1-1] 0,015°
Disfagia de alto risco [n (%)] 7 (47) 6 (17) - <0,0013

Ingestio por Via Oral - FOIS (niveis)* 5[2-6] 6[5-7] 7107-7] 0,0155
Via oral (nivel 7 a 4) 6 (40) 30 (83) 20 (100) 0,0733
Com via alternativa de alimentagdo (niveis 3-1) 9 (60) 6 (17) .

Avaliacao Nutricional
Excesso de peso pelo IMC 2 (13) 21 (58) 0(0) 0,0034
MLG (kg) 40,78 [35,27 - 43,64] 43,66 [38,30 - 49,68] 40,72 [34,17 - 51,41] 0,235!
GC (%) 28,85 [19,90- 37,50] 36,80 [22,65 - 44,60] 33,00 [22,80 - 37,50] 0,223!

Ingestio alimentar (QFA)

Energia (kcal/dia) 2.037,78 [1.811,96 - 2.927,12] 2.227,90[1.930,98 - 3.215,89] 2.119,47 [1.795,04 - 2.552.32] 0,315!
Proteinas (g/dia) 86,14 [69,19 - 110,87] 85,96 [77,33 - 113,26] 87,35 [74,82 - 105,99] 0,566!

Legenda: Comorbidades: Diabetes mellitus, hipertensio, dislipidemia, e doenga cardiovascular. DO: Disfagia Orofaringea. FIM: Functional Independence Meaaure (*Riberto et al.,
2004) - Classificagdo da FIM: Dependéncia completa ou modificada (<60 pontos), Independéncia completa ou modificada (> 60 pontos). Penetragdo/aspiragdo: Escala de Penetragdo e
Aspiragio - Disfagia de alto risco (>4 pontos) ((Rosenbek et al., 1996). FOIS: Functional Oral Intake Scale - Classificagido: nivel: 1-7 (*Crary, Man e Groher, 2005). IMC: Indice de
Massa Corporal - Excesso de peso (IMC > 25 kg/m?). MLG: Massa Livre de Gordura. %GC: Percentual de Gordura Corporal. QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar. Variaveis
apresentadas em Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo]. 'Teste de ANOVA com pos hoc Bonferroni entre G-Sem-Disfagia vs. GDO-Sem-Desnutri¢do
vs. GDO-Desnutrigdo - 2Dados transformados em square. *Teste Qui-Quadrado entre os grupos GDO-Sem-Desnutri¢io vs. GDO-Desnutri¢io “Teste Exato de Fischer entre os grupos
GDO-Sem-Desnutrigido vs. GDO-Desnutrigdo. Teste U de Mann Whitney entre os grupos GDO-Sem-Desnutrigdo vs. GDO-Desnutrigio
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A tabela 2 apresenta a caracterizagdo das variaveis que compdem os critérios fenotipicos
e etiologicos do GLIM. Quanto ao IMC, os grupos GDO-Desnutricio ¢ G-Sem-Disfagia
apresentaram menor mediana em relagao ao GDO-Sem-Desnutri¢ao (p = 0,002).

Em relacdo as variaveis que caracterizam a redug¢do de massa muscular, ndo houve
diferenga significativa entre os grupos para o valor absoluto da mediana para o FFMI. Porém se
estratificado pelo sexo, o GDO-Desnutricdo ¢ o G-Sem-Disfagia tém menor mediana em relacao
ao GDO-Sem-Desnutrigdo para o sexo feminino (p = 0,032). Na avaliacao da massa esquelética
pelo ASMI, GDO-Desnutri¢ao apresentou menor mediana em relagao ao GDO-Sem-Desnutrigao
tanto em valores absolutos (p < 0,001), como quando estratificado para o sexo masculino (p =
0,004) (Tabela 2).

Quando avaliados os critérios etioldgicos, a pontuacdo da escala de severidade da
degluticao foi diferente significativamente (p < 0,001) entre os trés grupos, sendo que o GDO-
Desnutricdo apresentou a menor mediana de pontuagdo. Adicionalmente, quando avaliada a
proporcao de participantes com pontuagdo < 4 pontos na escala de severidade da degluti¢do, o
GDO-Desnutri¢ao apresentou maior prevaléncia em relacdo ao GDO-Sem-Desnutrigao (87% vs.
33%, p < 0,001). Quanto a mediana da PCR, ambos os grupos GDO-Desnutri¢do e GDO-Sem-
Desnutri¢do apresentaram maiores valores em relagdo ao G-Sem-Disfagia, sendo o percentual de
47% no GDO-Desnutricao (PCR > 5 mg/L), e de 18% no GDO-Sem-Desnutrigao (p = 0,034)
(Tabela 2).
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Tabela 2: Caracterizagdo das varidveis que compdem os critérios GLIM no Grupo Disfagia Orofaringea Desnutri¢ao (GDO-Desnutri¢ao), Grupo
Disfagia Orofaringea Sem Desnutri¢ao (GDO-Sem-Desnutri¢ao) e Grupo Sem Disfagia (G-Sem-Disfagia).

Variavel GDO-Desnutri¢cao GDO-Sem-Desnutri¢cao G-Sem-Disfagia p valor
(n=15) (n=36) (n=20)

Critérios Fenotipicos

IMC (kg/m?) 20,54 [18,81 - 24,52]* 26,27 [22,21 - 28,61]° 23,05 [21,21-24,33]° 0,002!

FFMI (kg/m?) 15,65 14,85 - 16,21] 16,52 [15,53 - 18,11] 15,60 [14,38 - 17,51] 0,076!
Masculino 15,69 [15,20 - 16,71] 17,63 [16,25 - 18,91] 18,05 [15,99 - 18,07] 0,135!
Feminino 14,31 12,86 - 15,93]* 15,87 [15,11 - 16,46]° 14,80 [13,74 - 16,09]* 0,0322

ASMI (kg/m?) 5,74 [5,12 - 6,07]* 6,84 [6,04 - 7,711° 6,63 [5,57 - 7,16]° <0,0012
Masculino 5,97 5,48 - 6,26]* 7,31 [6,75 - 8,291° 7,55[6,79 - 8,251° 0,004!
Feminino 5,111[4,78 - 5,82]* 6,20 [5,95 - 6,85]° 5,75 [5,40 - 6,49]*b 0,002!

Critérios Etiologicos

Severidade da Degluti¢io (DOSS) 3 [2 - 4] 5[4-6]° 707-7]F <0,0012
DOSS < 4 pontos 13 (87) 12 (33) 0 (0) <0,001°

PCR (mg/L) 3,19[0,99 - 11,207 1,88 [0,82 - 3,00]* 0,84 [0,37 - 1,517° 0,001%*
PCR > 5 mg/L 7 (47) 6 (18) 0 (0) 0,034°

Legenda:

ASMI: Appendicular Skeletal Muscle Index - Classificagdo: Redugdo de massa muscular se sexo masculino < 7,0 kg/m? e feminino < 5,5 kg/m? (CEDERHOLM et al., 2019).
DOSS: Dysphagia Outcome Severity Scale Classificacdo: Degluti¢do: Degluticdo normo-funcional e disfagia leve (nivel: 7-5), DO moderada a grave (nivel: <4 pontos) (O’Neill,

et al., 1999).

FFMI: Fat Free Mass Index - Classifica¢do. Redugdo de massa muscular se sexo masculino < 17,0 kg/m? e feminino < 15,0 kg/m? (CEDERHOLM et al., 2019).

IMC: Indice de Massa Corporal - Classificagio: Redugio do IMC se < 20 kg/m? e idade < 70 anos ou IMC < 22 kg/m? e idade > 70 anos (CEDERHOLM et al., 2019).

PCR: Proteina C Reativa - Classificagdo: >5 mg/L (CEDERHOLM et al., 2015).
Variaveis apresentadas em Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo].
'Teste Kruskal-Wallis com pos hoc Mann Whitney entre os grupos G-Sem-Disfagia vs. GDO-Sem Desnutri¢ao vs. GDO-Desnutrigdo.

2Teste de ANOV A com pos hoc Bonferroni entre G-Sem-Disfagia vs. GDO-Sem-Desnutri¢do vs. GDO-Desnutrigado

3Teste Exato de Fischer entre os grupos GDO-Sem-Desnutri¢do vs. GDO-Desnutrigdo.

“Dados transformados em 1/raiz quadrada. Letras diferentes indicam diferenca significativa entre os grupos.
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A Figura 13 apresenta os resultados da caracterizacao da resposta inflamatéria entre

os grupos. O GDO-Desnutri¢ao apresentou a mediana de NOx 35,6% menor que o GDO-Sem-
Desnutri¢do e 36,7% maior que o G-Sem-Disfagia (p = 0,005). Nao houve diferenga
significativa entre os grupos para os marcadores MPO (p = 0,064), IL-1B (p = 0,206), IL-6 (p
=0,330) e IL-10 (p =0,181). A IL-8 pela mediana foi 2 vezes e 1,8 vezes maior respectivamente
para os grupos: GDO-Desnutrigdo ¢ GDO-Sem-Desnutricdo em comparagdo ao G-Sem-

Disfagia (p = 0,003).

Figura 13: Caracterizagdo dos marcadores da resposta inflamatoria no Grupo Disfagia
Orofaringea Desnutricdo (GDO-Desnutri¢ao), Grupo Disfagia Orofaringea Sem Desnutri¢cao
(GDO-Sem-Desnutricao) e Grupo Sem Disfagia (G-Sem-Disfagia) (Continua).
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Variavel GDO-Desnutrigio GDO-Sem-Desnutrigdo G-Sem-Disfagia p valor
(n=15) (n=136) (n=20)
Marcadores Inflamatérios
NOx (umolL) 38,57 [31.90 - 63 85]2 39,96 [41,07 - 72,547° 2820 [18,15 - 34 452 0,0051.2
MPO (mU/mL) 202,37 [T00,74 - 884,09] 833,27 [637,79 - 1.069,52] 785,61 [602,26 - 804 46] 0.0641

Legenda: NOx: Metabolitos do Oxido Nitrico. MPO: Mieloperoxidase. Variaveis apresentadas em Mediana
[Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo].
'Teste de ANOVA com pos hoc Bonferroni. *Dados transformados em 1/raiz quadrada. *Representam outliers.
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Figura 14: Caracterizagdo dos marcadores da resposta inflamatoria no Grupo Disfagia
Orofaringea Desnutri¢ao (GDO-Desnutri¢do), Grupo Disfagia Orofaringea Sem Desnutricao
(GDO-Sem-Desnutricdo) e Grupo Sem Disfagia (G-Sem-Disfagia) (Conclusio).
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Variavel GDO-Desnutrigdo GDO-Sem-Desnutrigdo G-Sem-Disfagia p valor
n=13) (n=736) (n=20)
Marcadores Inflamatorios
IL-1p (pg'mL) 2,56 [0,87 - 9.63] 7,33 [0,39-8,36] 442 [0,00-8,12] 0.206°
IL-§ (pg'mL) 10,65 [4,53 - 13.34] 8,36 [4.78 - 14.30] 6,79 [3.46-8.97] 0.330°
E 1 g [
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IL-8 (pgiml)
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-
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(1]

o =
GDO-Desnutrigdo GDO-Sem-Desnutrigiic G-Sem-Distagia GDO-Desnutricao GDO-Sem-Desnutricdo G-Sem-Disfagia
Variavel GDO-Desnutricio GDO-Sem-Desnutrigcio G-Sem-Disfagia p valor
m=13) (n=38) (n=20)
Marcadores Inflamatorios
IL-3 (pg/mlL) 24,05 [16,80 - 27,542 22,38 15,33 - 535,702 12,00 [7,50 - 20, 74]° 0,003+
IL-10 {pg/mL) 8.23 [0.85 - 9,52] 8.81[2.86 -9,79] 8.83[7.05-11.4] 01813

Legenda: IL-1B: Interleucina 1 beta. IL-6: Interleucina 6. IL-8: Interleucina 8. IL-10: Interleucina 10. Variaveis
apresentadas em Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo].

'Teste de ANOVA com pos hoc Bonferroni. *Dados transformados em 1/raiz quadrada. *Teste Kruskal-Wallis
com pos hoc Mann Whitney. “Dados transformados em log. *Representam outliers.

Na tabela 3 observa-se os resultados da caracterizagdo demografica, clinica, da
degluticdo, antropométrica e de composi¢ao corporal, estratificada para presenga ou auséncia de
critérios fenotipicos e etioldgicos no GDO. No GDO, 52,9% dos participantes apresentavam pelo
menos 1 critério fenotipico, e 58,8% apresentavam pelo menos 1 critério etioldgico.

