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RESUMO

Introducédo: A disfagia orofaringea (DO) é uma condicdo caracterizada
pela dificuldade em realizar o transporte de alimentos liquidos e/ou
s6lidos da boca ao estbmago com seguranca e comumente esta associada
a doenca. O comprometimento nutricional e respiratério observados
pode alterar o perfil sérico de vitaminas antioxidantes, o estresse
oxidativo e a resposta inflamatoria. Objetivo: Relacionar a DO com: o
estado nutricional [indice de massa corporal (IMC), percentual de
gordura corporal (%GC) e massa livre de gordura (MLG)], as vitaminas
antioxidantes séricas (B-caroteno, vitamina E e vitamina C) e a resposta
inflamatoria sérica [proteina C-reativa (PCR), mieloperoxidase (MPO),
metabdlitos de dxido nitrico (NOXx), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
o), interleucina-1lbeta (IL-1B) e IL-6] em pacientes adultos e idosos.
Sujeitos e Meétodos: Estudo transversal, realizado no periodo de
marco/2014 a agosto/2016 no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, SC, com 69 sujeitos
distribuidos em Grupo Controle (GC, n = 22, sem doengas), e Grupo DO
(GDO, n = 47), composto por adultos e idosos submetidos ao exame de
videofluoroscopia da degluticdo. Os dados foram apresentados em
mediana e intervalo interquartil. Utilizando o teste de Wald, foi
realizada regressao linear maltipla (erro padrdo da média) para avaliar as
relacGes entre GC e GDO (significAncia de p < 0,05). Resultados: O
IMC foi maior no GDO do que no GC (p = 0,011), independente do
sexo, idade, ingestdo energética e medida de independéncia funcional
(MIF), porém quando separados pela gravidade da disfagia, individuos
com DO grave (Dieta Via Oral Suspensa) apresentavam menor IMC
guando comparados aos individuos com DO leve (Dieta Via Oral
Normal) (p = 0,012). Independente do sexo, idade e ingestdo energética,
menores concentragdes de B-caroteno (p < 0,001) e vitamina C (p <
0,001) foram associadas a DO. E independente do sexo, idade e
presenga de comorbidades, maiores concentragcdes de MPO (p = 0,008)
e NOx (p = 0,011) foram associados a DO. No GDO, foi observada
correlagdo negativa entre f-caroteno e PCR (p = 0,045) e entre vitamina
C e PCR (p = 0,007). Concluséo: Sujeitos com DO apresentam menores
niveis de vitaminas antioxidantes (B-caroteno e vitamina C) e resposta
inflamatdria elevada (MPO e NOX).

Palavras-chave: ~ Transtornos  Degluticdo.  Estado  Nutricional.
Antioxidantes. Proteina C-Reativa. Mieloperoxidase. Oxido Nitrico






ABSTRACT

Background: Oropharyngeal dysphagia (OD) is a deglutition disorder
characterized by the difficulty to carry liquid and/or solid foods from the
mouth to the stomach safely and is commonly associated with disease.
The observed nutritional and respiratory compromise can alter the serum
profile of antioxidant vitamins, the oxidative stress and the
inflammatory response. Aim: To investigate the relationship between
OD with: nutritional status [body mass index (BMI), body fat
percentage (% GC) and fat free mass (MLG)], antioxidant serum
vitamins (p-carotene, vitamin E and vitamin C) and inflammatory
response (C-reactive protein (CRP), myeloperoxidase (MPO), nitric
oxide metabolites (NOx), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
interleukin-1B (IL-6] in adult and elderly patients. Subjects and
Methods: A cross-sectional study was conducted from march/2014 to
august/2016 at the University Hospital of the Federal University of
Santa Catarina, Florian6polis/SC, with 69 subjects distributed in Control
Group (CG, n = 22, without disease) and OD Group (ODG, n = 47)
compound adults/older submitted to videofluoroscopy. The data are
presented as median and interquartile range. Using the Wald test,
multiple linear regression (mean standard error) was performed to
evaluate the relationships between CG and ODG, with significance level
of p < 0.05. Results: BMI was higher in ODG than in CG (p = 0.011),
regardless of sex, age, energy intake and functional independence
measure (FIM). However, when separated by the severity of dysphagia,
individuals with severe OD (Oral Suspension Diet) had lower BMI
when compared to subjects with mild OD (p = 0.012). Regardless of
sex, age and energy intake, lower concentrations of B-carotene (p <
0.001) and vitamin C (p < 0.001) were associated with OD. And
regardless of sex, age and comorbidities, higher concentrations of MPO
(p = 0.008) and NOx (p = 0.011) were associated with OD. In the ODG
was observed negative correlation between B-carotene and CRP (p =
0.045) and between vitamin C and CRP (p = 0.007). Conclusion:
Subjects with OD have lower levels of antioxidant vitamins (B-carotene
and vitamin C) and high inflammatory response (MPO and NOX).

Keywords: Deglutition Disorders. Nutritional Status. Antioxidants. C-
Reactive Protein. Myeloperoxidase. Nitric Oxide.
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1 INTRODUCAO

A degluticdo é um processo fisiolégico complexo dependente
de inervacdo pelo sistema nervoso central e periférico com a capacidade
de transportar o alimento e saliva da boca até o estdmago por meio da
integracdo dos orgdos fonoarticulatdrios (LOGEMANN, 2007,
BARROSO, 2009). Quando ha alguma inabilidade em executar este
mecanismo de maneira adequada e segura, tem-se o desenvolvimento da
disfagia orofaringea (DO), caracterizada pela dificuldade para deglutir
(SURA et al., 2012). A DO é classificada conforme a fase em que ocorre
a alteracdo da degluticdo, em DO ou esofagica (SILBERGLEIT et al.,
2012). As causas da DO podem ser decorrentes de alteracGes
neuroldgicas ou estruturais (LOGEMANN, 2007), ou do processo
natural de envelhecimento (HUMBERT; ROBBINS, 2008; SURA et al.,
2012).

A prevaléncia de DO é maior nos idosos, podendo chegar a
91% (ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017), visto que esta populacio
estd mais susceptivel ao aparecimento de doencas neuroldgicas
(ASLAM; VAEZI, 2013). Nos pacientes acometidos por estas doencas,
a prevaléncia de DO pode alcancar 65% em pacientes apds Acidente
Vascular Cerebral (AVC) (SURA et al., 2012), 82% dos pacientes com
Doenga de Parkinson (DP) (KALF et al., 2012), 84% com Doenca de
Alzheimer (DA) (LANGMORE et al., 2007) e 86% dos pacientes com
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) (RUOPPOLO et al., 2013). Além
disso, até 75% dos pacientes que tem DO podem apresentar
comprometimento da seguranca e eficacia da degltuicio (NEWMAN et
al., 2016).

A DO é uma condicdo que culmina em uma ingestdo oral
reduzida de alimentos e/ou liquidos em razdo da consisténcia dos
mesmos (SERRA-PRAT et al., 2012) e pode levar a quadros de graves
complicacdes nutricionais e respiratorias, desidratacdo, aspiracao e até a
morte (GALLEGOS et al., 2017). Entretanto, a perda de peso néo esta
relacionada apenas a diminuicdo da ingestdo causada pela DO, mas
também pelo processo fisiopatoldgico da doenca de base (KORNER et
al., 2013). Assim a presenca de DO pode ser um indicativo de processo
de doenca (BAIJENS et al., 2016).

A DO pode desencadear, além de desnutricdo, deficiéncia de
micronutrientes antioxidantes como 3-caroteno, vitamina E e vitamina C
(MANN; HEUBERGER; WONG, 2013). A deficiéncia desses
nutrientes, juntamente com o processo fisiopatolégico da doenca de
base, contribui para 0 aumento do estresse oxidativo, caracterizado pelo
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aumento excessivo da geracdo das espécies reativas em detrimento das
defesas antioxidantes (ROBERTS et al., 2006; CHIANG; MARIC,
2011).

As vitaminas integram o sistema ndo enzimatico de defesa
antioxidante do organismo (IOM-DRIs, 2000). A deficiéncia de
antioxidantes dietéticos estd associada a alteragbes no sistema
imunoldgico e ao dano tecidual, devido ao aumento da producdo de
espécies reativas, 0s quais sdo identificados em situacdes inflamatdrias
(MORA; IWATA; von ANDRIAN, 2008). Em situacdes de estresse
oxidativo, encontrado tanto na desnutricdo como na doenca de base, 0
organismo defende-se por meio da resposta inflamatdéria com objetivo
de manter o equilibrio da homeostase (MEDZHITOV, 2010). Esta
situacdo pode ser encontrada em pneumonias aspirativas, condi¢do que
ocorre quando o alimento entra no trato respiratério devido a dificuldade
de degluticio (ORTEGA et al., 2015). Dentre os marcadores do
processo inflamatorio, tém-se a proteina C-reativa (PCR), a
mieloperoxidase (MPQ) e o 6xido nitrico ("NO) (do inglés Nitric Oxide),
onde MPO e "NO também atuam como biomarcadores da sintese de
espécies reativas (NYS et al., 2005; CHAGNON et al., 2015) e as
citocinas inflamatérias como fator de necrose tumoral-o. (TNF-a),
interleucina (IL)-1p e IL-6 (PISOSCHI; POP, 2015).

Considerando-se que a DO pode acarretar em complicages
nutricionais e respiratorias, e que as alteragcBes nutricionais afetam a
resposta imunoldgica, pretende-se relacionar a DO com o estado
nutricional, as vitaminas antioxidantes e a resposta inflamatéria em
pacientes adultos e idosos encaminhados para a videofluoroscopia da
deglutic&o.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DISFAGIA OROFARINGEA E ESTADO NUTRICIONAL

A degluticdo é um processo que, inicialmente constitui-se de
movimentos voluntarios, caracterizada pelas fases preparatoria e oral, e
posteriormente de movimentos involuntarios, sendo estes responsaveis
pelas fases faringea e esofagica. Dessa forma, o alimento ingerido e/ou a
saliva sdo transportados da boca para o estbmago (DODDS;
STEWART; LOGEMANN, 1990; BARROSO, 2009). As estruturas do
organismo que sdo envolvidas na degluticdo sdo: l&bios, lingua,
bochechas, dentes, palato, mandibula, laringe, faringe, esofago e
estdbmago. Estas estruturas sdo coordenadas de forma rapida por meio da
inervacdo do sistema nervoso central e periférico (DODDS, 1989;
STEENHAGEN; MOTTA, 2006)

A DO ¢ considerada um sintoma que pode identificar um
distarbio da degluticdo, normalmente sendo um indicativo de algum
processo de doenca (CLAVE et al., 2012; BAIJENS et al., 2016). Este
sintoma é classificado de acordo com a fase da degluticio em que
ocorrem as alteracGes. Deste modo, é classificado como DO quando
apresenta dificuldades de preparagdo e inicio da degluticdo, seguida de
tosse, engasgos e regurgitacdo nasal, e como disfagia esofagica quando
0 alimento para ou fica retido no eséfago (SILBERGLEIT et al., 2012).

O atraso no reflexo de degluticdo, a sensacdo de dor e o
desconforto toracico ao deglutir, regurgitacdo nasal, pigarros frequentes,
alteracdes vocais ap0s a alimentacdo, necessidade de beber liquido para
engolir o alimento sélido e perda de peso séo sinais de problemas na
degluticdo (ROFES et al., 2011). Na DO pode ocorrer a entrada de
alimento na via aérea e ocasionar tosse, sufocacdo, asfixia e aspiracdo, e
ainda desencadear problemas pulmonares como pneumonias de
repeticdo (NEY et al., 2009; ROFES et al., 2011).

A DO pode ser decorrente de causas neuroldgicas ou estruturais
(LOGEMANN, 2007). A causa neuroldgica geralmente é resultado de
doencas como ELA, Esclerose Sistémica Progressiva (ESP), AVC, DP,
DA, deméncias e encefalopatias. E quando ela é de origem estrutural,
geralmente envolve as neoplasias da cabeca e pescoco,
comprometimentos  respiratorios, acalasia, doenca do refluxo
gastroesofégico e distirbios de movimento do eséfago (SILBERGLEIT
etal., 2012).

