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RESUMO

Mariana Machado. A relaciao do p-caroteno, estresse oxidativo e resposta inflamatdria em
adultos e idosos com disfagia orofaringea - Um estudo transversal. Dissertacdo (mestrado
em Nutri¢cdo). Programa de Po6s-Graduagdo em Nutricdo, Universidade Federal de Santa
Catarina, Florian6polis, 2021.

Introducao: Na disfagia orofaringea (DO) pode ocorrer alteracao e/ou disfun¢do na degluti¢do,
em relacdo a conducdo dos alimentos da cavidade oral ao estdmago. Estas alteragdes
decorrentes da DO e/ou das doengas de base podem afetar o consumo alimentar, estimular a
producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) e ocasionar o estresse oxidativo. Além
disso, as doencas de base podem estimular também a resposta inflamatdria, o que contribui para
o aumento da producdo das EROs. O estresse oxidativo provoca oxidacdo da membrana
lipidica, que por sua vez ¢ atenuada pelo B-caroteno, o que diminui as concentragdes séricas
deste antioxidante, devido ao aumento da utilizagcdo desses antioxidantes. Objetivo: Relacionar
o estresse oxidativo [(metabdlitos do Oxido Nitrico (NOx), Mieloperoxidase (MPO)], e a
resposta inflamatéria [(Proteina-C Reativa (PCR), Interleucina (IL)-8, IL-1Beta (IL-1p), Fator
de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), Interferon-gama (IFN-y)] com os valores séricos de -
caroteno em adultos e idosos com DO. Sujeitos e Métodos: Estudo transversal (abril/2014 a
dezembro/2018) realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina
com adultos e idosos submetidos ao exame de videofluoroscopia da degluti¢do. Participaram
do estudo 72 sujeitos distribuidos em Grupo DO (GDO, n =51) e Grupo Controle (GC, n = 21).
O GDO foi distribuido conforme a categorizacdo dos valores séricos do -caroteno em: Grupo-
normovitaminose (GDO-normo B-caroteno) e Grupo-hipovitaminose (GDO-Hipo B-caroteno).
Avaliou-se: estado nutricional [(fndice de Massa Corporal (IMC), composi¢do corporal [Dual
Energy X-ray Absorptiometry (DXA)], Medida de Independéncia Funcional (MIF), degluti¢dao
(clinica e por exame de videofluoroscopia) e a ingestao alimentar [Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA)]. Além das varidveis clinicas e nutricionais, foram avaliados os marcadores
séricos: NOx, MPO, PCR, IL-8, IL-1B, TNF-a, IFN-y e B-caroteno. Os dados foram
apresentados em mediana e intervalo interquartil (IIQ). A associacdo dos valores séricos
inflamatdrios e de estresse oxidativo com a hipovitaminose de f-caroteno, foi avaliada pela

regressao logistica, bruta e ajustada. Os resultados dos testes estatisticos foram expressos em



odds ration (OR) e intervalo de confianga (IC) de 95%. Para a significancia estatistica dos
resultados foi considerado valor de p < 0,05. Resultados: No grupo GDO, 54,9% eram do sexo
masculino, a mediana de idade foi de 62 anos [11Q: 19 - 86], a maioria dos sujeitos apresentavam
DO de leve a moderada (54,9%; p < 0,001) e a maioria foi classificada com independéncia
completa (56,8%; p = 0,011). A hipovitaminose de -caroteno foi prevalente nos sujeitos do
GDO em comparacdo ao GC (29%; p = 0,005). Os sujeitos do GDO-Hipo B-caroteno
apresentaram nivel maior para a mediana do marcador de estresse oxidativo NOx em
comparacao ao GC (61,3 vs. 28,1 umol/L; p = 0,004 respectivamente). Assim como, maior
valor dos marcadores de resposta inflamatdria foi observado no GDO-Hipo B-caroteno em
relacdo ao GC para a PCR (3,0 vs. 0,7 mg/L; p < 0,001) e a IL-8 (24,3 vs. 11,4 pg/mL; p <
0,001. Na regressdo logistica bruta e ajustada ndo foi identificada associacdo entre os
marcadores de estresse oxidativo e resposta inflamatoria e a hipovitaminose de -caroteno nos
grupos GDO. Em contrapartida, os marcadores de estresse oxidativo e de resposta inflamatoria
NOx (OR: 10,46; p = 0,036), PCR (OR: 3,98; p = 0,014) e IL-8 (OR: 3,00; p = 0,028) foram
associados a hipovitaminose de B-caroteno, quando comparados aos sujeitos sem DO pela
regressao logistica bruta e ajustada. Conclusoes: Foi identificado menor nivel de -caroteno
nos sujeitos com DO, além de maior nivel de marcadores de estresse oxidativo (NOx) e de
resposta inflamatéria (PCR e IL-8). Maior concentracdo dos marcadores NOx, PCR e IL-8
parecem aumentar a chance de hipovitaminose de B-caroteno, entretanto mais estudos

longitudinais devem ser conduzidos com maior tamanho amostral a fim de confirmar tal achado.

Palavras-chave: Transtornos de Degluticdo. Inflamacdo. Estresse Oxidativo. Estado

nutricional. Beta-Caroteno.



ABSTRACT

Introduction: In oropharyngeal dysphagia (OD) there may be changes and/or dysfunction in
swallowing, in relation to the conduction of food from the oral cavity to the stomach. These
changes resulting from OD and/or underlying diseases can affect food consumption, stimulate
the production of Reactive Oxygen Species (ROS) and cause oxidative stress. In addition,
underlying diseases can also stimulate the inflammatory response, which contributes to
increased production of ROS. Oxidative stress causes oxidation of the lipid membrane, which
in turn is attenuated by f-carotene, which reduces serum levels of this antioxidant, due to the
increased use of these antioxidants. Objective: To relate oxidative stress [(Nitric Oxide (NOx)
metabolites), Myeloperoxidase (MPO)], and the inflammatory response [(C-Reactive Protein
(CRP), Interleukin (IL)-8, IL-1Beta (IL-1), Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), Interferon-
gamma (IFN-y)] with serum levels of B-carotene in adults and elderly people with OD. Subjects
and Methods: Cross-sectional study (April/2014 to December /2018) carried out at the
University Hospital of the Federal University of Santa Catarina with adults and elderly people
submitted to the swallowing videofluoroscopy exam. The study included 72 subjects distributed
in the DO Group (GDO, n = 51) and the Control Group (GC, n =21 The GDO was distributed
according to the categorization of B-carotene serum levels into: Group-normovitaminosis
(GDO-normo f-carotene) and Group-hypovitaminosis (GDO-Hypo B-carotene). Body Mass
Index (BMI), body composition [Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA)], Functional
Independence Measure (FIM), deglutition (clinical and by videofluoroscopy) and food intake
[Food Frequency Questionnaire (FFQ)]. In addition to clinical and nutritional variables, serum
markers were evaluated: NOx, MPO, CRP, IL-8, IL-1p, TNF-a, IFN-y and B-carotene. Data are
presented as median and interquartile range (IQR). The association of inflammatory serum
levels and oxidative stress with B-carotene hypovitaminosis was evaluated by crude and
adjusted logistic regression. The results of the statistical tests were expressed as odds ratio (OR)
and 95% confidence interval (CI). For the statistical significance of the results, a value of p <
0.05 was considered. Results: In the GDO group, 54.9% were male, the median age was 62
years [IQR: 19 - 86], most subjects had mild to moderate OD (54.9%; p < 0.001) and most were
classified as having complete independence (56.8%; p = 0.011). B-carotene hypovitaminosis

was prevalent in GDO subjects compared to CG (29%; p = 0.005). The GDO-hypo B-carotene



subjects had a higher median level of the oxidative stress marker NOx compared to the CG
(61.3 vs. 28.1 pumol/L; p = 0.004 respectively). Likewise, a higher value of inflammatory
response markers was observed in GDO-Hypo B-carotene compared to GC for CRP (3.0 vs. 0.7
mg/L; p < 0.001) and IL-8 (24 .3 vs. 11.4 pg/mL; p < 0.001. In crude and adjusted logistic
regression, no association was identified between markers of oxidative stress and inflammatory
response and B-carotene hypovitaminosis in the GDO groups. Markers of oxidative stress and
inflammatory response NOx (OR: 10.46; p = 0.036), CRP (OR: 3.98; p=0.014) and IL-8 (OR:
3.00; p = 0.028) were associated with B-carotene hypovitaminosis, when compared to subjects
without OD by crude and adjusted logistic regression. Conclusions: A lower level of B-carotene
was identified in subjects with OD, in addition to a higher level of markers of oxidative stress
(NOx) and inflammatory response (PCR and IL-8) Higher concentration of NOx, CRP and IL-
8 markers seem to increase the chance of B-carotene hypovitaminosis, however more long-term

longitudinal studies should be conducted with a larger sample size to confirm this finding.

Keywords: Deglutition Disorders. Inflammation. Oxidative stress. Nutritional status. Beta-

Carotene.
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1INTRODUCAO

A Disfagia Orofaringea (DO) € uma condi¢do clinica com etiologias neuroldgicas,
imunoldgicas, gastresofdgicas e congénitas, que acomete sujeitos de qualquer faixa etdria
(ROMMEL; HAMDY, 2016). Alteragdes e comprometimentos neuroldgicos estdo associados
a maior prevaléncia da DO, principalmente em idosos (CLAVE et al., 2012). Além disso,
doencas neuromusculares, histérico de Acidente Vascular Cerebral (AVC), doengas
neuroldgicas [(Doenga de Parkinson (DP), Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)] e cancer de
cabeca e pescoco podem ser consideradas etiologias para a DO (ROMMEL; HAMDY, 2016).

Sujeitos com DO podem apresentar alteracdes na ingestdo oral de alimentos devido a
necessidade de mudancas na consisténcia dos mesmos, para facilitar a degluticao (SHIMIZU et
al., 2021). As alteracdes na ingestdao e na degluticdo podem acarretar problemas graves, tais
como a desidratagd@o, o risco de broncoaspiragdo e as microaspiragdes (WIRTH et al., 2016).
Alguns sujeitos podem reduzir a ingestdo de energia, proteina e micronutrientes devido a
alteracdo na consisténcia e/ou na textura dos alimentos (SABBOUH; TORBEY, 2018), o que
pode causar deficiéncia de micronutrientes antioxidantes, como [-caroteno (MANN;
HEUBERGER; WONG, 2013).

As doengas de base, em especial as neurodegenerativas, bem como as consequéncias da
DO, como as microaspiracdes e alteracdes no estado nutricional, desencadeiam uma resposta
inflamatdria, que por sua vez acarreta em aumento da producdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) (SMITH et al., 2005; SIES; BERNDT; JONES, 2017). Essa producdo de
EROs ativa algumas proteinas de sinalizacdo, que aumentam ainda mais a quantidade de células
pré-inflamatérias circulantes (STEPHENSON et al., 2018; CUI et al., 2020). O aumento da
concentracio de EROs estimula a defesa antioxidante ndo enzimdtica, com vitaminas
antioxidantes, como [-caroteno, o que pode diminuir as concentracdes circulantes dessas
vitaminas (SIES, 1997; SIES; STAHL; SEVANIAN, 2005). A diminui¢do de antioxidantes
circulantes decorrente do aumento da necessidade e das alteragdes na ingestdo alimentar,
desencadeiam um desequilibrio redox, o que caracteriza o estresse oxidativo (SIES, 1997,
2020). O estresse oxidativo em associacdo com a resposta inflamatéria exacerbada podem
causar danos celulares irreversiveis, como apoptose celular (STEPHENSON et al., 2018; SIES,

2020). Tais danos podem estimular e aumentar a produ¢ao de EROs e assim, o organismo
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recruta mais células inflamatérias (CUI ef al., 2020).

A reducdo de B-caroteno contribui para a diminuicdo da defesa redox do organismo, o
que pode induzir o estresse oxidativo e o processo inflamatério. Por sua vez, sujeitos com DO
apresentam associacdo entre o aumento de marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo,
como mieloperoxidase (MPO) e metabdlitos do 6xido nitrico (NOx), e a redu¢do dos valores
de B-caroteno (HOMEM et al., 2020).

Com base nos dados disponiveis na literatura que indicam redugdo dos valores séricos
de B-caroteno em sujeitos com DO, e ao fato dessa mesma populacdo apresentar complicagdes
respiratdrias e nutricionais que afetam o estresse oxidativo e a resposta inflamatoria, justifica-
se estudar a relacdo do estresse oxidativo (NOx, MPO), e da resposta inflamatéria [PCR,
Interleucina (IL)-8, IL-1beta (IL-1p), Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), Interferon-gama

(IFN-y)] com os valores séricos de B-caroteno em adultos e idosos com DO.



21

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DISFAGIA OROFARINGEA

2.1.1 Alteracoes na degluticao

A degluti¢do é uma funcio fisioldgica, executada por diversos miusculos da cavidade
oral, faringe, laringe e es6fago, controlados por pares cranianos e periféricos, além de
coordenados pelo tronco cerebral e nucleos motores (SHAW; MARTINO, 2013). Esse processo
tem como objetivo conduzir os alimentos e liquidos da cavidade oral até o estobmago e divide-
se em trés fases distintas: a fase oral, a fase faringea e a fase esofdgica (ROMMEL; HAMDY,
2016; SASEGBON; HAMDY, 2017).

Durante o processo de degluti¢do estdo envolvidos os 0ssos, como a mandibula, a maxila
e o palato duro, além de cartilagens como a cartilagem tireoide, cartilagem crinoide, aritenoides
e epiglote. Essas estruturas garantem o suporte para que os musculos possam contrair € sao
fundamentais na protecdo das vias dreas, como a epiglote, que atua para que o bolo alimentar
seja conduzido para o esdfago (SHAW; MARTINO, 2013).

Na cavidade oral, o alimento ingerido passa pelo processo de mastigacao, e € formado
o bolo alimentar. Este € empurrado pela lingua contra a parede posterior da faringe, conduzido
por movimentos peristélticos da faringe até o esfincter esofdgico superior (EES), que ao relaxar
permite a passagem do bolo alimentar para o esdfago. Ao chegar no esfincter esofdgico inferior
(EEI), a presenca do bolo alimentar estimula o relaxamento do esfincter, e libera a sua passagem
para o estbmago (SEBASTIAN et al., 2015).

Além das estruturas fisicas, o processo de degluticdo também envolve o sistema nervoso
central, responsdvel pela coordenacdo dos movimentos. O controle neurolégico da degluticao
pode ser organizado conforme descrito na Figura 1. Os pares cranianos ao receberem o0s
estimulos sensoriais dos receptores da orofaringe, laringe e esdfago ativam a recepgao aferente
(nivel sensorial do centro medular da degluticdo). A recepcao aferente manda sinais tanto para
o cortex cerebral quanto para o centro de degluticdo do tronco cerebral e para o Gerador de
Padrao Central (GPC) (nivel organizacional do centro medular da degluti¢do). Ao receber os

sinais do cortex cerebral, o GPC estimula os neurdnios motores (nivel motor do centro medular
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da degluti¢do), que ativam a musculatura da degluticdo (MISTRY; HAMDY, 2008).

Figura 1 - Esquema neurolégico da degluticdo.

Cortex cerebral

Centro medular da
degluti¢io

:| Recepgdo aferente+ —————— - e e m

Centro de degluti¢do do tronco cerebral

Gerador de Padrdo Central (GPC) | | Organizagio

Pares Cranianos:

V/VIL/IX/ X /X Neurdnios motores —--- -\MU_IUI/

Musculatura de deglutigdo

Receptores sensoriais na orofaringe,
laringe e esofago

FONTE: Adaptado de Dimant (1996) e Mistry, Hamdy (2008)

Disfuncgdes e alteragdes fisicas ou neurolégicas no processo da degluticio, caracterizam
a disfagia, e podem gerar dificuldades ou incapacidade de conduzir o alimento e liquidos de
forma adequada e segura até o estdbmago. No caso da DO, a fase orofaringea da degluticio esta
alterada (CLAVE; SHAKER, 2015; WIRTH ez al., 2016). As manifestagdes clinicas da DO
variam de acordo com a sua etiologia, que pode ser mecanica ou neurogénica (ROMMEL;
HAMDY, 2016).

Sintomas diretamente associados a DO sfo: tosse, acimulo e extravasamento de comida
pela boca, regurgitagdo nasal e alteracdes na voz. Entretanto, alguns sujeitos ndo apresentam
sintomas claros, ou desenvolvem sintomas indiretamente relacionados, como: perda de peso,
infecc¢des tordcicas, pneumonia e perda de for¢a muscular (ROMMEL; HAMDY, 2016).

Para o diagnéstico da DO inicialmente deve-se realizar uma triagem para avaliar os
possiveis sinais e sintomas, além de investigar o risco de aspira¢cdo (LEONARD; KENDALL,

2018). Com base na triagem, os sujeitos que apresentam alto risco para disfagia sdo
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encaminhados para a avaliacdo clinica da degluticdo (SHAKER et al., 2012). A avaliacdo
clinica da degluticdo consiste na investigacdo detalhada do histérico clinico do paciente, a
realizacdo de exame clinico, o teste da fun¢do motora e a avaliacdo da ingestdo de alimentos
(FURKIM et al., 2014). Ao fim da avaliacdo clinica da degluticdo, é definida a necessidade ou
ndo de realizar uma avaliacdo instrumental da degluticio (exame de videofluroscopia) para
confirmar o diagndstico. S@o vdrias as técnicas utilizadas para esse processo e a escolha do tipo
de ferramenta utilizada dependerd do tipo de disfagia que se investiga (ROMMEL; HAMDY,
2016).

Sujeitos com DO podem apresentar doencas de base, que interferem nas suas condi¢oes
motoras e cognitivas, o que aumenta seu grau de dependéncia e compromete sua autonomia. A
Medida de Independéncia Funcional (MIF) € uma ferramenta, que apesar de nao avaliar a
degluticdao em si, € muito utilizada na prética clinica para identificar o grau de dependéncia de
sujeitos hospitalizados. Um estudo com sujeitos pds-AVC identificou que a pontuacio reduzida
para a MIF pode ser preditor para disfagia (pontuacdo MIF <60) (KOPEY; CHAE; VARGO,
2010). Outro estudo avaliou a relagdo entre a pontuacdo da MIF e a pontuagdo da Mann
Assessment of Swallowing Ability (MASA). Os resultados desse estudo indicaram que tanto a
pontuacdo da MIF, como a da MASA, sdo preditores independentes de pneumonia. Tal
resultado sugere que o risco de pneumonia em sujeitos com doengas neurodegenerativas pode
ser avaliado por meio da capacidade funcional do sujeito. Portanto, a MIF pode ser utilizada
como preditor de risco para pneumonia, em especial aquelas decorrentes de broncoaspiragcao
por alteracdes na degluticio (MITANI et al., 2018).

As doencas de base associadas a DO podem causar alteracdes estruturais ou
neurogénicas, que desencadeiam a DO. As causas estruturais incluem altera¢des na estrutura
orofaringea, como estenose luminal, cancer de cabeca e pescoco, ou diverticulos. Por sua vez,
a DO neurogénica decorre de alteracdes neuromusculares associadas ao controle da degluticao.
Dentre as etiologias da DO neurogénica estdo AVC, DP, Doenca de Alzheimer (DA), ELA,
entre outras doengas neuromusculares e degenerativas (SEBASTIAN et al., 2015). A DO ¢é
caracterizada ainda, como uma sindrome geridtrica devido a perda muscular e alteracdes
fisiolégicas do envelhecimento (PAYNE; MORLEY, 2017).

Uma revisdo sistemdtica reuniu 189 publicacOes que avaliaram a prevaléncia e/ou a

etiologia da DO. A prevaléncia na populacdo em geral, variou de 1,7 a 11,3%, em idosos foi de
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16%, e até 55,2% em idosos hospitalizados (RODEN; ALTMAN, 2013). Com base nos achados
da literatura foi evidenciado, que a principal causa da DO sdo doencas de base neuroldgicas e
cerebrovascular, como AVC, DP e DA, associadas a faixas etdrias mais altas (>50 anos) (KALF
et al., 2012; ALAGIAKRISHNAN; BHANIJI; KURIAN, 2013). Outras causas comuns
estudadas sdo doencas neuromusculares degenerativas, como a Esclerose Multipla (EM) e a
distonia cervical (DE PAUW et al., 2002; CAMARGO et al., 2008; RODEN; ALTMAN,
2013).

Um estudo transversal com 4.995 sujeitos residentes de lares de idosos na regido da
Visterbotten, Suécia identificou que 15% dos sujeitos apresentavam DO. O estudo aplicou o
mesmo questiondrio [MDDAS (Do inglés: Multi-Dimensional Dementia Assessment Scale))
nos anos de 2007 e 2013 com o objetivo de determinar possiveis fatores associados a DO. O
comprometimento cognitivo aumentou em 1,56 as chances de desenvolver DO (OR: 1,56; IC
95%: 1,14-2,12; p = 0,005), enquanto a independéncia para atividade de vida didria reduziu em
0,86 as chances de desenvolver DO (OR: 0,81; IC 95%: 0,79-0,83; p < 0,001) (HAGGLUND;
GUSTAFSSON; LOVHEIM, 2022).

Um estudo da University of New México avaliou, com o exame de videofluoroscopia, a
degluticdo de 22 sujeitos diagnosticados com Distrofia Muscular Oculofaringea. Dos sujeitos
avaliados, 96% apresentaram algum grau de disfagia, de acordo com o grau do DIGEST (do
inglés: Global Pharyngeal Dysphagia Grade). E destes, 50% apresentavam disfagia leve, 15%
disfagia moderada e 31% disfagia severa (TABOR et al., 2018).

Rofes et al. (2018) acompanharam durante um ano apds a primeira internacdo, 395
sujeitos diagnosticados com AVC, admitidos de forma consecutiva (pelo menos duas
internacdes) no periodo do estudo. A prevaléncia de DO no grupo estudado foi de 45% durante
a interna¢do hospitalar. Além disso, 32% dos sujeitos apresentaram alteragdes na eficicia e na
seguranca da degluticao. Os dados do estudo identificaram ainda, que a taxa de mortalidade é
maior em sujeitos com DO pds-AVC, comparados com aqueles sem DO.

Adultos diagnosticados com EM responderam a um questiondrio referente a qualidade
de vida de sujeitos com alteracdes na degluticdo, o Quality of Life in Swallowing Disorders
(SWAL-QOL) (MCHORNEY et al., 2002). A partir das respostas coletadas foi identificado
que 38% dos sujeitos tinham DO. Além disso, mesmo aqueles sem o diagndstico de DO

apresentaram sintomas como tosse, sensacdo alimento “preso” e pigarro apds a refeicdo. A
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frequéncia desses sintomas variou entre as frases “as vezes”, “frequentemente” e “quase
sempre”, o que identifica alta frequéncia de sintomas de DO nessa populacio (ALALI;
BALLARD; BOGAARDT, 2018).

Idosos maiores de 65 anos institucionalizados foram acompanhados durante um ano
pelo projeto ULISSE (Un Link Informatico sui Servizi Sanitari Esistenti) na Itdlia. O estudo
identificou, entre outras informacdes, que sujeitos mais velhos apresentaram alteracdes
cognitivas, diversas doencas cronicas e neurodegenerativas, como DP e DA, além de uso de
diversas medicagcdoes (LATTANZIO et al., 2010). A partir dos dados coletados no projeto
denominado ULISSE, os autores Jukic Peladic et al. (2019) identificaram prevaléncia da DO
em 12,8% dos sujeitos. Foram identificados também maiores prejuizos cognitivos (89,4%) e no
estado nutricional (14,1%) dos sujeitos diagnosticados com DO (JUKIC PELADIC et al.,
2019).

2.1.2 Complicacoes da Disfagia Orofaringea relacionadas a presenca das doencas de base

A DO pode prejudicar o estado nutricional e a capacidade de engolir alimentos e/ou
medicamentos (BHATTACHARYYA, 2014), além de causar impactos relacionados ao refluxo
gastresofagico, tempo prolongado para realizar refeicdes, uso de vias alternativas de
alimentacdo (sonda nasoenteral, nasogastrica e/ou nutrigdo parenteral) e impactos
socioecondmicos (BARTLETT; MOORE; THIBEAULT, 2018; BHATTACHARYYA, 2014).

O estudo de Bartlett, Moore e Thibeault (2018) acompanhou 42 sujeitos com
diagnéstico de DO por 6 meses. Foi aplicado um questiondrio com um item referente aos
sintomas da disfagia, Eating Assessment Tool-10 (EAT-10) (BELAFSKY et al., 2008) e outro
item referente a condicoes de saide, 12-Item Short-Form Survey (SF-12), no inicio e ao final
do estudo. Apesar de nao encontrarem diferenca entre os dois momentos, o desmame da sonda
nasoenteral foi significativamente associado a redu¢do da pontuagdo do EAT-10, o que indica
melhora na degluticdo. Além disso, foi observado que sujeitos com DO apresentam maiores
pontuacdes em ambos 0s questiondrios, o que indica redu¢do na qualidade de vida e condicdes
de saide (BARTLETT; MOORE; THIBEAULT, 2018).