Nao houve diferenga significativa entre os participantes com presenca € auséncia de

critérios fenotipicos para as caracteristicas: demograficas (idade e sexo), clinicas e da degluti¢ao.
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Quanto a avaliagdo pela escala FIM nao houve diferenca significativa pelo escore (pontuagio)
entre os participantes com auséncia e presenga de critérios fenotipicos. Entretanto, houve maior
propor¢ao de participantes com pontuagao < 60 pontos entre aqueles com presenga de critérios
fenotipicos (30% vs. 8%, p = 0,009).

Quanto a caracterizagdo da avaliagdo antropométrica e da composi¢ao corporal, houve
maior propor¢ao de participantes com excesso de peso entre os individuos que ndo apresentaram
critérios fenotipicos (71% vs. 22%, p < 0,001). Nao houve diferenga para as variaveis: MLG,
%GC, ingestdo de energia e proteinas (Tabela 3).

Quanto a presenca de critério etioldgico, ndo houve diferenga significativa para a idade e
sexo. Houve maior propor¢ao de participantes com doengas neurodegenerativas no grupo que nao
apresentou critérios etioldgicos (67% vs. 27%, p = 0,017) (Tabela 3). Na escala FIM, ndo houve
diferenga significativa entre os grupos, porém aqueles com presenga de critério etioldgico
apresentaram maior dependéncia funcional (< 60 pontos na escala FIM) em relacdo aos
participantes com auséncia de critério etiologico (33% vs. 0%, p = 0,002), em que 100% dos
participantes apresentaram pontuagao na escala FIM > 60 pontos (Tabela 3).

Na avaliacdo da degluticdo, os participantes com presenca de critério etiologico
apresentaram maior comprometimento da degluti¢do, que se evidencia pela mediana 3 vezes maior
da pontuacao na escala de penetracdo e aspiracao (p < 0,001); maior propor¢ao de participantes
com disfagia de alto risco (40% vs. 5%, p = 0,004); menor mediana da escala FOIS (p <0,001); e
maior propor¢do de participantes em uso de via alternativa de alimentagao (37% vs. 5%, p = 0,008)
(Tabela 3).

Na avaliacdo antropométrica e da composi¢do corporal, observa-se que ndao houve
diferenca significativa para excesso de peso (p = 0,148), MLG (p = 0,303), %GC (p = 0,105) e
ingestdo energética. Em relagdo a ingestdo de proteinas observou-se que os participantes com
presenca de critério etioldgico apresentaram a ingestdo 14,4% menor que aqueles sem critério
etiologico (p =0,046). E ainda uma redu¢do de 6% para a ingestao de energia, porém sem diferenga

(p=0371).
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Tabela 3: Caracteristicas: demogréficas, clinicas, degluticdo e nutricionais, na presenca ou auséncia de critérios fenotipicos e etiologicos no GDO.

Variaveis Critério Fenotipico Critério Etiologico
Auséncia (n = 24) Presenca (n =27) p-valor Auséncia (n=21) Presenca (n = 30) p-valor

Idade (anos) 61,50 (54,50 - 69,50) 62,00 (46,00 - 73,00) 0,531%5 63,00 [57,00 - 73,00] 60,50 [47,00 - 73,00] 0,513%53

Sexo Masculino/Feminino [n (%)] 11 (46) /13 (54) 17 (63) /10 (37) 0,220? 12 (57)/9 (43) 16 (53) /14 (47) 0,7882

Causas da DO [n (%)]

Doenga neurodegenerativa 10 (42) 12 (44) 1,000* 14 (67) 8 (27) 0,017*
Doenga neurologica 8 (33) 11 (41) 5(24) 12 (40)
Outros 6 (25) 4 (15) 29 10 (33)

Comorbidades [n (%)] 4(17) 3(11) 0,693* 11 (52) 14 (47) 0,6882

Tempo Sinais Clinicos DO
<1 ano [n (%)] 8(33) 9(33) 1,000% 6 (35) 15 (44) 0,546
>1 ano [n (%)] 16 (67) 18 (67) 11 (65) 19 (56)

FIM total (pontos)® 107,00 (92,50 - 120,50) 109,00 (38,00 - 122,00)  0,5273 114,00 [103,00 - 121,00] 100,50 [37,00 - 122,00] 0,1033
< 60 pontos [n (%)] 2(8) 8 (30) 0,009* 0(0) 10 (33) 0,002¢
> 60 pontos) [n (%)] 22 (92) 19 (70) 21 (100) 20 (67)

Penetragdo/Aspiraciao (escore)* 2,50 (1,00 - 3,00) 2,00 (1,00 - 4,00) 0,9193 1,00 [1,00 - 1,00] 3,00[2,00 - 8,00] <0,001°

Disfagia de alto risco [n (%)] 5(21) 8 (30) 0,4722 15 12 (40) 0,004*

FOIS (niveis)* 6,00 (4,50 - 7,00) 6,00 (3,00 - 7,00) 0,876° 7,00 [6,00 - 7,00] 5,00 [2,00 - 6,00] <0,001°
Via oral (nivel 7 a 4) 19 (79) 20 (74) 0,463 20 (95) 19 (63) 0,008*
Com via alternativa de 521 7 (26) 1(5) 11 (37)
alimentagdo (niveis 3 a 1)

Excesso de peso pelo IMC 17 (71) 6 (22) <0,001> 12 (57) 11 (37) 0,148
MLG (kg) 43,66 [38,30 - 52,43] 41,70 [35,83 - 44,62] 0,103! 44,21 [39,90 - 48,84] 42,04 [36,18 - 45,39] 0,303!
GC (%) 36,90 [22,10 - 43,85] 33,00 [22,80 - 37,50] 0,3983 37,50 [27,9 - 45,10] 31,80 [20,80 - 38,90] 0,1053

Ingestao alimentar por QFA

Energia (kcal/dia) 2.278,20 2.173,15 0,9853 2.249,75 2.114,37 0,3713

[1.887,30 - 3.215,89] [1.935,35 - 3.147,37] [2.066,40 - 3.147,37] [1.813,48 - 3.214,77]
Proteinas (g/dia) 85,01[73,00-113,26] 86,42[77,20 - 110,87] 0,7343 92,91 [84,16 - 113,52] 79,50 [64,00 - 107,45] 0,046°

Legenda: Comorbidades: Diabetes mellitus, hipertensdo, dislipidemia, e doenca cardiovascular. GDO: Grupo Disfagia Orofaringea. FIM: Functional Independence Measure. Classificagdo FIM:
Dependéncia completa ou modificada (<60 pontos), Independéncia completa ou modificada (>60 pontos) (*Riberto et al., 2004).Penetragdo/aspiragdo: Escala de Penetragdo e Aspiragdo - Disfagia de alto
risco (>4 pontos) (¥Rosenbek et al., 1996). FOIS: Functional Oral Intake Scale - Classificagio: nivel: 1-7 (*Crary, Man e Groher, 2005). IMC: Indice de Massa Corporal - Excesso de peso (IMC >25
kg/m?). MLG: Massa Livre de Gordura. %GC: Percentual de Gordura Corporal. QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar. Variaveis apresentadas em Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo
interquartil méximo]. 'Teste T de Student. *Teste Qui-quadrado. *Teste U de Mann Whitney. *Teste Exato de Fischer. >Dados transformados em square.
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As variaveis que descrevem a resposta inflamatoria estdo na tabela 4. Nao houve
diferencga estatistica para os marcadores da resposta inflamatoria quando avaliadas a presenga e

auséncia de critério fenotipico ou etiologico.

Tabela 4: Caracterizagdo dos marcadores da resposta inflamatéria do Grupo Disfagia
Orofaringea (GDO) por presenca e auséncia dos critérios fenotipicos e etioldgicos que

Critério Fenotipico

Variaveis Auséncia Presenca p-valor

Marcadores da Resposta (n=24) (n=27)

Inflamatoéria

NOx (umol/L) 59,48 (33,77 - 80,65) 51,21 (32,32 - 75,24) 0,949'3

MPO (mU/mL) 833,27 (657,79 - 1,003,52) 806,56 (670,36 - 972,09) 0,393!

IL-1p (pg/mL) 5,25 (0,25 - 8,32) 8,12 (0,87 - 9,46) 0,1532

IL-6 (pg/mL) 8,78 (5,04 - 16,20) 9,02 (4,53 - 12,73) 0,6832

IL-8 (pg/mL) 23,32 (13,70 - 61,65) 22,70 (16,80 - 28,06) 0,880"3

IL-10 (pg/mL) 8,71 (2,86 - 9,96) 8,70 (1,87 - 9,52) 0,7412
Critério Etiologico

Variaveis Auséncia Presenca p-valor

Marcadores da Resposta (n=21) (n=30)

Inflamatodria

NOx (umol/L) 59,68 [41,07 - 75,24] 52,12 [32,32 - 77,60] 0,969'3

MPO (mU/mL) 883,04 (670,36 - 1.086,29] 804,47 [657,79 - 952,1] 0,247!

IL-1p (pg/mL) 2,39 10,00 - 8,34] 8,07 [0,87 - 9,46] 0,1162

IL-6 (pg/mL) 8,69 [4,34 - 11,3] 9,81 5,30 - 14,50] 0,4762

IL-8 (pg/mL) 22,70 [15,74 - 49,21] 23,06 [16,23 - 46,23] 0,873!3

IL-10 (pg/mL) 8,62 [1,87 - 9,25] 8,75[2,83 -9,91] 0,559?

compdem o GLIM.

Legenda: IL-1pB: Interleucina 1 beta. 1L-6: Interleucina 6. IL-8: Interleucina 8. IL-10: Interleucina 10. MPO:
Mieloperoxidase. NOx: Metabolitos do Oxido Nitrico. Variaveis apresentadas em Mediana [Intervalo interquartil
minimo - Intervalo interquartil maximo].

'Teste T de Student. 2Teste U de Mann Whitney. *Dados transformados em log.

A pontuacdo na escala FIM foi associada significativamente com a presenca de
desnutricao pelos critérios GLIM e com a presenga de critérios etiolégicos, mas ndo com a
presenca de critérios fenotipicos (Tabela 5). Desta forma, o aumento de um ponto na escala
FIM reduziu em 3% a chance de desnutricao pelos critérios GLIM (OR 0,97; IC 95% 0,96 -
0,99; p = 0,002) e a chance de ter presenga de critérios etioldgicos (OR 0,97; IC 95% 0,95 -
0,99; p =0,005) (Tabela 5).

A disfagia orofaringea foi associada a presenga de desnutricdo pelos critérios GLIM,
quando avaliada pela Escala de Penetragcdo e Aspiragdo, pois o aumento de um ponto na Escala
de Penetragdo e Aspiragdo aumentou a chance de desnutri¢do pelos critérios GLIM em 32%
(OR 1,32; IC 95% 1,03 - 1,68; p = 0,024), assim como a chance de ter presenca de critério
etioldgico (OR 1,96; IC 95% 1,18 - 3,28; p <0,001). A presenca de disfagia orofaringea de alto
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risco foi associada a desnutrigdo pelos critérios GLIM (OR 4,38; IC 95% 1,14 - 16,72; p =
0,030) e presenca de critério etiologico (OR 13,33; IC 95% 1,57 - 112,99; p = 0,002) (Tabela
5).

O aumento da pontuacao na escala FOIS também foi associado com a reducao do risco
de desnutrigcao (OR 0,73; IC 95% 0,55 - 0,97; p = 0,026) e reducdo do risco de ter presenca de
critério etiologico (OR 0,48; IC 95% 0,28 - 0,81; p < 0,001). O uso de via alternativa de
alimentacdo foi associado com a presenca de critério etiologico (OR 11,58; IC 95% 1,36 -
98,54; p = 0,004) (Tabela 5).

Quanto as varidveis relacionadas a avaliagdo antropométrica ¢ da composi¢ao
corporal, apenas a presenca de excesso de peso pelo IMC foi associada como fator de protegao
para a desnutri¢do pelos critérios GLIM (OR 0,11; IC 95% 0,02 - 0,56; p = 0,002) e para a
presenca de critério fenotipico (OR 0,12; IC 95% 0,03 - 0,042; p = 0,002). Nao houve
associacao entre as variaveis de avaliacdo antropométrica e da composi¢ao corporal, e ingestdo
alimentar (energia e proteina) com a presenca de critério etioldgico (Tabela 5).