Os distarbios da degluticho como consequéncia de
comprometimento neuroldgico podem chegar a 65% em pacientes ap6s
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AVC (SURA et al., 2012). Assim como os distlrbios da degluticao
podem ocorrer em 82% dos pacientes com DP (KALF et al., 2012), 40%
com miastenia gravis, 44% com esclerose mdltipla (CLAVE et al.,
2002), 84% com DA (LANGMORE et al., 2007) e 86% dos pacientes
com ELA (RUOPPOLO et al., 2013). Além disso, aproximadamente
50% a 75% dos pacientes com DO tém comprometimento da seguranca
da degluticdo com penetracdo laringea e de 20% a 25% deles pode
resultar em aspiracao para a via aérea (NEWMAN et al., 2016).

O envelhecimento por si s6 também pode gerar modificagdes
fisiolégicas na degluticdo, devido as alteragdes morfoldgicas,
biomoleculares e funcionais no organismo com uma degluticdo menos
eficiente, contribuindo para o aparecimento de sintomas de DO, sendo
denominada de presbifagia (NEY et al., 2009; BAIJENS et al., 2016). A
DO é um problema comum na populacéo geriatrica e a sua prevaléncia
pode variar de 27% a 91% naqueles com a idade >70 anos (ORTEGA;
MARTIN; CLAVE, 2017) e entre as alteracdes mais prevalentes estdo a
menor salivacdo e a reducdo das papilas linguais, assim como a
diminuicdo da for¢a na mordida, da mobilidade e alteragéo na propulséo
do bolo alimentar (COOK et al., 1994). Além destes sintomas, pode
ocorrer a diminuicdo do olfato e da sensibilidade intra-oral (faringe e
laringe), o que pode causar prolongamento da fase oral de preparagéo do
bolo alimentar (COOK et al., 1994; HUMBERT et al., 2009) e ainda
haver a presenca de penetracdo e aspiracdo silente (FORSTER et al.,
2011; ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017). As alteracBes de
degluticdo no envelhecimento sdo mais comuns quando existe alguma
doenca de base associada (NEY et al., 2009).

Os idosos possuem maior facilidade de desenvolver DO por
terem maior predisposicdo ao aparecimento das doengas de base
associada com a idade, como doencgas neuroldgicas, neuromotoras e
condicdes sistémicas alteradas (ASLAM; VAEZI, 2013). Além disso, o
tratamento destas doencas pode desencadear alteragBes no processo
natural de degluticdo como efeito adverso (SURA et al., 2012). Assim, a
DO tem sido considerada uma sindrome geriatrica devido ao fato da sua
alta prevaléncia com a idade e o desenvolvimento de infeccBes
respiratorias e pneumonia por aspiracdo de alimentos (HU et al., 2015;
SMITHARD, 2016).

Com isso, a ingestdo de alimentos pode ser prejudicada pela DO
e assim levar a quadros de déficit nutricionais, desidratacdo e até a
morte (NEY et al., 2009; BOCCARDI et al., 2016). Na desnutricdo, em
decorréncia da ingestdo insuficiente de calorias e nutrientes, ocorre a
perda de peso concomitantemente com a diminui¢do da massa magra e



37

massa gordurosa, acelerando a sarcopenia dos musculos de degluticdo
(CLAVE et al., 2012; MANN, HEUBERGER, WONG, 2013).

Entre os métodos de avaliagdo do estado nutricional tém-se o
indice de massa corporal (IMC) e a composi¢do corporal por meio da
identificacdo do percentual de gordura corporal (%GC) que sdo
utilizados como indicadores do estado nutricional (GRACIA-MARCO
et al., 2016). O IMC é um indicador de obtencdo facil e econdmica,
amplamente utilizado em estudos epidemiolégicos, que tem como
finalidade avaliar a massa corporal em relacdo a altura e pode indicar
risco de morbidade e mortalidade (CAMPILLO; RICHARDET;
BORIES, 2006). No entanto, é indicado que ele seja associado a outros
indicadores, por ndo representar integralmente 0 %GC e a distribuicdo
da gordura corporal (PERISSINOTTO et al., 2002). O método mais
sensivel para se obter as medidas antropométricas € o DEXA,
considerada o método padrdo de referéncia para estimar a porcentagem
de gordura e outros componentes da composic¢do corporal (SUN et al.
2005).

Takagi et al. (2016), em um estudo tranversal conduzido no
Japdo com 232 paciente com DA, mostrou que ha dimimui¢cdo da massa
livre de gordura (29%) decorrente da diminuicdo da eficacia da
degluticdo, e que ambas estdo relacionadas com o estdgio de severidade
da doenca (p < 0,001). Em estudo brasileiro realizado por Goes et al.
(2014) com 30 individuos com DA mostrou que 0 comprometimento da
degluticdo estava relacionado & progressdo da doenga e com uma
ingestdo deficiente de micronutrientes antioxidantes, como vitamina A,
vitamina C, vitamina E e selénio.

Em estudo realizado por Westergren et al. (2002) na Suécia
com 520 idosos em reabilitacdo, foi verificado que 82% dos pacientes
tinham uma ou mais dificuldades alimentares, entre elas a DO e 46%
deles estavam com desnutricdo energética pela dificuldade para se
alimentarem sozinhos. Em outro estudo conduzido por Westergren et al.
(2001), com pacientes com AVC, foi encontrado que as dificuldades
alimentares, entre elas a DO, apresentadas por esses pacientes eram fator
preditivo para o desencadeamento de desnutrigao.

Problemas de degluticdo podem levar a escolha de alimentos de
facil mastigacdo e degluticdo, assim como certa resisténcia a ingerir
alimentos com texturas duras ou que causem algum desconforto
(HUNG; COLDITZ; JOSHIPURA, 2005), o que pode ocasionar déficit
no consumo de alimentos fontes de vitaminas antioxidantes tais como de
R-caroteno, vitamina E e vitamina C.
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Estudo de Barichella et al. (2013), conduzido em Gana com 55
pacientes com DP e 12 controles sem doenca, observou que 21% dos
pacientes apresentavam DO e alteragdes no consumo alimentar tanto em
guantidade energética como na modificacdo de consisténcia —
amolecida. O que levou ao comprometimento do estado nutricional,
avaliado por meio do IMC, comparado ao grupo controle (p = 0,020). O
estudo transversal de Mann, Heuberger e Wong (2013), conduzido nos
Estados Unidos da América com 1.065 voluntarios idosos, investigou
associacdes entre dificuldades de alimentagcdo, como problemas para
deglutir, e o estado nutricional. Os autores concluiram que 0s idosos
com dificuldades para deglutir eram aqueles com menor ingestdo de
vitaminas antioxidantes, principalmente a vitamina E.

Além da deficiéncia de micronutrientes, a DO proporciona
reducbes ou deficiéncias no paladar, olfato, tempo de reacdo da
degluticdo e sensagdo oral (STEENHAGEN; MOTTA, 2006). Esse
distarbio favorece ainda a desidratacdo, ressecamento de pele e
mucosas, diminui¢do da salivagdo e confusdo mental (BAIJENS et al.,
2016). No estudo de Yildiz et al. (2015), que foi realizado com 76
pacientes com DA na Turquia, foi verificado que a DO foi associada
com a ingestdo inadequada de liquidos e desnutricdo, e esta foi
associada com problemas psicoldgicos e com aumento do risco de
hospitalizagao.

Em estudo retrospectivo conduzido com 61 paciente com AVC
em Hong Kong por Chai et al. (2008) foram avaliados os fatores de
risco associados a desnutricdo e mostraram a DO como um fator
associado. Takeuchi et al. (2014) conduziram um estudo no Japdo, com
874 idosos com alimentacdo por via oral, no qual 24,6% estavam
desnutridos, 67,4% estavam em risco de desnutricdo e verificaram que
ambos estavam relacionados ao risco de DO.

O estudo de Finestone et al. (2001) realizado no Canada com 13
pacientes disfagicos decorrentes de AVC buscou avaliar se a ingestdo
por via oral de liquidos engrossados com espessantes supria as
necessidades hidricas. Os pacientes foram separados em dois grupos, um
recebeu alimentacdo enteral e posteriormente por via oral, & medida que
sua funcéo de degluticdo melhorou (n = 7) e o outro grupo (n = 6) foi
alimentado exclusivamente com dieta via oral. Foi encontrado que a
ingestdo por via oral ndo conseguiu satisfazer as necessidades hidricas
recomendadas de 35 mL/kg para pacientes com idade <65 anos e 30
mL/kg para pacientes com idade > ou >65 anos, proposta pela
Recommended Dietary Allowances (1989).
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Por outro lado, Thomas e Wiles (1999), em estudo
observacional no Reino Unido com 79 pacientes com esclerose mdltipla,
verificaram que os pacientes apresentavam dificuldades de degluticdo
guando comparados ao grupo controle, porém essa DO ndo foi associada
com comprometimento nutricional, mas sim com deficiéncia motora em
geral, humor deprimido e baixa capacidade vital.

A perda de peso nem sempre estd associada somente com a
presenca de DO. A fisiopatologia da doenca de base, na qual o gasto
energético estd elevado devido, entre outras alteragdes, a0 aumento do
esforco respiratério, somada a diminuicdo da ingestdo alimentar
representam fatores que também influenciam nesse processo (BATRES;
LEON; ALVAREZ-SALA, 2007; KORNER et al., 2013). Por outro
lado, observa-se que a DO pode contribuir com a baixa ingestdo
dietética assim como com o reduzido esvaziamento esofagico e gastrico,
e sdo sugeridos como possiveis causas da perda de peso (CAPECCI et
al., 2013).

Em pacientes hospitalizados, a DO e a desnutricdo sdo
condi¢des que frequentemente aparecem simultaneamente, sendo que a
desnutricdo pode ser prevalente ap6s a admissdo hospitalar. A ingestdo
inadequada de calorias e/ou dos demais nutrientes podem prolongar
tanto o tempo de permanéncia hospitalar como a recuperacdo do
paciente (HERNANDEZ et al., 2015). O estudo de Smithard et al.
(1996), conduzido no Reino Unido, realizado com 121 individuos apés
AVC, avaliou a presenca de DO, por meio da videofluoroscopia, e a
relacionou com estado nutricional comprometido e o risco aumentado de
morte. A nutricdo adequada interfere na prevencao de complicagdes tais
como a resposta ao tratamento, uma vez que um reduzido consumo de
calorias e/ou dos demais nutrientes pode desencadear alteragdes no
estado nutricional (BARICHELLA et al., 2013).

Em estudo transversal recente conduzido com 352 pacientes
espanhois disfagicos, Hernandez et al. (2015) observaram que a
prevaléncia de desnutricdo era de 45,7% e esta aumentou para 54,6%
nos idosos com idade >70 anos. Por sua vez, estudo de Martineau et al.
(2005), realizado na Australia com 73 pacientes internados p6s AVC,
mostrou que o0s pacientes que estavam desnutridos (19%) apresentavam
maior prevaléncia de DO e de complicagdes hospitalares, como maior
tempo de internacdo e mortalidade.

Estudos tém mostrado que a desnutricdo é uma complicacao
recorrente da DO. Idosos com problemas de degluti¢cdo estdo em risco
de desenvolver caréncia nutricional devido ndo somente a DO, mas
também devido & fisiopatologia causada na degluticdlo (MANN;
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HEUBERGER; WONG, 2013; TAKEUCHI et al., 2014). No entanto,
alguns estudos tem encontrado relagdo da DO com a diminui¢do da
ingestdo alimentar (CRARY et al., 2006; GOES et al., 2014), mas ndo
com o déficit do estado nutricional (BURKE et al., 2014; OLIVEIRA et
al., 2017) pela fato de a DO também ser associada com a alta
prevaléncia de comorbidades (CABRE et al., 2014), que por sua vez
aumentam o risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
inflamacg&o cronica de baixo grau (WOOD et al., 2014). Assim, observa-
se no quadro 1 estudos que abordaram a relagdo entre a DO e 0 estado
nutricional.
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2.2 ESPIf:CIES REATIVAS E ESTRESSE OXIDATIVO E SUA
RELACAO COM AS VITAMINAS ANTIOXIDANTES

O organismo humano é vulneravel a exposicdo a oxidantes
tanto por fontes enddgenas, como a respiracdo celular principalmente,
mas também por enzimas Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phospate
(NADPH) oxidase, xantina oxidase, MPO, cicloxigenase e lipoxigenase,
como por fontes exdgenas (STEINBRENNER; SIES, 2009; PISOSCHI;
POP, 2015). Como fonte exdgena de radicais livres tem-se o tabagismo,
habitos alimentares inadequados, uso de medicamentos, 0 consumo de
alcool, a radioatividade e os poluentes ambientais (IBIEBELE et al.,
2013).