Além das complica¢des mencionadas, a DO pode provocar complicagdes associadas a

aspiracdo (COHEN et al., 2016). A aspiracdo € resultado das alteracdes na degluticdo, que
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permitem a entrada de conteiido oral nas vias aéreas, principalmente em sujeitos com refluxo
de tosse ineficaz. Essa aspiracdo pode ocorrer de duas formas uma delas como uma macro
aspiracdo, onde grande quantidade de conteido entra nas vias aéreas, € a outra como
microaspiragdes (MANDELL; NIEDERMAN, 2019).

Apesar de as microaspiragdes ocorrerem de forma fisiolégica, principalmente durante o
sono (HUXLEY et al., 1978), se a ocorréncia for de forma cronica pode ser prejudicial ao
organismo devido ao acimulo de conteido alimentar nos pulmdes (DIBARDINO;
WUNDERINK, 2015). A presenca do contetido alimentar e salivar nos pulmdes pode alterar a
microbiota pulmonar, causar lesdo aos tecidos e estimular a resposta inflamatéria. Esses eventos
caracterizam a pneumonia aspirativa (MANDELL; NIEDERMAN, 2019).

A microaspiracgdo cronica induz a lesdo de células pulmonares e desencadeia a producao
de EROs com o intuito de estimular a angiogénese e aumentar a irrigacdo sanguinea para o
processo de cicatrizacao (KIM; WEST; BYZOVA, 2013). Por sua vez, a resposta inflamatdria
no pulmao, recruta células inflamatdrias que secretam citocinas que estimulam a angiogénese
e linfangiogénese, como o TNF-a (COSTA; INCIO; SOARES, 2007; EBIHARA et al., 2016).
Todos os processos, ocasionados pela microaspiracao em associacdo com as doengas de base
na DO, formam um ciclo vicioso caracterizado por estresse oxidativo exacerbado, inflamacgado
cronica e prejuizo no estado nutricional (Figura 2) (EBIHARA et al., 2016). Conforme ilustrado
na Figura 2, a microaspiragdo cronica provoca a deposi¢ao de contetido alimentar e salivar nos
pulmdes, gera lesdo celular e estimula a produ¢do de EROs. A producdo de EROs estimula a
resposta inflamatéria e ambas estimulam a angiogénese. Em associacdo com a resposta
inflamatdria a angiogénese € estimulada, e entdo ocorre a sintese e a liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias, por meio do catabolismo de proteinas e consequente redugdo da reserva
muscular. Por sua vez, essa reducdo prejudica o controle da degluticdo, o que aumenta a

ocorréncia de microaspiragdes (EBIHARA et al., 2016).
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Figura 2 - Influéncia da microaspiracio no estresse oxidativo, resposta inflamatéria e estado nutricional.

Microaspiragio

- crinica _—
Piora no controle Contetdo alimentar e
da degluti¢iao salivar nos pulmoes
Redugiao da Lesido do
reserva tecido
muscular pulmonar
Utilizagdo de proteinas : /——-\ Produgio
para sintese das citocinas Angiogénese de EROs
Sintese e Bisiant
liberagao pes

EROs = Espécies Reativas de Oxigénio.
FONTE: adaptado de EBIHARA et al., 2016.

O estresse oxidativo e a resposta inflamatdria também sdo influenciados pelas doencas
de base, como por exemplo na presenca de DP, na DA e/ou com o processo de envelhecimento
(HALLIWELL, 2015). No caso de doencas neurodegenerativas pode-se evidenciar a presenca
de estresse oxidativo (KANNAPPAN et al., 2011; WINIARSKA-MIECZAN et al., 2020). A
producdo de EROs pelas células cerebrais € estimulada pela oxidagdo de lipidios estruturais da
membrana, desnaturacio de proteinas e desordens na replicacdo do Acido Desoxirribonucleico
(DNA - do inglés: Deoxyribonucleic Acid), além das deformidades nas organelas celulares e da
reducdo dos mecanismos antioxidantes dessas células (WINIARSKA-MIECZAN et al., 2020).
Essa produciao de EROs exacerbada pode acarretar redugdo da concentracdo de oxigénio nas
mitocondrias, devido ao acimulo de moléculas reativas. Por exemplo, as células cerebrais, por

necessitarem de grande concentragdo de oxigénio, podem sofrer dano celular, devido a alteracdo
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no suprimento adequado de oxigénio (HALLIWELL, 2006).

No caso das doencas neurodegenerativas, outro fator importante no desenvolvimento e
na progressdo da doenca € a resposta inflamatéria. Com a elevagao da produgdo das EROs e as
demais desordens celulares, as micrdglias iniciam o processo inflamatério com a sintese e
liberagdo de citocina pré-inflamatérias [(como por exemplo: IL-1f, interleucina-6 (IL-6) e
TNF-a)]. Além das citocinas, essas células também produzem e liberam EROs e NOx, o que
exacerba o estresse oxidativo (PAJARES et al., 2020).

Outro fator, que interfere de forma negativa no estresse oxidativo e na resposta
inflamatoria, € o processo de envelhecimento. O envelhecimento € caracterizado pela perda
progressiva das funcgdes de tecidos e 6rgaos (FLATT, 2012). De acordo com Beckman e Ames
(1998) esse envelhecimento é decorrente do acumulo de EROs, produzido durante a degradagao
e oxidagdo de macromoléculas (lipidios, proteinas € DNA). A perda progressiva da funcao
celular também causa dano oxidativo, o que eleva a produ¢do de EROs e aumenta a necessidade
de moléculas antioxidantes, para retornar ao equilibrio redox (LIGUORI et al., 2018). Com a
progressdao do envelhecimento e a producdo exacerbada de EROs € estimulada a resposta
inflamatoria. O estresse oxidativo e a resposta inflamatdria exacerbados, juntos ou isoladamente
podem ocasionar alteragdes no estado nutricional e levar a dificuldade de locomog¢io e o
aumento da fragilidade (CHANDRASEKARAN; IDELCHIK; MELENDEZ, 2017; LIGUORI
etal., 2018).

2.1.3 Impacto da Disfagia Orofaringea no estado nutricional

O principal manejo da DO € a alteracdo na consisténcia dos alimentos ofertados, com o
intuito de reduzir o risco de aspiracdo e facilitar a degluticdo. Em contrapartida, essas alteracdes
prejudicam a ingestao alimentar, devido as consisténcias mais pastosas. Dentre as principais
causas para a reducdo da ingestdo, estdo a reducdo: do prazer em se alimentar, da tolerancia
estomacal (presenca de fibras no espessante) e da percepcao do sabor, além do prolongamento
das horas de refeicdo (WU et al., 2020).

As alteragdes nas consisténcias dos alimentos foram associadas a desnutricdo em
institui¢cdes de cuidados de longa duracdo canadenses. No estudo foram avaliados 638 sujeitos,

dos quais 47,2% (n = 301) precisavam de alguma alteracdo na textura dos alimentos. As
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pontuagdes da Mini Avaliacdo Nutricional versdo reduzida (MNA-SF®) foram menores no
grupo que necessitava de alterac@o na consisténcia dos alimentos (p < 0,001). Identificou-se
neste estudo, a associacao significativa e negativa entre as alteracdes na consisténcia alimentar
(como por exemplo, na forma fisica dos alimentos: picados ou em puré) e a pontuacio da MNA-
SF® (VUCEA et al., 2018). Além das altera¢des na consisténcia dos alimentos, o uso de sonda
nasoenteral, gastrostomia ou outra via de alimentagdo alternativa também pode interferir no
estado nutricional (PARK et al., 2021). Um estudo com sujeitos diagnosticados com DO apds
AVC verificou que o uso de sonda oroesofdgica intermitente na primeira semana de internacao
pode manter o estado nutricional ao considerar a massa livre de gordura (kg) determinada pelo
exame de bioimpedancia (YAN et al., 2022).

Um estudo na Holanda avaliou a associagc@o entre a DO e a desnutricio em idosos
institucionalizados. A partir dos dados coletados, foi possivel identificar que 10% dos idosos
apresentavam algum grau de desnutri¢io, segundo os critérios de desnutri¢io [(Indice de Massa
Corporal (IMC) <18,5 kg/m? e perda de peso ndo intencional)] da European Society of Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN). Destes, a maior parte tinha DO ou tinha alguma
dificuldade para engolir ou sintoma de DO. Além disso, o risco de desnutricdo foi maior
naqueles residentes com DO (HUPPERTZ et al., 2018).

Blanat et al. (2019) desenvolveram um estudo multicéntrico em hospitais da Austria,
por 5 anos com o objetivo de avaliar o risco de desnutri¢ao nos sujeitos com DO. Ao todo foram
avaliados 23.684 sujeitos, dos quais 18,9% (n = 3.321) apresentavam risco de desnutri¢io pela
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST). Foi encontrada forte associag¢do positiva entre
o risco de desnutricdao e a DO, quando aplicada a regressdo univariada (p < 0,001). Também
foram identificados os preditores de disfagia naqueles que apresentavam risco nutricional.
Dentre os principais preditores estavam o AVC, cancer, doencas neurodegenerativas e
respiratérias. Com as andlises realizadas, o estudo concluiu que a disfagia aumenta em até trés
vezes o risco de desnutrigdo (OR = 3,05; IC 95%: 2,69 - 3,46; p < 0,001) (WEGNER et al.,
2018).

A presenca da DO também foi associada ao risco de desnutricdo em sujeitos
diagnosticados com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Foi identificada entre o
risco de desnutri¢do, definida pelo questiondrio SWAL-QOL, uma correlacio forte e negativa

com a pontuacao no dominio 3 (duracao da alimentacdo), e uma correlagdo moderada e positiva



30

com o dominio 5 (selecdo de alimentos) do mesmo questiondrio (WEGNER et al., 2018).
Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Cabre et al. (2010), em que sujeitos com
internacdo por aspiracdo, apresentaram pior estado nutricional por meio da Mini Avaliacdo
Nutricional (MAN®).

E importante destacar que tanto as doengas de base, como o processo de envelhecimento
também apresentam em comum a perda de massa muscular pode acarretar a perda de forca
muscular (BELENGUER-VAREA et al., 2020; CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Por sua vez, a
sarcopenia ¢ definida como a ocorréncia de ambas (perda da massa e da for¢ca muscular) e pode
ser influenciada por diversos fatores como alteragdes na ingestdo alimentar, processos
inflamatérios e dificuldades para deglutir (BELENGUER-VAREA et al., 2020).

A desnutricdo estd associada ndo somente a reducdo do IMC, mas também a perda de
massa muscular (GARIBALLA; ALESSA, 2013). Akazawa et al. (2019) observaram em seu
estudo que sujeitos com DO apresentam maior acimulo de gordura intramuscular na regido do
quadriceps. O aumento do deposito de gordura intramuscular estd associado a reducao da forca
muscular e o aumento da dependéncia (AKAZAWA et al., 2017). Achado semelhante de um
estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa, também foi encontrado um percentual de
gordura maior nos sujeitos com DO quando comparado com os controles (p < 0,008) (HOMEM
et al., 2020).

As alteracdes da composicao corporal, tanto referentes a perda de massa muscular como
ao aumento da adiposidade, podem ser avaliadas por exames de imagem, como o exame por
absormetria de raios-x de dupla energia [DXA (do inglés: Dual-Energy X-ray absorptiometry)]
(HEYMSFIELD et al., 2015). Um estudo avaliou a composi¢do corporal de adultos sauddveis
maiores de 50 anos, dividindo-os em faixas etarias: 50-59 anos, 60-69 anos, € as outras duas
outras faixas etdrias de 70-79 anos e 80-89 anos de idade. Avaliacdo realizada com a DXA
identificou que com aumento da faixa etdria, houve reducdo da massa livre de gordura e massa
muscular, o que indica perda da reserva muscular em idosos. Além disso nas faixas etdrias
acima de 70 anos, foi identificado percentual de gordura corporal (%GC) maior que nas faixas
etarias mais jovens (JIANG et al., 2015).

A sarcopenia quando € acompanhada de um aumento do %GC, denomina-se de
obesidade sarcopenica (BAUMGARTNER ez al., 2004). Um estudo com sujeitos diagnosticado

com distrofia muscular, avaliou a sarcopenia e a obesidade sarcopenica por meio dos resultados
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do DXA. Todos os sujeitos com distrofia muscular apresentaram percentual de indice de massa
muscular apendicular abaixo da referéncia (<7,26 kg/m? em homens e 5,45 kg/m? mulheres)
(BAUMGARTNER et al., 2004; MERLINI; VAGHEGGINI; COCCHI, 2014). Além disso, o
%GC de todos os sujeitos estava acima do valor de referéncia para o %GC >28% para os
homens e >40% para as mulheres (BAUMGARTNER et al., 2004; MERLINI; VAGHEGGINI;
COCCHLI, 2014). Com base nos dados do estudo de Merlini, Vagheggini e Cocchi (2014) é
possivel identificar como a distrofia muscular, assim como outras doengas de base da DO,
podem impactar de forma negativa no estado nutricional.

O aumento do %GC foi identificado em sujeitos com DP em um estudo realizado no
departamento de neurologia do Kaohsiung Chang Gung Memorial Hospital. A composi¢cao
corporal foi avaliada pela DXA em sujeitos diagnosticados com DP, classificados com
sarcopenia e sem sarcopenia, além de avaliarem sujeitos sauddveis como grupo controle. Além
do aumento do %GC, os sujeitos com DP sem sarcopenia apresentaram menor percentual de
massa muscular em comparagdo com o grupo controle. Tais achados indicam que sujeitos com
DP apresentam perda de massa muscular, o que pode contribuir para o desenvolvimento de
complicagdes, como a DO (LEE et al., 2019).

A perda e a atrofia muscular também podem estar associadas com a aspira¢do para a
cavidade pulmonar de conteddo oral (KOMATSU et al., 2018). Estudos em modelos animais e
em humanos identificaram atrofia da musculatura envolvida na respiracdo, na degluti¢do e nos
musculos esqueléticos em casos de pneumonia por aspiragao (NIHEI ez al., 2015; KOMATSU
et al., 2018). Tais achados podem estar associados a reducdo da movimentacdo devido a
imobilizacdo ao leito, bem como a resposta inflamatéria que estimula o catabolismo proteico
(KOMATSU et al., 2018).

Outro fator importante com relacdo ao estado nutricional, sdo as concentracdes séricas
de antioxidantes. Antioxidantes como [-caroteno podem estar reduzidos em sujeitos com DO,
tanto pela alteracdo da ingestdio como pelo aumento da necessidade do nutriente
(ARULSELVAN et al., 2016). A diminuicao dos valores séricos de B-caroteno foi identificada
em sujeitos com DO, em associa¢do com a elevacio de marcadores de estresse oxidativo (NOx
e MPO) (HOMEM et al., 2020).

Diante do exposto, percebe-se que a DO pode interferir de forma negativa no estado

nutricional, como mostram os estudos descritos na Tabela 1. As altera¢des da ingestao alimentar
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em sujeitos com DO, além de interferirem nos valores séricos de antioxidantes por exemplo, -
caroteno, afetam a composicao corporal e areserva de massa muscular (ARULSELVAN et al.,

2016; AKAZAWA et al., 2017; KOMATSU et al., 2018).



Tabela 1 - Estudos relacionados as consequéncias da Disfagia Orofaringea (DO) no estado nutricional (continua).
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Autor Desenho do Populacao/ Categorizacao Parametros Avaliados Principais resultados
estudo Idade
Cabre et al., Estudo Idosos com - Por mortalidade: 30 dias - Achados Clinicos - A prevaléncia de sinais clinicos de
2010 Observacional  pneumonia aspirativa  vs. um ano - Exames Laboratoriais aspiracdo era maior em idosos
com DO (n = 74, - Raio-X de térax institucionalizados com DO.
idade! = 86 anos) - Presencga de DO: Idosos - MAN - Pacientes com DO tiveram pior estado
com disfagia vs. idosos - Avaliagdo subjetiva da nutricional, maior mortalidade na internag¢do
Idosos com sem disfagia degluticdo hospitalar e maior taxa de cuidado
pneumonia aspirativa - Nivel de incapacidade residencial apds a alta.
sem DO (n = 60, Funcional: Classificagdo - A mortalidade <30 dias apds a alta foi
idade! = 83 anos) Barthel >40 vs. maior no grupo com DO, assim como em
Classificacao Barthek <40 um ano apés a alta.
Huppertz et Transversal Idosos - Idosos com DO vs. - Peso - Prevaléncia de desnutri¢io foi maior no
al., 2018 institucionalizados Idosos sem problemas de -IMC grupo com DO (12,1%).
(n =6.349, idade! = DO -EAT-10 - Sintomas de disfagia foram encontrados
84 anos em 6,9% da amostra total.
Akazawa et  Transversal Idosos hospitalizado - Idosos com DO vs. - Peso - Idosos com disfagia severa apresentaram
al., 2019 (n =103, idosos sem DO -IMC maior intensidade do eco - o que indica

Idade? = 84 anos)

- Massa muscular do quadriceps
- Massa adiposa subcutinea da

- Pela gravidade da
disfagia coxa
- PCR

maior depésito de gordura na regido do
quadriceps em comparac@o aos demais
graus de DO.

IMédia. 2Mediana. EAT-10 = Eating Assessment Tool-10. IMC = Indice de Massa Corporal. MAN = Mini Avalia¢do Nutricional. PCR = Proteina-C Reativa.
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Autor Desenho do Populacao/ Categorizacao Parametros Avaliados  Principais resultados
estudo Idade
Blanaft et al., Transversal Sujeitos com idade - Sujeitos com MUST >1 - MUST - Média do IMC foi maior no grupo sem risco de
2019 >18 anos e vs. Sujeitos com MUST =0 - Presenga de disfagia desnutricdo (MUST =0 e p < 0,001).
hospitalizados por -IMC - A prevaléncia de disfagia foi maior no grupo com
qualquer doenga risco de desnutricdo (MUST >1 e p < 0,001;
(n =17.580, Idade! 13,6%).
= 67 anos - A disfagia aumenta o risco de desnutri¢dao
(p <0,001).
Homem et Transversal Sujeitos com DO - GDO leve vs. GDO -IMC - IMC e %GC foi maior nos sujeitos do grupo GDO
al., 2019 (n =47, Idade? = 62 moderado vs. GDO grave - %GC em relagdo ao GC.
anos) - GDO vs. GC -PCR - IMC foi significativamente menor no GDO grave
- B-caroteno em comparacio com GDO leve (p < 0,008).
- Vitamina C - A DO foi associada a menores niveis de -
- MPO caroteno e Vitamina C (p < 0,001) e a maiores
- NOx concentragdes de MPO e NOx (p = 0,008 e p =

0,011 respectivamente).

IMédia. 2Mediana. GC = Grupo Controle. GDO = Grupo com Disfagia Orofaringea. IMC = Indice de Massa Corporal. MPO = Mieloperoxidase. MUST = Malnutrition Universal
Screening Tool. NOx = Metabdlitos de Oxido Nitrico. %GC = Percentual de Gordura Corporal. PCR = Proteina-C Reativa.
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2.2 ESTRESSE OXIDATIVO E RESPOSTA INFLAMATORIA NA DISFAGIA
OROFARINGEA

2.2.1 Relacao do estresse oxidativo com Disfagia Orofaringea e a presenca das doencas de

base

Os radicais livres sao moléculas reativas com elétrons desemparelhados na sua camada
de valéncia. Esses radicais se formam a partir da interacdo do oxigénio com determinadas
moléculas, para troca de um ou mais elétrons (CHANDRASEKARAN; IDELCHIK;
MELENDEZ, 2017). Também sdo produzidas na troca de elétrons entre moléculas reativas,
como as EROs e as espécies reativas de nitrogénio (ERN) (POWERS ez al., 2011; LIGUORI et
al., 2018). A exacerbagdo da produgdo dessas espécies reativas interfere de forma negativa na
homeostase celular, devido a sua instabilidade e necessidade de elétrons. O peroxido de
hidrogénio e hidroperéxido organico sdo as principais EROs sintetizadas durante as reagdes
oxidativas. Ja 6xido nitrico e o didxido de nitrogénio, que fazem parte das ERNs, também sao
sintetizadas durante as reacdes metabdlicas do organismo (SIES; BERNDT; JONES, 2017).

Fisiologicamente a produgdo de moléculas reativas € necesséria e faz parte de diversas
reacOes metabodlicas. Para que as concentragdes fisioldgicas dessas moléculas ndo se elevem,
existem diferentes mecanismos enzimdticos € nao enzimaticos que regulam sua concentracao
nas células (CHANDRASEKARAN; IDELCHIK; MELENDEZ, 2017). Esse equilibrio entre a
producdo e a oxidacdo é coordenado pela defesa antioxidante das células e caracteriza o
equilibrio redox (LIGUORI et al., 2018). A defesa antioxidante é constituida por duas vias
principais, a via de oxida¢do nao enzimadtica e a via de oxida¢ao enzimética (LIU et al., 2018).
Dentre as enzimas antioxidantes estdo a superéxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a
glutationa peroxidase (GSH) e a transferase (GST), além da peroxirredoxina (Prxs) (BIRBEN
etal.,2012). Por sua vez, as defesas antioxidantes ndo enziméticas sao moléculas de baixo peso
molecular, como as vitaminas e alguns de seus precursores, e determinados minerais (BIRBEN
et al., 2012). Em sujeitos sauddveis o equilibrio entre a producdo e a defesa antioxidante €
mantido, mas em situacdes em que a defesa antioxidante ndo consegue suprimir os valores de
EROs e ERNSs, ocorre o estresse oxidativo (SIES, 2020).

7z

O estresse oxidativo € caracterizado pelo desequilibrio entre os oxidantes e 0s
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antioxidantes, devido a producdo exacerbada de EROs, que causa sobrecarga nos sistemas de
defesa antioxidante (SIES, 1997). O aumento da producdo de moléculas oxidantes ocorre
devido a injdria ou desordem metabdlica, o que desencadeia acimulo de EROs nas células e
consequentemente dano celular (CHEN; LIU, 2017). Os danos celulares induzidos pelas EROs
decorrem da oxidacdo e degradacdo de moléculas presentes nas células (PISOSCHI; POP,
2015). As EROs oxidam e degradam proteinas, lipidios, carboidratos e DNA para retornarem
ao seu estado de estabilidade, por meio da troca de elétrons com essas moléculas (LUSHCHAK,
2014). Uma das rea¢des mais comuns causadas pelo acimulo de EROs € a peroxidacao lipidica
da membrana plasmatica (SIES; BERNDT; JONES, 2017). O superéxido, o radical hidroxil e
outras EROs também degradacdo moléculas mitocondriais, nucleares e do reticulo
endoplasmatico. Os danos causados por essas reagdes levam ao aumento da permeabilidade
celular e provocam o influxo de fons de célcio, o que por sua vez, levam ao rompimento das
fitas de DNA, aumento da permeabilidade, edema devido a entrada de 4gua e apoptose da célula
quando os danos se tornam irreversiveis (SIES, 2020).

A formacao de moléculas reativas também ocorre em resposta a injurias, como € o caso
da producdo de NOx durante a inflamacdo. Dentre os mecanismos de desenvolvimento das
doencas neurodegenerativas, estd o excesso de NOx, que pode contribuir de forma direta e
indireta para o dano celular na doenca. Na forma direta, a toxicidade do NOx é decorrente de
sua ligacdo com proteinas que contém ferro (hemoglobina), que inibe a respiragdo celular
devido a retencdo do oxigénio na hemoglobina. A falta de oxigé€nio provoca apoptose das
células neurolégicas e aumenta o estimulo a inflamacdo. Ja seu efeito téxico indireto estd
associado a produ¢do de EROs e ERNs devido a sua combinagdo com moléculas de oxigénio,
o que causa o estresse oxidativo (RITCHIE er al., 2017).

Para a formacgdo das moléculas reativas sdo realizados diferentes processos que sao
conduzidos por diversas enzimas e substancias. Dentre essas enzimas estd a MPO, que pertence
a familia das peroxidases expressas principalmente nos neutréfilos e mondcitos, envolvida no
processo de neuroinflamacgdo e estresse oxidativo (NAUSEEF, 2018; CHEN et al., 2020).
Inicialmente a MPO encontrasse inativa nessas células e com a ativagdo da resposta
inflamatdria inicia um ciclo catalitico, que oxida o nitrito, o cloreto de nitrila e o radical de
diéxido de nitrogénio. No caso de respostas inflamatdrias exacerbadas a atividade da MPO ¢é

intensificada, provoca estresse oxidativo e danifica os tecidos sauddveis (NDREPEPA, 2019).
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A ativagdo da MPO também estimula a producdo de EROs e ERNs, o que pode modular a
polarizacdo das membranas de células neuroldgicas, bem como as vias de sinalizagdo da
resposta inflamatéria (CHEN et al., 2020).

Um estudo acompanhou nas primeiras 48 horas os valores séricos de marcadores de
estresse oxidativo em sujeitos internados devido a AVC. Em comparag¢do com o grupo controle
(sujeitos sem risco de AVC), os sujeitos com diagndstico de AVC apresentaram valores mais
elevados de malondialdeido (MDA). O aumento do malondialdeido indica exacerbagdo do
estresse oxidativo nesses sujeitos com AVC (SHAAFI et al., 2021). Essa exacerbagdo pode
ocorrer por conta da ativacdo da MPO, que produz EROs e estimula a peroxidacao lipidica. O
malondialdeido € um metabdlito formado durante a peroxidacao lipidica, portanto seu aumento
pode ser influenciado pelo aumento da MPO (BASKOL et al., 2006).