Nao houve relacdo entre as varidveis sexo, idade, presenga de comorbidades e tempo
de sinais clinicos da DO e a presenga de desnutri¢do pelos critérios GLIM, presenga de critérios
fenotipicos ou etioldgicos. Quanto a causa da DO, a presenca de doenca neurodegenerativa se
apresentou como fator de prote¢do para a presencga de critério etioldogico (OR 0,18; IC 0,05 -
0,61; p = 0,004). Nao houve relagdo entre as causas da DO e a presenca de desnutricao pelos

critérios GLIM ou presenca de critério fenotipico (Tabela 5).
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Tabela 5: Relagdo das caracteristicas: demograficas, clinicas, degluti¢ao e nutricionais do GDO por desnutri¢ao pelos critérios GLIM e presenca e
auséncia dos critérios fenotipicos e etioldgicos.

Variaveis Presenca de desnutricdo pelo GLIM Presenca de Critério fenotipico Presenca de Critério etiolégico
OR (95% 1C) p-valor OR (95% 1C) p-valor OR (95% IC) p-valor
Idade (anos) 0,98 (0,94 - 1,02) 0,271 0,99 (0,95 - 1,02) 0,416 0,99 (0,95 - 1,02) 0,430
Sexo Masculino 1,34 (0,40 - 4,56) 0,637 2,01 (0,66 - 6,16) 0,219 0,86 (0,28 - 2,64) 0,787
Causas da DO
Doenga neurodegenerativa 0,36 (0,10 - 1,36) 0,119 1(0,31-3,21) 1,00 0,18 (0,05 -0,61) 0,004
Doenga neuroldgica 1,56 (0,43 - 5,30) 0,518 1,12 (0,37 - 3,40) 0,842 2,13 (0,62 - 7,38) 0,221
Outros 2,07 (0,53 - 8,02) 0,297 0,86 (0,23 - 3,13) 0,815 4,75 (0,92 - 24,56) 0,039
Comorbidades 0,60 (0,18 - 2,03) 0,404 0,49 (0,16 - 1,50) 0,209 0,80 (0,26 - 0,43) 0,688
Tempo Sinais Clinicos DO < 1 ano 1 0,510 1 1,00 1 0,544
Tempo Sinais Clinicos DO > 1 ano 1,55 (0,41 - 5,88) 1,00 (0,31 - 3,21) 0,69 (0,21 - 2,30)
FIM total (pontos)? 0,97 (0,96 - 0,99) 0,002 0,99 (0,97 - 1,01) 0,164 0,97 (0,95 - 0,99) 0,005
Penetragio/aspiracgio (pontos) 1,32 (1,03 - 1,68) 0,024 1,04 (0,83 - 1,30) 0,731 1,96 (1,18 - 3,28) <0,001
Disfagia de alto risco 4,38 (1,14 - 16,72) 0,030 1,60 (0,44 - 5,79) 0,470 13,33 (1,57 - 112,99) 0,002
FOIS (niveis)* 0,73 (0,55 - 0,97) 0,026 0,99 (0,76 - 1,28) 0,919 0,48 (0,28 - 0,81) <0,001
Via oral (nivel 7 a 4) 1 0,082 1 0,668 1 0,004
Com via alternativa de alimentacdo (niveis 3a 1) 3,33 (0,86 - 12,91) 1,33 (0,36 - 4,92) 11,58 (1,36 - 98,54)
Avalia¢ao Nutricional
Excesso de peso pelo IMC 0,11 (0,02 - 0,56) 0,002 0,12 (0,03 - 0,42) <0,001 0,43 (0,14 - 1,36) 0,148
MLG (kg) 0,93 (0,85 - 1,01) 0,072 0,94 (0,87 - 1,01) 0,094 0,96 (0,90 - 1,03) 0,291
GC (%) 0,96 (0,91 - 1,02) 0,141 0,98 (0,93 - 1,03) 0,407 0,96 (0,91 - 1,01) 0,140
Ingestio alimentar por QFA
Energia (kcal/dia) 0,99 (0,99 - 1,00) 0,547 0,99 (0,99 - 1,00) 0,454 0,99 (0,99 -1,00) 0,449
Proteinas g/dia) 0,99 (0,98 - 1,01) 0,467 0,99 (0,98 - 1,01) 0,412 0,99 (0,97 - 1,00) 0,086

Legenda: Comorbidades: Diabetes mellitus, hipertensio, dislipidemia, e doenga cardiovascular. GDO: Grupo Disfagia Orofaringea. Excesso de peso (indice de Massa
Corporal > 25 kg/m?). FIM: Functional Independence Measure.(Riberto et al., 2004%). FOIS: Functional Oral Intake Scale - Classificagdo: nivel: 1-7 (Crary, Man e Groher,

2005%). MLG: Massa Livre de Gordura. Penetragdo/aspiragdo: Escala de Penetragdo e Aspiracio - Disfagia de alto risco (> 4 pontos) (Rosenbek et al., 1996%). %GC:

Percentual de Gordura Corporal. QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar. Varidveis apresentadas em Odds Ratio (OR) (Intervalo de Confianca de 95% - IC 95%)).

Regressao Logistica Univariada.
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Na tabela 6 observa-se que ndo houve associagdo significativa entre os marcadores da
resposta inflamatdria - NOx, MPO, IL-18, IL-6 e IL-8 - com a desnutrigdo pelos critérios GLIM,
presenca de critérios fenotipicos ou etioldgicos.

Na analise ajustada para presenca de doenga neurodegenerativa e sobrepeso pelo IMC,
apenas a IL-1p foi associada (p = 0,043) com a presenca de desnutri¢ao pelos critérios GLIM,
em que o aumento de 1 pg/mL de IL-1p aumentou o risco de desnutrigao pelos critérios GLIM
em 10% (Tabela 7). Nao houve associag@o entre os marcadores da resposta inflamatéria - NOx,

MPO, IL-1B, IL-6 e IL-8 e a presenca de critérios fenotipicos ou etioldgicos na andlise ajustada,

(Tabela 7).
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Tabela 6: Relagdo da resposta inflamatoria do Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) com a desnutri¢do pelos critérios GLIM e presenca e auséncia
dos critérios fenotipicos e etioldgicos.

Variaveis Presenca de desnutricdo pelo GLIM Presenca de Critério Fenotipico Presenca de Critério Etiologico
Marcadores da OR (95% IC) p-valor OR (95% 1C) p-valor OR (95% IC) p-valor
Resposta Inflamatéria

NOx (pmol/L) 0,98 (0,96 - 1,01) 0,139 0,99 (0,97 - 1,01) 0,324 1,00 (0,98 - 1,02) 0,797
MPO (mU/mL) 0,99 (0,99 - 1,00) 0,418 0,99 (0,99 - 1,00) 0,999 0,99 (0,99 - 1,00) 0,237
IL-1p (pg/mL) 1,06 (0,99 - 1,14) 0,070 1,05 (0,97 - 1,13) 0,163 1,08 (0,98 - 1,18) 0,077
IL-6 (pg/mL) 0,98 (0,92 - 1,04) 0,443 0,96 (0,90 - 1,02) 0,145 0,99 (0,95 - 1,04) 0,779
IL-8 (pg/mL) 0,98 (0,97 - 1,01) 0,239 0,99 (0,97 - 1,01) 0,431 0,99 (0,98 - 1,01) 0,999
IL-10 (pg/mL) 1,02 (0,93 - 1,12) 0,716 1,02 (0,93 - 1,13) 0,613 1,04 (0,94 - 1,15) 0,468

Legenda: GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition. 1L-1f3: Interleucina 1 beta. IL-6: Interleucina 6. IL-8: Interleucina 8. IL-10: Interleucina 10. MPO:
Mieloperoxidase. NOx: Metabolitos do Oxido Nitrico.
Variaveis apresentadas em Odds Ratio (OR) (Intervalo de Confianga de 95% - IC 95%). Regressdo Logistica Univariada.

Tabela 7: Andlise ajustada da relagdo da resposta inflamatéria do Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) com a desnutri¢do pelos critérios GLIM.

Variaveis Presenca de desnutricio pelo GLIM Presenca de Critério Fenotipico Presenca de Critério Etiologico
Marcadores da OR (95% 1C) p-valor R? OR (95% IC) p-valor R? OR (95% IC) p-valor R?
Resposta

Inflamatoéria

NOx (umol/L) 0,98 (0,95 - 1,00) 0,082 0,277 0,99 (0,97 - 1,01) 0,322 0,163 1,00 (0,98 - 1,02) 0,738 0,152
MPO (mU/mL) 1,00 (0,99 - 1,00) 0,811 0,207 1,00 (0,99 - 1,01) 0,390 0,159 1,00 (0,99 - 1,00) 0,766 0,165
IL-1p (pg/mL) 1,10 (1,01 - 1,21) 0,043 0,284 1,07 (0,98 - 1,18) 0,135 0,224 1,13 (0,98 - 1,29) 0,088 0,220
IL-6 (pg/mL) 1,01 (0,95 - 1,09) 0,691 0,185 0,98 (0,92 - 1,05) 0,634 0,219 1,01 (0,96 - 1,06) 0,601 0,160
IL-8 (pg/mL) 0,98 (0,95 -1,00) 0,106 0,245 0,99 (0,97 - 1,01) 0,253 0,203 0,99 (0,98 - 1,01) 0,627 0,147
IL-10 (pg/mL) 1,06 (0,95 - 1,18) 0,311 0,206 1,05 (0,92 - 1,21) 0,465 0,193 1,09 (0,96 - 1,24) 0,188 0,177

Legenda: GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition. 1L-13: Interleucina 1 beta. IL-6: Interleucina 6. IL-8: Interleucina 8. IL-10: Interleucina 10. MPO:
Mieloperoxidase. NOx: Metabolitos do Oxido Nitrico.

Variaveis apresentadas em Odds Ratio (OR) (Intervalo de Confianca de 95% - IC 95%). Regressdo Logistica Ajustada.

Variaveis de ajuste: Presenga de doenga neurodegenerativa e presenca de sobrepeso.
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8 DISCUSSAO

No presente estudo, a desnutri¢ao, avaliada pelos critérios GLIM, foi associada com a
menor capacidade funcional pela escala FIM; maior comprometimento da degluti¢ao, avaliadas
pela escala de penetragdo e aspiragdo e escala FOIS; e menor propor¢ao de excesso de peso, em
participantes com DO. Adicionalmente, o aumento da IL-1f foi associado com o diagndstico
de desnutri¢ao pelos critérios GLIM na andlise ajustada para presenca de sobrepeso e doenga
neurodegenerativa. Nao houve associacdo entre os demais marcadores avaliados e a

desnutrigao.

8.1 DESNUTRICAO AVALIADA PELOS CRITERIOS DA GLOBAL LEADERSHIP
INITIATIVE ON MALNUTRITION

Entre os participantes com DO, foi encontrada prevaléncia de desnutricdo pelos
critérios GLIM de 29,4%. Na literatura, a prevaléncia de desnutri¢do pelos critérios GLIM em
participantes com DO apresenta variagdo de acordo com os critérios utilizados na composi¢ao
do GLIM, sendo de 22,1% em idosos com DO que foram acompanhados ambulatoriamente
(PELADIC et al., 2023); 64% em adultos e idosos com disfagia sarcopénica hospitalizados
(ABE et al., 2023); e 65% em idosos com DO em reabilitagdo apos AVC (SHIMIZU et al.,
2019). Na populagdo em geral, a prevaléncia de desnutri¢do pelos critérios GLIM variou de
23,4% em idosos da comunidade (SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2020a) a 61,6% em adultos
e idosos hospitalizados (KAEGI-BRAUM et al., 2022).

Essa variagdao pode ser explicada pela heterogeneidade de metodologias que podem
ser utilizadas nos critérios fenotipicos e etioldgicos que compdem o GLIM, o que dificulta a
comparacdo entre os estudos, além de induzir a sub ou superestimagao da desnutricdo, conforme
a combinacao dos critérios utilizados (MILANEZ et al., 2023).

No presente estudo foram utilizados como critérios fenotipicos o IMC e a reducao da
massa muscular, avaliada por DXA (BARAZZONI et al., 2022). A reducdo de massa muscular
foi utilizada como critério fenotipico em 72% dos estudos, porém apenas 9% usou o DXA,
conforme a recente revisao de escopo da literatura que incluiu 79 estudos que utilizaram o
GLIM para o diagndstico de desnutri¢ao em adultos e idosos (CORREIA et al., 2022).

Sanchez-Rodriguez et al. (2020b) demonstram esta variagdo quando comparam sete

diferentes metodologias para avaliagdo de massa muscular como critério fenotipico do GLIM.
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Quando utilizada a DXA para avaliar a redu¢do da massa muscular, a prevaléncia de
desnutri¢ao pelos critérios GLIM foi de 24,4%. No entanto, ao utilizar outros sete critérios,
como a circunferéncia da panturrilha, forga de preensao palmar ou circunferéncia braquial
média, a prevaléncia de desnutricdo pelos critérios GLIM variou entre 13,9% a 20,9% na
mesma amostra.