Podem-se classificar as espécies reativas como espécies reativas
de oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio (ERN) (PISOSCHI;
POP, 2015). Esses termos incluem tanto espécies radicalares e ndo
radicalares, sendo essa nomenclatura entdo mais apropriada quando
comparada ao termo “radical livre” (VALKO et al., 2007,
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015d). Radical livre é um termo
utilizado para designar qualquer &tomo ou molécula contendo um ou
mais elétrons ndo pareados nos orbitais externos. Por serem instaveis
buscam o pareamento de suas orbitas, reagindo com qualquer composto
que esteja localizado préximo ao seu orbital externo, adquirindo assim
uma funcdo oxidante por extrair um elétron de outro composto para se
estabilizar, ou redutora por ceder um elétron para estabilizar outro
composto (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015b).

Cerca de 90% do oxigénio consumido em situac6es fisioldgicas
pelo metabolismo aerdbico € metabolizado na mitocondria, por meio da
cadeia transportadora de elétrons, para geracdo de energia, que constitui
0 principal processo de geracdo de espécies reativas e faz do
metabolismo do oxigénio a principal fonte de especies reativas. Assim,
os radicais derivados de oxigénio constituem-se a classe mais
importante de espécies reativas geradas nos organismos Vivos
(SCHIEBER; CHANDEL, 2014; HALLIWELL, GUTTERIDGE,
2015a).

As principais ERO distribuem-se em dois grupos, os radicais
livres, sendo eles os radicais hidroxila (HO"), superoxido (O2"), peroxila
(RO2) e alcoxila (RO), e os ndo-radicalares, sendo eles oxigénio singlet
(!02), peroxido de hidrogénio (H202) e 4acido hipocloroso (HOCI)
(HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2015a). Dentre as ERN incluem-se o
oxido nitrico ("NO) e o didxido de nitrogénio ("NO2) compondo o grupo
dos radicalares estdo o acido nitroso (HNO3), 6xido nitroso (N203) e
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peroxinitrito  (ONOO~) compondo o grupo dos ndo radicalares
(HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2015b).

As espécies reativas possuem fungBes essenciais ao
metabolismo quando em niveis fisiolégicos (FINKEL, 2011;
HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2015f). Dentre essas fungdes estdo a
participagdo no sistema de defesa contra micro-organismos invasores no
combate as infec¢des, modulacdo da resposta inflamatéria (SCHIEBER;
CHANDEL, 2014) e regulacio da funcdo celular vascular
(MONCADA; HIGGS, 2006).

O estresse oxidativo acontece quando ha um desequilibrio entre
a producdo de espécies reativas e a defesa antioxidante, de maneira que
as primeiras sejam predominantes (HALLIWELL, 2007). Além disso,
Jones (2006) descreve que o0 estresse oxidativo corresponde a uma
perturbacéo da sinalizacéo e controle de reagdes redox, que sdo reagdes
de transferéncia de elétrons entre um agente oxidante e um redutor.

Em processos fisiopatoldgicos o estresse oxidativo pode resultar
em toxicidade celular, lesdo tecidual e morte celular, por apoptose ou
necrose pelo aumento da formacg&do de espécies reativas, pela ineficiéncia
das defesas antioxidantes ou, ainda, pela combinacdo de ambas
(HALLIWELL, 2007). Esses prejuizos causados aos organismos Vivos
pelo ataque das espécies reativas por meio da oxidagdo de biomoléculas
com consequente perda de suas fungdes bioldgicas e desequilibrio
homeostatico sdo chamados de danos oxidativos (SIES; STAHL, 1995).
Os danos oxidativos, ou seja, 0 excesso de estresse oxidativo, pode
ocorrer em proteinas, lipidios e ainda em material genético (SIES;
STAHL, 1995; SCHIEBER; CHANDEL, 2014) (Figura 2).
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Figura 1 - Producéo de espécies reativas e repercursdes.

Produgioenddgena Produgdo deespécies | Produciio exdgena
Respiragdo celular reativas Tabagismo
Resposta inflamatoria Radiagao
Reagodes enzimaticas Poluentes
0, " HO'
/ i \
Peroxidagdo lipidica Moo Danos em proteinas
bases do DNA
DANO TECIDUAL

Fonte: Elaborada pelo autor )
Legenda: O. = Anion superéxido. HO'= Radical Hidroxila. NO’= Oxido
Nitrico

A producdo continua de espécies reativas durante 0s processos
metabdlicos culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa
antioxidante os quais previnem a oxidacao de substratos e suprimem os
danos oxidativos @ uma molécula ou tecido (ALFADDA; SALLAM,
2012). O sistema de defesa enzimatico € composto pelas enzimas
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa (GSH) e as
enzimas dependentes dela, como a glutationa peroxidase (GPx), a
glutationa S-transferase (GST), a glutationa sintetase (GSHS) e a
glutationa redutase (GSR) (POLJSAK; SUPUT; MILISAV, 2013,
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015c). No sistema ndo enzimatico,
incluem-se B-caroteno (pré-vitamina A), a vitamina E (a-tocoferol) e a
vitamina C (&cido ascorbico) além de outras substancias encontradas
como os flavonoides, compostos fendlicos e taninos (OROIAN;
ESCRICHE, 2015).
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Os antioxidantes captam as espécies reativas geradas pelo
metabolismo celular ou por fontes exdgenas e impedem, desse modo,
lesbes e perda da integridade celular ao neutralizar as espécies reativas
(SIES, 1993). Os sistemas de defesa antioxidante podem atuar por
diferentes mecanismos de acdo. Como uma primeira linha de defesa, o
mecanismo antioxidante atua para impedir a producdo de espécies
reativas tanto de oxigénio quanto de nitrogénio, por meio do sequestro
de ions metalicos ativos e reduzem hidroperéxidos a hidroxidos e
peréxido de hidrogénio a agua e ainda podem atuar na remocdo das
espécies reativas como detoxificadores das EROs e ERNs para evitar
gue as moléculas biolégicas sejam danificadas (HIGDON et al., 2012;
NIKI, 2012).

As vitaminas antioxidantes, tais como [-caroteno, vitamina E e
vitamina C, atuam na prevencdo ou diminui¢do dos danos oxidativos
causados por espécies reativas, pois ao reagir com os radicais livres
restringem os danos celulares, apresentando assim efeito modulador na
resposta inflamatéria (MIKIROVA et al., 2012; LIMA et al., 2012;
GINTER, SIMKO, PANAKOVA, 2014; TABEI et al., 2015).

Os carotendides sdo um grupo de pigmentos coloridos
(normalmente vermelho, amarelo ou laranja) encontrados em tecidos de
plantas e micro-organismos (VALKO et al., 2007; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2015c). Ha cerca de 600 tipos de carotendides na
natureza, mas apenas aproximadamente 50 tem atividade prd-vitamina
A, e o B-caroteno é o principal desses carotendides (HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2015c). A expressdo comumente usada para descrever
o retinol e todos os carotendides dietéticos que tém atividade de
transretinol € a vitamina A. As formas metabolicamente ativas sdo o
retinal e o acido retindico (IOM-DRIs, 2001). Além do R-caroteno,
outros carotendides conhecidos séo o a-caroteno, B-criptoxantina (IOM-
DRIs, 2001) licopeno, luteina e a zeaxantina (OROIAN; ESCRICHE,
2015).

A forma ativa da vitamina A é encontrada em alimentos de
origem animal, como ovo, figado e leite e o0s carotendides séo
encontrados em frutas e vegetais alaranjados ou amarelos, como
cenoura, mamao, abébora e manga, bem como em alguns vegetais
folhosos verdes escuros como couve, brocolis e espinafre (KIRSH et al.,
2006). Entre os papeis fisiologicos da vitamina A tém-se o crescimento
e diferenciacéo celular, como desenvolvimento e manutencdo do tecido
epitelial, da visdo e mucosas, manutencéo do sistema imunolégico, além
de desempenhar funcdo antioxidante (WEBER; GRUNE, 2012;
HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2015c). A funcdo antioxidante dos
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carotenoides se da pelo sequestro de radicais livres, em especial o
oxigénio singlet, mas também de radicais peroxila, hidroxila e
superdxido, atuando na protecdo da peroxidagdo lipidica e da oxidacéo
do deoxyribonucleic acid (DNA) (SAMANIEGO-SANCHEZ et al.,
2010; BOHM, F.; EDGE, R.; TRUSCOTT, 2012).

Segundo a Dietary Reference Intake (DRI), a Recommended
Dietary Allowance (RDA) para vitamina A é de 900 ug/dia e 700 pg/dia
para homens e mulheres adultos e idosos, respectivamente, havendo um
limite méaximo toleravel [Tolerable Upper Intake Level (UL)] de 3.000
pg/dia para ambos os sexos (IOM-DRIs, 2001). Os niveis séricos
adequados de vitamina A (retinol) variam entre 10 e 50 ug/dL, sendo
considerados deficientes os niveis de concentracdo séricos inferiores a
este intervalo e os de 3-caroteno estdo entre 50 e 250 pg/dL (DONALD;
YOUNG, 1987).

Entre as vitaminas lipossolUveis tém-se também a vitamina E
gue é sintetizada pelas plantas e encontrada em oito diferentes formas de
compostos de ocorréncia natural, os tocoferdis e os tocotriendis, com as
formas alfa (o), beta (B), gama (y) e delta (6) para cada um deles
(PASCUAL et al., 2013; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015c). O y-
tocoferol é a forma mais prevalente de vitamina E na dieta, porém o a-
tocoferol é a forma mais biodisponivel, pois é desta forma que é retida
no plasma e transportada aos tecidos (YOSHIDA; NIKI; NOGUCHI,
2003; GRIMM et al., 2015). O a-tocoferol é o principal antioxidante de
membrana agindo no combate a radicais peroxila e alcoxila, sendo assim
considerado o principal inibidor da peroxidagdo lipidica nas
lipoproteinas e membranas celulares, protegendo-as dos danos
oxidativos (MULLER, 2010; PISOSCHI; POP, 2015; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2015¢).

A recomendacdo de ingestdo diaria de vitamina E pela RDA da
DRI é de 15 mg/dia para homens e mulheres adultos e idosos, tendo
uma UL de 1.000 mg/dia para ambos os sexos devido a riscos
associados a hemorragias (IOM-DRIs, 2000). Os niveis séricos de a-
tocoferol inferiores ao intervalo entre 0,78 e 1,25 mg/dL foram
considerados deficientes por Donald e Young (1987).

O a-tocoferol e a vitamina C (&cido ascérbico) parecem ter uma
interacdo sinérgica, uma vez que em presenca da vitamina C, a forma
radical do a-tocoferol ao reagir com o radical peroxila, o a-tocoferoxil, é
oxidado & a-tocoferil quinona ou reduzido novamente a a-tocoferol,
aumentando assim a capacidade antioxidante da vitamina E (SIES;
STAHL, 1995; NIKI, 2014) (Figura 3).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/nap10026/ddd00821/def-item/ggg00085/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/nap10026/ddd00821/def-item/ggg00085/
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Figura 2 - Representacdo da interagdo sinérgica entre vitamina C e a-tocoferol.

Radical Peroxila

\fltamin:—\

a-tocoferol " .
Vitamina E oxidada

k—/ a-tocoferil

Vitamina C oxidada Acido ascorbico
Acido deidroascoérbico

Fonte: Elaborada pelo autor

O écido ascérbico, por sua vez, é a forma reduzida e funcional
da vitamina C, e o &cido deidroascorbico a forma oxidada. A vitamina C
é um composto hidrossollvel essencial aos organismos vivos, que em
meio aquoso intra e extracelular age como um antioxidante com alto
poder redutor, pois pode eliminar espécies reativas tanto de oxigénio
como de nitrogénio (IOM-DRIs, 2000). O radical ascorbil, que é o
produto de oxidacdo do acido ascorbico a partir da renovagdo do a-
tocoferil em a-tocoferol, sofre dismutacdo & ascorbato e 4cido
deidroascorbico, sendo novamente reduzidos a acido ascorbico
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015c; IOM-DRIs, 2000). O papel
biologico da vitamina C esta relacionado com a sua forma reduzida
ionizada, o ascorbato, que atua como cofator em reagBes que exigem
ferro ou cobre reduzidos, como por exemplo, na biossintese do
colageno, carnitina e norepinefrina (MICHELS; FREI, 2014). Além
disso, a vitamina C regula a transcri¢ao de diversos genes que codificam
proteinas envolvidas na homeostase do ferro, a angiogénese e a
proliferacdo celulares (MICHELS; FREI, 2014).