O estresse oxidativo vem sendo associado ao desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas, como a DP. A produc¢@o de EROs danifica a substancia cinzenta do cérebro
por meio da peroxidagdo de lipidios, oxidacdo de proteinas e oxidacdo de DNA (JENNER;
OLANOW, 1996). Essa degradacdo altera a producao de dopamina e interfere na conducao dos
impulsos neurolégicos (SUN et al., 2016). Ha evidéncias de que todo esse processo € induzido
principalmente por alteragdes no conteudo de ferro do cérebro, disfungdo mitocondrial, ativagao
da monoamina-oxidase ou mesmo por alteracdes no sistema de defesa antioxidante (GAKI;
PAPAVASSILIOU, 2014). Valores elevados de marcadores de estresse oxidativo também
foram encontrados num estudo na Alemanha com idosos classificados com niveis de fragilidade
de acordo com o fenétipo de Freid (FRIED et al., 2001). O estudo avaliou a relagdo entre
fragilidade e alguns marcadores de estresse oxidativo (potencial biolégico antioxidante [BAP -
do inglés: Biological Antioxidant Potential], derivados de metabdlitos reativos de oxigénio [d-
ROM - do inglés: derivate-Reactive Oxygen Metabolites] e niveis de tiol total [TTL]). Houve
diferenca significativa entre idosos frageis e nao frageis para d-ROM e TTL. Os resultados
indicam estresse oxidativo exacerbado em idosos frageis e com diagndstico de doengas de base
(SAUM et al., 2015).

Diante do exposto acima, verifica-se que o desequilibrio entre a produ¢do e a oxidacao
das EROs pode ser influenciado pelas doengas de base e a DO, o que indica uma relag@o entre

o estresse oxidativo, as doengas de base e a DO.



38

2.2.2 Relac¢ao da resposta inflamatéria com Disfagia Orofaringea e a presenca das doencas

de base

A inflamacdo € uma resposta do corpo a injuria, que desencadeia diferentes reagdes até
chegar ao processo completo de cicatrizagio (GERMOLEC et al., 2018). E caracterizada pelo
aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular, na fase aguda. Ainda nesta fase
ocorre acimulo de fluido, leucécitos e mediadores inflamatérios, como citocinas. Quando a
injuria € persistente, a resposta aguda passa a ser crdonica, e € caracterizada pelo
desenvolvimento de respostas imunoldgicas humorais e celulares especificas (FEGHALI;
WRIGHT, 1997).

Durante a fase aguda da inflamacgdo sdo ativadas plaquetas e células granulociticas,
como basdfilos, neutréfilos e eosindfilos, que por sua vez estimulam complexos de
prostaglandinas e leucotrienos. A liberacdo dessas substancias induz a vasodilata¢do no sistema
sanguineo, e o aumento da permeabilidade, o que facilita a passagem das células inflamatdrias
(principalmente neutréfilos) pela parede do vaso sanguineo para chegar a lesao (GERMOLEC
etal.,2018). Por meio da ativacdo do inflamossoma das células granulociticas, no caso de danos
nos tecidos, € liberada a IL-1f, que inicia o processo de inflamacao pelo recrutamento de mais
células inflamatérias (linfocitos, eosindfilos, mondcitos, plaquetas, mastécitos) (KUMAR;
ABBAS; ASTER, 2013).

A resposta inflamatéria aguda pode se tornar cronica quando ndo pode ser resolvida,
devido a persisténcia da injuria. No caso de doencas neurodegenerativas, como a DA, a
inflamacdo cronica € leve, o que acarreta em prejuizos ao longo prazo, devido a progressao da
doenca (SAEEDI; RASHIDY-POUR, 2021). A resposta inflamatéria cronica é mediada por
macréfagos e linfécitos T, além de outras células, em menor propor¢do, como eosindfilos e
mastdcitos. Essas células por sua vez, secretam mediadores inflamatorios diferentes dos de fase
aguda, como IL-1, TNF-q, interleucina-17 (IL-17) e IFN-y, com o objetivo de regenerar o tecido
lesionado e preencher as lesdes com fibrose (GERMOLEC et al., 2018).

Nas etiologias associadas a DO, como doencas neurodegenerativas, cancer de cabeca e
pescoco, traumas e envelhecimento, a resposta inflamatdria esta presente de forma cronica. As
reacOes envolvidas na resposta inflamatéria afetam as células e microrganismos alvos, mas

prejudicam demais células do organismo (LIU et al., 2017). Durante essa resposta inflamatdria
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sdo produzidos mediadores soldveis, envolvidos no recrutamento de leucécitos por meio do
aumento da expressdo de moléculas de adesdo celular. Eles se dividem em quatro categorias,
com base em suas fungdes. A primeira categoria abrange os metabdlitos lipidicos inflamatérios,
como o fator de ativacdo plaquetiria (PAF) e os derivados do d4cido araquiddnico
(prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas). A segunda categoria diz respeito as cascatas de
proteases, que produzem diversos peptideos pré-inflamatorios. Na terceira categoria encontra-
se o 6xido nitrico, potente vasodilatador enddgeno, envolvido também no estresse oxidativo. E
na quarta categoria estdo as citocinas, principais responsaveis por determinar como a resposta
inflamatdria serd desenvolvida. Essa caracteristica das citocinas € decorrente do fato delas
serem as responsaveis por ativar as células inflamatorias, que variam de acordo com a citocina
circulante (FEGHALI; WRIGHT, 1997).

Alguns mediadores inflamatérios sdo utilizados como biomarcadores da resposta
inflamatdria, ou seja, se elevados indicam a presenca de processo inflamatdrio. Dentre esses
marcadores, estdo as citocinas, que participam da sinalizacdo para as células inflamatdrias e
estimulam diversas reagdes ao longo do processo. O tipo de citocina produzida varia conforme
a fase da resposta inflamatéria (GERMOLEC et al., 2018). Dentre os marcadores da resposta
inflamatdria cronica estdo a PCR e as citocinas IL-8, IL-18, TNF-a, e IFN-y (AKDIS et al.,
2016).

Na DA o processo inflamatério pode ser identificado devido a alteracdes morfoldgicas
nas microglias, células responsaveis pela resposta inflamatéria cerebral (GLASS et al., 2010).
Além disso, durante a neuroinflamacao, ocorre a ativacao dos astrécitos devido a varios fatores,
como dcidos graxos saturados livres, lipopolissacarideos e estresse oxidativo. Essa
neuroinflamacdo produz citocinas inflamatérias e enzima ciclooxigenase-2, que estimulam a
producdo do peptideo B-amiloide (SAWIKR et al., 2017). O B-amiloide se deposita nos
emaranhados de neurofibrilares, aumenta a resposta inflamatdria na regido e danifica ainda mais
os neurdnios saudaveis (AKIYAMA et al., 2000).

A ELA ¢ uma doenga neuromuscular pré-inflamatéria, muito associada a DO e com
resposta inflamatéria exacerbada (CHELSTOWSKA; KUZMA-KOZAKIEWICZ, 2020). Um
estudo avaliou valores séricos de alguns marcadores inflamatérios, dentre eles a PCR, em
sujeitos diagnosticados com ELA. Os valores elevados de PCR foram associados positivamente

a gravidade do comprometimento funcional (LUNETTA et al., 2017). Um estudo de caso-
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controle, em sujeitos diagnosticados com ELA, EM e DP, avaliou as concentracdes séricas de
PCR e creatina, antes e apds o diagndstico com um intervalo de dois anos. Os sujeitos com ELA
apresentaram valores de PCR mais elevados apds o diagndstico da doenga, o que pode indicar
exacerbacdo da resposta inflamatéria, com a progressao da doenca (CUI et al., 2020)

Outro fator potencial para o desencadeamento da resposta inflamatéria € o
envelhecimento. O envelhecimento é caracterizado por mudancas na composicdo corporal,
desequilibrio entre a produgdo e utilizacdo de energia, reducdo da neuroplasticidade e
desregulacdao da homeostase. Em conjunto esses fatores estimulam resposta inflamatéria, além
de exacerbd-la quando ja existe uma doenga cronica (BEKTAS et al., 2018). Esse potencial
inflamatério do envelhecimento foi estudado por Morrisette-Thomas et al. (2014), e
identificaram uma forte associacdo entre os marcadores inflamatérios (IL-6, IL-1, TNF-a e

PCR) com o avango da idade e a presenca de doengas cronicas.

2.2.3 Relacio da resposta inflamatdria e estresse oxidativo na disfagia orofaringea

A resposta inflamatéria € um mecanismo de defesa natural e faz parte da patogénese de
doencas agudas e cronicas. Por sua vez, o estresse oxidativo € outro fator inserido na patogénese
de diversas doencas, como DA e DP (HUSSAIN ez al., 2016). Ambos os processos se interligam
devido ao fato de a resposta inflamatoria produzir moléculas reativas, a0 mesmo tempo que as
moléculas reativas estimulam a resposta inflamatéria por meio do dano celular (LUGRIN et al.,
2014). A Figura 3 esquematiza o processo, em que o estresse oxidativo estimula a resposta
inflamatéria tanto pela producdo de moléculas reativas e como pelo dano celular. Em
contrapartida componentes e reagdes da resposta inflamatéria produzem moléculas reativas,

que exacerba o estresse oxidativo.
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Figura 3 - Esquema da inter-relacio entre o estresse oxidativo e a resposta inflamatdria nas doencas de bases e na
Disfagia Orofaringea (DO).
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FONTE: Adaptado de Lugrin et al. (2014)

Essa inter-relagdo entre o estresse oxidativo e a resposta inflamatdria, tem como ponto
chave, a producdo de EROs (RIVAS-ARANCIBIA et al., 2016). A exacerbagao na produgao,
provoca modificagdes em proteinas reguladoras e transcritoras de processos celulares, por meio
da oxidagdo das cadeias laterais de residuos de aminodcidos. Essas modificagdes podem alterar
fatores de transcri¢do sensiveis a oxidantes, como o fator nuclear-kappa B (NF-kB) que ao ser
ativado transloca-se para o nucleo das células e induzir a expressdo de varios genes que
expressam protefnas inflamatorias. Outros fatores de transcricdo associados sdo a proteina

ativadora-1 (AP-1), o fator indutivel por hipdxia alpha (HIF-1a), a B-catenina, o fator nuclear
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2 (Nrf-2) e o receptor ativador do proliferador de peroxissoma gama (ESPINOSA-DIEZ et al.,
2015).

Em contrapartida a resposta inflamatdria tem entre seus mecanismos iniciais de acdo a
producdo de EROs pelos neutréfilos poli nucleares pode lesionar tecidos e parede celular de
patégenos. A principal via de producdo dessas EROs é por meio da enzima fosfato de
dinucle6tido de nicotinamida e adenina oxidase (NADPH), que ao finalizar a reacdo produz um
radical hidroxila ou um 4cido hipocloroso. Ambos os radicais (hidroxila e dcido hipocloroso)
que causam lesdes nos tecidos e podem alterar os fatores de transcri¢do sdo catalisados pela
MPO (CHAPPLE, 1997; CHATTERIJEE, 2016).

Alguns estudos mais antigos, como o de Babu et al. (2008), avaliaram a inter-relacao
entre o estresse oxidativo e a resposta inflamatéria. No estudo mencionado a relagdo entre o
estresse oxidativo e a resposta inflamatdria foi identificada em sujeitos com diagnosticados com
ELA em um hospital do norte da India. Foram determinados os valores séricos de TNF-a, IFN-
v € NOx, num grupo de sujeitos com ELA, e em outro grupo de sujeitos sauddveis, para controle.
O grupo com ELA apresentou valores mais elevados de NOx quando comparado ao grupo
controle. Além disso o tempo de diagndstico da ELA, foi positivamente associado aos valores
de TNF-a (p < 0,001), o que indica que com o decorrer do tempo o estresse oxidativo e a
resposta inflamatdria tornam-se exacerbados (BABU et al., 2008).

Outro estudo publicado em 2014, avaliou os mesmos marcadores (TNF-a, [FN-y e NOx)
em sujeitos com diagnéstico de DA e os comparou com sujeitos com comprometimento
cognitivo leve. Os resultados indicaram que os valores elevados de NOx e IFN-y podem estar
associados ao desenvolvimento da DA leve. Além disso foi identificado que o aumento da
producdo de NOx estd relacionada com o aumento dos valores séricos de TNF-a e IFN-y
(BELKHELFA et al., 2014). Na Tabela 2 € possivel visualizar alguns dos artigos disponiveis
na literatura que avaliaram o estresse oxidativo e a resposta inflamatdrias em sujeitos com DO

e/ou com algumas das doencas de base.
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Tabela 2 - Estudos relacionados com a disfagia orofaringea (DO), estresse oxidativo e resposta inflamatéria.

Autor Desenho do  Populacao/ Categorizacao =~ Parametros Principais resultados
estudo Idade Avaliados
Babueral.,,2008 Transversal  Sujeitos com ELA - Grupo controle - TNF-a - Valores séricos de TNF-a e IFN-y foram significativos e elevados

(n =22, Idade! =42 vs. sujeitos com - [FN-y (p <0,001) em pacientes com ELA.

anos). Grupo controle ELA - NOx - Valores de NOx foram maiores e significativo (p < 0,05) vs.

(n=9, sujeitos normais.

Idade! = 43 anos) - Altos niveis de TNF-a foram considerados citotoxicos, e podem
contribuir na progressdo da ELA.

Belkelfa et al, Transversal  Sujeitos = Doenga - Estagios da - TNF-a - Valores séricos elevados de IFN-y (656 = 96 pg/mL) foram
2014 Alzheimer (n = 25, Doenga - IFN-y detectados no estdgio leve da DA.

Idade! = 76 anos) Alzheimer (DA) - NOx - Produgdo de NOx € dependente de IFN-y em pacientes com CCL

Sujeitos com CCL e sujeitos com e DA leve (p < 0,05).

(n=7,Idade! =71 anos) CCL vs. Grupo - Valores > de NO e de TNF-a foram associados entre si no estagio

Grupo controle controle grave da (p < 0,05).

(n =9, Idade! = 73 anos) - Producgdo de citocinas pré-inflamatérias (TNF-o e IFN-y) pode
estar envolvida nos efeitos deletérios neuroldgicos observados no
desenvolvimento da pela via do NO.

Saum et al, Transversal - Idosos de uma coorte - Idosos nao -d-ROM - Os valores médios de d-ROM, TTL e PCR foram > entre os
2015 alema (n =2518) frageis vs. -TTL sujeitos frageis vs. sujeitos ndo frageis (p < 0,001).
Idade! = 70 anos idosos frageis - BAP - Os quartis mais altos de d-ROM e PCR foram associados positiva
-PCR e significativamente com a fragilidade [d-ROM (OR: 2,02; IC 95%:
1,25-3,25) e PCR (OR: 3,15; IC 95%: 2,00-4,96).
Lunetta et al., Transversal Coorte - com ELA - Coorte vs. -PCR - Os valores séricos de PCR dos sujeitos da primeira coorte foram
2017 (n=39%4) coorte replicada - Escala de correlacionados com a gravidade da ELA (p < 0,004).
Idade! = 60 anos avaliacdo - Resultados semelhantes foram encontrados na coorte replicada.

Coorte replicada - com
ELA (n=116)
Idade! = 67 anos

funcional da ELA

IMédia. CCL = Comprometimento Cognitivo Leve. IFN-y = Interferon-gama. MAN = Mini Avalia¢do Nutricional. NOx = Oxido Nitrico. TNF-a = Fator de Necrose Tumoral-
alfa. BAP = Potencial Antioxidante Biol6gico. d-ROM = Derivate of Reactive Oxygen Metabolites. ELA = Esclerose Lateral Amiatréfica. PCR = Proteina-C reativa. TTL =

nivel Total de Tiol.
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2.3 RELACAO DO B-CAROTENO COM O ESTRESSE OXIDATIVO E A RESPOSTA
INFLAMATORIA

O B-caroteno € um dos principais carotenoides digeriveis presentes nas frutas e vegetais
consumidos por humanos, além de uma das principais fontes de vitamina A (BOHN et al., 2019).
Dentre suas fungdes, o -caroteno atua como defesa antioxidante ndo enzimdtica (RIBEIRO et al.,
2020). Sua acdo antioxidante pode ocorrer por meio de oxidagdo, redugdo, abstracdo de atomo de
hidrogénio e reagdes de adicdo, protegendo a membrana plasmética da peroxidagdo (Figura 4)
(RIBEIRO et al., 2018). No processo de oxidacao, as EROs removem um elétron da molécula de
carotenoide, para formar cétions de radical carotenoide (JOMOVA; VALKO, 2013). J4 no processo
de reducio de carotenoides, sdo formados anions radicais carotenoides. Na abstra¢do de hidrogénio
do carotenoide € formado um &nion carotenoide e um radical estabilizado por ressonancia. E por
fim, nas reacdes de adi¢do as moléculas reativas sao adicionadas ao carotenoide. Todas essas
atividades antioxidantes auxiliam no equilibrio redox, para evitar que as concentracdes de EROs
aumentem e causem dados celulares (RIBEIRO et al., 2020).

Na Figura 4 identifica-se os principais mecanismos de a¢do antioxidante do -caroteno como
atenuante das repostas desencadeadas pelo estresse oxidativo e pela resposta inflamatéria. O B-
caroteno pode inibir a fosforilagdo da proteina I NF-xB (IkB) e interagir com seus residuos para
inativar a via do complexo NF-kB, o que impede a migracio NF-xB para o nicleo da célula. Se
liberado do complexo, o NF-kB migra para o nicleo e modula a transcricdo dos mediadores
inflamatdrios. Durante a desequilibrio redox, o complexo entre Keap1 (do inglés: Kelch-like ECH-
associated protein 1) e Nrf2 (do inglés: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) € alterado, o
que causa a dissociacdo do complexo. Ao ser dissociado, o Nrf2 migra para ndcleo para modular a
transcricdo de antioxidantes enzimaticos € o Keapl pode ser degradado pelo proteossoma ou pode
interagir com o PB-caroteno para modificar suas propriedades fisicas. O B-caroteno também atua na
inibicdo da producido de EROs e na protecdo da membrana plasmadtica por meio da doacdo de

elétrons as moléculas téxicas (SATHASIVAM; K1, 2018).
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Figura 4 - Atuacio antioxidante do B-caroteno durante o estresse oxidativo e a resposta inflamatdria.
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Durante o estresse oxidativo e a resposta inflamatéria, a proteina kB ¢é fosforilada pelo
complexo quinase IkB (IKK), o que leva a ubiquitinagdo e degradagao proteassomal da proteina IxB
(Figura 4a). A ubiquitinacdo ocorre por meio das enzimas ativadoras de ubiquitina 1, 2 e 3 (E1, E2
e E3), como ilustrado na Figura 4a, até que a proteina IkB chegue ao proteossoma 26S e sofra
degradacdo. Na presenca do B-caroteno ocorre a interagdo dos residuos de cisteina das subunidades
IKK e do NF-xB, o que inibe a via do NF-kB e por consequéncia a ubiquitinacdo e degradacao
proteossomal da proteina IkB. Ainda na Figura 4a observa-se que a dissociacao do complexo Keap1-
Nrf2, libera a Keapl para seguir o mesmo processo de ubiquitinacdo e degradacdo proteossomal
que a proteina IkB. O B-caroteno pode impedir a degradag@o proteica por meio da interacdo com os
residuos proteicos (TSUCHIHASHI et al., 1995; AYALA; MUNOZ; ARGUELLES, 2014;
KAULMANN; BOHN, 2014).
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Figura 4a - Esquema bioquimico da atuag¢do do B-caroteno como inibidor da ativa¢do do complexo quinase IkB (IKK)
e da degradacdo proteica da proteina nuclear factor erythroid 2-related fator (Nrf2).
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FONTE: Adaptado de Tsuchihashi et al. (1995); Ayala, Muioz e Argiielles (2014); Kaulmann e Bohn (2014)

Um estudo em modelos animais induziu a fibrose hepdtica para avaliar o efeito do B-
caroteno na inflamagdo. A suplementacdo com -caroteno atenuou a deplecdo de glicogénio
hepdtico e a produgdo de nitrito. Além disso, o B-caroteno reduziu a expressdo do NF-«B, fator de
transcri¢ao associado a producdo de citocinas pro inflamatérias (LATIEF; AHMAD, 2020). Wang
et al. (2018) avaliaram os valores séricos de B-caroteno e a relacdo B-caroteno/retinol em sujeitos
com esteatose hepdtica e em um grupo controle. Os resultados sugerem que a esteatose hepdtica
diminui os valores séricos de B-caroteno, em decorréncia do estresse oxidativo e da resposta
inflamatoria.

Li, Hong e Zheng (2019) avaliaram a atuacdo do [-caroteno na resposta inflamatdria
induzida por lipopolissacarideos in vitro com macréfagos. As células que foram tratas com solugdo

de B-caroteno apresentaram atenuacdo de diversos mecanismos da resposta inflamatéria. Houve
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redugdo da liberacdo das citocinas IL-1p, IL-6 e TNF-a, além de diminui¢do da expressdo de mRNA
dos lipopolissacarideos. Os sinais de transcricdo da NF-k B também foram atenuados nas células
tratadas com B-caroteno (LI; HONG; ZHENG, 2019).

Os valores de B-caroteno podem ser reduzidos devido a ingestdo aumentada nas defesas
antioxidantes. Estudo com sujeitos com cancer de boca avaliou se os valores de antioxidantes,
estresse oxidativo e resposta inflamatéria eram alterados. Dentre os achados, foi verificada uma
reducdo dos valores de B-caroteno em sujeitos com estdgios do cancer mais avancados. E nestes
estdgios de cancer avangado, observou-se que a PCR e a IL-6 também se apresentavam em maiores
concentracdes séricas, associado a redugdo dos valores séricos da catalase, que tem como fungdo
ser uma enzima antioxidante (CHAN et al., 2020).

Um estudo avaliou valores séricos de vitaminas antioxidantes (retinol, licopeno, a-caroteno,
B-caroteno, a-tocoferol e y-tocoferol) e as concentracdes de marcadores inflamatérios (PCR) e
déficits neurolégicos (Escala de AVC, Indice de Barthel e Escala de Rankin modificada) em sujeitos
p6s-AVC. Dentre os resultados, foram identificadas concentragdes plasmadticas de B-caroteno
reduzidas, além de valores de PCR mais elevados entre os pacientes com AVC isquémico agudo em
compara¢do com os sujeitos do grupo controle. Os valores de B-caroteno nos sujeitos com AVC,
foram associados negativamente com os valores de PCR (r = -0,29; p < 0,01) e com déficits
neuroldgicos (r =-0,28; p < 0,05) (CHANG et al., 2005).

Com base nos achados fica evidente a importincia de valores séricos de [B-caroteno
adequados para evitar danos celulares. O papel dessa vitamina foi estudado por Mitchell, Paiva e
Heaton (1999) em modelos animais com sindrome fetal do dlcool. Os valores de B-caroteno antes
da suplementagdo estavam reduzidos e marcadores de neurotoxicidade foram encontrados nas
amostras. Com a suplementacdo de [-caroteno, houve melhora significativa na protecdo
neuroldgica, com aumento da sobrevida. Tais achados sugerem que a suplementacao terapéutica de
B-caroteno pode diminuir os danos celulares decorrentes do estresse oxidativo e da resposta
inflamatéria (MITCHELL; PAIVA; HEATON, 1999).