A variabilidade na defini¢@o dos critérios etioldgicos que compdem o GLIM também
representa desafio que impacta na prevaléncia e comparabilidade entre os estudos. Embora a
presenca de inflamacdo seja o critério etioldgico mais frequentemente utilizado, 34% dos
estudos em pacientes hospitalizados utilizaram apenas a presenca de doenga de base como
critério etioldégico do GLIM (MILANEZ et al., 2023). Matsumoto et al. (2022) demonstraram
essa diferenca ao utilizar trés diferentes instrumentos como critérios etioldgicos de inflamagao
no GLIM em pacientes com artrite reumatoide: escore de atividade da doenga (39%), PCR > 5
mg/L (30%) ou presenga de artrite reumatoide (71%).

Em uma pesquisa, que utilizou o mesmo ponto de corte que o presente estudo para o
critério etioldégico (PCR > 5 mg/L) em idosos hospitalizados por condi¢des agudas, ndo foi
observada diferenca significativa para a mediana de PCR entre os grupos com e sem desnutri¢do
pelos critérios GLIM (3,66 mg/L vs. 1,52 mg/L, p = ndo significativo) (MUNOZ-
FERNANDEZ et al., 2021). Resultados similares foram observados no presente estudo, em que
a mediana de PCR para o grupo com DO e desnutri¢ao foi de 3,19 mg/L vs. 1,88 para o grupo
com DO e sem desnutricao.

Ozer et al. (2022) encontraram achados semelhantes em estudo com idosos
acompanhados em ambulatério, em que embora sem diferenga significativa entre os
participantes com e sem desnutri¢dao, foi observado um aumento da PCR nos grupos com
desnutricdo moderada e grave pelo GLIM (Desnutri¢do moderada: 4,26 mg/L vs. Desnutri¢ao
grave: 5,10 mg/L vs. Sem Desnutri¢ao: 2,81 mg/L).

Em estudo com 205 pacientes hospitalizados com infeccdo por coronavirus 2019
(COVID-19), foi utilizado PCR > 5 mg/L como critério etiolégico do GLIM, dos quais 45,5%
apresentavam desnutri¢do e 51,7% apresentavam DO. Nao houve diferenca para PCR entre os
participantes com DO e sem DO (105 mg/L vs. 100 mg/L, p = 0,552), porém a concentracao de
PCR foi maior entre os participantes com desnutri¢ao pelos critérios GLIM (116 mg/L vs. 93
mg/L, p=0,037). Neste estudo, ter DO na admissao foi associado ao maior risco de desnutrigao
pelos critérios GLIM (OR 3,96, IC 95% 1,45 - 10,76; p = 0,007) (MARTIN-MARTINEZ et
al., 2022).
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Embora a PCR seja o marcador da resposta inflamatdria mais comumente utilizado
(MILANEZ et al., 2023), podemos observar esta variagdo, com estudos que utilizam a PCR >
5 mg/L para idosos admitidos na emergéncia (FERNANDEZ et al., 2021) e idosos
acompanhados em ambulatério (OZER et al., 2021); PCR > 10 mg/L para adultos e idosos
hospitalizados com desnutri¢do (KAEGI-BRAUM et al., 2022) e idosos hospitalizados (OHTA
et al., 2021), enquanto que Pourhassam et al. (2022) sugeriram o ponto de corte para PCR > 30
mg/L para condi¢des agudas, em estudo com idosos hospitalizados. Desta forma, pode-se
observar que mesmo quando utilizado o mesmo marcador da resposta inflamatéria como

critério etioldgico, ainda existem divergéncias quanto ao ponto de corte a ser utilizado.

8.2 CARACTERISTICAS CLINICAS, DA DEGLUTICAO E NUTRICIONAIS
ASSOCIADAS COM A DESNUTRICAO PELOS CRITERIOS DA GLOBAL LEADERSHIP
INITIATIVE ON MALNUTRITION

A desnutrigdo pelos critérios GLIM nao foi associada com as variaveis idade, sexo e
presenca de comorbidades. Estes resultados estdo de acordo com os de Peladic et al. (2023),
em que nao houve diferencga para sexo e idade entre os participantes com DO avaliados para
desnutri¢do pelos critérios GLIM. Em contrapartida, em outro estudo, a desnutri¢ao pelos
crittrios GLIM foi associada a idade, quando comparados participantes com disfagia
sarcopénica com e sem desnutricdo (ABE et al., 2023). Esses participantes, apresentaram maior
média de idade (81,8 anos vs. 77,3 anos, p < 0,001) e estavam hospitalizados, diferentemente
dos participantes do presente estudo (60,0 anos vs. 62,50 anos, p = 0,117), e que eram
acompanhados ambulatorialmente.

Entre as causas da DO, a preseng¢a de doenca neurodegenerativa, como DP, Alzheimer
e ELA, parece atuar como fator de protegdo para a presenca de critério etioldégico do GLIM. A
prevaléncia de desnutricao pelo GLIM em doengas neuroldgicas e neurodegenerativas nao foi
sumarizada nas revisdes de escopo publicadas até o presente momento (CORREIA et al., 2022;
MILANEZ et al., 2023), uma vez que esses pacientes estdo incluidos em outras classificagdes
ndo especificas para o tipo de doenca. Munoz-Fernandez et al. (2021) ndo encontraram
diferenca para a prevaléncia de desnutricao pelos critérios GLIM entre idosos hospitalizados

com emergéncias neuroldgicas e as demais doengas de base.
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Na andlise secundéria dos dados do EFFORT (adultos e idosos hospitalizados com
risco nutricional), a0 comparar os participantes com e sem desnutri¢do pelos critérios GLIM, o
percentual de participantes admitidos por doencas neuroldgicas foi menor no grupo com
desnutri¢ao em relacao ao sem desnutri¢ao (3,1% vs. 7,3%, p <0,001) (KAEGI-BRAUM et al.,
2022).

Em contraste, na analise de fatores associados com a desnutri¢ao pelos critérios GLIM
realizada por Mello et al. (2020), a presenca de DP e de deméncias (exceto Alzheimer) foram
significativamente associadas com a desnutri¢do na anélise bruta (DP: OR 1,72; IC 95% 1,03 -
2,88; p = 0,037; Deméncias: OR 2,23; IC 95% 1,49 - 3,34; p < 0,001), porém perderam
significancia na analise ajustada. No presente estudo, essa relagdo pode estar associada com o
niamero amostral, em que 67% dos participantes com doengas neurodegenerativas nao
apresentavam critérios etioldgicos.

O excesso de peso também foi associado negativamente com a desnutricdo pelos
critérios GLIM. A proporcao de participantes com excesso de peso foi menor no grupo com
desnutricdo pelos critérios GLIM em estudo com idosos hospitalizados, em que a prevaléncia
de desnutri¢do pelos critérios GLIM foi de 26,6% (ALLEPAERTS et al., 2020). Neste estudo
de Allepaerts et al. (2020), a prevaléncia de excesso de peso no grupo sem desnutri¢do foi de
53%, enquanto que no presente estudo, o GDO-Sem-Desnutricdo apresentou prevaléncia de
58%.

Esses achados refor¢gam a importancia de se utilizar critérios fenotipicos que avaliem
a composi¢do corporal além do IMC no diagndstico da desnutri¢do, uma vez que individuos
com obesidade podem apresentar reducdo da massa muscular e alteracdo da resposta
inflamatoria (BARAZZONI et al., 2022; CEDERHOLM et al., 2019).

Entre as manifestagdes clinicas da DO observam-se sinais diretos como falha na
vedacdo labial e escape de liquidos ou sdélidos, regurgitacdo nasal, tosse ou engasgo apos
ingestao de alimentos ou liquidos, e estase de alimentos na cavidade oral, o que pode levar ao
aumento do tempo de refei¢do e mudangas posturais, bem como receio de consumir alguns
alimentos ou consisténcias alimentares (ROMMEL; HAMDY, 2016).

A desnutri¢do pelos critérios GLIM nao foi associada com a ingestdo de energia e de
proteinas, porém foi observado menor consumo de proteinas na presenga de critérios etioldgicos
do GLIM no presente estudo. Em contrapartida, Allepaerts et al. (2020) observaram que os
idosos com desnutri¢do pelos critérios GLIM apresentaram ingestao energética 13,8% menor

que aqueles sem desnutri¢do, quando avaliado o consumo alimentar no periodo de 3 dias.
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Esta redu¢do na ingestdo proteica pode estar relacionada com a necessidade de
modificacdo da dieta via oral que ocorre na DO, visto que um dos critérios etioldgicos
considerados no presente estudo foi a pontuacao na escala DOSS < 4 pontos. No estudo de
Peladic et al. (2023), 77,4% dos idosos com DO necessitaram de dietas com textura modificada
e 50% necessitaram aumentar a ingestao proteica. A ingestdo de energia e proteina também foi
menor em idosos hospitalizados que receberam dieta com textura modificada devido DO em
relagdo aos idosos recebendo a dieta hospitalar padrdo (Energia: 926,60 kcal vs. 1.461,52, p <
0,001; Proteina: 40 g vs. 60 g, p = 0,030) (WRIGHT et al., 2005). Adicionalmente, idosos com
menor quartil de ingestdo proteica tiveram maior risco de ter baixa massa muscular avaliada
por BIA (OR 3,03; IC 95% 1,37 - 6,72; p = 0,006) (HUANG et al., 2016).

Ressalta-se que no presente estudo foi utilizado o QFA de um ano para avaliacdo da
ingestao de energia e proteica, e desta forma ndo foi utilizado como um componente etiologico
dos critérios GLIM, visto a recomendac¢do de que a avaliagdo da ingestdo alimentar utilizada no
GLIM seja um reflexo da ingestdo alimentar atual dos participantes, aferida por meio de
recordatdrios de 24 horas ou diarios alimentares (de van der SCHUEREN et al., 2020).

A desnutri¢ao pelos critérios GLIM foi negativamente associada com a pontuagao na
escala FIM, em que, quanto maior o nivel de independéncia, menor o risco de desnutri¢do. Em
contraste, ter necessidade de auxilio na realizagao de tarefa em mais de 50%, aumentou o risco
de desnutricao e de presenga de critério etiologico.

Estes resultados estdo de acordo com os de Sato et al. (2022), que avaliou idosos em
reabilitacdo apos AVC, dos quais 43% apresentavam desnutrigao pelos critérios GLIM. O grupo
com desnutrigdo apresentou menor pontuagao na escala FIM quando comparados ao grupo sem
desnutri¢ao (74,4 pontos vs. 97,2 pontos, p < 0,001 respectivamente) e menor alteracdo da
pontuacdo na escala FIM do momento da admissao até o momento da alta (25,3 pontos vs. 31,4
pontos, p = 0,009 respectivamente).

Observa-se que, no presente estudo, a mediana da pontuacao na escala FIM do grupo
com desnutricao (FIM = 45,0 pontos) foi menor quando comparada ao grupo com desnutri¢ao
(FIM = 74,4 pontos) no estudo de Sato et al. (2022).

A pontuacdo do dominio motor na escala FIM foi negativamente associada com a
desnutri¢ao pelos critérios GLIM (B = -0,238, p < 0,001) em estudo com adultos e idosos
hospitalizados apds AVC, dos quais 28,7% apresentavam desnutricdo pelos critérios GLIM

(NOZOE et al., 2021). A pontuagado total da escala FIM na admissdo também foi associada com
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amelhora da degluticdo na alta hospitalar, em pacientes com disfagia em reabilitagdo apos AVC
(OR 1,033; IC 95% 1,014 - 1,052, p < 0,001) (SHIMIZU et al., 2019).

Maior dependéncia funcional pela escala FIM foi observada em idosos com DO
quando comparados a idosos sem DO em um centro de reabilitagao pds-AVC (39,68 pontos vs.
75,00, p < 0,001, respectivamente). Os idosos com DO também apresentavam maior
concentracdo de PCR em relagdo aos sem DO (AQUILANI et al., 2014). A melhora da
pontuagdo na escala FIM, quando comparados os momentos de admissao e de alta hospitalar,
também foi menor em pacientes com DO que permaneceram em uso de via alternativa de
alimentacdo, do que aqueles que progrediram a dieta para VO exclusiva (5,3 pontos vs. 26,7
pontos, p <0,001) (KOSE; TOYOSHIMA e HAYASHI; 2015).