A vitamina C, nos processos oxidativos, age reagindo com
radicais hidroxila, peréxido de hidrogénio, superéxido e oxigénio singlet
com o objetivo de preservar a vitamina A e a vitamina E, pois, ndo é
capaz de agir nos compartimentos lipofilicos para inibir a peroxidacéo
dos lipideos (PADAYATTY et al., 2003; MAY, 2012). Além disso, atua
no plasma como agente redutor eliminando ou neutralizando as espécies
reativas antes que elas oxidem a vitamina E e ataguem os substratos
(BREWER, 2011; NIKI, 2012).
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As frutas citricas como laranjas e limBes, morangos, Kkiwi,
manga, tomates, meldo e também legumes como brécolis e pimentdes
sdo fontes de Vitamina C (MICHELS; FREI, 2014) e sua recomendacéo
de ingestdo diaria pela RDA-DRIs (IOM-DRIs, 2005) é de 90 mg/dia e
75 mg/dia para homens e mulheres adultos e idosos, respectivamente.
Entretanto, quando o individuo é fumante, a recomendagao é aumentada
em 35 mg/dia, visto que o tabagismo aumenta o estresse oxidativo,
tendo uma UL de 2.000 mg/dia para ambos os sexos devido a riscos
associados a distdrbios gastrointestinais (IOM-DRIs, 2005). A
concentracdo sérica de &cido ascérbico inferior a 0,6 mg/dL foi
considerada deficiente por Donald e Young (1987). Um baixo nivel
sérico de vitamina C permite um maior acimulo de espécies reativas e
consequentemente pode influenciar no processo de envelhecimento e
contribuir com o desenvolvimento de doengas degenerativas. Em
contrapartida, niveis adequados de vitamina C conferem um efeito
protetor e modulador no tratamento destas doencas (LlI;
SCHELLHORN, 2007; LOPES DA SILVA et al., 2014).

Além disso, a vitamina C desempenha um papel importante na
funcéo vascular por meio da modulacdo do relaxamento de vasos através
do aumento da sintese de "NO pelo ascorbato. Outros papéis da vitamina
C na funcdo vascular incluem a modulacdo da barreira de células
endoteliais e regulacdo da atividade da NADPH oxidases envolvidas na
resposta inflamatéria (TVEDEN-NYBORG; LYKKESFELDT, 2013).

Assim, o comprometimento na ingestéo alimentar, sobretudo de
nutrientes  antioxidantes esta relacionado com o risco de
desenvolvimento e evolucdo da DA, bem como a absor¢éo de nutrientes
e metabolismo que estéo alterados interferindo na formagéo de sinapses
(M1 et al., 2013). Quando comparados pacientes com DA com controles
idosos cognitivamente saudaveis, eles apresentaram menores niveis
plasmaticos de vitamina A, vitamina E e Vitamina C e maior progessdo
da doenca (LOPES DA SILVA et al., 2014). Em uma revisdo
sistematica realizada com idosos portadores de DP, Takeda et al. (2014)
verificaram que os pacientes apresentavam menores valores séricos de
[-caroteno do que os controles, indicando uma associagao inversa com a
doenga, visto que a diminuicdo de atividade antioxidante e 0 aumento de
marcadores oxidantes no cérebro influenciam a neurodegeneracao nestes
tipos de doengas (SCHNEIDER; HAMPEL; BUERGER, 2009).
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2.3 ESTADO NUTRICIONAL E RESPOSTA INFLAMATORIA NA
DISFAGIA OROFARINGEA

O desenvolvimento dos disturbios da degluticdo como a DO
resultam em uma ingestdo alimentar reduzida, inclusive de vitaminas
antioxidantes, e em longo prazo pode desencadear desnutricdo e
contribuir para o aumento do estresse oxidativo (SURA et al., 2012;
MANN; HEUBERGER; WONG, 2013; TAKEUCHI et al., 2014), além
de aumentar o risco de morbidade (BOLLWEIN et al., 2013). O estresse
oxidativo ocorre em qualquer doenca ou trauma e promove reacdes
organicas ao responder as lesdes como tentativa de restaurar a
homeostase, 0 que envolve uma integracdo entre reacGes imunes,
inflamatdrias e endécrinas (THOMAS; BALASUBRAMANIAN, 2004).
O dano induzido pelos radicais livres no estresse oxidativo esta
relacionado com a patogénese e fisiopatologia de muitas doengas
neurodegenerativas, como DP, DA, Doenca de Huntington e ELA, além
de doencas cardiovasculares e inflamatdrias (MAULIK et al., 2013). A
DO, por sua vez, estd comumente associada & presen¢a de doencas de
base, sobretudo as doencas neurolégicas (FINESTONE; GREENE-
FINESTONE, 2003), e essas desencadeiam uma resposta fisioldgica ao
dano tecidual por meio da resposta inflamatdria levando a um aumento
de marcadores inflamatdrios e, consequentemente, do estresse oxidativo
(ROBERTS et al., 2006; HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2015e).

A ingestdo inadequada de nutrientes antioxidantes associada
com o estado nutricional alterados como, por exemplo, na obesidade
(MANGGE et al., 2017) pode alterar tanto o sistema antioxidante como
a resposta inflamatéria (MANEA, 2010; MEDZHITOV, 2010). A
funclo imunoldgica estd relacionada tanto com o estado nutricional
como com a ingestdo de antioxidantes (MANN; HEUBERGER,;
WONG, 2013; LAI et al., 2016). Estudos mostram que a baixa ingestao
de antioxidantes, como R-caroteno e a vitamina E e vitamina C, esta
relacionada com o aumento do risco de AVC e de doengas crbnicas ndo
transmissiveis como doencas cardiovasculares e Diabetes mellitus tipo
2, bem como com o aumento dos marcadores inflamatérios,
especialmente citocinas, PCR e 'NO e de estresse oxidativo como
marcadores de peroxidacdo lipidica e espécies reativas (SINGH;
DEVARAJ; JIALAL, 2005; HELMERSSON et al., 2009; HOLT et al.,
2009). Esses nutrientes antioxidantes possuem, além de propriedades
antioxidantes, propriedades anti-apoptoéticas e anti-inflamatérias e atuam
influenciando na expresséo génica e na traducdo de proteinas, inibindo a
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producdo de citocinas e outros marcadores inflamatérios
(KAULMANN; BOHN, 2014; OROIAN; ESCRICHE, 2015).

Uma resposta inflamatéria é composta pelos indutores
inflamatdrios (lesdo celular ou agente patogénico), os sensores (células
imunes), os mediadores inflamatorios secretados pelos sensores como,
por exemplo, as citocinas, e os tecidos-alvo que sdo afetados pelos
mediadores inflamat6rios (MEDZHITOV, 2010). As citocinas sdo um
grupo de proteinas de baixo peso molecular, com fungbes de
crescimento, diferenciacdo e ativacdo que regulam e determinam a
natureza das respostas imunitarias. Sdo derivadas principalmente de
células dendriticas, fagocitos mononucleares, como macréfagos e
mondcitos, e outras células apresentadoras de antigenos no foco
inflamatdrio. Estdo envolvidas na sinalizagdo entre as células do sistema
imunoldgico e na modificagdo do metabolismo (COMMINS; LARRY
BORISH; STEINKE, 2010).

O comprometimento do estado nutricional também esta
relacionado com elevada concentracdo de citocinas, como a IL-6, a qual
apresenta associagdo com diminuicdo do IMC e é envolvida com a
aceleracdo do catabolismo muscular e com maior gravidade da doenca
(SCALZO et al.,, 2010). Da mesma forma, 0 TNF-a ¢ a IL-1B
contribuem para a perda muscular através da inibi¢do da diferenciacdo
miogénica e da reducgdo da proteina Myogénica (Myo) D, um factor de
transcricdo que modula as vias de sinalizacdo envolvidas no
desenvolvimento muscular, e ativacdo do fator de transcricdo nuclear-
kB (NF-«xB), o que diminui a sintese de proteinas musculares
(COMMINS; LARRY BORISH; STEINKE, 2010). O préprio processo
inflamatdrio, com concentra¢fes elevadas de TNF-a, IL-1B e IL-6,
contribui para uma diminuicdo na ingestdo alimentar, visto que as
citocinas podem modificar as vias de serotonina e catecolamina no
sistema nervoso central e periférico e suprimir a ingestdo de alimentos,
atuando nas regides de fome e saciedade no hipotdlamo (HANSEN;
WALDORFF; WALDEMAR, 2011).

A lesdo celular induz a producéo de citocinas inflamatorias, que
por sua vez induz a producéo de proteinas de fase aguda em resposta ao
dano tecidual, como a PCR (PECCHI et al., 2009; de FARIAS et al.,
2016). Em situacbes de lesdo a PCR apesar de ser um marcador
inflamatdrio inespecifico, € utilizada na deteccdo de reagdes
inflamatdria devido a sua rapida elevacdo em resposta a algum elemento
estressor (PIERRAKOS; VINCENT, 2010).

Outros mediadores como a enzima MPO e a espécie reativa ‘NO
sdo considerados importantes como marcadores inflamatérios
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(CHAGNON et al., 2015). A MPO é uma proteina peroxidase secretada
por leucécitos como mecanismo de defesa, quando complementos
imunoldgicos estimulam neutréfilos e macréfagos para cumprirem suas
fungdes, e ela entdo catalisa reacbes capazes de gerar intermediarios
reativos que provocam a peroxidacdo lipidica (ZHANG et al., 2002;
CHAGNON et al., 2015). Nos processos inflamatoérios ha a participacdo
de radicais livres, como o peroxido de hidrogénio, o qual é produzido
pelos neutrofilos a partir de dois radicais de superoxido e é transformado
em &cido hipocloroso (HOCI), por reacdo catalisada pela MPO, que é
outro agente oxidante com papel na peroxidacao lipidica (ZHANG et al.,
2002). Além disso, a MPO sinaliza células no processo inflamatorio,
ativando citocinas (MONCADA,; HIGGS, 2006). Assim, a MPO esta
envolvida tanto em morte de microorganismos como em células
danificadas por lesbes teciduais, sendo um biomarcador da sintese de
espécies reativas em situagdes inflamatorias e uma enzima capaz de
modular a resposta inflamatéria (van der VEEN; WINTHER;
HEERINGA, 2009; CHAGNON et al., 2015).

O °NO por sua vez € uma espécie reativa sintetizada pelas
células vasculares endoteliais e participa do controle vascular, sendo
responsavel pela vasodilatagdo em condicdes fisioldgicas, onde regula o
relaxamento vascular e permite uma perfusdo adequada de oxigénio e
nutrientes aos tecidos (MONCADA; HIGGS, 2006; HALLIWELL;
GUTTERIDGE, 2015b). Porém, em condicdes de inflamacdo, o ‘NO
encontra-se em quantidades demasiadas e leva ao aumento de formacéo
de superoxido e entdo reagem para formar peroxinitrito, poderoso agente
oxidante que pode causar uma série de danos oxidativos (TURRENS,
2003; OLSZANECKA-GLINIANOWICZ et al., 2004;). Este marcador,
encontrado em situagdes de inflamacdo, atua sobre os tecidos alvos,
incluindo os vasos sanguineos locais, para induzir a vasodilatacdo e o
extravasamento de neutrofilos. Neutréfilos, recrutados a partir da
circulagdo, macréfagos teciduais residentes e mastocitos procuram
destruir patdgenos invasores. Este processo € auxiliado por componentes
do plasma como os anticorpos (PECCHI et al., 2009). Em situaces
inflamatdrias, 0 NO* esta aumentado, levando a uma maior produgéo de
superdxido e consequentemente a transformagdo em HOCI em reacéo
catalisada pela MPO (NYS et al., 2005).