Um estudo publicado por Hong e Lee (2020) associou os valores séricos de 3-caroteno com
o marcador inflamatério PCR. Ao avaliarem as concentracdes de f-caroteno, em sujeitos fumantes
e que consumiam alcool, foi observada correlagdo negativa entre os valores séricos de PCR e -
caroteno (HONG; LEE, 2020). A ingestdo dietética de B-caroteno foi avaliada numa coorte sueca e

relacionada com o risco de desenvolvimento de DP. A ingestdo adequada de B-caroteno foi
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associada a menor risco para DP (YANG; TARNG, 2018).
A Figura 5 resume o papel do B-caroteno no estresse oxidativo e na resposta inflamatdria.
Com o estimulo recorrente das doengas de bases associadas a DO e das microaspira¢des, ocorre o
aumento do fluxo sanguineo na microcirculacdo (seja pulmonar, neuroldgica ou sistémica). Esse
aumento do fluxo estimula a liberagdo de citocinas, como TNF-a e IL-1 pelas células endoteliais, o
que aumenta a permeabilidade vascular e recruta células inflamatérias (EL-AGAMEY et al., 2004).
As citocinas produzidas também ativam fatores de sinaliza¢do nas mitocondrias, que podem ser
inibidos pelo B-caroteno. Além de levarem ao aumento da produgcdo de EROs e ERNs, com
concomitante aumento da utilizagdo de vitaminas antioxidantes, como p-caroteno. As células
inflamatdrias recrutadas produzem o IFN-y que ao ligar-se a receptores na membrana plasmatica
ativa tanto a enzima NADPH-oxidase, como a enzima 6xido nitrico-sintase (NOS) (independente
de sua isoforma), pode aumentar a producdo de EROs e 6xido nitrico, respectivamente. A ERO
forma H20:2, que pode formar 4cido hipocloroso (HOCL) com adi¢do de uma molécula de cloro
através da acdo da MPO ou pode formar uma hidroxila através da reacao de Fenton. O 6xido nitrico
pode se unir com o superdxido, formando peroxido nitrico (SIES, 1997; SIES; JONES, 2020). Com
o aumento da produ¢do de EROS, ocorre a peroxidagdo lipidica da membrana plasmatica devido ao
contato do dcido graxo poli-insaturado com a ERO, que sequestra um hidrogénio da molécula
lipidica. O 4cido graxo poli-insaturado em contado com a hidroxila forma uma molécula de dgua
(H20) e um radical lipidico que em associa¢do com Oz forma um radical peroxil. Esse processo da
peroxidacdo lipidica € atenuado pelo B-caroteno, pela doacdo de hidrogénio para as EROs
(principalmente superdxido e radical hidroxil) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013). Entretanto,
quando os valores circulantes de B-caroteno sdo inferiores a sua acao torna-se ineficaz na oxidag¢do
das EROs. Isso ocorre devido a utilizacdo elevada dessas vitaminas na defesa antioxidante, o que
pode levar ao aumento da concentracio de EROs e reducdo da concentracdo de oxigénio na
mitocOndria. Essas alteragdes mitocondriais geram proteinas anormalmente dobradas e lesdes no
DNA, o que ativa o canal regulador apoptotico BAX/BAK (Do inglés: BCL-2 associated protein X
and BCL-2 Homologous Antagonist-Killer Protein) e o antagonismo do gene Bcl-2 (do inglés: B-
cell lymphoma 2). Ao serem ativados, esses liberam o Citocromo C da mitocondria, o que ativa
reacoes do fator de ativacdo 1 da protease apoptética e da enzima Caspase-9. Tais reacdes causam

a apoptose celular e estimulam novamente o processo inflamatério (SMITH et al., 2005;

RODWELL et al., 2015)
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Figura 5 - Produgdo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) durante a inflamag&o e as consequéncias da redug¢do da atuagdo dos antioxidantes f-caroteno.
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As relagdes abordadas até o momento também podem se apresentar de forma contraria,

ou seja, as doencas neurodegenerativas podem diminuir os valores do B-caroteno, devido a
exacerbagdo do estresse oxidativo e resposta inflamatéria (RASZEWSKI et al., 2016). Na
Tabela 3 foram descritos este e outros estudos que relacionaram o papel antioxidante do B-

caroteno no estresse oxidativo e na resposta inflamatoria.
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Tabela 3 - Estudos relacionados ao papel antioxidantes das vitaminas [-caroteno na resposta inflamatdria e estresse oxidativo (continua).

Autor Desenho do estudo Populacao Categorizacao Parametros Principais resultados
Avaliados
Bourdel-Marchasson e~ Estudo caso-controle - Idosos saudaveis - Idosos com DA vs. Idosos - MDA - Valores séricos de retinol foram <
al., 2001 (n =23, Idade! =76 saudaveis (umol/T) idosos com DA vs. idosos sauddveis
anos) - Retinol (»=,014).
- Idosos com DA (umol/1) - Concentracao MDA foi > idosos com
(n =20, Idade! = 80 DA vs. idosos saudaveis (p = 0,036).
anos) - Os valores de MDA foram
inversamente associados ao retinol (p =
0,025).
Raszewski et al., 2016 Transversal - Sujeitos com - Sujeitos com deméncia vs. - Vitamina A - Valores séricos de vitamina A foram
deméncia Sujeitos com DP vs. Grupo (umol/l) significativamente < sujeitos com
(n=33,Idade' =71 controle - Score MMSE  deméncia e DP vs. grupo controle
anos) - Sujeitos com deméncia + (» =0,028).
- Sujeitos com DP DP (n = 64) vs. Grupo
(n =31, Idade! =77 controle
anos)
- Grupo controle (n =
40, Idade! = 73 anos)
Chan et al., 2020 Transversal Sujeitos com cancer -T<lvs.T2vs. T3vs. T4 -MDA - Prevaléncia de deficiéncia de f3-
oral -1L-6 caroteno foi de 46% na amostra total.
(n =194, idade! = 54 -PCR - Sujeitos do T3 e T4 tiveram niveis
anos) -IMC significativamente < catalase (p < 0,03) e
- B-caroteno niveis significativamente > de PCR e IL-
- Catalase 6 (p <0,01).

- Valores séricos de B-caroteno foram
negativamente associados ao risco de
obesidade (p < 0,05).

IMédia. DA = Doenga de Alzheimer. DP = Doenca de Parkinson. IL-6 = Interleucina-6. MDA = malondialdeido. MMSE = Do inglés: Mini-Mental State Examination. PCR =

Proteina-C Reativa.
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3 JUSTIFICATIVA

Conforme elucidado na figura 6, as doengas de base da DO estimulam o estresse
oxidativo e a resposta inflamatdéria, que por sua vez, apresentam reagdes metabdlicas
complementares entre si (LEHNINGER; NELSON; COX, 2013). Tais processos sdo
influenciados pela redugdo da atividade antioxidante do B-caroteno, decorrente da sobrecarga
do sistema antioxidante provocada pelo estresse oxidativo e pelas alteragdes no estado
nutricional (SIES, 1997). Essas alteracbes e as microaspiragdes sdo decorrentes da DO e
relacionam-se, devido a redugd@o da reserva muscular provocada pelas alteragcdes nutricionais €

pelo processo inflamatério (WU et al., 2020).

Figura 6 - Inter-relacdo do estresse oxidativo, resposta inflamatéria e atividade antioxidante do B-caroteno na
Disfagia Orofaringea (DO).

Alteragbes mecinicas/neurologicas,
envelhecimento e doengas de base

¥

{ Disfagia orofaringea ]

h ]

Y T
Alteragdes na Alteragdes no _ Microaspirages
ingestio alimentar estado nutricional recorrentes

L 4

L L 4
[ Inflamagdo crinica ]4 : Redugdo da defiea antioxigdante -[ Estresse oxidativo ]
- {p-caroteno)

&

Fonte: Autora, 2021

Diante do exposto, verifica-se que os estudos na literatura avaliaram a influéncia da
presenca da DO, sob o estresse oxidativo, a resposta inflamatéria (AKIYAMA et al., 2000;
BAIERLE et al., 2015; KWON; NIEDZIELSKA er al., 2016; LEE, 2019) e a atividade
antioxidante do P-caroteno (BOURDEL-MARCHASSON et al, 2001; ULLEGADDI;
POWERS; GARIBALLA, 2006), nos sujeitos com diferentes etiologias da DO. Tais estudos
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permitiram identificar elevadas taxas de DO em doencas neurodegenerativas € no
envelhecimento, condi¢des essas caracterizadas por inflamacgdo e estresse oxidativo, e que
apresentam consequéncias na evolucdo da doenca (KALF e al., 2012; BHATTACHARYYA,
2014; ROEFES et al., 2018). Em contrapartida, as evidéncias acerca do f-caroteno mostram seus
efeitos na prevencdo e/ou atenuagdo do estresse oxidativo e da resposta inflamatoria (SIES,
1997, BOURDEL-MARCHASSON et al., 2001; ESPINOSA-DIEZ et al., 2015). Pesquisas que
avaliem tal relacdo formam uma lacuna na literatura, fato que torna esta pesquisa inovadora por
contribuir com as interacdes entre dados que possam esclarecer tal relacdo. A relevancia deste
estudo estd em elucidar a relagdo do antioxidante, B-caroteno com os marcadores de estresse
oxidativo e de resposta na DO. Tais informagdes possibilitardo a criacao de protocolos, que poderao
incluir a necessidade de se suplementar o 3-caroteno, para um melhor prognéstico no tratamento de
sujeitos desta populacdo. Além disso, este estudo podera contribuir para o desenvolvimento outras

de pesquisas experimentais.
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4 HIPOTESE

Diante das informagdes apresentadas até o momento, sugere-se as seguintes hipdteses a
serem confirmadas ou refutadas:

H nula: Adultos e idosos com DO com reducdo dos valores séricos de B-caroteno nio
apresentam estresse oxidativo e ndo tem alteracdo da resposta inflamatdria.

H aiternativa: Adultos e idosos com DO com reducdo dos valores séricos de p-caroteno

apresentam estresse oxidativo e alteracdo da resposta inflamatdria.
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5 OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a associagdo dos valores séricos de B-caroteno com o estresse oxidativo

[(metabdlitos do Oxido Nitrico (NOx), Mieloperoxidase (MPO)], e a resposta inflamatéria

[(Proteina-C Reativa (PCR), Interleucina (IL)-8, IL-1-beta (IL-1f), Fator de Necrose Tumoral-

alfa (TNF-a), Interferon-gama (IFN-y)] em adultos e idosos com DO.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o estado nutricional pelo Indice de Massa Corporal (IMC);

- Avaliar a composi¢ao corporal (Percentual de Gordura Corporal (%GC) e Massa Livre de
Gordura (MLG) por Absorciometria Radioldgica de Dupla Energia - DXA (do inglés: Dual-
Energy X-ray absorptiometry);

- Avaliar a degluti¢do por parametros clinicos e por videofluoroscopia;

- Avaliar os valores séricos de B-caroteno;

- Avaliar os valores séricos de estresse oxidativo (NOx, MPO), e os marcadores inflamatdrios

(PCR, IL-8, IL-1B, TNF-a, IFN-y);

- Relacionar os valores séricos de B-caroteno com o estresse oxidativo e a resposta inflamatoria

na DO;

- Avaliar parametros clinicos e nutricionais associados a hipovitaminose de -caroteno.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal com pacientes diagnosticados com DO encaminhados para o exame
de videofluoroscopia da degluticao no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina (HU/UFSC) denominado Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago. A coleta de dados

ocorreu de forma prospectiva entre abril/2014 e dezembro/2018.

6.2 CRITERIOS ETICOS

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

A anuéncia dos sujeitos deu-se com o preenchimento do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Os sujeitos que participaram do estudo receberam

orientacdo fonoaudioldgica e nutricional conforme suas necessidades.

6.3 SUJEITOS

A amostra do estudo foi constituida por sujeitos adultos (idade >19 e <60 anos) (WHO,
1995) e idosos (idade >60 anos) (WHO, 2002) de ambos os sexos. A amostra foi distribuida em
grupo com disfagia orofaringea (GDO) e grupo controle (GC).

O GDO foi distribuido conforme a categorizacdo dos valores séricos do B-caroteno
(WHO, 1995) em: normovitaminose de -caroteno [GDO-normo B-caroteno (>0,15 umol/L de
B-caroteno)] e hipovitaminose de B-caroteno [GDO-hipo B-caroteno (<0,15 pmol/L de B-

caroteno)].
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O padrio de referéncia para os marcadores: NOx, MPO, PCR, IL-8, IL-1p, TNF-a, IFN-
v foram os valores encontrados no GC, visto que até a presente data, ndo se tem conhecimento
de valores de referéncia na literatura para os marcadores estudados.

No grupo GDO foram incluidos todos os sujeitos encaminhados para a realizagdo da
videofluoroscopia que apresentaram DO de acordo com a escala de severidade (O’NEIL ez al.,
1999). Foram excluidos sujeitos: gestantes, fumantes, pacientes com febre, edema, portadores
de cancer, doencgas inflamatdrias e autoimunes ou em uso de antibidticos, anti-inflamatoérios
nao hormonais, imunossupressores, anti-histaminicos e corticosteroides até 30 dias antes da
coleta de dados. Os sujeitos do GDO foram encaminhados pela equipe médica dos servicos de
internacdo e ambulatoriais, para o exame de videofluroscopia decorrente de queixas associadas
a problema de degluticio. Os encaminhamentos foram provenientes principalmente do
ambulatério de otorrinolaringologia do HU/UFSC, assim como de servicos de satde externos
ao HU/UFSC.

Foram incluidos no GC sujeitos eutréficos conforme IMC (WHO, 2006) e pareados ao
GDO por sexo e a idade, selecionados aleatoriamente por meio: divulgacdo pessoal, digital,
impressa na comunidade académica da UFSC e centros de: saide e comunitarios. Excluiu-se
sujeitos com doencgas: pulmonares, cardiovascular, degenerativas, neurologicas, reumaticas e
cancer, diabetes mellitus, refluxo gastresofdgico, gestantes, mulheres no periodo menstrual,
fumantes e ex-fumantes. Nao era permitido ter consumido medicamentos anti-inflamatorios -
até 30 dias e suplemento vitaminico - até 90 dias anteriores a coleta) antes da coleta. No GC o

Unico exame que nio foi realizado foi o exame de videofluoroscopia, por questdes éticas.

6.3.1 Calculo da amostra

A varidvel desfecho IL-8 foi utilizada como base para o calculo amostral pois mostrou-
se significativamente mais elevada em sujeitos com DO em comparacido ao grupo controle
(SUN et al., 2016). Foi considerada a diferenca entre as médias de 4,4 pg/mL da IL-8 de sujeitos
com DO e sujeitos do grupo controle (sem DO), com um desvio padrido de +4,4 pg/mL, poder
de teste de 80%, Intervalo de Confianca (IC) de 95%, razdo 1:1 entre os grupos. Desta forma,

a amostra deveria ter 35 sujeitos em cada grupo.
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6.4 PROTOCOLOS DA COLETA DE DADOS

Foram avaliados os sujeitos encaminhados para a videofluoroscopia que apresentaram
DO, e os elegiveis foram convidados a participar do estudo. No dia da coleta os sujeitos foram
encaminhados para a coleta de sangue e posteriormente para a realizacao da avaliacdo clinica
da degluti¢do e exame de videofluoroscopia. No mesmo dia também foram realizados o exame
da composicao corporal por meio do DXA, além da coleta dos dados antropométricos (peso e
altura) e aplicac@o do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA).

Foram coletados por meio de prontudrios médicos e fonoaudiolégicos e de entrevistas,
os dados de identificacdo (nome, sexo, idade e datas dos procedimentos) e o histdrico clinico
(motivo do encaminhamento e comorbidades prévias), em instrumento previamente
desenvolvido (APENDICE B), que incluiu os dados da MIF, da avaliacao antropométrica, dos
valores dos marcadores bioquimicos e das caracteristicas alimentares. Foram registrados ainda,
a andlise da degluti¢@o por videofluoroscopia (ANEXO B), o exame para a avaliacdo clinica da
degluticao (ANEXO C), o QFA (ANEXO D) e a MIF (ANEXO E). Por fim as amostras
bioldgicas de sangue para as determinagdes bioquimicas foram coletadas por profissionais
enfermeiros especializados no Laboratorio de Analises Clinicas do HU/UFSC.

O GC foi avaliado por fonoaudidlogo treinado pela avaliagdo clinica da degluticdo.
Excluidos sinais clinicos de DO ndo tem indicagdo médica para exame de videofluoroscopia.
O GC foi avaliado para a definicdo dos pontos de corte como pardmetros de referéncias para os

marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios, ja que estes, ndo estdo definidas na literatura.

6.5 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

Medidas antropométricas foram realizadas por equipe treinada e equipamentos
calibrados semanalmente, no Laboratério de Antropometria do Centro de Ciéncias da Satde da

UFSC.
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6.5.1 Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC ¢€ o quociente entre o peso em quilogramas (kg) e a altura em metros quadrado,
definido e mensurado conforme a Word Health Organization (WHO), 1995. A altura foi
aferida por meio do estadidmetro com escala de precisdao de 0,1 cm e campo de uso de 0,35 a
2,13 m da marca Alturaexata® (Belo Horizonte, MG, Brasil). No momento da coleta o sujeito
estava na posicao ereta, descalco, com os pés unidos, bracos pendentes ao lado do corpo, com
olhar para frente em direcao ao horizonte, encostado no estadidmetro com a superficie posterior
da cabecga, costas, nddegas e calcanhares. Sendo ainda, orientado a respirar profundamente e
manter-se nesta posicdo até finalizar a mensurag¢ao da medida (WHO, 1995).

Para os sujeitos, que por algum motivo, ndo foi possivel realizar a afericdo da altura,
utilizou-se a altura estimada a partir da Altura do Joelho (AJ) (CHUMLEA; GUO;
STEINBAUGH, 1994) (Quadro 1). Para a aferi¢cdo da AJ o sujeito ficou em posicdo supina,
com a perna esquerda flexionada formando um angulo reto no joelho e no tornozelo e a aferi¢ao

foi realizada com fita métrica de precis@o 0,1 cm entre a cabega da fibula e o calcanhar.

Quadro 1 - 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)
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; STEINBAUGH, 1994).

O peso foi aferido por meio de uma balanga eletronica portatil com capacidade maxima
de 199,95 kg e sensibilidade de 50 g, da marca Marte® Balangas e Aparelhos de Precisdo Ltda.,
modelo LC200-PP (Santa Rita do Sapucai, MG, Brasil). O sujeito estava em posi¢ao anatdmica
e ereta, descal¢o, com o minimo possivel de roupa e acessorio, apoiado em ambos os pés no
centro da balanca, mantendo a cabeca e o olhar para frente (WHO, 1995).

Nos casos em que a afericdo ndo pode ser feita, estimou-se o peso a partir de equagdes
propostas por Chumlea et al. (1988) (Quadro 2). As equacdes utilizadas consideravam a AJ, a

circunferéncia do braco (CB) e a idade do sujeito. Para a mensuracdo da CB, identificou-se o
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ponto médio entre o acromio e o olecrano com o brago direito flexionado num angulo reto e
posteriormente o sujeito posicionou seu braco estendido ao longo do corpo e a palma da mao
voltada para a coxa, sendo a fita métrica posicionada no ponto médio (WHO, 1995).

Quadro 2 - Calculo do peso estimado para adultos e idosos segundo a altura do joelho (AJ) e circunferéncia do
braco (CB).

Adultos >19 a < 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).

6.5.2 Avaliacao da composiciao corporal

A composi¢do corporal foi avaliada pelo DXA, Prodigy Advance® (General Eletric®,
SP, Brasil), de acordo com as recomendacdes do fabricante. O sujeito foi posicionado em
decubito dorsal na linha central da mesa do scanner com os bragos estendidos ao longo do corpo
e com as maos espalmadas para baixo. Todos os objetos de metal (fechos de correr, molas,
fivelas e botdes) foram retirados para ndo afetar o feixe de raios-x. Os dados de Percentual de
Gordura Corporal (%GC) e Massa Livre de Gordura (MLG) em kg foram registrados por meio
do software Lunar enCORE GE Healthcare, GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR® (General
Eletric®, Madison, USA). O DXA utiliza a técnica de escaneamento do corpo por meio de dois
feixes de raio-x, para identificar as diferentes atenuacdes de densidades dos tecidos corporais
tais como a gordura, o mineral sseo e o tecido magro ndo gorduroso (PAIVA et al., 2002).

A mensuracdo da composicdo corporal € feita a partir do cdlculo da diferencga entre a
energia emitida pela radiac@o e a energia detectada pelo aparelho apds ser absorvida pelo corpo
ou segmento desejado (SHEAHAN et al., 2005). Trata-se de uma técnica ndo invasiva e segura
que pode determinar a composicao corporal por meio da mensura¢ao da gordura corporal (em

gramas e percentual) e da massa livre de gordura.
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6.6 MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

A independéncia funcional foi avaliada pelo instrumento desenvolvido por Granger et
al. (1986) (ANEXO E) que avalia de forma quantitativa a MIF e foi validada por Riberto et al.
(2004). O instrumento avalia atividades pela capacidade de realizar as tarefas propostas:
autocuidado, locomocao, controle esfincteriano, comunicacdo e cognicdo social (memoria,
interacdo social e resolu¢do de problemas). A pontuacdo varia de 18 a 126 pontos, sendo
dependéncia total = 1, independéncia completa = 7 (RIBERTO et al., 2004). A classificacao
sera conforme o Quadro 4 (RICCI; KUBOTA; CORDEIRO, 2005).

Quadro 3 - Classificacdo do nivel de dependéncia de idosos por Medida de Independéncia Funcional (MIF).

Pontuacio Classificacio

18 pontos Dependéncia completa

19 - 60 pontos Dependéncia modificada (assisténcia de até 50% da tarefa)
61 - 103 pontos Dependéncia modificada (assisténcia de até 25% da tarefa)
104 - 126 pontos Independéncia completa/ modificada

Adaptado de Ricci, Kubota, Cordeiro, 2005.

6.7 AVALIACAO DA DEGLUTICAO

6.7.1 Avaliacao clinica da degluticao

A avaliacdo clinica da degluti¢do foi realizada por fonoaudidlogo capacitado segundo o
protocolo de Avaliacdo da Seguranca da Degluticio (ASED) (ANEXO C) (FURKIM et al.,
2014), de acordo com os seguintes critérios: sujeito em repouso, controle cervical, respiracdo,
vedamento labial, presenca de sialorreia, refluxo nasal, postura de lingua, mandibula, estase de
saliva em cavidade oral, oximetria e ausculta cervical.

A degluticdo espontanea foi avaliada por sinais clinicos de aspiracdo (tosse, voz
molhada e dispneia), além de aspectos na estrutura oral como denticdo e condicdes de higiene
oral. Avaliou-se a sensibilidade dos sujeitos a partir do toque em regides da face e lingua, além
de reflexos orais como de vOmito e palatal (presenca, auséncia ou exacerbagdo). A eficiéncia
da mobilidade, velocidade, amplitude, forca e precisdo da lingua, 1dbios, bochechas e mandibula

foi avaliada. A avaliacdo da voz foi realizada por meio de tempos méximos de fonacao para /a/
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e relacdo s/z, com qualidade vocal classificada em normal, soprosa, voz molhada ou rugosa.
Avaliou-se a intensidade vocal em normal, reduzida ou aumentada. Para a avalia¢ao funcional
dos alimentos foram monitoradas a ausculta cervical e a saturacio de oxigénio durante a oferta
de diferentes tipos de consisténcia (liquido, néctar, mel, pudim, s6lido), bem como a posi¢ao
que foram ofertados e os utensilios utilizados para a oferta (copo, canudo, colher e seringa).

A ausculta cervical € utilizada na avaliagdo clinica para verificar a presenga de secrecao
e/ou residuos laringotraqueais, que sdo indicadores de penetragdo/aspiracdo laringea. Para
realizar a ausculta cervical foi utilizado o estetoscépio Littmann® modelo Classic 1I, 3M do
Brasil (Sumaré, Sdo Paulo, Brasil). O estetoscOpio foi posicionado na parte lateral da cartilagem
cricoide, na jun¢do entre a laringe e a traqueia, anteriormente a carétida. Quando a ausculta
estava normal, foi classificada como negativa para penetracdo/aspiracdo e se alterada, foi
classificada como positiva para penetracido/aspiracio (TAKAHASHI; GROHER; MICHI,
1994).

A saturagdo de oxigénio periférica foi feita com o oximetro de pulso (Nonmin®
Plymouth, Minessota, USA). A presenca de penetragdo/aspiragdo foi considerada quando

ocorreu queda da saturagao >2% durante e logo apds a degluticdo (SMITH et al., 2000).

6.7.2 Avaliacao de degluticao pelo exame de videofluoroscopia

A avaliacdo da degluticao por meio de videofluoroscopia foi feita apenas nos sujeitos
com DO, visto que os sujeitos do GC ndo apresentavam indicacao clinica para a realizacdo do
exame. O exame foi realizado no setor de radiologia do HU/UFSC, por fonoaudiélogo e médico
radiologista, ambos treinados, a partir do encaminhado do médico responsavel. O equipamento
para radiologia e fluoroscopia utilizado no hospital era da marca Precision Rxi®, General
Electric® (Sdo Paulo, SP, Brasil), com captacio de imagem com a resolu¢io de 1024 x 1024
pixels.

O exame foi realizado com o sujeito sentado na posi¢dao de 90°, com monitora¢do da
saturacdo de oxigénio por meio do oximetro de pulso Nonnim® (Plymouth, Minessota, USA).
Foram observadas as incidéncias de perfil, anteroposterior e obliqua esquerda do sujeito durante
a degluticdo do contraste baritado, com diferentes consisténcias. No exame foi utilizado um

contraste baritado na concentracio de 66,7% da marca Opti-Bar®, Alko (Taquara, RJ, Brasil)
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diluido em &gua filtrada e acrescido de espessante, de acordo as consisténcias avaliadas. A
dilui¢do do contraste variou de acordo com a consisténcia e viscosidade avaliados. Para a
consisténcia de liquido: 20 mL de dgua + 30 mL de bdrio; para a consisténcia de néctar: bario
puro; para a consisténcia de mel: 15 mL de 4gua + 20 mL de bério + meia medida do espessante;
para a consisténcia de pudim: 15 mL de dgua + 20 mL de bério + uma medida do espessante.
Para a consisténcia solida foi utilizada a bolacha cream-cracker, Isabela® (Bento Gongalves,
RS, Brasil) embebida em bario puro e acrescentada no pudim. A oferta das consisténcias ocorre
em goles livres, 5 mL, 10 mL e 20 mL, conforme protocolo do Servigo de Fonoaudiologia do
Hospital Universitdrio (FURKIM et al., 2014) (ANEXO B).