Estes resultados refor¢am a importancia do adequado diagndstico da desnutricio e
posterior acompanhamento nutricional. Shimazu ef al. (2021) observaram que ter maior nimero
de prescrigdes dietéticas - seja para ajuste de consisténcia, volume ou alteragdo da composi¢ao
nutricional - foi associado ao aumento da pontuagdo na escala FIM entre a admissdo e a alta (§
0,116, p = 0,041), menor tempo de internagdo (p -0,056, p = 0,019) e menor risco de DO na
alta (OR 0,94, 1IC 95% 0,83 - 0,99, p = 0,032), em estudo que avaliou adultos e idosos com
AVC em um hospital de reabilitagado.

A desnutrigao pelos critérios GLIM foi associada a presenca de disfagia de alto risco
e maior necessidade de adaptacdo da ingestao via oral. O uso de via alternativa de alimentagao
foi associado a presenca de critérios etioldgicos. Dados similares foram observados por Shimizu
et al. (2019), em que os participantes com desnutricdo apresentaram maior severidade da DO
avaliada pela escala IDDSI-FDS, e a desnutri¢ao pelos critérios GLIM foi associada com menor
reabilitagdo da degluticdo em pacientes com DO apo6s AVC na alta (OR 0,44; 1C 95% 0,20 -
0,97, p =0,042). De modo similar, no presente estudo, a presenga de penetragdo e aspiragdo foi
associada positivamente com a desnutricdo pelo GLIM (OR 1,32; IC 95% 1,03 - 1,68, p =
0,024).

A disfagia foi o fator de maior associacao com a desnutri¢ao pelos critérios GLIM em
idosos frageis na comunidade (OR 2,77; IC 95% 1,98 - 3,89; p <0,001) (MELLO et al., 2020).
Adicionalmente, a desnutri¢do pelos critérios GLIM foi associada a pior capacidade de
reabilitacdo da degluticdo, avaliada pela escala FILS em adultos e idosos com disfagia
sarcopénica (3 -0,633; p = 0,008) (ABE et al., 2023).

Embora no presente estudo a presenga de critérios fenotipicos nao tenha sido associada

com pior pontuagdo nas escalas que avaliaram a degluticao, em outro estudo a desnutri¢ao pelos
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critérios GLIM foi associado significativamente com menor volume muscular da lingua em
idosos com deméncia (BORDA et al.,2021). Neste mesmo estudo, o volume muscular da lingua
foi preditor do desenvolvimento de desnutri¢ao pelos critérios GLIM no seguimento de 5 anos
(OR 0,63; p =0,027).

No estudo de Carrion et al. (2016), a prevaléncia de desnutricdo em idosos com DO,
avaliada pela MNA, também foi influenciada pelo tipo de doenga associada. O Grupo com DO
e doengas cronicas (condigdes neuroldgicas) ou envelhecimento (n = 95) apresentou maior
prevaléncia de desnutri¢cdo em relagdo ao Grupo sem DO (n = 15) (17,4% vs. 0,0%, p = 0,006
respectivamente). Observou-se ainda, pela avaliacdo por bioimpedéancia elétrica, menor
quantidade de massa muscular para ambos os sexos (Masculino: 29,7 kg vs. 34,6 kg, p = 0,020;
Feminino: 21,6 kg vs. 25,1 kg, p = 0,040).

A desnutri¢ao foi ainda associada com o risco de DO quando avaliada por outros
instrumentos de avaliacao nutricional, como a MNA-SF (OR 0,91; IC 95% 0,83 - 0,99; p =
0,030) em idosos com acompanhamento em ambulatorio (TAGLAFIERRE et al., 2018). Serra-
prat et al. (2012) também observaram maior prevaléncia de desnutri¢do, avaliada pela MNA,
no acompanhamento de um ano, em estudo com idosos da comunidade com DO no inicio do
estudo.

Desta forma, estes resultados podem contribuir para o estudo de metodologias e pontos
de corte para a avaliacdo da DO como critério etiologico do GLIM, uma vez que a disfagia ¢
uma condi¢do que afeta a ingestdo alimentar, porém necessita ser avaliada com adequados
instrumentos - tecnologicos ou clinicos - quanto sua severidade, frequéncia, tempo de sintoma
ou impacto na ingestdo oral, para ser considerada como critério etiologico (CEDERHOLM et
al.,2019). Até o momento, este € o primeiro estudo que se tem conhecimento, que avaliou todos
os participantes do GDO com método de videofluoroscopia, para composicdo do critério

etiologico do GLIM, considerado padrao-ouro para o diagndstico da DO.

8.3 ASSOCIACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA COM A DESNUTRICAO PELOS
CRITERIOS DA GLOBAL LEADERSHIP INITIATIVE ON MALNUTRITION

No presente estudo, o aumento da IL-I1B foi associado com maior chance de
desnutricao pelos critérios GLIM em participantes com DO quando ajustada para presenca de

sobrepeso e de doencas neurodegenerativas. Nao houve associagdo para as demais citocinas e
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a desnutri¢do pelos critérios GLIM na andlise ajustada. A IL-1f ¢ uma das principais citocinas
produzidas na inflamagdo aguda, embora esteja presente na inflamagdo cronica, e atua na
ativacao de leucocitos, além de contribuir para o aumento da concentragao das demais citocinas
pro-inflamatorias (FEGHALI et al., 1997; SCHELLER et al.,2011). Em estudo prévio do grupo
de pesquisa, ndo foi observada relacdo significativa entre a IL-1 e a DO (HOMEM et al.,
2020). Entretanto, niveis elevados de IL-1 foram observados em doengas neuroldgicas e
neurodegenerativas, como ELA (HU et al., 2017) e na DP, em que os niveis basais de IL-1
foram significativamente associados com a severidade de sintomas, como instabilidade postural
e disturbio de marcha (CHAN et al., 2023). Doengas neurologicas e neurodegenerativas sao
doencas de base associadas & ocorréncia de DO (CLAVE; SHAKER, 2015).

Pourhassan et al. (2021) observaram que maiores niveis de IL-1p foram associados
com menor apetite ¢ menor ingestdo alimentar em estudo com 191 idosos (idade > 65 anos)
hospitalizados. Nesses pacientes, aqueles que consumiram < 75% das refei¢des em quantidade,
tiveram maior concentragdo de IL-1B (7,50 pg/mL vs. 4,10 pg/mL, p = 0,038) comparados
aqueles com maior ingestdo alimentar, em que o aumento de IL-1f foi preditor independente
para menor ingestdo alimentar (p = 0,039). Os valores de IL-1 do grupo com redu¢do da
ingestao alimentar (7,50 pg/mL) sdo similares aos encontrados em ambos os grupos com DO
no presente estudo (GDO-Desnutricdo: 8,56 pg/mL e GDO-Sem-Desnutri¢ao: 7,53 pg/mL).

Menor ingestao alimentar também foi observada apds 2 horas de administracao de IL-
1B no cortex orbitofrontal e intraperitoneal em um modelo experimental (LUKATS et al.,
2005). Adicionalmente, a IL-1f foi associada negativamente com a alteragdo da massa muscular
magra em estudo longitudinal que incluiu 172 homens infectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (B -130; p = 0,002) (ROUBENOFF et al., 2002).

Em um modelo experimental de inflamagdo pulmonar em ratos, foi observado
significante aumento na concentracdo de IL-1f nas primeiras 72 horas (p < 0,001), mas nao
para TNF-a. Ambas as citocinas - TNF-a e IL-1B - levam a indu¢do de NF-xB no tecido
muscular (LANGEN et al., 2012). Neste modelo, a ativacao de NF-xB contribuiu para a reducao
da massa muscular e da ingestao alimentar dos animais, enquanto que a inibig¢do da via do NF-
kB no tecido muscular preveniu a sinalizagdo de genes associados a atrofia muscular, como
MuRF-1 e atrogina (LANGEN et al., 2012). A ativagdo do NF-kB também regula a transcrigao
de genes de interleucinas, como a IL-6 e IL-8, moléculas de adesdo, proteinas de fase aguda e

enzimas induziveis, como iNOS (GHOSH; KARIN, 2002).
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Nao foi observada diferenga significativa para a IL-6 entre os grupos. Sanchez-
Rodriguez et al. (2020a) utilizaram a IL-6 como critério etioldogico do GLIM, em que o menor
quartil por sexo foi utilizado como ponto de corte. Neste estudo, a mediana de IL-6 entre os
idosos com desnutricado pelo GLIM foi significativamente maior do que nos idosos sem
desnutrigdo (3,16 pg/mL vs. 1,46 pg/mL, p = 0,010) (SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2020a).
Ao contrario, no presente estudo, a mediana de IL-6 foi 3,37 vezes maior para o grupo GDO-
Desnutrigdo (10,65 pg/mL) e 5,86 vezes maior para o GDO-Sem-Desnutri¢ao (8,56 pg/mL),
quando comparados aos respectivos grupos no estudo de Sanchez-Rodriguez ef al. (2020a).

O aumento de IL-6 foi associado previamente a maior perda de massa muscular em
idosos da comunidade (OR 4,85; IC 95% 1,24 - 18,97; p = 0,020) (ALEMAN et al., 2011) e ao
maior percentual de perda de peso em adultos e idosos em acompanhamento ambulatorial (r
0,575; p <0,001) (BANULS et al., 2019), dentre os quais a prevaléncia de desnutri¢do foi de
59% pelos critérios ASPEN. De outro modo, ndo houve associagdo entre os niveis de IL-6 e o
risco de desnutri¢do, avaliada pela MNA, em idosos acompanhados em ambulatorio (FATYGA
et al., 2020).

A associagao entre os niveis de IL-6 e a DO foi avaliada previamente, como no estudo
de Hansen ef al. (2021), em que o aumento da IL-6 foi associado a DO persistente ou incidente
em idosos hospitalizados (OR 1,08; IC 95% 1,01 - 1,15; p = 0,035); além de estar associada
com a ocorréncia de pneumonia apds AVC em idosos (HOFFMAN et al., 2016); e ao declinio
funcional global em idosos com idade > 80 anos (OR 1,55; IC 95% 1,22 - 1,96; p < 0,001)
(ADRIAENSEN et al., 2014).

Em ambos os grupos com DO foi observado aumento da IL-8, independente do
diagnostico de desnutricdo. A DO ¢ considerada fator de risco para infecgdes do trato
respiratorio baixo (OR 2,55; IC 95% 1,07 - 6,09; p = 0,035) (SERRA-PRAT et al., 2012) e
ocorréncia de pneumonia OR 11,9; IC 95% 3,03 - 46,9; p <0,001) (ALMIRALL et al., 2013)
em idosos da comunidade. Quando avaliado o lavado broncoalveolar de adultos ¢ idosos com
broncopneumonia e sindrome da dificuldade respiratoria aguda, foi observado que estes
participantes apresentavam concentracdo de IL-8 quatro vezes maior, quando comparados aos
participantes sem infec¢des respiratorias (NYS et al., 2003).

Embora no presente estudo, a IL-8 ndo tenha sido associada com a desnutri¢do pelos
critérios GLIM (OR 0,98; IC 95% 0,95 - 1,00, p = 0,106), em estudo prévio que avaliou o risco
nutricional pelo instrumento MNA-SF, a IL-8 foi preditor independente de desnutri¢do em

idosos em acompanhamento ambulatorial (OR 1,090; IC 95% 1,00 - 1,18; p =0,004) (FATYGA
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et al., 2020). Do mesmo modo, Westbury ef al. (2018) observaram correlagdo negativa entre a
concentracao de IL-8 e ASMI avaliado por DXA [B -0,19, IC 95% (-0,32) - (-0,06), p = 0,005]
em uma coorte com 336 idosos da comunidade.

Nao foi observada relagao entre os marcadores da resposta inflamatoria - IL-10, NOx
e MPO e a desnutri¢ao pelos critérios GLIM no presente estudo, porém a concentragdo de NOx
foi significativamente maior nos individuos com DO e sem desnutrig¢ao (59,96 pmol/L vs. 38,57
umol/L, p = 0,005 respectivamente). Estes individuos (GDO-Sem-Desnutri¢ao) apresentaram
maior prevaléncia de sobrepeso que o grupo com desnutri¢do. Niveis elevados de NOx foram
correlacionados com o IMC em individuos aparentemente saudaveis (r = 0,585; p <0,001), em
que os valores de NOx foram trés vezes maiores no grupo com IMC > 25 kg/m? em relacdo ao
grupo com IMC < 25 kg/m? (68,94 pmol/L vs. 22,65 umol/L, p = 0,024) (FOROUMANDI e¢
al., 2019).