Além disso, a DO pode causar riscos de penetracdo, a qual é
caracterizada pela entrada de material ingerido na area da laringe sem
passar as pregas vocais, e de aspiracdo, que é quando o material ingerido
ultrapassa as pregas vocais e entra na traquéia, podendo causar
pneumonia aspirativa (ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017), sendo a
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aspiracdo silente ou silenciosa a mais perigosa, pois ocorre na auséncia
de tosse como reflexo, gerando estresse com o aumento dos marcadores
inflamatdrios (NYS et al., 2005; JAOUDE et al., 2010; CHAGNON et
al., 2015). O comprometimento do estado nutricional predispée o
paciente a um maior risco de ter infeccfes oportunistas como a
pneumonia e até a mortalidade (ROFES et al., 2011; van der MAAREL-
WIERINK et al., 2011). Um estudo evidenciou que 55% dos pacientes
idosos com doencas neuroldgicas apresentaram dificuldades para
deglutir, e 12% destes apresentaram sinais ou presenca de aspiracao
silente. Neste caso, o risco de desencadear pneumonia aspirativa foi 13
vezes maior do que nos individuos saudaveis (PIKUS et al., 2003).
Segundo observado por Quagliarello et al. (2005), de 1.946 pacientes
hospitalizados com pneumonia, 30% adquiriram em suas residéncias e
destes, 72% apresentavam enfermidades neuroldgicas com DO.
Problemas de aspiragdo orofaringea e doencas respiratorias cronicas
foram relacionados com a PCR ao verificarem maiores concentracdes
séricas de PCR em pacientes disfagicos do que nos controles (TERADA
et al., 2010). Outro estudo observou que hd aumento nas concentracoes
de metabdlitos de ‘NO e MPO, bem como outros marcadores, em
situacdo de inflamacdo em individuos com lesdo pulmonar (NYS et al.,
2005). Em casos de inflamac&o pulmonar, ocore infiltracédo e ativacéo de
neutréfilos, e consequentemente aumento da concentracdo de MPO
(SITTIPUNT et al., 2001). Além disso, ha também o aumento dos niveis
de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1B, IL-6 €) que estdo
associadas a lesdes pulmonares, e a uma das principais fontes de danos
nos tecidos associados a inflamacdo cronica pulmonar que sdo as
espécies reativas geradas por fagécitos (PISOSCHI; POP, 2015).

Além do processo inflamatério e 0 comprometimento
imunoldgico causado pelo estresse oxidativo, desnutricdo e doencas de
base, a inflamacdo também é considerada um mecanismo coexistente
com o envelhecimento e &s doengas associadas a senescéncia, como
doencas cronicas ndo transmissiveis e neurodegenerativas (CHUNG et
al., 2009; MANEA, 2010). Com o envelhecimento, hd um aumento das
concentracdes de citocinas pré-inflamatérias, principalmente TNF-a., IL-
1B e IL-6, que podem atuar como fatores de morbidade e mortalidade
nos idosos, 0 que poderia ser modulado por uma assisténcia nutricional
(HUANG; PATEL; MANTON, 2005). Além disso, a producdo de
espécies reativas também se encontra elevada no envelhecimento, o que
pode culminar em um aumento do estresse oxidativo, predispondo ao
risco de doengas cronicas e neurodegenerativas (HALLIWELL, 2006;
RAO; RAO, 2007; LEITE et al., 2012). A reducdo de radicais livres
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pode retardar o envelhecimento, assim alguns antioxidantes dietéticos
podem auxiliar nesse processo e na prevenc¢do de doengas (LOBO et al.,
2010).

O sistema nervoso central (SNC) é wvulnerdvel aos danos
oxidantes uma vez que consome grande quantidade de oxigénio para
geracdo de energia, assim havendo uma maior producdo de espécies
reativas (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2015e). Ainda, pelo fato de
suas membranas neuronais possuirem grande concentracdo de &cidos
graxos poli-insaturados, isso as torna altamente suscetiveis a
peroxidacéo lipidica, podendo gerar radicais alcoxila e peroxila que por
sua vez irdo propagar ainda mais a peroxidacdo lipidica (HALLIWELL,
2001). Além disso, 0 SNC tem menor capacidade de regeneracao celular
guando comparado com outras células, sendo assim, a morte neuronal
induzida pelo estresse oxidativo fisiopatolégico no envelhecimento pode
comprometer o sistema nervoso central (RICCIARELLI et al., 2007).
Assim, a morte neuronal ou disfungbes metabolicas podem causar
aumento de glutamato extracelular, que ativard uma cascata de
sinalizagdo culminando na ativacdo da enzima Oxido nitrico sintase
(NOS) neuronal, levando a liberagcdo de acidos graxos e producdo
elevada de *"NO (HALLIWELL, 2001) e o aumento da producdo de ‘NO
e aceleragdo de producdo de espécies reativas, que por sua vez,
sobrecarregam as defesas antioxidantes e induzem a morte neuronal
(KUNZ et al., 2010).

A quantificagdo sérica de vitaminas antioxidantes, como o R-
caroteno, vitamina E e vitamina C pode refletir o acesso dessas
moléculas aos tecidos, sendo elas consideradas marcadores de estresse
oxidativo e suas concentracfes estardo alteradas em algumas doengas,
como por exemplo a DA, DP e Esclerose Multipla (MAULIK et al.,
2013), ou seja, especialmente aquelas relacionadas a cognicédo, que séo
as doencas que mais acometem os pacientes com DO (ASLAM; VAEZI,
2013).

Os antioxidantes, neste caso o R-caroteno e as vitamina E e
vitamina C, podem prevenir danos nos tecidos induzidos por radicais
livres, impedindo a formagéo destes, capturando-os ou ainda através da
promogao da sua decomposicdo (OROIAN, M.; ESCRICHE, 2015).

O comprometimento do estado nutricional, bem como o déficit
de vitaminas antioxidantes, desencadeados pela DO, podem culminar
em um aumento do estresse oxidativo e afetar a fungdo imunoldgica,
definida pela alteracdo dos marcadores inflamatérios. Além disso, o
envelhecimento e o processo fisiopatoldgico da doencga de base também
podem alterar esses marcadores identificados na Figura 3.
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Figura 3 — Relagdo entre disfagia orofaringea, comprometimento nutricional,
vitaminas antioxidantes e resposta inflamatdria.

N Lesdes neurologicas/
Envelhecimento eetruturais
| |
|
| DISFAGIA OROFARINGEA |

| Comprometimento Nutricional |

Déficit de antioxidantes
(p-caroteno, Vitamina Ee C)

[ |
T Estresse 1 Resposta Inflamatoria
oxidativo (PCR, MPO, *NO, TNF-a, IL-1p, IL-6)

Fonte: Elaborada pelo autor )
Legenda: PCR: Proteina C-Reativa. MPO: Mieloperoxidase. ‘NO: Oxido
Nitrico. TNF-a: Fator de Necrose Tumoral. IL: Interleucina
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, o presente estudo se justifica em virtude das
elevadas taxas de DO em doencas neuroldgicas e degenerativas,
consideradas como doenca de base, que acomentem individuos tanto na
fase adulta como na idosa, e das evidéncias acerca do efeito do déficit
dos antioxidantes [-caroteno, vitamina E e vitamina C no
desenvolvimento do estresse oxidativo e o seu papel na funcdo
imunoldgica. Além disso, a escassez de estudos que elucidem a relagdo
da DO com o estresse oxidativo e com a resposta inflamatdria avaliada
pelos marcadores inflamatorios e/ou de estresse oxidativo PCR, MPO,
*NO e citocinas (TNF-a, IL-1p e IL-6) consolidam o desenvolvimento
desta pesquisa, com a hipétese de que o estado nutricional estarad
comprometido, bem como as vitaminas antioxidantes séricas diminuidas
e marcadores inflamatérios aumentados nos individuos com DO.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar a DO com o estado nutricional, as vitaminas
antioxidantes e a resposta inflamat6ria em pacientes adultos e idosos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Diagnosticar o estado nutricional pelo IMC;
- Avaliar a composicao corporal pelo DEXA,;
- Avaliar a degluti¢do por avaliagdo clinica e por videofluoroscopia;

- Avaliar a concentragdo sérica dos marcadores; PCR, MPO, NOx, TNF-
o, IL-1B e IL-6;

- Avaliar a concentracdo sérica de vitaminas antioxidantes: R-caroteno,
vitamina E e vitamina C;

- Verificar associa¢do da DO entre o estado nutricional e a concentragéo
sérica de vitaminas antioxidantes: B-caroteno, vitamina E e vitamina C;

- Verificar associacdo entre a DO e resposta inflamatoria avaliada pelos
marcadores PCR, MPO, NOx, TNF-a, IL-1f e IL-6.
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5 SUJEITOS E METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal realizado no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) denominado
Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago, com pacientes encaminhados
para a realizagdo de videofluoroscopia para avaliacdo da degluticdo. O
estudo constituiu-se de dados coletados entre marco de 2014 e agosto de
2016.

5.2 SUJEITOS

Foi realizado calculo amostral baseado em um estudo que
observou as concentragcdes de PCR em pacientes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) com e sem reflexo de degluti¢do alterados,
considerados pacientes com DO (TERADA et al, 2010). Foi
considerado uma diferenca entre as médias da PCR de pacientes com
DO e o grupo controle (1,7 mg/L), um desvio padrdo de 2,0 mg/L, poder
de teste de 80%, Intervalo de Confianca de 95%, razdo 1:1 entre os
grupos e 10% para perdas ou recusas. Desta forma, a amostra deveria ter
sido composta de 56 pacientes com DO.

No entanto, essa amostra ndo foi possivel ser alcangada devido
a coleta ter ocorrido por saturagdo temporal, porém o poder da amostra
com n = 69 foi calculado utilizando o G*Power® (FAUL et al., 2007) e
0 resultado indicou um poder de 0,81.

A amostra deste estudo foi constituida por sujeitos
encaminhados para 0 exame de videofluoroscopia para avaliagdo da
degluticdo pela equipe médica dos servicos do HU/UFSC e de outras
unidades de salde externas ao HU/UFSC em nivel ambulatorial. A
amostra foi composta de adultos (idade >19 e <60) (WHO, 1995) e
idosos (idade >60 anos) (WHO, 2002), de ambos os sexos distribuidos
em dois grupos: o grupo controle (GC) e o grupo DO (GDO).

No GC foram incluidos individuos eutroficos (IMC entre
>18,50 - <24,99 kg/m?) de forma aleatoria selecionados da comunidade
da UFSC, em centros de saude, centros comunitarios e ainda por meio
de divulgacédo pessoal e digital, pareados ao GDO em relagdo ao sexo e
a idade. Foram excluidos os portadores de qualquer processo
inflamatdrio, doencas pulmonares, cardiovasculares, degenerativas,
neuroldgicas, reumaticas, cancer, Diabetes mellitus, com sintomas de
refluxo gastresofagico, gestantes, fumantes e ex-fumantes. Além disso,
também néo puderam estar em uso de medicamentos até 30 dias antes da
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coleta de dados. O GC foi avaliado pelo exame clinico da degluticdo por
fonoaudidlogo treinado e confirmado a auséncia de sinais clinicos de
DO, portanto ndo houve indicacdo médica para a realizacdo do exame de
videofluoroscopia. O GC foi utilizado neste estudo para estabelecer
pardmetros para os valores de marcadores inflamatérios, visto que estes
ndo possuem valores de referéncia.

No GDO foram incluidos todos os pacientes encaminhados para
a realizacdo da videofluoroscopia que apresentaram DO de acordo com
a escala de severidade (O’NEIL et al., 1999) e que aceitaram participar
da pesquisa mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Excluiu-se gestantes, fumantes, pacientes com
febre, edema, portadores de cancer, doengas inflamatérias e autoimunes
ou em uso de antibi6ticos, anti-inflamatérios ndo hormonais,
imunossupressores, anti-histaminicos e corticosteroides até 30 dias antes
da coleta de dados.

5.3 CRITERIOS ETICOS DE PESQUISA

Este estudo foi realizado como um subprojeto do projeto
“Degluticdo e suas implica¢cdes no estado nutricional e marcadores
inflamatérios” que seguiu 0s preceitos éticos da pesquisa com a
participacdo de seres humanos — de acordo com a Resolugdo n°466/12
do Conselho Nacional de Saude (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 E) e cadastrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (RBR-2FBQP5 e UTN: U1111-1161-5468).