A partir do exame de videofluoroscopia foi realizada a classificacdo da degluticdo com
a Escala de Severidade da Degluticdo proposta por O’Neil ef al. (1999) (Quadro 5) e para a
avaliacdo dos niveis de penetracdo e aspiracao laringea foi utilizada a escala de Penetracdo e

Aspiracdo laringea proposta por Rosenbek ef al. (1996) (Quadro 6).
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Quadro 4 - Escala de Severidade da Degluticao.

Dieta Via Oral Normal

Nivel 7

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

Nivel 6

Degluticao funcional: Pode estar anormal ou alterada, mas nfo resulta em aspiracdo ou
reducdo da eficiéncia da degluti¢do, sendo possivel manter adequada nutri¢@o e hidratacdo
por via oral. Sdo esperadas compensagdes espontineas de dificuldades leves, em pelo
menos uma consisténcia, com auséncia de sinais de risco de aspiragcdo. A alimentacao via
oral completa é recomendada, mas pode ser necessario despender tempo adicional para
esta tarefa.

Dieta Via Oral Modificada

Nivel 5

Disfagia orofaringea leve: Distirbio de degluticdo presente, com necessidade de
orientacdes especificas dadas pelo fonoaudidlogo durante a degluti¢do. Necessidade de
pequenas modificagdes na dieta; tosse e/ou pigarro espontineos e eficazes; leves alteragdes
orais com compensacdes adequadas.

Nivel 4

Disfagia orofaringea leve a moderada: Risco de aspiragio, porém reduzido com o uso
de manobras e técnicas terapéuticas. Necessidade de supervisao esporddica para
realizacdo de precaucdes terapéuticas; sinais de aspiracdo e restricdo de uma
consisténcia; tosse reflexa fraca e voluntaria forte. O tempo para a alimentagdo é
significativamente aumentado e a suplementacio nutricional é indicada.

Nivel 3

Disfagia orofaringea moderada: Risco significativo de aspiragdo. Alimentacéo 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 aspirag@o e/ou facilitar a degluti¢cdo, com necessidade de
supervisdo. Tosse reflexa fraca ou ausente.

Dieta Via Oral Suspensa

Nivel 2

Disfagia orofaringea moderada a grave: Tolerincia de apenas uma consisténcia, com
méxima assisténcia para utilizac@o de estratégias, sinais de aspiracdo com necessidade de
multiplas solicitagdes de clareamento, aspiracdo de duas ou mais consisténcias, auséncia
de tosse reflexa, tosse voluntdria fraca e ineficaz. Se o estado pulmonar do paciente estiver
comprometido, é necessdrio suspender a alimentacdo por via oral.

Nivel 1

Disfagia orofaringea grave: Impossibilidade de alimentagdo via oral. Engasgo com
dificuldade de recuperacdo; presenca de cianose ou broncoespasmos; aspiragdo silente
para duas ou mais consisténcias; tosse voluntdria ineficaz; inabilidade de iniciar
degluticdo.

Fonte: (O’NEIL et al., 1999).

Quadro 5 - Escala de Penetragdo e Aspiracio.

Categoria

Pontuacdo | Descricio

Penetracao

1 Contraste ndo entra em via aérea

Contraste entra até acima das ppvv, sem residuo

Contraste permanece acima de ppvyv, visivel residuo

Contraste atinge ppvv, sem residuo

Contraste atinge ppvv, residuo visivel

Aspiracio

Contraste passa o nivel glético, mas ndo hé residuos no nivel subglético

Contraste passa o nivel glético com residuo no subglético apesar do paciente
responder

N (N[ | B~ |W N

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

Fonte: (ROSENBEK et al., 1996). Ppvv = Pregas vocais.
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Ap0s a avaliagdo o exame de videofluoroscopia, a ingestdo por via oral foi classificada
de acordo com a Escala Funcional de Ingestdo por Via Oral [Do inglés: Functional Oral Intake

Scale (FOIS)] (CRARY; CARNABY MANN; GROHER, 2005) (Quadro 7).

Quadro 6 - Escala Funcional de Ingestio por Via Oral [Do inglés: Functional Oral Intake Scale (FOIS)]

Nivel | Descricio
1 Nada por via oral
2 Dependente de via alimentar alternativa e minima via oral de algum alimento ou liquido
3 Dependente de via alimentar alternativa com consistente via oral de algum alimento ou liquido
4 Via oral total de tnica consisténcia
5 Via oral total com miltiplas consisténcias, porém com necessidade de preparo especial ou
compensacdes
6 Via oral total com miiltiplas consisténcias sem necessidade de preparo especial ou compensacdes
7 Via oral total sem restri¢cdes

Fonte: (CRARY; CARNABY MANN; GROHER, 2005).

6.8 DETERMINACOES BIOQUIMICAS

6.8.1 Preparo da amostra

A amostra foi coletada no laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario -
HU/UFSC, por profissionais de enfermagem treinados. O sujeito foi orientado a permanecer
em jejum por 10 horas para a coleta. Foi coletado um volume de sangue de 10 mL em tubos
contendo gel separador para a determinacdo dos marcadores de estresse oxidativo e
inflamatérios, além do B- caroteno. Os marcadores inflamatérios foram dosados no Laboratério
de Pesquisa em Imunologia da UFSC e a amostra para a determinacdo de P-caroteno foi
armazenada em freezer a -80°C e posteriormente transportadas em nitrogénio liquido para o
Laboratério de Nutricdo Experimental da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro,

Uberaba/MG, a fim de realizar a dosagem das vitaminas.
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6.8.2 B-caroteno

A concentracdo de B-caroteno foi determinada com o soro. O material foi obtido a partir
de duas etapas: no preparo das amostras foram misturados 0,5 mL de soro em 1 mL de etanol,
sendo agitado em vortex da Marconi® (Piracicaba, SP, Brasil, modelo MA 162) por 1 minuto.
Em seguida foi acrescentado 1 mL de hexano e agitado por 2 minutos em vortex da Marconi®
(Piracicaba, SP, Brasil, modelo MA 162) e centrifugado em centrifuga refrigerada, da
Eppendorf® modelo 5804R (Hamburgo, Hamburgo, Alemanha),) a 3.000 rpm por 10 minutos
a 4°C. Ap6s a centrifugagio, foi retirado 0,5 mL do sobrenadante, colocado em outro tubo para
secar em nitrogénio (N2) e reconstituido com 0,5 mL de fase mével ou metanol para injecdo em
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) - modelo 10AT VP (Shimadzu Co.,
Nakagyo-Kkyoto, Kyoto Prefecture Japdo), em coluna ODS 2 (Spherisor, 5 micra). Foi
utilizada a fase mével de metanol/diclorometano/acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1
mL/minuto, com detec¢do Ultravioleta (UV)/visivel. O pico de B-caroteno foi marcado no
comprimento de onda de 325 nm. As concentragdes foram calculadas por meio de padrdo
externo de B-caroteno e os resultados expressos em pmol/L (ARNAUD et al., 1991). O valor
de referéncia utilizado para determinar hipovitaminose foram <0,15 pmol/L de B-caroteno

(WHO, 1995).

6.8.2.1 Avaliacio da ingestao alimentar

Para corrigir as concentragdes sé€ricas do B-caroteno foi avaliado a ingestdo alimentar
deste nutriente. O objetivo foi de comparar os valores das determinacdes séricas de B-caroteno,
com aqueles obtidos na avaliacdo da ingestdo alimentar. Para os sujeitos que ndo necessitavam
de via alimentar alternativa (sonda alimentar, gastrostomia ou nutri¢io parenteral), foi utilizado
para a avaliagdo da ingestdo o QFA (ANEXO D) validado para a populacdo de adolescentes,
adultos e idosos do Sul do Brasil referente aos tltimos 12 meses de consumo alimentar (HENN
et al., 2010). Sujeitos que necessitavam de via alimentar alternativa parcial ou total, tiveram as
informacdes nutricionais da férmula enteral utilizada coletadas do rétulo do fabricante e
associadas ao QFA quando a via alimentar alternativa era complementar a via oral. A aplicagdo

do QFA foi realizada por um profissional treinado, com o auxilio de um album fotografico
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(GALEAZZI et al., 1996) para identificacdo das medidas caseiras relatadas pelo entrevistado.
Ap6s o registro do QFA, as medidas caseiras foram convertidas em gramas e com auxilio de
uma tabela de conversdo de medidas caseiras (PINHEIRO er al., 2008). Posteriormente foi
estimado a ingestdo médio por dia dos alimentos, para calcular e analisar a consumo total de
energia didria, bem como de B-caroteno. Para os cdlculos de consumo didrio, os valores obtidos
em gramas dos alimentos foram registrados em uma planilha do programa Microsoft Olffice
Excel 2010® e a partir da composi¢io caldrica e quimica dos alimentos disponiveis na Tabela
de Composicio de Alimentos (TACO) (TACO, 2011) e na tabela de alimentos da United States
Departament of Agriculture (USDA) (USDA, 2017), foram estimadas a ingestdo de energia e
-caroteno. Os valores de B-caroteno foram convertidos por meio da seguinte equivaléncia: 1
RE corresponde a 6 pg de B-caroteno; 1 unidade internacional (UI) corresponde a 0,3 de RE e
1 RE corresponde a %2 equivalente de atividade de retinol (RAE) (NAS-NCR, 1989). Apds os
cdlculos para determinagfo da ingestdo de B-caroteno, foi realizado um ajuste do consumo de
B-caroteno em relacdo ao consumo energética total da dieta (WILLETT; HOWE; KUSHI,
1997), a partir de regressdo linear no programa estatistico Statistical Package for the Social

Sciences® versio 16.0 (SPSS INC, 2008).

6.8.3 Avaliacio dos marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios

6.8.3.1 Metabdlitos do éxido nitrico (NOx)

O ¢6xido nitrico foi determinado pela formagdo de seus metabdlitos nitrito (NO27) e
nitrato (NOs37), por meio da reagdo de Griess, conforme a metodologia proposta por Green et al.
(1982). Uma amostra de 300 pL de soro foi submetida a desproteinizagdo, através da adicdo de
30 puL de sulfato de zinco (20%), agitagdo em vortex e incubacido em banho de gelo (4°C) por
45 minutos. Na sequéncia as amostras foram centrifugadas (2.500 rpm por 15 minutos) e para
encerrar essa primeira etapa foi obtido um sobrenadante que foi utilizado para reagdo de
conversdo com vanddio. Em seguida 100 pL do sobrenadante foram transferidos para uma
cubeta e diluidos em solug@o contendo 200 uL de solugdo saturada de cloreto de vanadio (0,8%)
(p/v) e acido cloridrico (3%) (p/v). Na mesma cubeta foram adicionados 200 pL de solucdo de

Griess, reagentel [sulfanilamida (1%) (v/v), dcido fosférico (5%) (v/v)] e reagente 2 [alfa-
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naftil-etilenodiamina (0,1%) (p/v)], sendo entdo a mistura incubada durante 40 minutos, a 37°C.
A reacdo de NO2- com esse reagente produziu uma coloragio résea, que foi quantificada por
meio da leitura das densidades 6ticas em leitor ELISA, Organon-Tecknica® (Roseland, NJ,
USA) em 540 nm. As concentra¢des padrdes de NO? (0-150 umol/L) também tiveram as
densidades oticas determinadas, permitindo a quantifica¢do dos valores de nitrito/nitrato na
amostra, em umol/L, com auxilio da equacdo da reta, sendo considerado aceitdvel um valor de
“R” acima de 0,9. Os resultados foram expressos em pumol/L. Os valores de referéncia utilizados

foram a mediana encontrados no GC.

6.8.3.2 Mieloperoxidase (MPO)

A atividade da MPO foi avaliada pelo método desenvolvido por Rao er al. (1993).
Aliquotas de 20 pL do soro das amostras [MPO de neutrofilos humanos (0,7-140 mU/mL)]
foram transferidas para placas de ELISA com 96 pogos de fundo chato e a foram adicionados
180 pL de solugdo tampéo (0,167 mg/mL de o-dianisidina 2HCI e 0,0005% de H202) para
iniciar a reagdo bioquimica. Apds 15 minutos de incubagdo, a temperatura ambiente, a reagdo
enzimatica foi interrompida e adicionados 30 puL de azida sodica (1%). Posteriormente o
material passou pela centrifugagdo (3.000 rpm por 5 minutos), para que os sobrenadantes e as
concentragdes padroes de MPO fossem mensurados pela medida colorimétrica (450 nm), em
leitor ELISA, Organon-Tecknica® (Roseland, NJ, USA). Os valores foram expressos em
mU/mL, com o auxilio da equagdo da reta, sendo considerado aceitavel um valor de “R” acima

de 0,9. Os valores de referéncia utilizados foram a mediana encontrados no GC.

6.8.3.3 Proteina-C Reativa (PCR)

Para a determinagdo dos valores de PCR foi utilizado o método de nefelometria,
utilizando o equipamento BN® II e o reagente CardioPhase® hsCRP, fabricados pela Siemens
Healthcare Diagnostics (Tarrytown, NI, USA). A nefelometria quantifica os valores de PCR a
partir da determinacdo do movimento das particulas da solugdo, formadas pelo complexo
antigeno-anticorpo (PCR ligada ao anticorpo monoclonal anti-PCR). A técnica promove a

aglutinacdo das particulas de poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal especifico
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contra a PCR humana, quando em contato com uma amostra que contenha PCR. Um feixe de
luz incidente passa pela cuveta onde estd ocorrendo a reagdo antigeno-anticorpo e consequente
formagdo de aglutinados, promovendo uma dispersdo proporcional a concentragdo dos
aglutinados no tubo. O feixe de luz que sofre a dispersdo € detectado por sensores que o
transformam em um sinal. Este sinal, plotado na curva de calibragdo, determinou a concentragdo
de PCR da amostra na unidade desejada. Foram seguidas as recomendagdes do fabricante em
relacdo ao preparo do reagente e o protocolo do ensaio contido no manual de utilizagdo do

equipamento. Os valores de referéncia utilizados foram a mediana encontrados no GC,

expressos mg/L.

6.8.3.4 Interleucina-8 (IL-8), interleucina-1p (IL-1), Fator de necrose tumoral (TNF-a) e
Interferon- y (IFN-y)

Para a determinagdo das concentragdes das citocinas foi utilizada a citometria de fluxo
com sistema comercial para mensuracio de citocinas (ensaio citométrico de esferas ordenadas
- CBA kit citocinas inflamatérias, reagente imunol CBA flex set TGF beta, kit CBA flex set
human IL-17A 100tst, hu anti-IFN-gama CBA flex set 100tst E7- BD-Biosciences) conforme
as instrugdes do fabricante. Os dados foram obtidos por um citémetro de fluxo FACS Canto 11
(BD Biosciences, Califérnia, USA) por meio do software CellQuest-Pro. Curvas padrdes para
cada citocina foram plotadas e as concentracdes de cada amostra foram calculadas usando o
software FCAP array v.1.0.2 (BD-Biosciences®, Osasco, SP, Brasil). A curva da concentracio
foi calculada a partir da curva padrio e os resultados das citocinas foram expressos em pg/mL.

Os valores de referéncia utilizados foram a mediana encontrados no GC.

6.9 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados coletados foram compilados em um banco de dados no programa Microsoft
office Excel 2010® e foram analisados por meio do softiware STATA® MP - Parallel Edition
Versdo 14.0 (Stata Inc, 2015, College Station, Texas, USA). Foi verificada a normalidade dos
dados e a homogeneidade das variincias por meio da aplicag@o dos testes de Shapiro-Wilk e

teste F de Levene, respectivamente. As varidveis quantitativas foram descritas em mediana e
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intervalo interquartil (I1IQ), j& as varidveis nominais foram apresentadas em categorias de
frequéncia conforme o aparecimento nos grupos descritos. A ingestdo alimentar de B-caroteno
foi ajustada pela ingestdo total energética por meio de regressdo linear, como varidvel de
confusdo (WILLETT; HOWE; KUSHI, 1997).

A anidlise descritiva foi realizada em duas etapas, com utilizacdo do teste #-Student para
avaliar a diferenca de médias entre dois grupos das varidveis simétricas, e do teste U de Mann-
Whitney para verificar se existe diferenca entre as medianas de dois grupos para varidveis
assimétricas. O teste qui-quadrado para amostras dependentes e independentes foi utilizado
para identificar o valor de dispersdo de varidveis nominais. Na primeira etapa da andlise
descritiva foi realizada a comparagdo entre os grupos GDO e GC quanto as varidveis de estresse
oxidativo e resposta inflamatéria (MPO, NOx, PCR, IL-1p, IL-8, TNF-a e IFN-y) e as varidveis
clinicas (idade, sexo, IMC, %MLG, %GC, ingestao didria e valores séricos de B-caroteno).

Na segunda etapa realizou-se a comparacao entre os trés grupos, GDO-normo -caroteno,
GDO-hipo B-caroteno e GC, quanto as varidveis de estresse oxidativo e resposta inflamatéria
(MPO, NOx, PCR, IL-1p, IL-8, TNF-a e IFN-y) e as varidveis clinicas e de avaliacdo da DO
[Escala de Severidade da Degluticao (O’NEIL et al, 1999), Escala de Penetracdo e Aspiracao
(ROSENBERK et al, 1996), MIF (RICCI, KUBOTO e CORDEIRO, 2005), uso de sonda naso
enteral ou gastrostomia, ingestdo didria e valores séricos de B-caroteno]. Foram utilizados o
teste ANOVA, para varidveis simétricas, seguido do teste pos hoc Dunett; e para varidveis
assimétricas o Teste Kruskal-Wallis seguido do teste pos hoc Wilcoxon-Mann-Whitney.

Para identificar a existéncia de correlagdo entre os valores séricos de B-caroteno e aas
varidveis de estresse oxidativo e resposta inflamatéria (MPO, NOx, PCR, IL-18, IL-8, TNF-a
e IFN-y) foram confeccionados gréificos de dispersdo, com posterior determinacdo do
Coeficiente de Spearman (rs). Para determinar a relagdo as varidveis de estresse oxidativo e
resposta inflamatéria (MPO, NOx, PCR, IL-1, IL-8, TNF-a e IFN-y), as varidveis clinicas e
nutricionais (idade, sexo, MIF, diagndstico de doencas neurolégicas e neurodegenerativas,
modificagdo da consisténcia alimentar, Escala de Severidade da Degluticdao, uso de sonda ou
gastrostomia, IMC, %MLG e %GC) e a hipovitaminose de B-caroteno, foi confeccionado o
modelo de regressao logistica univariada com aplicacdo do teste de Wald para obter o valor da
significancia estatistica. Com inclusdo das varidveis que estavam associadas ao desfecho na

andlise bruta, considerando p < 0,20 se apropriado. Os dados foram expressos em razdo de
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chance (odds ration) e Intervalo de Confianga 95% (IC 95%). Para a significancia estatistica

dos resultados foi considerado valor de p < 0,05.
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7 RESULTADOS

No periodo de abril/2014 a dezembro/2018, foram encaminhados 190 sujeitos para realizar
o exame de videofluoroscopia da degluticio no HU/UFSC. Apés as perdas e exclusdes a amostra
final foi de 51 sujeitos no GDO e no GC foram incluidos 21 voluntérios que atendiam os critérios
de inclusdo. O GDO foi distribuido de acordo com os valores séricos de [P-caroteno em

normovitaminose (n = 36) e hipovitaminose (n = 15), conforme figura 7.

Figura 7 - Fluxograma de composicio da amostra dos grupos com disfagia orofaringe (DO) e do grupo controle.

Pacientes submetidos a videofluroscopia

: Nio elegiveis
bril/2014 — dezembro/2018
(abri . elz;um ro/2018) - Idade <19 anos (n= 45)

| - Diagnostico de cincer (n = 16)
- Doencas inflamatdrias (n = 25)

- Fumante {n= 10)

- Uso de medicamentos (n= 16)

- Intermnagio (n = &)

‘ ELEGIVEIS (n = 72) ‘

‘ Excluidos
- Degluti¢io normal (n = 13)

TOTAL (n = 59) ‘
Perdas ¢ recusas

| = Desisténcia (n = 4)

- Perdas (n=4)
Elegiveis
- Bem processo inflamatorio
Grupo DO (n= 31) Grupo controle (n = 21) - Eutroficos: IMC
- Pareados ao DO
sexo e idade

B-CAROTENO

J

GO0 normo f-caroteno
(n = 36)

GDO hipo f-caroteno
(n=15)

Fonte: A autora (2021).

A caracterizacdo clinica e do estado nutricional dos grupos GDO e GC esta disposta na
tabela 4. A idade pela mediana foi semelhante e sem diferenca estatistica entre o GDO
[Mediana: 62 anos (I11Q: 19 - 86 anos)] e o GC [Mediana: 58 anos (11Q: 31 - 73 anos)]. No grupo
GDO, 62,7% dos sujeitos tinham idade igual ou superior a 60 anos de idade. Ainda no GDO, a
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prevaléncia de sujeitos do sexo masculino foi de 54,9%, enquanto que no GC foi de 42,8 (p =
0,353). Na caracterizacdo do estado nutricional, ndo houve diferenca entre GDO e GC para o
IMC (p = 0,142), bem como para o %MLG (p = 0,352) e para o0 %GC (p = 0,484). A ingestio
alimentar para -caroteno ndo teve diferenca (p = 0,320) entre os grupos. Os valores séricos de
B-caroteno foram 33% menor (p = 0,005) no GDO (Mediana: 0,43 umol/L [1IQ: 0,23 - 1,20])
em comparagdo ao GC (Mediana: 0,43 umol/L [IIQ: 0,23 - 1,20]). A prevaléncia de
hipovitaminose de B-caroteno foi de 29% nos sujeitos com DO, sendo que no GC ndo foi

identificada prevaléncia de hipovitaminose (p = 0,005).

Tabela 4 - Caracterizacdo clinica e nutricional do Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) e do grupo controle (GC).

Variavel GDO GC P
(n=51) (n=21)

Varidveis demogrdficas e clinicas

Idade (anos)* 62 [19 - 86] 58 [31 - 73] 0,065
Sexo [n (%)]
Feminino 23 (45,1) 12 (57,1) 0,353
Masculino 28 (54,9) 9 (42,8)
Varidveis de estado nutricional
IMC (kg/m2)¥ 23,6 [18,2 - 37,4] 23,1 [18,9 -24,9] 0,142'
%MLG (%)* 42,2 [26,4 - 66,9] 39,4 [23,6 - 62,5] 0,352'
%GC (%)* 34,7 [14,0 - 55,7] 33,5[15,0 - 44,9] 0,484'
[f-caroteno

Ingestdo diria (mg/d)¥ 3.300,6 [619,0 - 9177,8] 3.946,3 [1538,3 - 9812, 4] 0,320'
Niveis séricos (umol/L)* 0,29 [0,02 - 0,96] 0,43 10,23 - 1,20] 0,005
Hipovitaminose [n (%)] 15 (29.4) 0 (0) 0,0052
VO = Via oral. EPA = Escala de Penetracio e Aspiracio. MIF: Medida de Independéncia Funcional. IMC = Indice
de Massa Corporal. %MLG = Percentual de massa livre de gordura. %GC = Percentual de gordura corporal.

¥Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo]. 'Teste U de Mann Whitney. 2Qui-
quadrado amostras independentes.

Na tabela 5 estdo descritas as variaveis clinicas e de estado nutricional, estratificadas
pelos valores séricos de B-caroteno, com o GC. Nao houve diferenca entre os grupos GDO-
normo B-caroteno e GDO-hipo B-caroteno com relagcdo a idade e o sexo. Nao foi identificada
diferenca em nenhuma das varidveis de estado nutricional. Embora nao significativo, a ingestao

alimentar de -caroteno foi 56% menor nos individuos com hipovitaminose (p = 0,057).
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Tabela 5 - Caracterizagdo clinica e nutricional do Grupo Disfagia Orofaringe (GDO) normovitaminose de B-caroteno (GDO-normo B-caroteno) e GDO hipovitaminose de -
caroteno (GDO-hipo B-caroteno).

Variavel GDO-normo B-caroteno GDO-hipo p-caroteno GC p
(n=36) m=15) n=21)
Varidveis demogrdficas e clinicas
Idade (anos)¥ 63 [26 - 86] 57 [19 -79] 58 [31 - 73] 0,0552
Sexo [n (%)]
Feminino 19 (52,8) 4 (26,6) 12 (57,1) 0,157!
Masculino 17 (47,2) 11 (73,3) 9 (42,8)
Varidveis de estado nutricional
IMC (kg/m?)¥ 23,6 [18,2 - 37,4] 24,9 [18,3 - 30,2] 23,1 [18,9 - 24,9] 0,3352
%0 MLG (%)* 42,2 [26,4 - 66,9] 42,7 [33,1 - 56,8] 39,4 [23,6 - 62,5] 0,6462
% GC (%)* 33,0 14,1 - 55,7] 36,3 14,0 - 49,1] 33,5[15,0 - 44,9] 0,7732
f-caroteno
Ingestao diaria (mg/d)¥ 3.743,6 [619,0 - 2.654,9] 2.219,2 [727,1 - 9.727,2] 3.946,3 [1.538,3-9.812, 4] 0,0572
Niveis séricos (umol/L)¥ 0,32 [0,16 - 0,96]* 0,10 [0,02 - 0,15]* 0,43 [0,23 - 1,20° <0,0012

IMC = Indice de Massa Corporal. %MLG = Percentual de massa livre de gordura. %GC = Percentual de gordura corporal.
¥Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo]. 'Teste x> para k amostras independentes. *Kruskal-Walis com pos hoc Wilcoxon-Mann-Whitney.
Letras diferentes indicam diferenca significativa entre os grupos.
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Com relagdo a prevaléncia das doengas de base (Figura 8), 45% dos sujeitos com DO
tinham o diagnéstico de doengas neurodegenerativas, sendo elas: Doencas de Parkinson (n =
12; 54,5%), ELA (n = 8; 36,3%) e Doenca de Alzheimer (n = 2; 9,09%). E nas doengas
neurolégicas a prevaléncia foi de 35%, entre elas: Acidente Vascular Cerebral (n =13;76,5%),
Neuropatia trigemial (n = 1; 5,8%), Coreia (n = 1; 5,8%), Paralisia Supra Nuclear Progressiva
(n=1; 5,8%) e Doenca de Machado-Joseph (n = 1; 5,8%). Com prevaléncias mais baixas, as
demais causas para DO eram: traumas (n = 6; 12%), sindromes (n = 2; 4%), disfagia por

Diabetes Mellitus e Presbifagia (n =1; 2% em ambas) (Figura 8).