A DO foi associada positivamente com niveis elevados dos marcadores MPO (3 0,344;
p=0,008) e NOx (B 0,581; p=0,011) (HOMEM et al., 2020); assim como maior concentracao
de NOx também foi observada em individuos com esclerose sist€émica progressiva, dos quais
46,5% relataram presenca de disfagia, em relagcdo a controles saudaveis (72,4 = 47,8 umol/L
vs. 37,1 = 13,5 umol/L), (MOK et al., 2008). Adicionalmente, foi observado um aumento da
concentracdo de NOx e IL-10 nos anos iniciais da DP, quando comparado a individuos
saudaveis (RATHNAYAKE; CHANG e UDAGAMA, 2019); enquanto que a concentragao de
MPO foi associada significativamente com pior prognostico em pacientes com hemorragia
intracerebral (ZHENG et al., 2018). Desta forma, tanto a prevaléncia de sobrepeso, quanto a
heterogeneidade das doengas de base podem ter influenciado no aumento da concentragao de
NOx no grupo sem desnutri¢ao.

Desta forma, os resultados do presente estudo indicam que a resposta inflamatoria,
pelo aumento da IL-1p, foi associada com a desnutri¢do pelos critérios GLIM em individuos
com DO, além de estes individuos apresentarem maior dependéncia funcional e maior
comprometimento da degluticdo. Estes achados reforcam a interligagdo entre a resposta
inflamatoria e a desnutri¢do, DO e dependéncia funcional, proposta anteriormente por Serra-
Prat et al. (2012), que observou que individuos com DO apresentavam maior chance de
apresentarem risco de desnutricdo, declinio na funcionalidade e ocorréncia de infeccdes
respiratorias.

Na DO, a ocorréncia de infecgdes respiratorias, como a pneumonia aspirativa, leva ao

aumento de marcadores da resposta inflamatéria, como a PCR e IL-6 (POULSEN et al., 2021;
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HOFFMANN et al., 2017). O aumento desses marcadores foi associado a menor ingestdao
alimentar (SIESKE et al., 2019), redu¢do da massa muscular (ALEMAN et al., 2011) e perda
de peso (BANULS et al., 2019), favorecendo a ocorréncia de desnutrigdo. A redugio da massa
muscular presente na desnutri¢ao por sua vez favorece a perpetuagao da DO e do declinio da
funcionalidade (CARRION etal.,2016; SERRA-PRAT et al.,2012), que favorece a ocorréncia
de infecgdes respiratdrias, de modo a formar um ciclo em que a presenca de uma das condigdes
- DO, desnutri¢do, declinio da funcionalidade e alteragao da resposta inflamatoria - favorece a
coexisténcia das demais.

Deste modo, o presente estudo traz contribuigdes para o atual momento em que os
critérios etioldgicos utilizados no diagnostico da desnutricdo pelos critérios GLIM ainda nao
foram definidos quanto ao tipo e pontos de corte para os marcadores da resposta inflamatoria,
em que a desnutricdo foi associada com a IL-1B, bem como para a avaliagdo de sintomas
relacionados a reducdo da ingestdo alimentar, como a DO, em que a desnutri¢do foi associada
positivamente com a presen¢a de penetragdo e aspiragdo, e negativamente com a escala FOIS.
Adicionalmente, a associacdo entre desnutricdo e a dependéncia funcional pela escala FIM
ressaltam a necessidade da avaliacdo da desnutricdo em individuos com reducdo da
independéncia funcional e pode contribuir para a investigagdo do uso da escala FIM como

critério que compde o diagnostico de desnutricao pelo GLIM.
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9 PONTOS FORTES E LIMITACOES

Entre as limitagdes deste estudo, pode-se citar o delineamento transversal, por ndo ser
possivel estabelecer uma relagao de causalidade; e o tamanho amostral, que pode ocasionar erro
do tipo PB. Adicionalmente, os marcadores da resposta inflamatoria podem ser influenciados
pela presenca da doenca de base existentes, e os critérios utilizados na composi¢cdo do GLIM
foram limitados aos dados coletados previstos no estudo.

Destaca-se, entretanto, que a avaliagdo da degluticdo foi realizada por método de
referéncia para diagnostico de DO e por técnica padronizada; assim como a coleta e analise dos
marcadores da resposta inflamatéria foram realizadas com rigor metodolégico. O recrutamento
também ocorreu em um hospital referéncia no estado, e, embora a amostra tenha doencas de

base diversificadas, por este fato, se torna representativa da populacao com DO.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo do presente estudo foi relacionar a resposta inflamatoria [Metabolitos do
Oxido Nitrico (NOx), Mieloperoxidase (MPO), Interleucinas (IL-1p, IL-6, IL-8 e IL-10)] com
a desnutrigdo, avaliada pelos critérios da Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)
em adultos e idosos com DO. Foi observada associacdo positiva entre a IL-1f e a desnutri¢ao
pelos critérios GLIM na analise ajustada para presenga de sobrepeso e de doenga
neurodegenerativa. Nao foi observada associacdo entre os demais marcadores da resposta
inflamatoria - NOx, MPO, IL-6, IL-8 ¢ IL-10 - e a desnutri¢ao.

Quanto a avaliagdo antropométrica e da composi¢ao corporal, o GDO-Sem-
Desnutrigdo apresentou maior prevaléncia de excesso de peso pelo IMC. Nao houve diferenga
entre os grupos para a composi¢ao corporal para as variaveis MLG e %GC, porém o GDO-
Desnutri¢do apresentou menor massa muscular pelo ASMI. Nao houve diferenga entre os
grupos para a ingestao energética e proteica.

Pela avaliagao da degluticdo, o GDO-Desnutrigdo apresentou maior comprometimento
da degluticdo, que se evidencia pela maior pontuacdo na Escala de Penetracdo e Aspiracdo,
maior propor¢ao de participantes com disfagia de alto risco e menor pontuacdo na escala FOIS,
em relagdo ao GDO-Sem-Desnutricao.

O GDO-Desnutri¢ao apresentou maior dependéncia funcional, evidenciada pela menor
pontuacdo na escala FIM e maior propor¢do de participantes que necessitam de auxilio para
50% ou mais das atividades.

Quanto a avaliacao da resposta inflamatoria, o GDO-Desnutri¢do e o G-Sem-Disfagia
apresentaram menor concentracdo de NOx em relagdo ao GDO-Sem-Desnutricdo. A 1L-8 foi
maior no GDO-Desnutricao € no GDO-Sem-Desnutricdo em relagdo ao G-Sem-Disfagia.

A prevaléncia de desnutricdo pelos critérios GLIM foi de 29,4% no GDO. A
desnutri¢ao pelos critérios GLIM foi associada positivamente com a pontuagdo na Escala de
Penetracdo e Aspiracao e presenca de disfagia de alto risco; e inversamente com a pontuagao
na escala FIM; com o valor medido em nivel, que ¢ usado na avaliagao da degluti¢do pela escala
FOIS, e a presenca de excesso de peso pelo IMC. Estes achados ressaltam a importancia do
diagnostico de desnutrigdo em individuos com DO, de forma a direcionar a adequagao de
intervencdes que visem a reabilitacao da degluti¢do e da independéncia funcional.

Os resultados do presente estudo podem contribuir com o embasamento para a

realizacdo de novas pesquisas sobre a relacdo da resposta inflamatéria com a desnutri¢ao
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diagnosticada pelos critérios GLIM, visto que houve relagdo entre a citocinas inflamatoria IL-
1B e a presenca de desnutricdo nos participantes com DO. Adicionalmente, o presente estudo
contribui a0 mostrar a relacao das escalas de avaliacao da degluti¢ao - DOSS, FOIS e Escala
de Penetragdo e Aspiracao - com a desnutri¢ao pelos critérios GLIM.

Desta forma, ressalta-se a necessidade da definicdo e padronizagdo de marcadores e
seus respectivos pontos de corte para os componentes dos critérios etiologicos do GLIM, tanto
da resposta inflamatdria como de condigdes que levam a reducao da ingestdo alimentar, como
a DO.

Sugere-se a realizacdo de estudos adicionais que abordem a relacdo da resposta
inflamatoria com o diagnodstico de desnutrigdo pelos critérios GLIM, realizadas com amostras
probabilisticas, e inclusdo de critérios do GLIM ndo abordados nesta pesquisa, como a perda
de peso e a ingestdo alimentar recente, para a elucida¢do dos mecanismos envolvidos nesta

relacdo.
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11 NOTA DE IMPRENSA

Esta pesquisa foi desenvolvida no Programa de Pds Graduag¢ao em Nutri¢gao da UFSC
(PPGN/UFSC) e teve como objetivo - relacionar a resposta inflamatoria [(metabdlitos do Oxido
Nitrico (NOx), Mieloperoxidase (MPO) Interleucina- 1 Beta (IL-1p), Interleucina-6 (IL-6),
Interleucina-8 (IL-8) e Interleucina-10 (IL-10)] com a desnutrigdo avaliada pela Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) em adultos e idosos com disfagia orofaringea
encaminhados para o exame de videofluoroscopia da degluticdo para diagnostico no Hospital
Universitario da UFSC.

O estudo foi conduzido pela mestranda, Elisa Lyra (Bolsista UNIEDU/SED-SC), com
orientacdao da Profa. Daniela Barbieri Hauschild e coorientacdo da Profa. Dra. Emilia Addison
Machado Moreira.

Na disfagia orofaringea se observa dificuldade em realizar o transporte de alimentos
liquidos e/ou soélidos, de forma segura, da boca ao estdmago. Entre as doencas de base da
disfagia orofaringea estdo doengas neurologicas e neurodegenerativas, como Doenca de
Parkinson e Doenga de Alzheimer, além do envelhecimento.

Individuos com disfagia orofaringea podem apresentar alteragdo da composi¢ao
corporal e da consisténcia dos alimentos, que contribui para redugdo da ingestao alimentar de
energia e proteina, que contribui para a deterioracdo do estado nutricional. Adicionalmente, a
disfagia orofaringea aumenta o risco de broncoaspiragao e infecgdes respiratorias, que levam a
alteracdo da resposta inflamatoria. A resposta inflamatdria por sua vez, contribui para a reducdo
da massa muscular e contribui para a instalagdo da desnutrigao.

Os critérios GLIM surgiram como uma proposta de padronizacao do diagnostico de
desnutricio ao redor do mundo, e consideram critérios fenotipicos como o Indice de Massa
Corporal (IMC) e a reducao de massa muscular; e critérios etioldgicos, como a presenca de
sintomas que levem a redugdo da ingestdo alimentar, como a disfagia orofaringea, ¢ a presenca
de inflamacao.

No presente estudo, foram avaliados os valores séricos de marcadores da resposta
inflamatéria - MPO, NOx, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-10. Entre os resultados, observou-se
associagao entre a IL-1p e a desnutri¢do pelos critérios GLIM. Além disso, maior dependéncia
funcional pela escala Functional Independence Measure e maior comprometimento da
degluticdo, pelas escalas de Penetragdo e Aspiragdo e pela Functional Oral Intake Scale, foram

associadas com a desnutri¢ao pelos critérios GLIM.
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Os resultados do presente estudo contribuem para a padronizagdo do diagnoéstico de
desnutricdo em pacientes com disfagia orofaringea, que auxilia no direcionamento de
intervengodes que propiciem melhora da funcionalidade e manejo da degluti¢do. A utilizagao
dos critérios GLIM para o diagnostico de desnutrigdo engloba critérios fenotipicos e
etioldgicos, que identificam fatores associados tanto a composi¢do corporal, sintomas que
alteram a ingestdo alimentar, como aspectos associados a presenga de doenca de base; desta
forma, o diagnostico de desnutrigdo vai além da utilizagdo de apenas um parametro, como
avaliagdo antropométrica pelo IMC ou pela composi¢ao corporal.

Sugere-se a realizacdo de estudos adicionais que abordem a relacdo da resposta
inflamatoria com o diagndstico de desnutrigdo pelos critérios GLIM, realizadas com amostras
probabilisticas, e inclusdo de critérios do GLIM nao abordados nesta pesquisa, como a perda
de peso e a ingestdo alimentar recente, para a elucidagdo dos mecanismos envolvidos nesta

relacdo.
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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 ¢ Diane de Lima Oliveira, CPF: 948213300-59, sou fonoaudiéloga (CRFa
RS 8502/T-SC), estudante de doutorado no Programa de Pds-Graduacdo em Nutri¢do. 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 avaliacao
de videofluoroscopia da degluti¢do, no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago,
da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis — SC. Nossa orientadora ¢ a
professora universitaria em nutrigdo 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 doenga que pode causar esses problemas. Quando existe
esta altera¢do na degluticao ha risco de aspiracdo, ou seja, de engolir e parte do alimento ir para
o pulmao e ndo para a via digestiva. Os sintomas mais comuns sao tosse € engasgos durante a
alimentagdo ou com a propria saliva e sensagdo de alimento parado na garganta. Muitas vezes
esta dificuldade faz com que a pessoa evite certos alimentos, o que pode prejudicar sua satde
(estado nutricional), levando a diminui¢do ou ganho de peso, dependendo da doenca que o

individuo tenha (diagnosticada), alterando o sistema de defesa do organismo.