Os participantes foram esclarecidos sobre o estudo, que seus
dados sdo confidenciais, a ndo participacdo nao traria qualquer prejuizo
ao seu atendimento junto ao HU/UFSC. Todos 0s sujeitos que
participaram do estudo tiveram anuéncia com o TCLE (APENDICE A).
Além disso, todos os sujeitos receberam orientacdo fonoaudioldgica e
nutricional conforme suas necessidades individuais e receberam a
devolutiva dos resultados de seus exames de sangue e dos resultados do
estudo.

5.4 PROTOCOLOS DE PESQUISA
Os dados de identificacdo e histoéria clinica dos pacientes foram

coletados por meio da consulta aos prontuarios médicos e
fonoaudiolégico e de entrevistas (APENDICE B). Foram coletados
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dados referentes a identificacdo como: nome, sexo e data de nascimento,
além de diagnéstico do encaminhamento para a videofluoroscopia,
historico de doengas, uso de medicamentos e habitos como etilismo e
tabagismo e o exame para a analise da degluticio (ANEXO A). A
avaliacdo clinica da degluticdo nos individuos do GC (ANEXO B) foi
feita em ambiente ambulatorial, bem como a investigacdo do consumo
alimentar (ANEXO C) e a medida de independéncia funcional (ANEXO
D), e as amostras biolégicas de sangue para as determinacdes
bioquimicas foram coletadas por profissionais  enfermeiros
especializados no Laboratério de Analises Clinicas do HU/UFSC. A
coleta dos dados ocorreu conforme a figura 4.

Figura 4 - Delineamento da coleta de dados.
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8h 8h30min 9h I 10h
| | | | | | L
| ! | | | | |
VED Coleta de Ava.hagz‘m Entrevista Antropometria  DEXA QFA
sangue clinica
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!

M1 M2

VFD: Videofluoroscopia da degluti¢do

DEXA: Dual-Energy X-ray absorptiometry (Absortometria radioldgica de dupla energia )
QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar

MI: Momento 1

M2: Momento 2

5.5 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS
5.5.1 Diagnéstico do estado nutricional

As medidas antropométricas foram mensuradas por
profissionais treinados utilizando aparelhos especificos calibrados
semanalmente para minimizacdo de erros no Laboratério de
Antropometria do Centro de Ciéncias da Salde da UFSC.

5.5.1.1 Avaliacéo pelo indice de massa corporal (IMC)

Para aferi¢do da altura foi utilizado um estadiémetro com escala
de precisdo de 0,1 cm e campo de uso de 0,35 a 2,13 m (Alturaexata®,
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Belo Horizonte, MG, Brasil). O participante estava descalco com o peso
distribuido entre os pés, bracos pendentes ao lado do corpo, com olhar
para frente, encostando a superficie posterior da cabeca, costas, nadegas
e calcanhares no estadiémetro. Foi orientado a inspirar profundamente e
manter-se nessa posi¢do, até a coleta da medida (WHO, 1995). A altura
foi estimada quando ndo foi possivel a afericdo (CHUMLEA, GUO e
STEINBAUGH, 1994) (Quadro 2).

Quadro 4 - 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 e Steinbaugh (1994).

O peso foi aferido com auxilio de balanga eletronica portéatil
com capacidade maxima de 199,95 quilogramas e sensibilidade de 50
gramas (Marte® Balancas e Aparelhos de Precisdo Ltda., Santa Rita do
Sapucai, MG, Brasil, modelo LC200-PP). Posicionado de pé descalco,
com o minimo de roupa e acessorios na posi¢do ereta com o peso
dividido em ambos os pés no centro da balanca, mantendo a cabeca e o
olhar para frente (WHO, 1995). O peso estimado foi de acordo com as
equacles propostas por Chumlea et al. (1988) (Quadro 3). A altura do
joelho (AJ) foi aferida na perna direita, com um angulo de 90° com o
joelho e o tornozelo, e com o individuo na posicdo supina (CHUMLEA
et al., 1988; WHO, 1995). Para a mensuracao da circunferéncia do brago
(CB), o braco direito foi estendido ao longo do corpo e com a palma da
mao voltada para a coxa para localizacdo do ponto médio entre o
acrbmio e o olécrano, e entdo foi obtida a CB com o braco em um
angulo de 90° (WHO, 1995).
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Quadro 5 - Referéncia para estimar o peso para adultos e idosos segundo a
altura do joelho (AJ) e circunferéncia do braco (CB).

Adultos (>19 e <60 anos de idade)

Peso (branco/homem) = (AJ x 1,19) + (CB x 3,21) — 86,82
Peso (negro/homem) = (AJ x 1,09) + (CB x 3,14) — 83,72
Peso (branco/mulher) = (AJ x 1,01) + (CB x 2,81) — 60,04
Peso (negro/mulher) = (AJ x 1,24) + (CB x 2,97) — 82,48

Idosos (>60 anos de idade)

Peso (branco/homem) = (AJ x 1,10) + (CB x 3,07) — 75,81
Peso (negro/homem) = (AJ x 0,44) + (CB x 2,86) — 39,21
Peso (branco/mulher) = (AJ x 1,09) + (CB x 2,68) — 65,51
Peso (negro/mulher) = (AJ x 1,50) + (CB x 2,58) — 84,22

Fonte: Chumlea et al. (1988).

O diagnostico do estado nutricional foi pelo IMC [Peso
(kg)/Altura (m?)] (WHO, 2006) e classificado segundo World Health
Organization (WHO) (2006) (Quadro 4).

Quadro 6 - Classificacdo do indice de massa corporal (IMC).

Classificacdo Ponto de corte (kg/m?)

Baixo Peso <18,50

Eutrofia 18,50 - 24,99
Sobrepeso >25,00

Pré-obeso 25,00 - 29,99

Obeso >30,00

Obesidade grau | 30,00 - 34,99
Obesidade grau Il 35,00 - 39,99
Obesidade grau Ill >40

Fonte: Adaptada WHO (2006).

5.5.1.2 Absortometria radiolédgica de dupla energia — DEXA (Dual-
Energy X-ray absorptiometry)

A composicao corporal foi realizada por meio da absortometria
radiol6gica de dupla energia — DEXA (do inglés Dual-Energy X-ray
absorptiometry) (Prodigy Advance®, General Eletric, SP, Brasil).
Segundo o fabricante, o individuo deve ser posicionado na linha central
da mesa do scanner com as mdos espalmadas para baixo e 0s bragos ao
longo do corpo. Foram retirados objetos que pudessem atenuar o feixe
de raios-x (fechos de correr, molas, fivelas e botBes). Esta técnica de



66

“escaneamento” que mede diferentes atenuacdes de dois raios X que
passam pelo corpo se baseia na defini¢cdo de que o corpo é formado por
trés componentes corporais, gordura, mineral 6sseo e tecido magro nao
6sseo, todos com densidades diferentes (PAIVA et al., 2002). A medida
feita por meio de DEXA ¢ definida como a quantidade de radiacdo
absorvida pelo corpo ou segmento desejado, calculada pela diferenga
entre a energia emitida pela fonte de radiacdo e a sensibilizada pelo
detector de energia (SHEAHAN et al., 2005). Esta é uma técnica ndo
invasiva considerada segura e que pode medir a gordura corporal (em
gramas e percentual) e a massa livre de gordura (em gramas). Os dados
foram apresentados por meio do software Lunar enCORE GE
Healthcare (GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR, General Eletric®,
Madison, USA).

5.5.1.3 Avaliacdo do consumo alimentar

O questionario de frequéncia alimentar (QFA) validado para a
populacdo de adolescentes, adultos e idosos do Sul do Brasil referente
aos Ultimos 12 meses de consumo (HENN et al., 2010) foi usado para
avaliar o consumo alimentar como suporte comparativo para os valores
séricos de B-caroteno, vitamina E e vitamina C. Em casos do uso de via
de alimentacdo alternativa total ou parcial, o consumo alimentar foi
realizado por meio da analise das informagdes nutricionais contidas no
rotulo da formula utilizada, e somadas ao consumo alimentar por via
oral pelo QFA no caso de alimentagdo alternativa parcial.

A aplicacdo do QFA foi feita por individuo treinado com
auxilio de &lbum fotogréafico para se identificar o tamanho das porcoes
alimentares referidas pelo paciente em medidas caseiras (GALEAZZI et
al., 1996) e convertidas em gramas utilizando uma tabela de medidas
caseiras (PINHEIRO et al., 2008). Ap6s os dados de quantidade e
frequéncia dos alimentos terem sido obtidos pelo QFA, foi calculado o
consumo médio do alimento por dia a fim de se analisar a ingestdo
energética total diaria e a de R-caroteno, vitamina C e vitamina E, sendo
considerados também os suplementos que 0s pacientes estivessem
utilizando, em planilha do programa Microsoft Office Excel 2010® A
composicdo quimica e energética dos alimentos foi obtida pela Tabela
Brasileira de Composi¢do de Alimentos (TACO) (TACO, 2011) e pela
tabela de alimentos United States Departament of Agriculture (USDA)
(USDA, 2016). O céalculo de conversdo para R-caroteno se deu da
seguinte forma: 1 equivalente de retinol (RE) corresponde a 6 pg de B-
caroteno; 1 unidade internacional (Ul) corresponde a 0,3 de RE e 1 RE
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corresponde a %2 equivalente de atividade de retinol (RAE) (NAS-NCR,
1989).

Apobs o célculo dos valores do B-caroteno e da vitamina E e
vitamina C, o0 mesmo foi ajustado em relagdo a ingestdo energética total
da dieta (WILLET; HOWE; KUSHI, 1997) por meio de regressao linear
em programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences®
versdo 16.0 (SPSS Inc, 2006, Chicago, IL, USA).

5.5.2 Avaliacéo da medida de indepéndencia funcional

O protocolo proposto por Granger et al. (1986), e validado por
Riberto et al. (2004) foi utilizado para avaliar a medida de
independéncia funcional (MIF). Entre os 18 itens avaliados inclue-se:
cuidados pessoais, controle de esfincteres, mobilidade (transferéncia),
locomocgdo, comunicagdo e comportamento social. A pontuacdo para
cada item seguiu uma escala de 1 a 7 pontos, o resultado da soma dos
pontos informa o grau de dependéncia (dependéncia completa,
dependéncia modificada e independéncia). O ponto de corte que
classificou a MIF foi de acordo com um estudo realizado com idosos
(RICCI; KUBOTA; CORDEIRO, 2005) sendo a pontuacdo maxima
esperada de 126 pontos, o que corresponde a total independéncia na
execucdo dos itens avaliados. As demais classificagdes inclui a
dependéncia completa - 18 pontos, a dependéncia modificada com
supervisdo e dependéncia minima - 19 a 60 pontos, a dependéncia
modificada com ajuda moderada - 61 a 103 pontos - e independéncia
completa - 104 a 126 pontos (ANEXO D).

5.5.3 Avaliacéo da degluticdo
5.5.3.1 Avaliacdo clinica da degluticdo

A auséncia de sinais de DO foi realizada por fonoaudi6logo
capacitado no GC utilizando-se o protocolo de Avaliacdo da Seguranga
da Degluticdo (ASED) (FURKIM et al., 2014a) (ANEXO B) em que
considerou-se: individuo em repouso, controle cervical, respiragéo,
vedamento labial, presenca de sialorreia, refluxo nasal, postura de
lingua, mandibula, estase de saliva em cavidade oral, oximetria, ausculta
cervical. Na avaliacdo da degluticdo espontanea considerou-se: sinais
clinicos de aspiracdo (tosse, dispneia, voz molhada); na estrutural,
observou-se a denti¢do e condi¢Bes de higiene oral. A sensibilidade foi
avaliada por toques na face e lingua, presenca, auséncia ou exacerbagéo
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dos reflexos orais como o reflexo de vomito e palatal. A eficiéncia da
mobilidade, velocidade, amplitude, forca e precisdo de lingua, labios,
bochechas e mandibula foi avaliada. A voz foi avaliada por meio dos
tempos maximos de fonacdo para /a/ e relacdo s/z, a qualidade vocal
classificada em normal, soprosa, rugosa, voz molhada. A intensidade
vocal classificada em normal, reduzida ou aumentada. Na avaliacdo
funcional dos alimentos foram observados a posicdo e o tipo de
consisténcias ofertadas (liquido, néctar, mel, pudim, so6lido) e os
utensilios utilizados (copo, canudo, colher, seringa). A mesma foi
monitorada por ausculta cervical e pela saturagéo de oxigénio.