Figura 8 - Prevaléncia das doencas de base.

Doengas Neurodegenerativas 45%
Doengas Neurologicas
Traumas

Sindromes

Distfagia por diabetes mellitus

Presbifagia

0% 10% 20% 30% 40% 50%
FONTE: A autora (2022).

Na tabela 6 estdo descritas as variaveis de independéncia funcional e de avaliagdo da
degluticdo, estratificadas em GDO-normo B-caroteno e GDO-hipo B-caroteno. A mediana dos
pontos da MIF foi 33% maior no GDO-normo B-caroteno em comparagdo GDO-hipo B-
caroteno, apesar de ndo apresentar diferenca (p = 0,051) (Tabela 6). Ao avaliar a MIF por
classificagdo, também nao foi encontrada diferencga entre os grupos (p =0,191). No GDO-hipo
[-caroteno a classificagdo pela FOIS foi de: 20% dos sujeitos com dieta via oral suspensa (Nivel
1: n = 3); 13,3% com via alimentar alternativa e minima VO (Nivel 2: n = 2); 6,7% com via
alimentar alternativa com consistente VO (Nivel 3: n = 1); 6,7% com VO total com miltiplas

consisténcias (com preparo especial) (Nivel 5: n = 1); 20% com VO total com miultiplas
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consisténcias (Nivel 6: n = 3) e 33,3% com VO total sem restricdes ( Nivel 7: n = 5). J4 no
GDO-normo B-caroteno a classificac@o pela FOIS foi de: 8,3% dos sujeitos com dieta via oral
suspensa (Nivel 1: n = 3); 5,5% com via alimentar alternativa € minima VO (Nivel 2: n = 2);
2,78% com via alimentar alternativa com consistente VO (Nivel 3: n=1); 2,78% com VO com
unica consisténcia (Nivel 4: n = 1); 16,6% com VO total com multiplas consisténcias (com
preparo especial) (Nivel 5: n = 6); 25% com VO total com multiplas consisténcias (Nivel 6: n
=9) e 38,9% com VO total sem restricdes (Nivel 7: n = 14).

Pela Escala de Severidade da DO, segundo O’Neil et al. (1999), ndo houve diferenca na
mediana das pontuacdes entre os grupos GDO-hipo B-caroteno e GDO-normo B-caroteno (p =
0,672). Também nao houve diferenca entre os grupos com relagdo a ocorréncia de dieta via oral
modificada ou suspensa, apesar de a frequéncia do GDO-hipo B-caroteno ser 7,7% maior (p =
0,670). Além disso, a frequéncia de DO grave foi 56% maior no GDO-hipo B-caroteno (p =
0,670). Com relacdo a presenca de aspiracdo e penetragdo nao foi encontrada diferenga (p =
0,964 e p = 0,637, respectivamente) entre os grupos GDO-normo B-caroteno e GDO-hipo B-
caroteno. Na avaliacdo do uso de sonda nasoenteral ou gastrostomia observou-se que, a
frequéncia do GDO-hipo B-caroteno foi de 33,33%, em contrapartida a frequéncia do GDO-
normo P-caroteno foi de 13,89% (p = 0,111) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Caracterizagdo da independéncia funcional e da degluticio do Grupo Disfagia Orofaringe (GDO)
normovitaminose de B-caroteno (GDO-normo B-caroteno) e GDO hipovitaminose de B-caroteno (GDO-hipo -

caroteno).
Varidveis GDO-normo p-caroteno GDO-hipo p-caroteno
(n=36) (n=15) )/
MIF
MIF (pontos)¥ 110 [18 - 130] 73 [21 - 124] 0,051!
MIF - Classificacgao [n (%)]
Completamente dependente 1(2,78) - 0,1912
Parcialmente dependente 12 (33,33) 9 (60)
Independente 23 (63,89) 6 (40)
FOIS
FOIS (pontos)¥ 6[1-7] 6[1-7] 0,340!
FOIS - Classificacdo [n (%)]
Nivel 1 3 (8,33) 3 (20) 0,6992
Nivel 2 2 (5,56) 2 (13,33)
Nivel 3 1(2,78) 1 (6,67)
Nivel 4 1(2,78) -
Nivel 5 6 (16,67) 1 (6,67)
Nivel 6 9 (25) 3 (20)
Nivel 7 14 (38,89) 5(33)
Escala de Severidade da Degluticao
Severidade da Degluticdo (pontos) ¥ 4,51 -6] 5[1-6] 0,6721
Severidade da Degluticao - Classificacdo [n (%)]
Dieta Via Oral Normal 0,670
Degluticao normal - -
Degluticao funcional 10 (27,78) 3 (20,00)
Dieta Via Oral Modificada
DO leve 8(22,22) 5(33,33)
DO leve a moderada 8 (22,22) 2(13,33)
DO moderada 4 (11,11) 1(6,67)
Dieta Via Oral Suspensa
DO moderada a grave 2 (5,56) 1(6,67)
DO grave 4 (11,11) 3 (20)
PAS
PAS (pontos)* 2[1-8] 2[1-8] 0,9911
Presenca de Aspiracio e Penetracao [n (%)]
Presenca de aspiracao 7 (19,44) 3(20) 0,9642
Presenca de penetragdo 19 (52,78) 9 (60) 0,6372
Uso de Sonda Nasoenteral ou Gastrostomia* [n (%)]
Uso de sonda ou gastrostomia 5(13,89) 5(33,33) 0,1112

MIF = Medida de Independéncia Funcional (RICCI; KUBOTO; CORDEIRO, 2005). FOIS = Functional Oral
Intake Scale (CRARY; CARNABY MANN; GROHER, 2005). *Uso de sonda nasoenteral ou gastrostomia. PAS
= Escala de Penetracdo e Aspiracdo (ROSENBERK et al, 1996). ®°O’NEIL et al, 1999.
¥Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo]. 'Teste U de Mann Whitney. 2Qui-

quadrado para amostras independentes.
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Na figura 9, observa-se que nido houve correlag@o entre os valores séricos de -caroteno

e a ingestdo didria (rs = 0,138).

Figura 9 - Gréficos de dispersdo entre os niveis séricos de B-caroteno e a ingestdo didria
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Os marcadores de estresse oxidativo e resposta inflamatéria estao descritos na tabela 7.
A mediana dos valores séricos foi significativamente maior nos sujeitos do GDO para: MPO
em 5% (11Q: 17% - 28%; p = 0,04), NOx em 109% (1IQ: -37% - 112%; p = 0,001), PCR em
180% (11Q: 0% - 873%; p < 0,001) e IL-8 em 98% (11Q: 45% - 171%; p < 0,001), em relacio
ao GC. As demais varidveis de resposta inflamatéria, IL-18 (p = 0,286), TNF-a (p = 0,837) e
IFN-y (p = 0,103) nao apresentaram diferenca quando comparados entre 0 GDO e o GC (Tabela
7).

Tabela 7 - Marcadores de estresse oxidativo e resposta inflamatéria DO grupo controle (GC) e do Grupo Disfagia
Orofaringea (GDO).

Variaveis GDO GC pi
(=51 (n=21)

MPO (mU/mL)¥ 828,5 [499,5 - 1275,9] 785,6 [428,3 - 995,1] 0,040
NOX (pumol/L)¥ 58,7 [9.82 - 136,6] 28,1 [15,7-79,9] 0,001
PCR (mg/L)¥ 3,1[0,2-18,2] 0,7 [0,1-1,8] <0,001
IL-1p (pg/mL)¥ 7,410,0 - 50,0] 4,4[0,0-9,7] 0,268
IL-8 (pg/mL)¥ 22,71[7,7 - 143,5] 11,4 [5,3 - 53,0] <0,001
TNF-a (pg/mL)¥ 6,6 [0,0 - 57,3] 7,5[0,0 - 16,6] 0,837
IFN-y (pg/mL)¥ 5,1[0,0 - 39,1] 7,2 10,0 - 26,5] 0,103

MPO = Mieloperoxidase. NOx = Metabélitos do Oxido Nitrico. PCR = Proteina-C reativa. IL-1p = Interleucina-
1-Beta. IL-8 = Interleucina-8. TNF-a = Tumor Necrosis Factor-alpha. IFN-y = Interferon-Gama.
¥Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo]. Teste U de Mann Whitney.

Quando comparados os grupos GDO-normo B-caroteno (n = 36), GDO-hipo B-caroteno
(n=15) e GC (n =21), na figura 10 e no apéndice C, observa-se maior concentragdo no grupo
GDO-hipo B-caroteno, quando comparado ao GC, de NOx (p = 0,004), PCR (p < 0,001) e IL-
8 (p <0,001). Nao houve diferenga entre os grupos nos demais marcadores de estresse oxidativo

e de resposta inflamatoria.
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Figura 10 - Marcadores de estresse oxidativo ¢ resposta inflamatdria estratificados por hipovitaminose de [3-
caroteno (GDO-hipo B-caroteno), normovitaminose de f-caroteno (GDO-normo B-caroteno) e Grupo Controle
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Na figura 11, observa-se que ndo houve correlagio entre os valores séricos de B-caroteno
e o marcador IFN-y e TNF-a. E na figura 12 foi identificada correlagdo negativa fraca, entre os
valores de B-caroteno e de PCR (rs = - 0,388; p = 0,033). Ndo houve correlagio significativa
entre os marcadores de resposta inflamatéria IL-13 e IL-8 com as concentragdes de B-caroteno

(Figuras 13).

Figura 11 - Graficos de dispersdo entre os niveis séricos de B-caroteno e o marcador Interferon-gama (IFN-y) e
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-q).
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Figura 12 - Gréficos de dispersdo entre os niveis séricos de B-caroteno e os marcadores Mieloperoxidase (MPO),

Metabdlitos de Oxido Nitrico (NOx) e Proteina-C Reativa (PCR).
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Figura 13 - Gréficos de dispersdo entre os niveis séricos de B-caroteno e os marcadores Interleucina-1beta (IL-1f)

e Interleucina-8 (IL-8).
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A independéncia funcional pela regressdo logistica univariada foi associada a menor

chance de hipovitaminose de -caroteno (OR: 0,98; 1C95%: 0,9 - 1,0; p = 0,037). Nao foram

identificadas associagOes entre as demais varidveis demograficas, clinicas e de estado

nutricional com a hipovitaminose de B-caroteno (Tabela 8). As varidveis demogréficas idade,

sexo e a varidvel clinica MIF, foram usadas para a confec¢do do modelo de regressdo logistica

ajustado (Tabela 9).
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Tabela 8 - Associagdo entre fatores demograficos, clinicos e de estado nutricional com a hipovitaminose de [-
caroteno entre os sujeitos com disfagia orofaringea (DO).

Variavel OR (IC 95%) p
Varidveis demogrdficas e clinicas

Idade (anos) 0,97 10,9 - 1,0] 0,146
Sexo (feminino/masculino) 3,07 [0,8 - 11,4] 0,095
MIF (classificac@o) 0,98 [0,9 - 1] 0,037
Doencas neurodegenerativas (sim/néo) 0,55 10,15 - 1,96] 0,364
Doencas neurolégicas (sim/nio) 1,51 [0,43 - 5,30] 0,516
Modificacao da consisténcia (sim/ndo) 1,49 [0,59 - 3,72] 0,390
Escala de Disfagia! (pontos) 0,90 [0,63 - 1,28] 0,577
Varidveis de estado nutricional

IMC (kg/m?) 0,96 [0,8 - 1,1] 0,624
% MLG (%) 1,00 [0,9 - 1,0] 0,995
% GC (%) 1,00 [0,9 - 1,0] 0,832

MIF = Medida de Independéncia Funcional. IMC = indice de Massa Corporal. %MLG = Percentual de massa livre

de gordura. OR = Odds Ratio. 'Escala de Severidade da Disfagia O’Neil (1999).
Valores de p < 0,20 em negrito sdo as varidveis a serem utilizadas como ajuste no modelo multivariado.

Da mesma forma, ndo foi observada associagdo na andlise bruta e ajustada entre

marcadores de estresse oxidativo e de resposta inflamatdria entre os grupos normovitaminose

de B-caroteno e hipovitaminose de B-caroteno (Tabela 9).

Tabela 9 - Regressao logistica univariada e multivariada entre os grupos com hipovitaminose de p-caroteno (GDO-
hipo B-caroteno) e com normovitaminose de f-caroteno (GDO-normo B-caroteno) e os marcadores de estresse
oxidativo e resposta inflamatdria.

Bruta P Ajustada p
Variaveis

OR (IC 95%) OR (IC 95%)
MPO (mU/mL) 1,21 (0,89 - 164) 0,214% 1,00 (0,82 - 1,22) 0,9722
NOx (umol/L) 1,21 (0,99 - 1,03) 0,257! 0,98 (0,96 - 1,01) 0,293!
PCR (mg/L) 1,32 (0,76 - 2,28) 0,320! 1,15 (0,59 - 2,21) 0,672!
IL-1B (pg/mL) 0,81 (0,92 - 1,06) 0,819 0,98 (0,91 - 1,06) 0,782
IL-8 (pg/mL) 0,01 (1,63 - 168) 0,384° 0,04 (4,42 - 422) 0,353°
TNF-a (pg/mL) 0,95 (0,86 - 1,06) 0,409 0,96 (0,87 - 1,07) 0,517
IFN-y (pg/mL) 1,06 (0,96 - 1,18) 0,208 1,18 (0,94 - 1,23) 0,240

MPO = Mieloperoxidase. NOx = Metabolitos do Oxido Nitrico. PCR = Proteina-C reativa. IL-1p = Interleucina-
1-Beta. 11-8 = Interleucina-8. TNF-o = Tumor Necrosis Factor-alpha. IFN-y = Interferon-Gama. OR: Odds Ratio.
Ajuste pelo sexo, idade € Medida de Independéncia Funcional (MIF). 'Dados transformados em SQRT (raiz

quadrada). 2Dados transformados em LOG. 3Dados transformados em 1/SQRT (raiz quadrada).
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Entretanto quando se comparou o grupo GDO-hipo B-caroteno com o GC, observou-se
uma associagao dos valores séricos de NOx (OR: 2,37), PCR (OR: 4,54) e IL-8 (OR: 1,00) com
o aumento da chance de hipovitaminose de -caroteno nos sujeitos com DO, em comparagao
com GC, na andlise bruta. E esta associacdo permaneceu apds o ajuste pelo sexo, peso e a
ingestdo alimentar de B-caroteno [Tabela 10: NOx (OR: 10,46), PCR (OR: 3,98) e IL-8 (OR:
3,00)].

Tabela 10 - Regressdo logistica univariada entre os grupos com hipovitaminose de -caroteno (GDO-hipo B-
caroteno) e com Grupo Controle (GC) e os marcadores de estresse oxidativo e resposta inflamatoria.

Varidveis Bruta p Ajustada p
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

MPO (mU/mL) 1,16 (0,93 - 1,44) 0,118 1,20 (0,88 - 1,64) 0,244?
NOx (umol/L) 2,37 (1,26 - 4,46) 0,007 10,46 (1,16 - 94,17) 0,036'
PCR (mg/L) 4,54 (1,54 - 13,40) 0,006! 3,98 (1,32 -11,97) 0,014!
IL-1B (pg/mL) 1,04 (0,93 - 1,15) 0,750 1,02 (0,90 - 1,15) 0,690

IL-8 (pg/mL) 1,00 (1,00 - 0,027) 0,0113 3,00 (4,00 - 0,34) 0,028°
TNF-a (pg/mL) 0,96 (0,83 - 1,10) 0,574 0,95 (0,80 - 1,11) 0,544

IFN-y (pg/mL) 1,00 (0,92 - 1,10) 0,851 0,99 (0,89 - 1,10) 0,935

MPO = Mieloperoxidase. NOx = Metabdlitos do Oxido Nitrico. PCR = Proteina-C reativa. IL-1p = Interleucina-
1-Beta. IL-8 = Interleucina-8. TNF-o = Tumor Necrosis Factor-alpha. IFN-y = Interferon-Gama.

OR: Odds Ratio. Ajuste pelo sexo, peso e ingestdo de B-caroteno. 'Dados transformados em SQRT (raiz quadrada).
’Dados transformados em LOG. *Dados transformados em 1/SQRT (raiz quadrada). TE: sem efeito (< 0,1), efeito
pequeno (0,2 - 0,4), efeito intermediario (0,5 - 0,7) ou efeito grande (> 0,8).
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8 DISCUSSAO

No presente estudo os principais achados mostraram que os sujeitos com DO
apresentaram nivel menor de B-caroteno sérico, e consequentemente maior prevaléncia de
hipovitaminose deste antioxidante. Fator que pode ter contribuido para a exacerbacdo do
estresse oxidativo e da resposta inflamatoria, identificados pela maior concentragdo para os
marcadores NOx, PCR, e IL-8 nos sujeitos com DO. Entretanto, o nivel sérico de B-caroteno
parece ter relacdo inversa somente com o nivel sérico dos marcadores NOx, PCR e IL-8, na
presenca da DO, independente da ingestdo alimentar. Por sua vez, a maioria dos sujeitos com
DO necessitou de alteragdes na consisténcia dos alimentos e, o grau de disfagia observado para
DO foi entre leve a moderada. Além disso, sujeitos com DO parecem ndo apresentam alteragoes
significativas no seu estado nutricional na presenca da DO.

Os suyjeitos com DO neste estudo, segundo IMC (WHO, 1995), ndo apresentam
desnutricdo. Tal resultado é o inverso daquele encontrado em um estudo com idosos
Canadenses (média: 86 anos de idade), em que a desnutri¢do estava presente em 47,8% e foi
associada as alteracdes nas consisténcias dos alimentos (VUCEA et al., 2018). Outro estudo
realizado na Holanda avaliou a associacdo entre a DO e a desnutricdio em idosos
institucionalizados. Foi observado que 10% dos idosos apresentavam algum grau de
desnutri¢io, segundo os critérios de desnutri¢io [(Indice de Massa Corporal (IMC) <18,5 kg/m?
e perda de peso ndo intencional)] da European Society of Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN). Dos individuos com DO, 17,2% foram classificados como desnutridos devido a
dificuldade para engolir (HUPPERTZ et al., 2018). Em contrapartida, um estudo anterior
identificou aumento do %GC e redu¢dao da %MLG em sujeitos com DP, no Kaohsiung Chang
Gung Memorial Hospital (Niaosong District, Kaohsiung City, Taiwan) (LEE et al., 2019). Nao
foi encontrada diferenca estatistica com relagdo ao %GC e ao %MLG entre os grupos GDO e
GC, portanto ndo se pode afirmar que os sujeitos com DO apresentam alteragcdes nas reservas
de massa muscular que possam impactar no agravo da DO e das doengas de base. Deste modo,
tal achado pode indicar que € necessdario avaliar outras varidveis do estado nutricional, além das
que foram avaliadas neste estudo. Com objetivo de identificar se existe uma relacdo com as

alteracdes das varidveis de estresse oxidativo e de resposta inflamatoria.
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A mediana de idade dos sujeitos com DO no presente estudo foi de 62 anos e 62,5%
destes tinham idade acima de 60 anos. Resultados disponiveis na literatura indicam que a
prevaléncia da DO aumenta em até 5% na populagdo idosa, podendo ser 43% maior em idosos
hospitalizados (RODEN; ALTMAN, 2013). Tais achados podem justificar pela mediana de
idade elevada neste estudo, apesar de ndo ter sido encontrado diferenca da idade entre os grupos
(GDO vs. GC) devido ao fato de o GC ter sido pareado ao GDO em sexo e idade. O
envelhecimento pode interferir nas condi¢des clinicas e fisioldgicas de qualquer sujeito, como
descrito no estudo de Hiagglund, Gustafsson e Lovheim (2022), que identificou maior chance
de desenvolvimento de DO em idosos com comprometimento cognitivo (OR: 1,56; IC 95%:
1,14-2,12; p = 0,005). Por sua vez, o mesmo estudo verificou que a independéncia para
atividade de vida didria reduziu em 0,86 a chance de desenvolver DO (OR: 0,81; IC 95%: 0,79-
0,83; p< 0,001) (HAGGLUND; GUSTAFSSON; LOVHEIM, 2022). Essas caracteristicas
clinicas podem interferir em fatores como ingestao alimentar e alteragdes no estado nutricional
(NIHEI et al., 2015; ARULSELVAN et al., 2016; KOMATSU et al., 2018).

A prevaléncia de sujeitos do sexo masculino foi similar entre os grupos do presente
estudo. Numa coorte com sujeitos com DO, a prevaléncia do sexo masculino foi de 53%, sem
apresentar diferenca estatistica (HANNA; RANDALL, 2021). Entretanto, o estudo transversal
de WU et al., 2020 mostrou maior prevaléncia do sexo masculino, enquanto um outro estudo
mostrou maior prevaléncia do sexo feminino (HAGGLUND; GUSTAFSSON; LOVHEIM,
2022). Diante disso, verifica-se que ndo existe um consenso na literatura sobre o fato da DO ter
relacdo com o sexo, sendo necessdrios estudos que avaliem esta possivel relacao.

A maioria dos sujeitos do GDO apresentaram severidade da DO de leve a moderado, ou
seja, necessitavam de alteracdes nas consisténcias dos alimentos ingeridos. O risco para
aspiracdo teve baixa prevaléncia nos sujeitos com grau de DO leve a moderado. Para reduzir o
risco de aspiragao e facilitar a degluti¢do, a principal conduta no tratamento da DO € a alteragao
de consisténcia dos alimentos (WU et al, 2020). Em um estudo realizado em 2018 no Canada,
638 sujeitos foram avaliados, e deles 47,2% (n = 301) precisavam de alguma alteracdo na
textura dos alimentos. A pontua¢do da MNA-SF® foi menor no grupo que necessitava de
alteracdo na consisténcia dos alimentos (p < 0,001) (VUCEA et al., 2018). Tais achados
sugerem que a DO pode interferir na ingestao alimentar e acarretar prejuizos nos valores séricos

para a vitamina. No presente estudo foi identificada a reducdo da ingestdo alimentar de [-
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caroteno em 16,3% dos sujeitos com DO em comparacio ao GC, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de hipovitaminose deste nutriente, como pode ser confirmado pelos menores
valores séricos significativos (p < 0,005) de B-caroteno no GDO.

A prevaléncia de hipovitaminose de -caroteno foi maior nos sujeitos com DO, quando
comparados ao GC. Este dado pode ser relevante ao considerar que o -caroteno desempenha
papel importante na manuten¢do do equilibrio redox, e ainda, pode estar relacionado ao
desenvolvimento e/ou progressdo de doencas neurodegenerativas, como a DA, DP e ELA
(PETROVIC et al., 2020). Portanto, o menor nivel sérico de B-caroteno observado nos sujeitos
com DO, no presente estudo, sugere que houve aumento da utilizacdo do B-caroteno como
antioxidante. Este fato pode de certa forma interferir no aumento da concentracio dos
marcadores de estresse oxidativo e da resposta inflamatéria. Em um estudo, em sujeitos com
DA, foi avaliada a progressdo do estado mental, por meio do Mini Mental State Examination
(MMSE®). Os achados do estudo de Wang et al. (2008) sugerem que sujeitos com DA podem
apresentar baixo nivel circulante de B-caroteno devido ao aumento da necessidade de sua
utilizagdo para atender a demanda de defesa antioxidante ocorrido provavelmente pela
progressdo da doenca. Em contrapartida, essa relacio também pode ser inversa, em que a
progressdo da DA ocorre, devido a redugdo do P-caroteno e consequentemente da defesa
antioxidante (WANG et al., 2008). E importante ressaltar que ndo foram encontrados estudos
que utilizassem como estratifica¢do de grupos a hipovitaminose. O estudo de Wang et al. (2018)
acompanhou o nivel de B-caroteno na progressdo da DA, por exemplo, porém estratificou os
sujeitos conforme os graus de progressao da doenca e identificou redu¢@o do nivel de B-caroteno
conforme a progressdo da DA. Além disso, o estudo de Latief e Ahmad (2020), avaliou a
suplementagdo do B-caroteno e seu impacto na inflamacgao, independentemente da presenca de
hipovitaminose. Tais achados indicam que a investigacdo e o diagndstico da hipovitaminose
sao pouco explorados até o momento. Deste modo faz-se necessario o desenvolvimento de mais
estudos que avaliem se o nivel sérico de B-caroteno, bem como se o ponto de corte para
hipovitaminose estd coerente com sinais e sintomas de uma possivel deficiéncia.