FINALIDADE DO ESTUDO:

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar e identificar problemas na degluti¢ao dos pacientes
encaminhados para a videofluoroscopia e verificar se existe relagdo entre as alteragdes na

degluti¢do, o estado nutricional e os marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo.
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PROCEDIMENTOS:

Inicialmente serd 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, sera monitorado através de raio
X, a quantidade de musculos do corpo. Este procedimento oferece risco aos envolvidos, devido
a exposic¢do a radiagdo, no entanto por um periodo curto (5 a 10 minutos) e de baixa intensidade.

Sera verificado, por meio de entrevista, as condigdes que o individuo tem para se
locomover. Serd 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
descartaveis.

A avaliagdo da degluticdo que vocé realizou por videofluoroscopia sera utilizada para
comparar com a avaliacdo clinica da degluticdo. Na avaliagdo clinica serd verificado como o
individuo engole, qualidade da voz apods a degluti¢do, avaliagdo das estruturas dentarias,
avaliacdo da mobilidade e sensibilidade de labios, lingua e bochechas. Posteriormente sera
realizada a avaliagdo funcional de alimentos, com bolacha dgua e sal, e consisténcias pastosas
utilizando-se uma mistura de espessante alimentar (a base de amido de milho modificado) e
agua. A avaliacdo serd monitorada pela verificagcdo 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 (aspiracdo). O risco da avaliagcdo para o paciente ¢ de ele aspirar, mas caso isto
ocorra, a avaliacao sera suspensa, ndo sendo mais oferecidas as demais consisténcias. Além
disto, a avaliagdo ¢ acompanhada por um técnico de enfermagem se houver necessidade de
aspiracdo para limpeza de vias aéreas.

Os participantes envolvidos nesta pesquisa serdo beneficiados com as devidas
orientagdes quanto aos problemas de degluticao com fonoaudiologo e orientacao dietética com
nutricionista. O retorno das avalia¢des seguido das orienta¢des dos profissionais sera realizado

posteriormente, de acordo com o retorno médico no Hospital Universitario.

PARTICIPACAQ

A participagdo neste estudo ndo implicard em qualquer modificacdo no tratamento

médico. Em qualquer momento o senhor (a) podera desistir de participar, sem qualquer
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prejuizo. Poderd entrar em contato com a pesquisadora Diane pelo telefone (48-88343012 e
com a pesquisadora Suellen (48-99945438). Seus dados serdo confidenciais, ndo havera
identificacao das pessoas participantes. Os custos com a participagdo na pesquisa € eventuais
danos decorrentes das avaliagdes serao de responsabilidade das pesquisadoras. Esta pesquisa
passou pela aprovagio do Comité de Etica 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.

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 qualquer prejuizo.

Florianopolis, / /

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DO PARTICIPANTE

Eu, , RG , CPF

abaixo assinado, responsavel pelo paciente

concordo em que o mesmo participe do presente estudo como participante. Fui devidamente
informado e esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como o0s
possiveis riscos € beneficios decorrentes da participagdo. 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:
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DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Diane de Lima Oliveira, portadora do CPF: 948.213.300-59, residente na cidade
de Florianopolis —SC, e eu Suellen Guesser Homem, portadora do CPF: 081.897.429-06
residente na cidade de Floriandpolis, nos comprometemos em ressarcir/ indenizar qualquer
dano causado ao participante decorrente da pesquisa mencionada neste documento.

Florianopolis, / / . Assinatura das pesquisadoras:

Sao documentos ndo elaborados pelo autor que servem como fundamentagao (mapas,
leis, estatutos). Deve ser precedido da palavra ANEXO, identificada por letras maitsculas
consecutivas, travessao e pelo respectivo titulo. Utilizam-se letras maitsculas dobradas quando

esgotadas as letras do alfabeto.
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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 degluticao e as implicagdes no estado nutricional e marcadores
inflamatorios em pacientes submetidos a videofluoroscopia

Protocolo de coleta de dados

Identificacao:
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:
Hipertensao arterial sistémica () Diabete mellitus ( ) Dislipidemia ( ) Infec¢@o urindria ( )
Doengas Cardiovasculares () Pneumonia ( )

Medicamentos atuais:

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

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

Avaliacao Nutricional

Peso: kg Altura: m IMC: kg/m2

% Gordura corporal: Massa magra: kg

Avaliacao dos marcadores inflamatorios:

IL1B: pg/mL -1L6:  pg/mL - TNF-a:  pg/mL -PCR:  md/dL - MPO:___ pg/mL - NOx:_
pg/mL — Vitamina E: pM/L — B-Caroteno:  puM/L — Vitamina C:____mg/dL

Ingestao calorica: kcal

Carboidratos:  g/dia - Proteinas:  g/dia - Lipidios: g/dia

Vitamina E:  mg/dia - -Caroteno: _ pg/dia — Vitamina C:__ mg/dia

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

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plabaforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Area Temdtica:

Versao: 5

CAAE: 24862813.8.0000.0121

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.227.825

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de pesgisa para o doutorado de Diane de Lima Oliveira no Programa de Pds-Graduacao 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 anadlise 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:

Objetivo 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 composicao corporal pela biompedancia elétrica, DEXA, circunferéncias
(pescogo, 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 antropométricas e
os marcadores inflamatdrios;Verificar a associacao entre

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

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Pagina 01 de 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %M

Continuacao do Parecer: 1.227.825

as alteragoes da degluticao e as medidas antropométricas;Verificar a associacao 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 informacgao obtida pode ajudar no tratamento do paciente. Além disso, ainda € preciso que 0s
pesquisadores tenham clareza que o risco de quebra de sigilo, mesmo involuntdrio, esta sempre presente.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sem consideragoes 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 cumprird os termos da resolugao 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.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Trata o presente parecer de apreciacao de emenda submetida pelos pesquisadores com 1) solicitagao 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 Situacao
Declaragao de Declaracao 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

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

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: sC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC asil

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 Pesguisador 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 éetica.pdf | 11/12/2014 Aceito
pelo Pesguisador 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/ Termosde |TCLEDiane_Suellen.pdf 01/09/2015 |Diane de Lima Aceito
Assentimento / 16:23:17 | Oliveira

Justificativa de

Auséncia

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

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Trindade
UF: SC

Telefone:

Municipio:
(48)3721-6094

FLORIANOPOLIS, 14 de Setembro de 2015

Assinado por:

Washington Portela de Souza

(Coordenador)

CEP: 88.040-400
FLORIANOPOLIS
E-mail:

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401

cep.propesq@contato.ufsc.br
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Identificacio
Registro: Nome:
Sexo: Data de Nascimento:

Data do Exame:

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

el vou citar?

Quantos meses do ano? Quantas <PORCOES=> vocé comen a cada vez?

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

{mussarela/lanche/colonial ‘provolone)

Alimento N® vezes Tempo* Meses/ Quantidade Consistencia
ano

Cacetinho/bisnagninha (JUP{ ) UG

Sanduiche de presunto e queijo/torrada () Unidade

P3o (sanduiche/forma/leite/caseiro/ { ) Fatia

manteiga/batata)

P3o (integral/centeio/trigo/aveia) { ) Fatia

Pdo light { ) Fatia

Sanduiche natural { ) Unidade

Cuca/pio doce (JFP({ )FM () FG

Bolo (JFP()EM () FG

Pio de queijo (HUP(HYUM () UG

Bolacha (doce/recheada) { ) Unidade () Pacote

Bolacha salgada { ) Unidade { ) Pcte

Alimento N vezes Tempo* Meses/ Quantidade Consisténcia
ano

Sucrilhos (J12PS()PS()XP( )
XM( )XG

Aveia/Germe de trigo/Granola ({ )Csp

Barra de cereal () unidade

Nescau, Toddy ou ouitros ( )Ccha { ) Csp

Leite integral (JCP()CM()CG

Leitte desnatado (JCP)CM () CG

Leite semi-desnatado (ICP()CM () CG

Leite de soja (ICP(HCEM () CG

Togurte integral () Pote () GP () GG

Iogurte (desnatado/light) () Pote () GP () GG

Requeijdo normal Kishimier ( )Ptfaca( )Ccha

Requeijao light ( )Ptfaca( ) Ccha

Queijo (JFP{ )EM()FG

Queijo (branco/minas/ticota)

O FF MG

Creme de leite/Nata ( )Ccha ( )Csp
Leite condensado ( )Ccha ( )Csp
Manteiga/Margarina normal ()Ptfaca( ) Ccha

Margarina light

( )Ptfaca( )Ccha

Maionese normal

( )Ptfaca( )Ccha

Maionese light

( )Ptfaca( )Ccha

Mortadela/Salame Murcilha/Presunto
Gordo

()FP()EM()FG

Presunto magro/Peito de peru/Chester

()EP()EM()FG




158

Alimento N° vezes Tempo™ 1{7:3;:095.-' Quantidade Consisténcia
Feijdo/Lentilha { ) CoP () CoM
(JCoG
Grio de bico { ) CoP () CoM
{ )CoG
Canjica { ) CoP () CoM
{ )CoG
Salada de batata ou maitonese { )Csp
Batata cozida (UP (UM (UG
Salada de batata ou maionese { )Csp
Batata cozida OUP (UM (OUG
Nhoque { )Csp ()
Pegador
Batata frita { ) Pegador
{ ) Porcdo
Aipim cozido ()PP )PM{ ) PG
Aipim frito/Polenta frita { JPP{ )PM (PG
Polenta (cozida/assada) ()Csp( )PP{ )PM
{)PG
Bolinho de arroz ou batata { ) Unidade
Macarrio/Massas { ) Csp { )Pegador
Panqueca/Canelone/Rondele { ) Unidade
Lasanha ()PP({ )PM( PG
Alimento N° vezes Tempo* M::;s.-' Quantidade Consisténcia
Mel/Geléia/Chimia/Uvada/Goiabada/Figa { )Ptfaca( )Ccha
da/PessegadaMarmelada

Geléia diet/Chimia diet

( )Ccha ( )Csp

Mel/Geléia/ChimiaUvada'GoiabadaFiga
da/PessegadaMarmelada

{( )Ptfaca( )Ccha

Geléia diet/Chimia diet

{ )Ccha ( )Csp

Salada de frutas

(JCP{)CM()CG ()
Pote

Abacate (JUP( UG
Abacaxi ()FP () FG
Banana (YUP () UM () UG
Cagui { YUP{ Y UG
LaranjaBergamota (HUP{ Y UG
MagiPéra ( YUP{ Y UG
Mamio Papaia { Ft () Umidade
Melancia ()FP({ ) EM()FG
Meldo ()FP ( )FM( FG
Morango ( JUP ( YUG
Péssego/Ameixa YUP ( UG

Uva CaP () CaM () CaG
Suco de laranja YOEM (TG
Suco de firutas natural

Sucos artificiais adogados

)CM( )CG

Arroz branco

5

Arroz integral

(

0]

(CP(
(CP)CEM( )G
(JCP(

()Csp

()Gsp
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Alimento N°® vezes Tempo* 1];:;:_;; Quantidade Consisténcia
Abobora/Moranga ( 1Csp
Abobrinha/Chuchu ( 1Csp
Agrido/Alface/ChicoriaRadiche/ Rucula ( ) Pires

( ) Folhas
Salada misturada ( ) Csp ( )Pures
Beterraba (crua/cozida) ( )Csp
Brocolis/Couve/Espinafre ( )Csp ( )Ramos
Cebola (crua/assada) { )Csp
Cenoura (crua/cozida) ( )Csp
Couve-flor { )Csp { )Ramos
Milho verde ( ) EspigaP
() EspigaM

Milho enlatado ( )1Csp
Repolho ( )1Csp
Vagem ()Csp
Tomate cru QUP(OHYUM( UG
Legumes variados { )Csp

Alimento N° vezes Tempo* 15::?". Quantidade Consisténcia
Legumes empanados fritos { ) Ramo ( ) Rodela

Sopa de legumes ou de verduras

( JCoP ( ) CoM
( )CoG

Legumes vanados { yCsp
Legumes empanados fritos { ) Ramo
( ) Rodela

Sopa de legumes ou de verduras

() CoP () CoM
{ )CoG

Sopa com arroz/massa/capeletti

( )CoP ( ) CoM
( )CoG

Ovo/Omelete/Ovo mexido

( ) Unidade ( ) Csp

Cachorro-quente/Xis de carne ou frango

() Unidade

Pasteldo/Empadio/Quiche

()PE( )PM ( ) PG

Pizza

( )FP( )EM(JFG

Pastel/Coxinha/Rissoles/Croquete (fritos)