A ausculta cervical é uma técnica empregada durante a avaliago
clinica para verificar a presenca de secre¢cdo e/ou residuos
laringotraqueais 0s quais sdo indicativos de penetracdo/ aspiragdo
laringea. Para esta técnica, foi utilizado o estetoscépio Littmann®
modelo Classic Il (3M do Brasil, Sumaré, Sdo Paulo, Brasil). O
estetoscOpio foi localizado na parte lateral da cartilagem cricoide, na
juncdo da laringe e traqueia, anterior a cardtida. A ausculta foi
classificada como negativa e positiva, quando estiver normal e alterada
respectivamente (TAKAHASHI; GROHER; MICHI, 1994). A saturacdo
de oxigénio periférica foi verificada com o oximetro de pulso Nonnim®
(Plymouth, Minessota, Estados Unidos da América). A penetragdo/
aspiracdo laringea foi determinada pela queda da saturacdo de oxigénio
maior ou igual a 2% durante e logo apds a degluticdo (SMITH et al.,
2000).

5.5.3.2 Avaliacéo de degluticdo por videofluoroscopia

A videofluoroscopia da degluticdo foi realizada no setor de
radiologia do HU. Os pacientes foram encaminhados pelo médico
responsavel, com indicacéo clinica — queixa de disturbios da degluticéo,
e o exame foi realizado por fonoaudidlogo e médico radiologista. O
equipamento utilizado no hospital para radiologia e fluoroscopia foi o
Precision Rxi® (General Electric, Sdo Paulo, SP, Brasil), com captacdo
da imagem com resolucdo 1024 x 1024. No exame, o0 paciente foi
observado nas incidéncias de perfil, anteroposterior e obliqua esquerda.
Foi posicionado a 90° na posicédo perfil e monitorado quanto a saturacdo
de oxigénio com oximetro de pulso Nonnim® (Plymouth, Minessota,
USA). Utilizou-se o contraste baritado a 66,7%, da marca Opti-Bar®
(Alko, Taquara, RJ, Brasil), diluido em agua filtrada e acrescentado
espessante de acordo com a obtencdo das consisténcias avaliadas
(liquidas, néctar, mel, pudim e sélido), e foram oferatadas nos seguintes
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volumes: gole livre, 5 mL, 10 mL e 20 mL. Para a obtencdo da
consisténcia de liquido: 20 mL de &gua + 30 mL de bario; para a
consisténcia de néctar: bario puro; para a consisténcia de mel: 15 mL de
agua + 20 mL de bério + meia medida do espessante; para a consisténcia
de pudim: 15 mL de agua + 20mL de bario + uma medida do espessante.
Para a consisténcia solida foi utilizado a bolacha cream-cracker
(Isabela®, Bento Gongalves, RS, Brasil) embebida em bario puro ou a
bolacha cream cracker picada e acrescentada ao pudim.

O diagndstico seguiu o protocolo do Servico de Fonoaudiologia
do HU/UFSC (FURKIM et al., 2014b) (ANEXO A). Para a
classificagdo da degluticdo foi utilizada a escala de severidade da
degluticdo proposta por O’ Neil et al. (1999) (Quadro 5) e para a
avaliacdo dos niveis de penetracdo e aspiracdo laringea foi utilizada a
escala de Penetracdo e Aspiracdo laringea proposta por Rosenbek et al.,
(1996) (Quadro 6).

Quadro 7 - Escala de severidade da degluti¢do (continua).

Dieta Via Oral Normal

Degluticdo normal: Normal para todas as
consisténcias e em todos os itens avaliados.
Nenhuma estratégia ou tempo extra é necessario. A
alimentacdo via oral completa é recomendada.
Degluticdo funcional: Pode estar anormal ou
alterada, mas néo resulta em aspiracdo ou reducdo da
eficiéncia da degluticdo, sendo possivel manter
adequada nutricdo e hidratacdo por via oral. S&o
esperadas compensacdes espontaneas de
dificuldades leves, em pelo menos uma consisténcia,
com auséncia de sinais de risco de aspiracdo. A
alimentac8o via oral completa é recomendada, mas
pode ser necessario despender tempo adicional para
esta tarefa.

Dieta Via Oral Modificada

Disfagia orofaringea leve: Distlrbio de degluticdo
presente, com necessidade de orientacdes especificas
dadas pelo fonoaudidlogo durante a degluticéo.
Necessidade de pequenas modificacdes na dieta;
tosse e/ou pigarro espontaneos e eficazes; leves
alteragdes orais com compensagdes adequadas.
Fonte: O’ Neil et al. (1999).

Quadro 8 - Escala de severidade da degluti¢do (concluséo).

Nivel 7

Nivel 6

Nivel 5




70

Nivel 4

Disfagia orofaringea leve a moderada: Risco de
aspiracdo, porém reduzido com o uso de manobras e
técnicas terapéuticas. Necessidade de supervisdo
esporadica para realizacdo de  precauches
terapéuticas; sinais de aspiracdo e restricdo de uma
consisténcia; tosse reflexa fraca e voluntaria forte. O
tempo para a alimentacdo é significativamente
aumentado e a suplementacdo nutricional é indicada.

Nivel 3

Disfagia orofaringea moderada: Risco
significativo de aspiragdo. Alimentacdo oral
suplementada por via alternativa, sinais de aspiracéo
para duas consisténcias. O paciente pode se
alimentar de algumas consisténcias, utilizando
técnicas especificas para minimizar o potencial de
aspiracdo efou facilitar a degluticho, com
necessidade de supervisdo. Tosse reflexa fraca ou
ausente.

Dieta Via Oral

Suspensa

Nivel 2

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

Nivel 1

Disfagia orofaringea grave: Impossibilidade de
alimentacdo via oral. Engasgo com dificuldade de
recuperacao; presenga de cianose ou
broncoespasmos; aspiracao silente para duas ou mais
consisténcias; tosse voluntaria ineficaz; inabilidade
de iniciar degluticéo.

Fonte: O’ Neil et al. (1999).
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Quadro 9 - Escala de penetracéo e aspiragéo.

Categoria Pontuacao Descricéo
1 Contraste ndo entra em via aérea
2 Contraste entra até acima das ppvv,
sem residuo
Penetracdo Contraste permanece acima de ppvv,

visivel residuo
Contraste atinge ppvv, sem residuo
Contraste atinge ppvv, residuo visivel
Contraste passa o0 nivel glético, mas
ndo ha residuos no nivel subglotico
Contraste passa o nivel glético com
7 residuo no subglético apesar do
paciente responder
Contraste passa a glote com residuo
8 na subglote, mas o paciente néo
responde
Fonte: Rosenbek et al. (1996). Ppvv = pregas vocais

o Ok W

Aspiracao

5.5.4 Procedimentos bioquimicos

A coleta de sangue foi realizada em jejum de 10 horas, nos
horéarios entre 7h30min e 9h30min por profissionais de enfermagem
treinados, no laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Universitario
- HU/UFSC. A amostra sanguinea de 10 mL (para todas as
determinac@es) foi coletada em tubos com gel separador. Para a amostra
de sangue destinada a dosagem da vitamina C os vacutainers foram
envoltos com papel laminado para impedir a oxidacdo da vitamina.
Imediatamente ap6s, o sangue foi centrifugado a 2.500 rpm durante 10
minutos para a obtencdo do soro, e em seguida foi transferido para
eppendorfs identificados, neste caso novamente os eppendorfs contendo
a amostra para vitamina C foram envoltos por papel laminado, e
congelados a -80°C em freezer (Sanyo VIP Series™ MDF-U32V) para
as determinacBes posteriores de acordo com cada metodologia em
andlise. Os marcadores inflamatorios foram dosados no Laboratério de
Pesquisa em Imunologia da UFSC e as amostra para a determinacdo de
B-caroteno, vitamina E e vitamina C foram mantidas armazenadas em
freezer a -80°C e posteriormente transportadas em nitrogénio liquido
para a determinacdo no Laboratorio de Nutricdo Experimental da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba/MG.
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5.5.4.1 3-caroteno ¢ Vitamina E (a-tocoferol)

A concentracdo de -caroteno e vitamina E foram determinadas
no soro. A obtencdo do material foi realizada conforme as seguintes
etapas: no preparo das amostras foram misturados 0,5 mL de soro em 1
mL de etanol, agitando-se em vortex por 1 minuto. Posteriormente foi
acrescentado 1 mL de hexano e agitado por 2 minutos em vortex
(Marconi®, Piracicaba, SP, Brasil, modelo MA 162) e centrifugado em
centrifuga refrigerada (Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha, modelo
5804R) a 3.000 rpm por 10 minutos a 4°C. Ap6s a centrifugacdo, 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 inje¢cdo em HPLC (High Performance Liquid Chromatography) —
modelo 10AT VP (Shimadzu Co., Nakagyo-Kkyoto, Kyoto Prefecture
Japdo), em coluna ODS 2 (Spherisor, 5 micra). Foi utilizada a fase
mobvel de metanol/diclorometano/acetonitrila (10:20:70) em fluxo de 1
mL/minuto, com deteccdo UV/VIS. O pico de B-caroteno e a-tocoferol
foram marcados no comprimento de onda de 325 nm e 292 nm,
respectivamente. As concentracfes foram calculadas por meio de padréo
externo de B-caroteno e a-tocoferol, e resultados expressos em pmol/L
(ARNAULD et al., 1991).

Como a vitamina E circula no sangue associada a lipidios,
alguns marcadores do perfil lipidico foram avaliados para que fosse feita
uma correcdo do valor sérico desta vitamina baseada no proposto por
Nagaya et al. (1998), o qual divide os valores séricos de vitamina E
pelos valores de lipideos (colesterol total e triglicerideos). Esse ajuste
foi realizado para determinacdo de status da vitamina E, pois quando as
concentracBes séricas de lipideos estdo aumentadas, a vitamina E
aparenta separar-se do compartimento da membrana celular e juntar-se
as fracbes circulantes de lipoproteinas, o que resulta em elevagdo das
concentracdes séricas de vitamina E durante situacdes de hiperlipidemia,
e com baixa acdo antioxidante, mesmo com niveis séricos normais
(SOKOL et al.,1985).

Os valores de colesterol total e triglicerideos foram
determinados por meio de Kits enzimaticos comerciais: Colesterol
Liquiform® e Triglicérides Liquiform® (Labtest Diagnostica S/A, Lagoa
Santa, MG, Brasil). Os ésteres de colesterol foram hidrolisados pela
enzima colesterol-esterase a colesterol livre e acido graxo. A lipase da
lipoproteina promoveu a hidrdlise dos triglicerideos liberando glicerol,
que é convertido pela acdo da glicerolquinase em glicerol-3-fosfato. A
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intensidade da cor vermelha formada na reagdo final obtida por meio do
espectrofotdbmetro automatico modelo digital UV-VIS Q-108U (Quimis
Aparelhos Cientificos Ltda., Diadema, SP, Brasil) é diretamente
proporcional a concentracdo do colesterol e triglicerideos,
respectivamente e os resultados foram expressos em mg/dL.

5.5.4.2 Vitamina C

A concentracdo de vitamina C foi determinada no soro. A
determinacdo foi realizada por reacdo colorimétrica com 2,4-
dinitrofenilhidrazina e leitura no comprimento de onda de 520 nm. No
preparo da amostra foram adicionados 4 mL de acido tricloroacético
(5%) a 1 mL de soro para servir de antioxidante para conservacdo da
vitamina C presente. Além disso, o processo foi feito ao abrigo da luz,
neste caso 0s eppendorfs estavam envoltos com papel laminado, devido
a fotossensibilidade da vitamina C. Posteriormente a uma centrifugacéo
refrigerada (Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha, modelo 5804R) por 10
minutos a 2.500 rpm foram retirados 0,3 mL do sobrenadante (em
triplicata) para um tubo de ensaio e adicionado 0,1 mL do reagente de
cor (DTC — dinitrofenilhidrazina + tiouréia + sulfato de cobre). Apos 4
horas de reagdo em banho de agua a 37°C foi adicionado 0,5 mL de
H2S04 a 65%. Apos 20 minutos, ao abrigo da luz, foi realizada a leitura
em espectrofotdmetro UV-VIS Q-108U (Quimis Aparelhos Cientificos
Ltda., Diadema, SP, Brasil). A concentracdo de vitamina C foi
determinada por meio de uma curva de calibracdo (BESSEY, 1960) e os
resultados expressos em mg/dL.