A ingestdo alimentar de B-caroteno foi 47,1% menor nos sujeitos com DO e com
hipovitaminose desse antioxidante em comparacdo aos sujeitos com DO e com
normovitaminose. Antioxidantes como o -caroteno podem estar depletados em sujeitos com

DO, tanto pela alteracao da ingestdo alimentar em quantidade como em qualidade, e ainda pela



89

modificacdo da caracteristica fisica e/ou quimica da dieta, além do aumento da necessidade
nutricional (ARULSELVAN et al., 2016). Ao comparar o GDO com GC, nio foi identificada
diferenca para ingestdo alimentar de B-caroteno. Um fator que pode ter contribuido para tal
achado € o uso da sonda nasoenteral ou gastrostomia nos sujeitos com DO, uma vez o uso dos
mesmos pode contribuir para a manutencdo do estado nutricional e adequacdo da ingestdo
alimentar (YAN et al., 2022). Entretanto, parece que independentemente da ingestao alimentar
semelhante ao GC, os sujeitos com DO apresentam maior prevaléncia de hipovitaminose sérica
para B-caroteno. Esse resultado € semelhante ao encontrado por Raszewski et al. (2016), que
verificou uma reducdo dos valores de -caroteno em sujeitos com DA, quando comparados com
os sujeitos do GC. Neste estudo, o fato de a ingestdo alimentar ndo influenciar de forma
significativa o nivel sérico de B-caroteno, pode indicar em uma necessidade aumentada deste
antioxidante. O aumento da necessidade de f-caroteno pode estar associado a sua utilizacdo
para manutencio do equilibrio redox, ja que o B-caroteno atenua o processo de peroxidacao
lipidica (SATHASIVAM; KI, 2018; PETROVIC et al., 2020). Diante deste fato, a
suplementacdo de B-caroteno pode ser uma intervengdo a se considerar para atenuar o processo
de estresse oxidativo e de resposta inflamatdria, além de evitar a redug¢do do nivel sérico deste
antioxidante. Um estudo in vitro com células de sujeitos com DA, avaliou a suplementagdo de
um complexo vitaminico (Acido ascorbico, a-tocoferol e P-caroteno) e sua relagio com o
estresse oxidativo (DE OLIVEIRA et al., 2012). O estudo verificou que o fornecimento desses
antioxidantes diminuiu a produg@o de EROs nas células, bem como atenuou a producao da IL-
6 (DE OLIVEIRA et al., 2012). Nao foram encontrados até o momento estudos na literatura
que avaliem isoladamente a suplementacao de B-caroteno em sujeitos com DO ou com doengas
de base associadas a DO.

Os resultados do presente estudo mostraram que a DO de certa forma pode exacerbar os
marcadores de estresse oxidativo e da resposta inflamatéria. Apesar de que pelos modelos de
regressao logistica ndo terem mostrado valores significantes. Dentre os marcadores avaliados,
a concentracdo de NOx, PCR e IL-8 mostraram-se significativamente maior nos sujeitos com
DO, em comparagdo aos sujeitos do GC. A resposta inflamatdéria nas doencgas de base na DO,
tem sido explorada na literatura, e os achados deste estudo estdo de acordo com as informacdes
disponiveis. Um estudo identificou alteracdes morfologicas nas microglias, decorrentes da

resposta inflamatéria desencadeada pela DA (GLASS et al, 2010). Além disso, durante a
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neuroinflamacdo, ocorre a ativacao dos astrécitos devido a vdrios fatores, como dcidos graxos
saturados livres, lipopolissacarideos e estresse oxidativo. Outra doenca neurodegenerativa que
é prevalente quando associada a DO é a ELA, que por sua vez mostra estar associada a um nivel
elevado de marcadores inflamatodrios, dentre eles a PCR (LUNETTA et al., 2017). Um estudo
de caso-controle, em sujeitos diagnosticados com ELA, EM e DP, avaliou a concentragio sérica
de PCR e de creatina, antes e ap6s o diagnéstico com um intervalo de dois anos. Os sujeitos
com ELA apresentaram concentra¢do da PCR mais elevado apés o diagnéstico da doenga (CUI
et al., 2020). No presente estudo, marcador como a PCR mostrou-se elevada, o que pode
justificar-se pelo fato de 45% dos sujeitos com DO apresentarem doencas neurodegenerativas.

Os sujeitos que participaram do presente estudo, foram diagnosticados com DO no
momento do exame de videofluroscopia. Diferentemente dos estudos de Saum et al. (2015) e
Lunetta et al. (2017), que avaliaram sujeitos que tinham diagndstico da doenga de base e da DO
no inicio do estudo. No presente estudo houve aumento da PCR, dado ndo observado no estudo
de Belkelfa er al. (2014), que avaliou sujeitos com diagnostico prévio de doencgas
neurodegenerativas e, talvez por isso tenha encontrado resultados diferentes dos achados do
presente estudo. Belkelfa et al. (2014) encontraram associacao entre o tempo de progressao das
doengas de base e o nivel sérico dos marcadores TNF-a, IFN-y e NOx, dado que ndo foi
identificado para os marcadores: TNF-a e IFN-y nos sujeitos com DO, no presente estudo,
somente para o0 NOX. A resposta inflamatdria cronica € mediada principalmente por macréfagos
e linfécitos T, que secretam entre outros marcadores, IL-1B, TNF-a, IL-17 e IFN-y
(GERMOLEC et al, 2018). As doencas de base na DO, em especial as doencas
neurodegenerativas, sdo caracterizadas por uma resposta inflamatéria cronica, com elevacao
dos marcadores mencionados, além da PCR (AKDIS et al., 2016; LIU et al., 2017). Além disso,
observou-se que foi inversamente associado o aumento do nivel sérico de PCR em relagdo ao
de B-caroteno, no estudo de Chan et al., 2005. Entretanto, o nivel sérico de PCR e B-caroteno
neste estudo parecem ter uma tendéncia a associagdo inversa pelos graficos de dispersao apesar
de ndo ter tido associacdo significativa. Por sua vez, outros marcadores como TNF-a nao
apresentaram diferenca entre os grupos. Tal achado pode decorrer da atenuacdo exercida pelo
B-caroteno nas vias de sinalizacdo que produzem este marcador (ESPINOSA-DIEZ et al.,
2015). Portando a utilizagdo do [B-caroteno para a redugdo do estresse e/ou da resposta

inflamatéria podem justificar a reducdo do nivel sérico do B-caroteno.
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A elevagdo da PCR observada no presente estudo estdo de acordo com outros achados
na literatura, como o estudo de Cui et al. (2020), que avaliou sujeitos com diagnostico de ELA,
EM e DP. E foi identificado que os sujeitos com ELA apresentaram valores de PCR elevados
apos o diagndstico da doenca. Tal achado pode indicar que a resposta inflamatéria se exacerba
com a progressdao da doenca (CUI et al., 2020). Os valores elevados de PCR também foram
encontrados em idosos frageis, quando comparados a idosos ndo frageis em uma coorte Alema.
No estudo em questdo, os quartis elevados de PCR foram associados positivamente com a
classificacdo da fragilidade proposta por Fried et al. (2001) nos idosos (OR: 3,15; IC 95% 2,00-
4,96) (SAUM et al., 2015). Outro estudo publicado em 2017, com duas coortes, avaliou os
valores de PCR em individuos com ELA. O aumento da PCR foi correlacionado ao agravo da
ELA (p <0,004) (LUNETTA et al., 2017). Na amostra deste estudo, indica que os resultados
encontrados referentes a PCR sdo semelhantes com as informagdes disponiveis na literatura.

A IL-8 € uma citocina que vem sendo associada a resposta inflamatoria decorrente de
lesdes pulmonares, isto porque é um potente ativador de neutréfilos, principais células de
resposta a lesdo pulmonar (ALLEN; KURDOWSKA, 2014). No presente estudo, a IL-8 fo1
uma das interleucinas elevadas nos sujeitos com DO, isso pode ser explicado ao fato desses
sujeitos poderem estar com microaspiracoes. Dado que pode ter sido desencadeado por
processos inflamatérios e lesdes pulmonares, que podem ocorrer com o passar do tempo de
doenca (EBIHARA et al., 2016). Estes e outros achados estdo de acordo com os resultados do
presente estudo, onde o nivel sérico de alguns marcadores de estresse oxidativo (NOx) e de
resposta inflamatéria (PCR e IL-8) apresentaram-se elevados apds os ajustes na andlise de
regressao logistica. Nao foram encontrados estudos que associassem a IL-8 com as doengas de
base presentes na DO, ou mesmo com a DO em si, entretanto este ¢ um marcador importante
na resposta inflamatéria de doengas pulmonares, como fibrose cistica (LI et al., 2021). Levando
em consideracdo o processo inflamatério desencadeado pelo processo das microaspiragdes
crOnicas que os sujeitos com DO podem apresentar. Este fato sugere que o aumento da IL-8
pode se justificar pela ocorréncia dessas microaspiragdes. Apesar de nao terem sido encontrados
estudos em humanos, o estudo de Vaz et al. (2020) verificou num estudo in vitro que a IL-8
apresentou um papel importante no processo inflamatério de células neurolégicas de sujeitos
com DA. Deste modo, os achados do presente estudo mostraram que os individuos com DO

com maior concentracdo de IL-8 pode estar associada tanto as microaspiracdes, como as
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doencas de base, em especial as neurodegenerativas.

O nivel sérico elevado de NOx observado no GDO neste estudo estd de acordo com os
achados publicados por Shaafi et al. (2021), em que sujeitos com diagndstico de AVC
apresentaram valores elevados de malondialdeido, metabdlito proveniente da oxidagdo lipidica
da membrana. Essa oxidacdo da membrana pode decorrer da ativacdo da MPO na presenca do
NOx, portanto o aumento da oxidag¢do pode ser influenciado pelo aumento de ambos os
marcadores (BASKOL et al., 2006). Além disso, alguns estudos t€m mostrado que o estresse
oxidativo estd envolvido nas doengas de base na DO. Essa relagdo vem sendo estudada por
meio da avaliacdo da producdo de EROs, como no estudo de Jenner e Olanow (1996) que
identificou que as EROs comprometem o funcionamento das células da substincia negra do
cérebro. O estudo de Babu ez al. em 2008 com individuos com ELA, identificou elevacdo dos
valores de NOx nos sujeitos com ELA em comparagio a sujeitos sauddveis (p < 0,05) (BABU
et al., 2008). Tais achados estdo de acordo com os resultados encontrados no presente estudo,
em especial quando sao considerados os valores séricos de estresse oxidativo (NOXx) e a resposta
inflamatéria (PCR e IL-8).

O marcador de estresse oxidativo MPO, e os marcadores de resposta inflamatéria, IL-
1B, TNF-a e IFN-y ndo foram associados a hipovitaminose de B-caroteno, e a DO neste estudo.
Entretanto, no estudo de Badu ez al. (2008) foi identificado, que a elevacdo dos valores de TNF-
a e [FN-y, estavam associadas com o aumento do NOx e da progressao da doengca ELA. Por
sua vez, em outro estudo com estes mesmo marcadores, identificou que a producdo de NOx é
dependente de IFN-y em pacientes com DA (BELKHELFA et al., 2014). Tais achados sdao
inversos aos encontrados no presente estudo, principalmente ao considerar que mesmo com a
concentracdo elevada de NOx, os marcadores de resposta inflamatéria ndo apresentaram
diferenca entre os grupos. Sao necessdrios mais estudos que elucidem essa relagcdo, em especial,
nos sujeitos com DO.

Um estudo com idosos na Alemanha identificou a elevacdo dos valores de marcadores
de estresse oxidativo (metabdlitos reativos de oxigénio, potencial antioxidante bioldgico e nivel
total de tiol). Além disso, o processo de envelhecimento pode interferir no estresse oxidativo e
na resposta inflamatéria. De acordo com Liguori ef al. (2018), a perda progressiva das funcdes
celulares decorrentes do envelhecimento pode contribuir para a elevacdo da producgdo de EROs,

e consequentemente aumente da necessidade de nutrientes antioxidantes. Além, de contribuir
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para a ativacdo da resposta inflamatdria. Desta forma, a idade elevada no presente estudo, pode
interferir no nivel sérico de estresse oxidativo e da resposta inflamatdria, juntamente com as
doencgas de base. E o aumento da utilizagdo do B-caroteno, e a reducgdo sérica observada, pode
ser justificada pela presenca do estresse oxidativo exacerbado em idosos. Os estudos descritos
acima sao alguns dos poucos estudos disponiveis na literatura que tém associado os marcadores
avaliados neste estudo, o que torna seus achados relevantes para preencher uma lacuna da
literatura.

O papel do B-caroteno na manuten¢ao do equilibrio redox, pode estar relacionado ao
desenvolvimento e/ou progressdao de doencas neurodegenerativas, como a DA, a DP e a ELA.
Dentre os mecanismos de desenvolvimento dessas doencas estd a peroxidacgao lipidica, que ao
final da reacdo libera outras moléculas toxicas, que estimulam ainda mais a producdo de EROs
e consequentemente aumentam o estresse oxidativo. O B-caroteno pode atenuar, entre outras
reacOes, a peroxidacdo lipidica da membrana pléstica, ou seja, pode contribuir para a
minimizacdo e/ou prevencao de danos neurolégicos (PETROVIC et al., 2020)

Em um estudo, em sujeitos com DA, foi avaliada a progressdo do estado mental, por
meio do Mini Mental State Examination (MMSE). Nesta escala, quanto maior a pontuagao,
melhor era o estado mental e de cogni¢do cognitiva do sujeito, assim como menor pontuagao
era um pior prognostico. Foram avaliados diferentes marcadores antioxidantes, dentre eles o f3-
caroteno, e foi observado que o baixo nivel sérico de f-caroteno ocorreu simultaneamente com
valor baixo para a pontuacio da escala de MMSE. Tal achado sugere que devido a progressao
da doencga e ao aumento da exacerbacdo de estresse oxidativo e/ou da resposta inflamatéria em
sujeitos com DA pode levar a uma menor concentracdo sérica de -caroteno circulante. Em
contrapartida, essa relagdo também pode ser inversa, onde a progressio da doenga ocorre, por
consequéncia da reducdo sérica do B-caroteno, que atua na defesa antioxidante (WANG et al.,
2018).

O objetivo geral deste estudo foi identificar a relagdo do estresse oxidativo e da resposta
inflamatéria com o nivel sérico de B-caroteno em sujeitos com DO. A partir dos achados,
observa-se que existe relacdo entre esses processos e a concentracdo sérica de B-caroteno,
apesar de serem necessarios mais estudos para descrever essa relagdo. Além disso, a relacdo do
estresse oxidativo e da resposta inflamatoria, foi mais evidente quando avaliada a presencga de

DO, em relacdo ao GC. Tal achado pode dar-se ao fato de o marcador de estresse oxidativo, a
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MPO ap6s ajustes, ndo estar elevado por estar associado a utilizagao do f-caroteno na atenuagao
desse marcador. Além disso, a utilizagdo do B-caroteno pode explicar a alta prevaléncia da
hipovitaminose desse antioxidante nos sujeitos com DO, pelo aumento significativo de alguns
marcadores de estresse oxidativo e da resposta inflamatdéria. Os resultados deste estudo
contribuem com uma lacuna da literatura, visto que sd@ao poucos os estudos publicados que
abordam a temdtica em conjunto.

Os achados disponiveis na literatura e as andlises iniciais deste estudo mostraram
possivel relac@o inversa entre os valores séricos de B-caroteno tanto com o estresse oxidativo,
como com a resposta inflamatdria e, em especial na presenca da DO identificada na regressao

logistica a associa¢do com a hipovitaminose de -caroteno.
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9 PONTOS FORTES E LIMITACOES

Destaca-se no presente estudo que o mesmo foi desenvolvido em um hospital de
referéncia para este tipo de estudo no Estado de Santa Catarina. A representatividade dos
sujeitos com DO, visto que diversidade de doencas de base € muito presente nestes sujeitos.
Além da padronizacdo das técnicas para avaliacio da DO e o rigor metodolégico para a
determina¢@o dos marcadores laboratoriais. Ressalta-se ainda que este estudo pode preencher
uma lacuna que existe na literatura, visto que sdo poucos os estudos desenvolvidos em humanos
sobre a temadtica proposta. Dentre as limitacOes desta pesquisa estdo o delineamento transversal,
que ndo permite a determinacdo de causalidade, e o pequeno tamanho amostral, que pode

ocasionar erro tipo f.
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10 CONSIDERA COES FINAIS

O presente estudo buscou avaliar a relacdo do estresse oxidativo e da resposta
inflamatdria com os valores séricos de B-caroteno. Os resultados encontrados mostraram que:

- O estado nutricional dos sujeitos com DO parece ndo sofrer alteragdes significativas
na presenca da DO, uma vez que nao houve diferenca estatistica entre os grupos;

- A maioria dos sujeitos com DO apresentaram necessidade de alteracdes na dieta Via
Oral e apresentaram grau de disfagia entre DO leve a moderada;

- Os sujeitos com DO apresentam valores séricos de B-caroteno reduzidos e maior
prevaléncia de hipovitaminose deste antioxidante;

- Os valores de NOx, PCR e IL-8 apresentam-se elevados nos sujeitos com DO, portanto
apresentam estresse oxidativo e resposta inflamatéria elevados;

- As maiores concentracdes de NOx, PCR e IL-8 parecem aumentar a chance para
hipovitaminose de -caroteno, independente da presenca da DO.

O estudo pode contribuir com informagdes relevantes para o desenvolvimento de novas
pesquisas sobre este tema, além de contribuir para aprimorar a avaliagdo e acompanhamento
nutricional de sujeitos com DO. Por sua vez, os resultados deste estudo também fornecem dados
para embasamento de estudos que tenham como objetivo avaliar a suplementagdo de -caroteno
como atenuante do estresse oxidativo e da resposta inflamatdria de sujeitos com DO. Sugere-
se a realizacdo de estudos adicionais com amostras probabilisticas que abordem a relacido do
estresse oxidativo e da resposta inflamatéria com os valores séricos de B-caroteno, para

elucidacdo dos mecanismos envolvidos nesta relacdo.
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11 NOTA DE IMPRENSA

Esta pesquisa foi desenvolvida no Programa de P6s Graduacao em Nutricio da UFSC
(PPGN/UFSC) e teve como objetivo - relacionar o estresse oxidativo [(metabdlitos do Oxido
Nitrico (NOx), Mieloperoxidase (MPO)], e a resposta inflamatéria [(Proteina-C Reativa (PCR),
Interleucina (IL)-8, IL-1Beta (IL-1p), Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), Interferon-gama
(IFN-v)] com os valores séricos de B-caroteno em adultos e idosos com DO encaminhados para
a videofluoroscopia da degluticao para diagnéstico da DO no Hospital Universitario da UFSC.
O estudo foi conduzido pela mestranda, Mariana Machado (Bolsista UNIEDU/SED-SC), com
orientacdo da Profa. Daniela Barbieri Hauschild e coorientacdo da Profa. Dra. Emilia Addison
Machado Moreira. Na DO € observado uma condi¢do caracterizada pela dificuldade em deglutir
alimentos liquidos e/ou sélidos da boca ao estdbmago com seguranca, € comumente estd
associada as doengas de base, como Doenca de Parkinson (DP) e Doenca de Alzheimer (DA),
além de ser prevalente em idosos. As principais causas de DO sdo decorrentes de alteragdes
neuroldgicas e acomete principalmente idosos por serem mais susceptiveis ao desenvolvimento
de doencgas neurodegenerativas, além de apresentarem alteracdes fisiolégicas na contracdo e
controle muscular. Sujeitos com DO podem apresentar alteracdes na ingestao oral de alimentos
devido a necessidade de mudancas na consisténcia, para facilitar a degluticao. Essas alteracoes
na ingestdo e na degluticdo podem acarretar problemas como desidratacdo, risco de
broncoaspiracdo e microaspiracdes, além da reducdo da ingestdo de energia, proteina e
micronutrientes, o que pode causar deficiéncia de micronutrientes antioxidantes, como -
caroteno. Foram avaliados no presente estudo os valores séricos de B-caroteno, de estresse
oxidativo enzima MPO, NOx e de marcadores inflamatérios PCR, TNF-a, IL-1B ¢ IL-6. Ao
avaliar os resultados obtidos, observou-se associagdes entre os valores séricos dos marcadores
de estresse oxidativo (NOx) e resposta inflamatéria (PCR e IL-8) com a hipovitaminose de [3-
caroteno ¢ a DO. Além disso, os sujeitos com DO apresentaram maior prevaléncia de
hipovitaminose de B-caroteno em comparagdo aos controles, sujeitos sem DO. A andlise dos
dados obtidos no estudo mostrou ainda, que independe do sexo, peso e ingestdo de B-caroteno,
os valores séricos de NOx, PCR e IL-8 podem aumentar as chances de reducio dos valores de
B-caroteno em individuos com DO quando comparados a individuos sem DO. Assim, ressalta-

se a importancia do acompanhamento nutricional e fonoaudiol6gico para a manutencdo de
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saide do paciente com DO e aumento da sobrevida. Sugere-se a realizacdo de estudos
adicionais com amostras probabilisticas que abordem a relagdo do estresse oxidativo e da
resposta inflamatéria com os valores séricos de B-caroteno, para elucidar os mecanismos

envolvidos nesta relagao.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE i
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 Pos-Graduagdo 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 avaliagdo
de videofluoroscopia da degluticao, no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago,
da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florian6polis - SC. Nossa orientadora € a
professora universitdria em nutricdo clinica, Emilia Addison Machado Moreira (CPF:
083.128.808-44).

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

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

FINALIDADE DO ESTUDO:

O objetivo desta pesquisa € avaliar e identificar problemas na degluti¢do dos pacientes
encaminhados para a videofluoroscopia e verificar se existe relacdo entre as alteracdes na

degluti¢cdo, o estado nutricional e os marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo.
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PROCEDIMENTOS:

Inicialmente serd verificado o peso, utilizando-se de uma balanca, e a altura serd
mediada com uma régua (estadidometro). A seguir, a quantidade de gordura corporal, serd obtida
por meio da mesma balanga que verificou o peso. Além disso, serd monitorado através de raio
X, a quantidade de musculos do corpo. Este procedimento oferece risco aos envolvidos, devido
a exposicao a radiacdo, no entanto por um periodo curto (5 a 10 minutos) e de baixa intensidade.

Serd verificado, por meio de entrevista, as condi¢des que o sujeito tem para se
locomover. Serd aplicado um questiondrio onde o paciente responderd de acordo com os
alimentos listados, aqueles que costuma comer e a frequéncia dos mesmos.

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

A avaliacdo da degluticao que voce realizou por videofluoroscopia serd utilizada para
comparar com a avaliacio clinica da degluticdo. Na avaliacdo clinica serd verificado como o
sujeito engole, qualidade da voz apds a deglutic@o, avaliagdo das estruturas dentdrias, avaliacao
da mobilidade e sensibilidade de ldbios, lingua e bochechas. Posteriormente sera realizada a
avaliacdo 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 dgua. A
avaliacdo serd monitorada pela verificacdao 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 avaliagc@o para o paciente € de ele aspirar, mas caso isto ocorra,
a avaliacdo serd suspensa, ndo sendo mais oferecidas as demais consisténcias. Além disto, a
avaliagdo € acompanhada por um técnico de enfermagem se houver necessidade de aspiracado
para limpeza de vias aéreas.

Os sujeitos envolvidos nesta pesquisa serdo beneficiados com as devidas orientacdes
quanto aos problemas de degluticio com fonoaudidlogo e orientacdo dietética com
nutricionista. O retorno das avaliagdes seguido das orientagdes dos profissionais serd realizado

posteriormente, de acordo com o retorno médico no Hospital Universitério.
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PARTICIPACAO

A participacdo neste estudo ndo implicard em qualquer modificacdo no tratamento
médico. Em qualquer momento o senhor (a) poderd desistir de participar, sem qualquer
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 haverd
identificacdo das pessoas sujeitos. Os custos com a participa¢ao na pesquisa e eventuais danos
decorrentes das avaliagdes serdo de responsabilidade das pesquisadoras. Esta pesquisa passou
pela aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Santa Catarina, situado na Biblioteca Universitaria Central - Setor de Periddicos (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.

Florianépolis, _ /___/

Assinatura do sujeito Assinatura da pesquisadora

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DO SUJEITO

Eu, , RG , CPF abaixo

assinado, responsavel pelo paciente concordo em

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

Florianépolis, __ / [/

Assinatura do sujeito / responsdvel 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
Florian6polis -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 sujeito decorrente da pesquisa mencionada neste documento.