OUWPOUMOUG

Guisado/Almondega

{ ) Csp () Unidade

Churrasco ()PP })PM{ PG
Came de gado ()PP )PM( PG
Frango com pele ()PP( )PM ( PG
Frango sem pele ()PP )PM{ ) PG
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Alimento N® vezes Tempo* H;:zs! Quantidade Consisténcia
Pudim/AmbrosiaDoce de leite/Arroz { )Csp( )PP ()PM
doce/Flan (PG
Sorvete { )Csp ( )Bola
Sorvete light { )Csp ( )Bola
Tortas em geral (YPP( )PM (PG
Fruta em calda ()PP{ )PM{( PG
Cafe preto passado ()XP( XM HXG
Café expresso (VXP({ ) XM (OXG
Café soluvel { )Ccha
Café cappuccino ()XP(OXM (OHXG
Café sem cafeina (IXP (XM (OXG
Cha (I1XP (XM (OXG
Chimarrio { )Cwma

{ ) Térmica
Agua (fora café/cha) (JCP( )CM( ) CG
Refrigerante (JCP()CM()CG
Refrigerante (diet/light) (JCP()CM()CG
Agucar ( )Ccha ( )Csp

Alimento N vezes Tempo™* H;:;g'f Quantidade Consisténcia
Adocante (liguido/po) ( ) Gotas Sachés
Amendoim/Nozes/Castanha-do-Para/ ( )Punhado { ) Unidade
Castanha-de-caju
Uva passa { )Csp
Guloseimas/Pagoquinha/rapadurinha/mari () Unidade
a-mole/merenmuinho/puxa-puxa
Bala/Chiclete { ) Unidade
Pipoca { )SaP () SaM

{ ) SaG
Chips/Fandango/Milhopa { )SaP () SaM
() SaG
Outro

*Tempo: Dia/Semana/Meés/Ano

CaP: cacho pequeno; CaM: cacho médio; CaG: cacho grande; CCha: colher de cha; CSopa: colher de sopa; CoP: concha peguena;
CoM: concha meédia; CoG: concha grande; CP: copo pequeno; CM: copo médio; CG: copo grande: EspigaP: espiga pequena:

EspigaM: espiga meédia; FP: fatia pequena; FM: fatia média; FG: fatia grande; GP: garrafa pequena; GG: garrafa grande; PP:
pedaco pequeno; PM: pedaco médio; PG: pedaco grande; PS: prato de sopa; UP: unidade pequena; UM: unidade média; UG:
unidade grande; SaP: saco pequeno; SaM: saco médio; SaG: saco grande; XP: xicara pequena; XM: xicara média; XG: xicara
grande

Fonte: Henn et al. (2010)
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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 Cognicio-Comunicagio:

() Alerta | () Ativo ‘ () Reativo ‘ ( ) Contactuante

() Comunicativo ‘ () Colaborativo ‘ () Qualidade vocal seca

1.2 Portando:

Sonda p/ alimentacdo: () Nasal () Oral () Gastrica

Protese dentaria: () Bem adaptada () Mal adaptada

Traqueostomia: () Com céanula pléstica e Cuff insuflado () Metalica
() Ocluida () Valvula de fala tipo “Passy Muir”

1.3 Posicionado:

()Sentado | ( )Empé | ()Em Cadeirade ( ) Na maca
rodas
() Com apoio cervical ‘ () Com apoio nos pés ‘ ( ) Com apoio lateral
1.4 Foram realizadas tomadas em visao:
() Latero-lateral \ () \ ( )Obliqua()D()E

2. Quanto ao alimento ofertado

2.1 Consisténcias e volumes:

( ) Liquido: ( ) golelivte ( )5SmL ()10mL ( )20mL

( ) Néctar: ( )golelivre ()5SmL ()I0OmL ( )20mL

()Mel: ( )golelivre ( )SmL ( )10mL ( )20mL

( )Pudim: ( )golelivre ( )SmL ( )10mL ( )20mL

( ) Solido:

Obs.: Sobre numero de ofertas:

Outros:

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

2.3 Alimento foi ofertado por: ( ) Fonoaudiologo
() Cuidador/familiar ( ) Técnico de enfermagem
() Proprio paciente

3. Analise Anatomica Funcional da Degluticao

3.1 FASE ORAL
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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 () Sim () Sim () Nao () Sim () Nao
() Nao () Nao

3.1.3 Mobilidade e for¢a da lingua precisas e coordenadas com movimento
anteroposterior para propulsio do bolo para orofaringe? ( ) Sim ( ) Nao

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

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

3.1.5 Mastigaciao:
() 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 transicio 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 Degluticio 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 penetracio de alimento em regiao laringea?
( ) Sim () Nao

3.2.7 Foi observada aspiraciao de alimento antes, durante ou apos 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 () Nao Efetiva () Sim () Nao

3.2.9 Foi observada assimetria durante a passagem do bolo em regido faringolaringea?
( ) Sim () Nao

3.3 Foi realizada manobra de:

( ) Vedamento labial | ( ) Estimulagdo da ( ) Massagem submandibular para

manual degluti¢do com oferta de | auxiliar propulsdao do bolo alimentar
colher vazia/seca

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

farcula, pressao prejudicado

diafragmatica

( ) Cabegainclinada | ( ) Cabega para tras ( ) Manobra supra glética

para o lado ndo
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prejudicado
( ) Manobra super ( ) Manobra de ( ) Manobra de Masako
supraglotica Mendelsohn

( ) Degluticao “dura” | ( ) Degluticdes Secas () Tosse/pigarro
ou com esfor¢o

() Escarro () Emissao de fonemas guturais

3.3 FASE ESOFAGICA: avaliada pelo médico radiologista

4. CONCLUSAO

Fonoaudiologo: Médico:

CRFa. CRM.
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ANEXO D - Protocolo de Avaliagdo Clinica da Degluticao

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO TIAGO
Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia
AVALIACAO DA SEGURANCA DA DEGLUTICAO — ASED

ﬁ'ﬁ.

1. IDENTIFICACAO

Registro: Leito:
Data de internagao: / /

Data da Avaliagao: / /

Paciente:

Idade: DN: /o Sexo: L] MU F

Escolaridade:
Procedéncia:
Familiar/Acompanhante:
Contato:

1.1 DIAGNOSTICO NEUROLOGICO: 1.2 TUMORES DE CABECA E PESCOCO:

Tipo e localizagdo da Tipo:
lesao: Extensao e Localizagao da lesao:
Inicio dos sintomas:
Tempo de lesdo:

Radioterapia Quimioterapia

Ja fez fonoterapia: Nao Sim Cirurgia:
Tempo de estimulagao: Data: / /
Encaminhamento: Relatdrio Cirargico:

1.3 OUTRAS COMORBIDADES: [ ] Hipertensido Arterial Sistémica [ |Diabete mellitus
[ ] Cirrose [ ] Insuficiéncia cardiaca congestiva [_| Infarto agudo do muocérdio
[ ] Tabagista [_] Etilista

2. ASPECTOS CLINICOS

2.1 Historico Clinico:

Medicacio:
2.3 BRONCOPNEUMONIA: [ [Nio [ ] Sim 2.7 RESPIRACAO:
Quantas: [ JAmbiente [ |Oxigenodependents

24 ESTADO NUTRICIONAL (WHO, 2006):

2.5 VIA DE ALIMENTACAO:

[ ] Oral [ ] Parenteral [ | Sonda nasoentétrica
[ ] Sonda orogastrica [_] Gastrostomia

[ ] Sonda nasogastrica [ |Jejunostomia

2.6 SINAIS VITAIS (Repouso):

Frequéncia cardiaca:

Frequéncia respiratoria:

Temperatura: Pressdo arterial:

[ [Ventilacio Mecanica (VM)
Intubacio:

Extubacio:

Uso de VM nio invasiva:
[ | Nao [ | Sim

Tipo: Tempo:

Traqueostomia: [ | Ndo[ ] Sim
Cuff [ | Nao [] $im [] Insuflado
[ ] Parcialmente Insuflado

[ ] Desinsuflado

Vilvula de Fala: [ |Nio [ |Sim
Tipo:

hii

UFSC
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3 CONSCIENCIA

3.1 GLASGOW:
()3CX40)5CX60HT7TCIBCIOCDI0CHIIC)I2C)
13()14( )15( )Na

3.2 RESPONSIVO- [ | Menos de 15 minutos

[] Mais de 15 minutos

4 COGNITIVO

4.1 HABILIDADES DE COMUNICACAOQ
4.1.1 Afasia: [ [Ndo [ |Sim

Tipo:
4.1.2 Disartria: [ |Nao [ [Sim
Tipo:
4.1.3 Apraxia da Fala: [ [Nio [ ]Sim

S OBSERVACAO NO REPOUSO
5.1 CONTROLE CERVICAL:
[ INADO []SIM [ |Assistematico

5.2 POSTURA:

[ |Dectibito Dorsal [ |Sentado 45°
[ ]Sentado 90°

Adaptacdes: [ [Nfe [ 8im

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

5.4 VEDAMENTO LABIAL-
[ |N#o Eficiente [ |Eficiente
5.5 SIALORREIA: [ INfo [ |Sim

5.6 REFLUXO NASATL: [ |Nao [[Sim

5.7 POSTURA DE LINGUA:
[ [Ndn [ JProtrusio

5.8 MANDIBULA-
[ |Continente [ ]| Nio Continente

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

5.10 OXIMETRIA:

5.11 AUSCULTA CERVICAL:
[ |Positiva [ |Negativa

7.3.1 Reflexo de Vomito:

[ ]presente [ | ausente [ |exacerbado
7.3.2 Reflexo Palatal:

Dpresen‘re [ Jausente [ Jexacerbado
T4 MOBILIDADE ISOLADA
(1-mobilidade. 2-velocidade,
J-amplitude, 4-forca, 3-precisio)
7.4.1 Lingua: D eficiente

[ |ndo eficiente: 1-2-3-4-3

7.4.2 Labios: [_|eficiente

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

7.4 3 Bochechas: [_|eficiente

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

7.4.4 Mandibula: [_]eficiente

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

SAVALIACAO VOCAL

8.1 Tempo Maximo de Fonacgdo (media): /a/
Relagio s/z:

8.2 TOSSE VOLUNTARIA: [ Jndo [ Jsim
2.3 QUALIDADE VOCAL:

[ Jnormal [ Jsoprosidade

Dmgo':idade [ Jvoz “molhada”

2.4 INTENSIDADE VOCAL:

Dnorma.l Dreduzida Daumentada

8.5 APOS DEGLUTICAQO DE SALIVA-:
[ Jnormal [ |voz “molhada”
8 6 RESSONANCIA:
[ |normal [ Jhipernasal [ |hiponasal
8.7 EXCURSIONAMENTO DA LARINGE: /a/
grave: [_|incompetentes

Dcompetente
/iagudo: [ Jincompetentes

[ Jcompetentes
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9 AVALIACAO FUNCIONAL DE ALIMENTOS
Condigdes na avaliaciio e oferta da dieta:

0.1 POSICAO: [ Jsentado 90° [ Jsentado 45°

Com adaptacdes: [ Indo [ Jsim

Quais:
9.2 DIETA OFERTADA:

[ ] Liquida: [ ] agua ml
[ ] suco mlL

[ [Néctar [ [Mel [ |Pudim
[ ]Sélida: bolacha Agua e sal

93 UTENSILIOS:

[ Jcopo [ Jcanudo [ |seringa

[ Jcolher: [ ] plastico

[ ] metal [ Jcafé [ Jcha [ Jsobremesa Dsopa

9.4 OBSERVACAQ DA ALIMENTACAOQ DO
PACIENTE

9.4.1 Fase Antecipatoria:

Alimenta-se sozinho: | |ndo [ ]sim Eficiente: [ |ndo
[ Jsim

Com adaptacdes: [_|ndo [ |sim

Quais:

Ndn= nada digno de nota; FONTE: adaptado de FURKIM et al. (2014a)
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Cuidados Pessoais

Pontuacao

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. Deambulagado

M. Escadas

Comunicacao

N. Compreensao

O. Expressao

Comportamento Social

P. Interagao social

Q. Resolugdo de problemas

R. Memobria

Fonte: Adaptado de GRANGER et al. (1986)



		2023-07-20T14:10:13-0300


		2023-07-21T11:14:10-0300