Florianopolis, ___/ __/ . Assinatura das pesquisadoras:
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APENDICE B - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS CLINICOS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO

Pesquisa: Alteracdes na degluti¢do e as implicagdes no estado nutricional e marcadores
inflamatdrios 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 () ambulatério ( )

Dados clinicos:

Encaminhamento (clinica):

Diagnéstico de encaminhamento do exame:

Tempo de diagndstico:

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

Medicamentos atuais:

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

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

Avaliacao Nutricional

Peso: ____ kg Altura: m IMC: kg/m2

% Gordura corporal: Massa magra: _______ kg

Avaliacao dos marcadores inflamatdérios:

IL1B: pg/mL -1L6:_ pg/mL - TNF-a:  pg/mL - PCR:___ md/dL - MPO:___ pg/mL - NOx:____
pg/mL - Vitamina E:  pML- B-Caroteno:  pML- Vitamina C:___mg/dL

Ingestao calorica: kcal

Carboidratos: _____ g/dia - Protefnas: _____ g/dia - Lipidios: g/dia

Vitamina E:___ mg/dia - B-Caroteno: __ pg/dia - Vitamina C:___mg/dia

Preferéncia por alguma consisténcia alimentar: ndo ( ) sim ( ) .
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APENDICE C - Marcadores de estresse oxidativo e resposta inflamatéria estratificados por hipovitaminose de p-caroteno (GDO-hipo p-caroteno),
normovitaminose de B-caroteno (GDO-normo B-caroteno) e Grupo Controle (GC)

Variaveis GDO-normo B-caroteno GDO-hipo p-caroteno GC

(n =36) (n=15) (n=21) p
MPO (mU/mL)¥ 833,2 [499,5 - 1275,9] 806,5 [564,5 - 1.275,9] 785,6 [428,3 - 995,1] 0,060%3
NOx (umol/L)¥ 51,4[9,8-169,4]* 61,3 [25,2 - 136,6]* 28,1[15,7-79.9° 0,00412
PCR (mg/L)¥ 1,3[0,1-18,2]* 3,0[0,2-11,2] 0,71[0,1-1,8]° <0,001'2
IL-1p (pg/mL)¥ 8,0 [0,0 - 50,0] 1,4[0,0 - 41,1] 4,410,0-9,7] 0,450°
IL-8 (pg/mL)¥ 20,8 [7,7 - 127,5]* 24,3 11,9 - 143,57 11,4[5,3-53,0° <0,001%4
TNF-o (pg/mL)* 7,7 10,0 - 57,3] 3,810,0 - 26,2] 7,5 10,0 - 16,6] 0,830°
IFN-y (pg/mL)¥ 4,4 10,0 - 14,0] 4,6 [0,0 - 39,1] 7,2 10,0 - 26,5] 0,540°

MPO = Mieloperoxidase. NOx = Metabolitos do Oxido Nitrico. PCR = Proteina-C reativa. IL-1 = Interleucina-1Beta. IL-8 = Interleucina-8. TNF-o = Tumor Necrosis Factor-
alpha. IFN-y = Interferon-Gama.

¥Mediana [Intervalo interquartil minimo - Intervalo interquartil maximo]. 'Dados transformados em SQRT (raiz quadrada). Teste de ANOVA com pos hoc Dunett. *Dados
transformados em LOG. *Dados transformados em 1/SQRT. >Teste Kruskal-Wallis com pos hoc Wilcoxon-Mann-Whitney. Letras diferentes indicam diferenca significativa
entre 0s grupos.



118

ANEXOS
ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM SERES HUMANOS/UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %@fl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Area Temdtica:

Versao: 5

CAAE: 24862813.8.0000.0121

Instituicdo 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 pesqisa 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 Universitdario da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), Floriancpolis, SC, com os pacientes submetidos a realizacao de
videofluoroscopia, exame de imagem para avaliagao objetiva da degluticao. O estudo incluira duas etapas,
sendo uma retrospectiva e outra prospectiva. A etapa retrospectiva consistira na andlise 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 periode 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 inflamatorios 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
(pescoco, abdominal e cintura); Avaliar as concentracoes sericas da MPO, NOx, PCR, TNF-alfa e
interleucinas; Avaliar a degluticao clinicamente pela observacao da seguranca da degluticao;Avaliar a
degluticao pela videofluoroscopia;Verificar a associacéo entre as alteracoes das medidas antropométricas e

os marcadores inflamatdrios;Verificar a associacao entre

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)3721-5094 E-mail: cep.propesq@econtato.ufsc.br
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Continuacao do Parecer: 1.227.825

as alteragoes da degluticao e as medidas antropométricas;Verificar a associagao entre as alteracoes da
degluticdo e os marcadores inflamatorios.

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 informagao obtida pode ajudar no tratamento do paciente. Além disso, ainda € preciso que os
pesquisadores tenham clareza que o risco de quebra de sigilo, mesmo involuntario, esta sempre presente.

Comentadrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sem consideragoes adicionais.

Consideracgoes 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 declaracao 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 Inadequagoes:

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 Situagao
Declaracao 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
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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 etica.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 Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_567947 01/09/2015 Aceito
do Projeto E2.pdf 16:26:44

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Trindade
UF: 5C

Telefone:

Municipio:
(48)3721-6094

FLORIANOPOLIS, 14 de Setembro de 2015

Assinado por:

Washington Portela de Souza

(Coordenador)

CEP: 58.040-400
FLORIANOPOLIS
E-mail:

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

cep.propesq@contato.ufsc.br
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ANEXO B - PROTOCOLO DE AVALIACAO VIDEOFLUOROSCOPICA DE
DEGLUTICAO

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO TIAGO
Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia
AVALIACAO VIDEOFLUOROSCOPICA DA DEGLUTICAO

VIDEOFLUOROSCOPIA DA DEGLUTICAO
Nome do Paciente:

ﬁ'ﬁ.

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

Dr(a).:

Historia Clinica:

Queixa:

1. O exame foi realizado com o paciente:
1.1 Cognicao-Comunicacio:

() Alerta ‘ () Ativo ‘ () Reativo ‘ ( ) Contactuante
() Comunicativo ‘ ( ) Colaborativo ‘ ( ) Qualidade vocal seca
1.2 Portando:

Sonda p/ alimentagdo: () Nasal () Oral () Géstrica

Prétese dentdria: () Bem adaptada () Mal adaptada

Traqueostomia: ( ) Com canula plastica e Cuff insuflado () Metélica
() 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: ( ) golelivre ()5mL ()10mL ()20mL

( ) Néctar: ( )golelivre ()5SmL ()10mL ( )20mL

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

( )Pudim: ( )golelivre ( )5SmL ( )10mL ( )20mL

() Solido:

Obs.: Sobre nimero de ofertas:

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

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

3. Analise Anatomica Funcional da Degluticao

3.1 FASE ORAL

Captacao () Eficiente () Ineficiente | Vedamento labial Tempo de transito oral
Formacao 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 forca da lingua precisas e coordenadas com movimento
anteroposterior para propulsao do bolo para orofaringe? ( ) Sim ( ) Nao

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

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

3.1.5 Mastigacao:
( ) Eficiente () Unilateral () Bilateral

3.2 FASE FARINGEA

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

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

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

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

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

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

3.2.5 Degluticao faringea iniciada

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

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

3.2.6 Foi observada penetracao de alimento em regiao laringea?
() Sim () Nao

3.2.7 Foi observada aspiracao de alimento antes, durante ou apds 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 regiao faringolaringea?
() Sim () Nao

3.3 Foi realizada manobra de:

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




123

manual

degluticdo com oferta de
colher vazia/seca

auxiliar propulsdo do bolo alimentar

( ) Estimulo de
farcula, pressao
diafragmatica

() Queixo baixo

() Cabega virada para o lado
prejudicado

( ) Cabeca inclinada
para o lado ndo

( ) Cabeca para tras

( ) Manobra supra glética

prejudicado
( ) Manobra super ( ) Manobra de ( ) Manobra de Masako
supraglética Mendelsohn

( ) Degluti¢do “dura”
ou com esforco

() Degluticoes Secas

() Tosse/pigarro

() Escarro () Emissdo de fonemas guturais

3.3 FASE ESOFAGICA: avaliada pelo médico radiologista

4. CONCLUSAO

Fonoaudidlogo: Médico:
CRFa. CRM.

Fonte: adaptado de FURKIM et al., 2014
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ANEXO C - PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA DA DEGLUTICAO

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO +
TIAGO

UFSC
Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia

AVALIACAO DA SEGURANCA DA DEGLUTICAO - ASED
1. IDENTIFICACAO

Registro: Leito: Data de internagao: / /
Data da Avaliagao: / /
Paciente:
Idade: DN:__ / /_ Sexo:MOF
Escolaridade: Procedéncia:
Familiar/Acompanhante: Contato:
1.1 DIAGNOSTICO NEUROLOGICO: 1.2 TUMORES DE CABECA E PESCOCO:
Tipo e localizagdo da Tipo:
lesdo: Extensdo e Localizacdo da lesao:
Inicio dos sintomas:
Tempo de lesdo: L] Radioterapia
Ja fez fonoterapia: LIN@o [L1Sim O Quimioterapia
Tempo de estimulacao: Cirurgia:
Encaminhamento: Data: / /
Relatério Cirdrgico:

1.3 OUTRAS COMORBIDADES:

ClHipertensdo Arterial Sist€émica [1 DiabetesMellitus

O Cirrose Olnsuficiéncia cardiaca congestiva LInfarto agudo do miocérdio
CTabagista LEtilista

2. ASPECTOS CLINICOS

2.1 Histoérico Clinico:

Medicacao:
2.3 BRONCOPNEUMONIA: [INGo OSim | 2.5 VIA DE ALIMENTACAO:
Quantas: OOral OParenteral [1Sonda nasoentétrica

LISonda orogdstrica L1Gastrostomia

2.4 ESTADO NUTRICIONAL (WHO, L ) .
2008): . [L1Sonda nasogéstrica [1Jejunostomia
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2.6 SINAIS VITAIS (Repouso):
Frequéncia cardiaca:

Frequéncia respiratoria:
Temperatura: Pressdo arterial:

2.7 RESPIRACAO:
LJAmbiente [LJOxigenodependente

Uso de VM nao invasiva:
[INao OSim

Tipo: Tempo:
Traqueostomia: L1 Nao L] Sim
Cuff: OONao 0Sim Insuflado

OParcialmente Insuflado

Ventilagdo Mecanica (VM) D?esinsuﬂadlo . ONéio OIS

Intubagiio: V? V}l a de Fala: [ONao [OSim

Extubacio: Tipo:

3 CONSCIENCIA 4 COGNITIVO

3.1 GLASGOW: 4.1 HABILIDADES DE COMUNICA(;AO

030405060708 0)9()100) 11
()12()13()14()15()Na

3.2 RESPONSIVO:
[OMenos de 15 minutos
[OMais de 15 minutos

4.1.1 Afasia: [OINdo ISim
Tipo:
4.1.2 Disartria: [CINdold Sim
Tipo:
4.1.3 Apraxia da Fala: [INao LJSim

4.1.4 Rancho Los Amigos (TCE)
O10O203040506()7()8()Na

5. OBSERVACAO NO REPOUSO

5.1 CONTROLE CERVICAL:
COONAO OSIM OAssistemético

5.2 POSTURA.
Dectbito Dorsal [1Sentado 45°
[dSentado 90°

Adaptacdes: [LINao [L1Sim

5.3 RESPIRACAO:
[INasal [Oral [1Mista LIRuidosa
ODispneia LTaquipneia C1Bradipneia

5.4 VEDAMENTO LABIAL:
[ON3ao Eficiente OEficiente

5.5 SIALORREIA:
[ONao OSim

5.6 REFLUXO NASAL:

[ONao OSim

6.2 SE TRAQUEOSTOMIZADO:
Blue Dye Test:

5.7 POSTURA DE LINGUA:
[ONdn OProtrusao

5.8 MANDIBULA:
[OContinente [C0Nao Continente

5.9 ESTASE DE SALIVA EM
CAVIDADE ORAL:

OPresente (] Ausente
5.10 OXIMETRIA:

5.11 AUSCULTA CERVICAL:
UPositiva [INegativa

6 DEGLUTICAO ESPONTANEA

6.1 SINAIS CLINICOS DE
ASPIRACAO:
OTosse LDispneia L1Voz “Molhada”

6.4 AUSCULTA CERVICAL:
UPositiva [INegativa
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[Positivo [1Negativo

6.3 OXIMETRIA:
7 AVALIACAO ESTRUTURAL 7.2 SENSIBILIDADE
7.1 DENTICAO 7.2.1 Facial e Intraoral
(toque = 1. diminuida; 2. exacerbada)
7.1.1 Denti¢do: Ccompleta Clincompleta a) Facial: normal alterada
7.1.2 Prétese: b) Lingua: normal alterada
Utotal Oparcial Oinferior Lsuperior Clndn
7.3 REFLEXOS ORAIS

7.1.3 Tipo de Mordida:
Oaberta Lloverjet Qoverbite Clnormal
7.3.1 Reflexo de Vomito:

7.1.4 Ocluséo: Opresente [ausente [lexacerbado

Oclasse I Oclasse 11 12 divisdo
Oclasse II 2* divisdo Olclasse 111. 7.3.2 Reflexo Palatal:

Opresente Clausente Clexacerbado
7.1.5 Higiene Oral:

O Bom estado geral 7.4 MOBILIDADE ISOLADA
[J Regular estado geral (1-mobilidade, 2-velocidade, 3-amplitude, 4-
OPobre estado geral forga, 5-precisio)

7.4.1 Lingua:

Oeficiente [CIndo eficiente: 1-2-3-4-5
7.4.2 Labios:

Oeficiente [Indo eficiente: 1-2-3-4-5
7.4.3 Bochechas:

Oleficiente [Indo eficiente: 1-2-3-4-5
7.4.4 Mandibula:

Uleficiente [lndo eficiente: 1-2-3-4-5

8 AVALIACAO VOCAL 8.3 QUALIDADE VOCAL:

Llnormal Osoprosidade

8.1 Tempo Maximo de Fonaciao (média): Orugosidade Clvoz “molhada”

lal Relacdo s/z:

. 8.4 INTENSIDADE VOCAL:
8.2 TOSS_E VOLUNTARIA: Onormal Creduzida Oaumentada
[ndo Olsim

8.5 APOS DEGLUTICAO DE SALIVA: 8.7 EXCURSIONAMENTO DA
Onormal Ovoz “molhada” LARINGE:
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8.6 RESSONANCIA:
Unormal Ohipernasal Clhiponasal

/al grave: Lincompetentes Llcompetente
/ifagudo: Oincompetentes [lcompetentes

9 AVALIACAO FUNCIONAL DE
ALIMENTOS

9.1 POSICAO:
Usentado 90° Lsentado 45°
Com adaptagdes: [Indo [Isim

Quais:

9.2 DIETA OFERTADA:
LLiquida: Oagua mL
OSuco mL

CINéctar L1Mel [JPudim
[1Sélida: bolacha agua e sal

Condicdes na avaliacdo e oferta da dieta:

9.3 UTENSILIOS:
copo canudo seringa colher: plistico metal
café cha sobremesa sopa

9.4 OBSERVACAO DA
ALIMENTACAO DO PACIENTE

9.4.1 Fase Antecipatoria:
Alimenta-se sozinho: Ondo CIsim
Eficiente: (Indo Osim

Com adaptagdes: [LIndao Llsim
Quais:

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



ANEXO D - Questionario de frequéncia alimentar IDE

Identificacio
Registro: Nome:
Sexo: Data de Nascimento: Data do Exame:

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Do <MES: do ano passado ate’agora, quantas vezes por dia ou por semana ou por més ou por ano
vocé comeu os alimentos que eu vou citar?
Quantos meses do ano? Quantas <PORCOES> vocé comeu a cada vez?

N°vezes | Tempo* | Meses/ano Quantidade
Cacetinho/bisnaguinha (JUP (UG
Sanduiche de presunto e ( )Unidade
queijo/torrada
Pao ( )Fatia
(sanduiche/forma/leite/caseiro/
manteiga/batata)
Pao ( ) Fatia
(integral/centeio/trigo/aveia)
Pao light Fatia
Sanduiche natural Unidade
Cuca/pdo doce ( )FM ( )FG
Bolo ( JFG

Pido de queijo

UP ( )UM ()UG

Bolacha (doce/recheada)

Unidade ( ) Pacote

Bolacha salgada

)
)
)FP
)FP ()FM
)
)
)

Unidade ( ) Pacote

Sucrilhos

J172PS( )PS( )XP ()
M () XG

(

(

(

(

(

(

(

(

X
Aveia/Germe de trigo/Granola [ )Csp
Barra de cereal ( ) unidade
Nescau, Toddy ou outros ( )Cchd ( )Csp
Leite integral ( )JCP( )CM ( )CG
Leite desnatado ()ecp( )em ( )cG
Leite semi-desnatado ( )CP( )M ( )CG
Leite de soja ( )JCP( )M ( )CG
logurte integral { )Pote( )GP( )GG
logurte (desnatado/light) ( JPote( )GP( )GG
Requeijdo normal/Kédshimier ( )Pontafaca( )Ccha
Requeijdo light ( )Pontafaca( )Ccha
Queijo ( JFP ( )FM ( )FG
(mussarela/lanche/colonial/
provolone)
Queijo (branco/minas/ricota) ( JFP ( )FM ( )FG
Creme de leite/Nata ( )Cchd ( )Csp
Leite condensado ( )Ccha ( )Csp
Manteiga/Margarina normal ( )Pontafaca( )Ccha
Margarina light ( )Pontafaca( )Ccha
Maionese normal ( )Pontafaca( )Ccha
Maionese light ( )Pontafaca( )Ccha
Mortadela/Salame/Murcilha/ ( JFP ( )FM ( )FG
Presunto Gordo
Presunto magro/Peito de ( JFP( )M { )FG
peru/Chester
Mel/Geleia/Chimia/Uvada/ ( )Pontafaca( )Ccha

Goiabada/Figada/Pessegada/
Marmelada

* Tempo: Dia/Semana/Més/Ano.
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N°vezes | Tempo* | Meses/ano Quantidade
Geléia diet/Chimia diet ( )Ccha ( )Csp
Salada de frutas ( )CP( )M ( )CG

( )Pote
Abacate ( JUP({ UG
Abacaxi ( )FP { )FG
Banana ( JUP{ JUM( )UG
Caqui ( JUP( JUG
Laranja/Bergamota ( JUP( JUG
Maga/Péra ( JUP( )JUG
Mamdo/Papaia ( )Ft ( )Unidade
Melancia ( JFP{ )FM ( )FG
Meldo ( JFP { )FM ( )FG
Morango ( JUP ( )UG
Péssego/Ameixa ( Jurp ( )uaG
Uva ( )caP ( )CaMm ( )CaG
Suco de laranja ()cP( )M ( )CG
Suco de frutas natural ( J)CP( )CM { )CG
Sucos artificiais adocados ( )JCP( )M { )CG
Arroz branco ( )Csp
Arroz integral ( )Csp
Feijao/Lentilha ( )CoP( )CoM ( )CoG
Grdo de bico ( )CoP( )CoM ( )CoG
Canjica ( )CoP( )CoM ( )CoG
Salada de batata ou maionese ( )Csp
Batata cozida ( JUP({ JUM{( JUG
Nhoque ( )Csp ( )Pegador
Batata frita ( )Pegador ( ) Porgdo
Aipim cozido ( JPP( )PM ( )PG
Aipim frito/Polenta frita ( )PP( )PM ( PG
Polenta (cozida/assada) ( )Csp( )PP( )PM
(PG

Bolinho de arroz ou batata ( ) Unidade
Macarrdo/Massas ( )Csp ( )Pegador
Panqueca/Canelone/Rondele () Unidade
Lasanha ( )PP )PM ( )PG
Abdbora/Moranga ( )Csp
Abobrinha/Chuchu ( )GCsp
Agrido/Alface/Chicéria/ ( ) Pires { )Folhas
Radiche/ Ruicula
Salada misturada ( )Csp ( )Pires
Beterraba (crua/cozida) ( )Csp
Brécolis/Couve/Espinafre ( )Csp ( )Ramos
Cebola (crua/assada) ( )Csp
Cenoura (crua/cozida) ( )Csp
Couve-flor ( )Csp ( )Ramos
Milho verde ( )EspigaP ( )EspigaM
Milho enlatado ( )Csp
Repolho ( )GCsp
Vagem ( )Csp

* Tempo: Dia/Semana/Més/Ano.
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N°vezes | Tempo* | Meses/ano Quantidade
Tomate cru ( JUP( JUM( )UG
Legumes variados ( )Csp
Legumes empanados fritos ( )Ramo( )Rodela
Sopa de legumes ou de ( )CoP ( )CoM
verduras ( )CoG
Sopa com ( )CoP ( )CoM
arroz/massa/capeletti ()CoG
Ovo/Omelete/Ovo mexido ( )Unidade ( )Csp
Cachorro-quente/Xis de carne ( ) Unidade

ou frango

Pasteldo/Empaddo/Quiche

JPP( )PM ( )PG

Pizza

JFP ( )FM ( )FG

Pastel/Coxinha/Risoles/
Croquete (fritos)

JUP ( JUM ( )UG

Guisado/Alméndega

JCsp ( )Unidade

Churrasco

JPP( )PM ( PG

Carne de gado

JPP( )PM ( PG

Frango com pele

JPP( )PM ( )PG

Frango sem pele

JPP( )PM ( )PG

Carne de porco

JPP( )PM ( PG

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Carne de soja )Csp
Bucho/Mondongo JCsp ( )Prato
Visceras (moela/figado) )Pedaco ( )Csp
Coragdozinho ) Unidade

Bacon/Toucinho

Registrar so frequéncia

Linguica/Salsichdo

JUnidade ( ) Csp

Salsicha

JUP ( JUM ( )UG

Peixe (fresco/congelado)

JPP( )PM ( )PG

Tofu

) Fatia

Sushi ) Unidade
Sashimi ) Fatia
Sardinha/Atum (conserva) )Lata( )Csp
Camardo )Csp ( )Unidade

Chocolate em barra/Bombom

JUP ( )UM ( UG

Brigadeiro/Negrinho/Doce
com chocolate

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

JUnidade

Pudim/Ambrosia/Doce de )Csp ( )PP( )PM
leite/Arroz doce/Flan )PG

Sorvete )Csp ( ) Bola
Sorvete light )Csp ( ) Bola

Tortas em geral

JPP( )PM ( PG

Fruta em calda

JPP( )PM ( PG

Café preto passado

XP ( )XM ( )XG

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Café expresso WP ( XM ([ )XG
Café soltvel )Ccha

Café cappuccino XP ( )XM ( )XG
Café sem cafeina JXP (XM ( )XG
Cha XP (XM ( )XG
Chimarrio ) Cuia ( ) Térmica
Agua (fora café/cha) JCP ( )CM ( )CG

* Tempo: Dia/Semana/Més/Ano.
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N° vezes

Tempo

Meses/ano

Quantidade

Refrigerante

JCP ( )CM ( )CG

Refrigerante (diet/light)

JCP ( )CM ( )CG

Actcar

JCcha ( )Csp

Adocante (liquido/pd)

) Gotas ( ) Sachés

Amendoim/Nozes/Castanha-
do-Para/ Castanha-de-caju

s | =i s =

) Punhado ( ) Unidade

Uva passa { )Csp
Guloseimas/Pacoquinha/rapa ( ) Unidade
durinha/maria-

mole/merenguinho/puxa-puxa

Bala/Chiclete ( ) Unidade

Pipoca

)SaP({ )SaM( )SaG

Chips/Fandango/Milhopa

)SaP( )SaM( )SaG

Outro

UP: unidade pequena, UM: unidade media, UG: unidade grande; FP: fatia pequena, FM: fatia media, FG:
fatia grande; XP: xicara pequena, XM: xicara media, XG: xicara grande; CCha: colher de cha, CSopa:
colher de sopa; CP: copo pequeno; CM: copo médio; CG: copo grande; GP: garrafa pequena, GG: garrafa
grande, UP: unidade pequena, UM: unidade media, UG: unidade grande; CaP: cacho pequeno; CaM: cacho
medio; CaG: cacho grande; CoP: concha pequena; CoM: concha media; CoG: concha grande; EspigaP:
espiga pequena; PP: pedaco pequeno; PM: pedaco medio, PG: pedaco grande; EspigaP: espiga pequena,

EspigaM: espiga media; PS: prato de sopa; SaP: saco pequeno; SaM: saco medio; SaG: saco grande.
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ANEXO E - MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL
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Cuidados Pessoais

Pontuacao

A. Alimentacdo

B. Higiene matinal

C. Banho

D. Habilidade de vestir a parte alta do corpo

E. Habilidade de vestir a parte inferior do corpo

F. Utilizacao do vaso sanitario

Controle de Esfincteres

G. Controle da urina

H. Controle das fezes

Mobilidade (transferéncia)

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

J. Transferéncia ao vaso sanitario

K. Transferéncia para a banheira ou chuveiro

Locomocao

L. Deambulagao

M. Escadas

Comunicacao

N. Compreensao

O. Expressao

Comportamento Social

P. Interagdo social

Q. Resoluc¢do de problemas

R. Meméoria

NIVEIS DE DEPENDENCIA FUNCIONAL

Independéncia
7. Independéncia completa
6. Independéncia modificada

SEM AJUDA

Dependéncia modificada

5. Supervisao

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

2. Ajuda méx. (sujeito=25%)

1. Ajuda total (sujeito=0%)

COM AJUDA

Fonte: adaptado de GRANGER et al. (1986).
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