5.5.4.3 Proteina C reativa (PCR)

Os valores de PCR foram mensurados pelo método de
nefelometria, utilizando o reagente CardioPhase® hsCRP e o
equipamento BN® I, ambos fabricados pela Siemens Healthcare
Diagnostics (Tarrytown, NI, USA). A quantificacdo de PCR pelo
método de nefelometria consiste na determinacdo do movimento das
particulas numa solucdo, formada pelo complexo antigeno-anticorpo
(PCR ligada ao anticorpo monoclonal anti-PCR). Nesta técnica,
particulas de poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal
especifico contra a PCR humana, formam aglutinados quando colocadas
frente a uma amostra que contenha PCR. Um feixe de luz incidente
passa pela cuveta onde esta ocorrendo a reagdo antigeno-anticorpo com
consequente formagdo de aglutinados, e ocorre uma dispersdo
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proporcional a concentracdo dos aglutinados no tubo. O feixe de luz que
sofre a dispersdo é detectado por sensores que o transformam em um
sinal. Este sinal, plotado na curva de calibracdo, determinou a
concentragdo de PCR da amostra na unidade desejada. Foram seguidas
as recomendac@es do fabricante em relacdo ao preparo do reagente e 0
protocolo do ensaio contido no manual de utilizagdo do equipamento.
Os resultados foram expressos em mg/L.

5.5.4.4 Mieloperoxidase (MPO)

A atividade da MPO foi avaliada pelo método desenvolvido por
Rao et al. (1993). Aliquotas de 20 pL do soro dos sujeitos ou do padrdo
[MPO de neutréfilos humanos (0,7-140 mU/mL)] foram transferidas
para placas com 96 pogos de fundo chato (placas de ELISA) e a reacdo
bioguimica foi iniciada com a adi¢do de 180 pL de solu¢do tampdo
(0,167 mg/mL de o-dianisidina 2HCI e 0,0005% de H202). Apés 15
minutos de incubacédo, a temperatura ambiente, a reacdo enzimatica foi
interrompida para a adi¢gdo de 30 puL de azida sddica (1%). Apods a
centrifugacdo (3.000 rpm por 5 minutos), os sobrenadantes e as
concentracBes padrbes de MPO foram mensurados pela medida
colorimétrica (450 nm), em leitor ELISA (Organon-Tecknica®,
Roseland, NJ, USA), e 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 aqueles
encontrados no grupo controle.

5.5.4.5 Metabdlitos do éxido nitrico (NOX)

O oxido nitrico foi quantificado pela formacdo de seus
metabdlitos nitrito (NO2) e nitrato (NOs), pela reacdo de Griess,
conforme a metodologia descrita por Green et al. (1982). Inicialmente, a
amostra de 300 pL de soro de cada sujeito foi submetida a
desproteiniza¢do, adicionando, para cada amostra, 30 puL de solugdo de
sulfato de zinco (20%), agitada em vortex e incubada em banho de gelo
(4°C) por 45 minutos. As amostras foram centrifugadas (2.500 rpm por
15 minutos) e o resultado final desta primeira etapa foi a obtencdo de
um sobrenadante que foi utilizado para reacdo de conversdo com
vanadio. A seguir, 100 uL do sobrenadante foram transferidos para uma
cubeta e diluidos em solucdo contendo 200 pL de solucdo saturada de
cloreto de vanadio (0,8%) (p/v) e &cido cloridrico (3%) (p/v). Nesta
mesma cubeta foram adicionados 200 pL de solucdo de Griess, reagente
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1 [sulfanilamida (1%) (v/v), acido fosférico (5%) (v/v)] e reagente 2
[alfa-naftil-etilenodiamina (0,1%) (p/v)] e incubada durante 40 minutos,
a 37°C. A reagdo de NO2 com esse reagente produz uma coloragdo
rosea, que foi quantificada por meio da leitura das densidades 6ticas em
leitor ELISA (Organon-Tecknica®, Roseland, NJ, USA) em 540 nm. As
concentragGes padrées de NOz (0-150 pmol/L) também tiveram as
densidades éticas determinadas, permitindo a quantificacdo dos valores
de nitrito/nitrato na amostra, em pumol/L, com auxilio da equagdo da
reta, sendo considerado aceitivel um valor de “R” acima de 0,9. Os
resultados foram expressos em pmol/L. Os valores de referéncia
utilizados também foram aqueles encontrados no grupo controle.

5.5.4.6 Fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-18 (IL-1pB),
interleucina-6 (I1L-6)

As concentraces das citocinas foram avaliadas por citometria
de fluxo com sistema comercial para mensuracdo de citocinas (ensaio
citométrico de esferas ordenadas - CBA kit citocinas inflamatdrias,
reagente imunol CBA flex set TGF beta, kit CBA flex set human IL-
17A 100tst, hu anti-IFN-gama CBA flex set 100tst E7- BD-
Biosciences) de acordo com as instrugdes do fabricante. A aquisicdo dos
dados foi realizada em citbmetro de fluxo FACS Canto Il (BD
Biosciences, Califérnia, USA) através do software CellQuest-Pro.
Curvas padrfes para cada citocina foram plotadas e as concentracfes de
cada amostra foram calculadas usando o software FCAP array v.1.0.2
(BD-Biosciences®, Osasco, SP, Brasil). A curva da concentracdo foi
calculada a partir da curva padrdo e os resultados das citocinas foram
expressos em pg/mL.

5.6 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram analisados através do software Statistical
Package for the Social Sciences® verséo 16.0 (SPSS Inc, 2006, Chicago,
IL, USA). Foi aplicado teste de normalidade de Shapiro-Wilk para
verificagdo da distribuicdo dos dados e homogeneidade das variancias.
Apos, os dados foram apresentados em mediana e intervalo interquartil
(1Q: 25° - 75°) e os dados nominais apresentados em frequéncia de
distribuicdo. Para uma melhor apresentacdo dos resultados em relagéo a
alimentacdo, o GDO foi subdividido em trés subgrupos de acordo com a
Escala de severidade da degluti¢do (O” NEIL et al., 1999) que vai da
pior pontuagdo (niveis 1 e 2), posteriormente uma pontuacdo



76

intermediaria (niveis 3, 4 e 5) para a melhor pontuacdo (niveis 6 e 7):
um grupo com Dieta Via Oral Suspensa (impossibilidade de alimentagdo
por via oral ou tolerancia de apenas uma consisténcia com maxima
supervisdo), um grupo com Dieta Via Oral Modificada (necessidade de
alteracdo de textura, forma ou tamanho, com uso ou ndo de via
alternativa complementar e necessidade de supervisdo) e um grupo com
Dieta Via Oral Normal (que inclui qualquer tipo de textura e forma dos
alimentos). As diferencas de médias foram verificadas pelo teste de
Mann-Whitney e a diferenca entre os trés grupos de ingestdo dentro do
GDO foi verificada pelo teste de Kruskal-Wallis e pés teste de Mann-
Whitney com corre¢do de Bonferroni. As andlises de regresséo linear
univariada e multivariada foram realizadas entre 0 GC e o GDO,
utilizando o teste de Wald para obter o valor da significancia estatistica.
Como variaveis de confusdo, na anélise multivariada do IMC foram
consideradas no ajuste a idade, sexo, ingestdo energética e MIF. A
ingestdo de energia foi ajustado pela idade, sexo e MIF, e o0s
macronutrientes (proteinas, carboidratos e lipideos) e micronutrientes
(R-caroteno, vitamina E e vitamina C) foram ajustados pela idade, sexo,
ingestdo energética e MIF. As vitaminas antioxidantes séricas (B-
caroteno, vitamina E e vitamina C) foram ajustadas para sexo, idade e
ingestdo energética e os marcadores inflamatorios (PCR, MPO, NOX,
TNF-a, IL-1p, TL-6) foram ajustados para idade, sexo e comorbidades.
Na analise de regressdo todas as variaveis assimétricas foram
transformadas em log natural para a normalizagdo ou 0 mais proximo da
normalidade. Para a significancia estatistica dos resultados foi
considerado valor de p < 0,05. Para o fornecimento de uma medida
padronizada da magnitude da diferenca entre GC e GDO, o tamanho do
efeito foi calculado. Para varidveis assimétricas, o tamanho do efeito €
determinado usando-se a estatistica delta (8) de Cliff. O tamanho do
efeito foi interpretado como negligivel (6 < 0,147), pequeno (8 entre
0,147 e 0,330), médio (8 entre 0,330 e 0,474) ou forte (6 > 0,474)
(ROMANO et al., 2006). O calculo do delta de Cliff foi realizado por
meio do software "The Cliff's Delta Calculator® (MACBETH;
RAZUMIEJCZYK; LDESMA, 2011).
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6 RESULTADOS

Durante o periodo de abril de 2014 a agosto de 2016, 226
pacientes foram encaminhados para a videofluoroscopia da degluticéo.
Foram excluidas criancas e adolescentes (idade <19 anos) (n = 43),
pessoas com diagnostico de cancer (n = 15) e doengas inflamatérias (n =
25), em uso de medicamentos (n = 15), fumantes (n = 7), pacientes
internados (n = 4) e pacientes com degluticdo normal (n = 12). Apoés a
realizacdo da videofluoroscopia houve recusas (n = 58), devido a
dificuldade de locomogdo (cadeirantes e/ou acamados), que nao
aceitaram participar ou ainda desisténcias, para a realizacdo das demais
avaliagBes do estudo. A amostra final foi composta por 47 pacientes no
Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) e no grupo controle (GC) foram
incluidos 22 voluntarios pareados por sexo e idade que contemplavam
os fatores de inclusdo, conforme mostra a figura 5.

Figura 5 — Fluxograma de composi¢éo da amostra.

Pacientes submetidos a
videofluorescopia
(n=226) NAOELEGIVEIS (n= 109)
Idade <19 anoz (n=43)
Diagnéstice de Cancer (n=13)
Doengas inflamatortas (n=23)
Fumants (n=T)
Uszo de medicamentos (n=13)
Internagio (n=4)

ELEGIVEIS (n=117)

EXCLUIDOE (n=12)
- Degluticio normal (n=12)

TOTAL (n=103)

PERDIDOS (n=38)
- Nio aceitaram participar(n =37)
- Dezisténcia(n=1)

Grupo Disfagia Orofaringea Grupo Controle
GDO{n=4T) GC(n=12
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Houve uma maior prevaléncia do sexo masculino no GDO (59,6%) e do
sexo feminino no GC (68,2%), porém sem diferenca significativa
(Tabela 1). A mediana de idade nos GC e GDO ndo apresentou
diferenca estatistica, comprovando o pareamento dos grupos, sendo as
medianas de idades de 57 (46 — 63,3) anos no GC e de 62,8 (51 — 73)
anos no GDO (Tabela 1). Além disso, houve maior prevaléncia de
idosos do que adultos no GDO (n = 29; 61,7%).
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Os diagndsticos mais prevalentes de DO foram de doengas
neurodegenarativa (n = 23; 48,9%), sendo estas: Doenca de Parkinson (n
= 11; 23,4%), Esclerose Lateral Amiotrofica (n = 7; 14,9%), Doenca de
Alzheimer (n = 2; 4,3%) e Doenca de Huntington, Doenca de Machado-
Joseph e Paralisia Supranuclear Progressiva (todas n = 1; 2,1%). Além
destes também houve prevaléncia de Acidente Vascular Cerebral (n =
13; 27,7%), traumas, como traumatismo cranio-encefalico, ferimento
por arma de fogo e trauma cervical (n = 6; 12,8%), Sindrome de Meyge
e Sindrome de Rubinstein-Taybi (ambas n = 1; 2,1%), DO causada por
descompensacao diabética (n = 2; 4,3%), Neuropatia Trigeminal (n = 1;
2,1%) e Presbifagia (n = 1; 2,1%) (Figura 6).

Figura 6 - Prevaléncia de diagnosticos de causa de disfagia orofaringea no

grupo disfagia orofaringea (GDO).
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A prevaléncia de presenca de comorbidades foi de 78,7% (h =
37) e 42,6% (n = 20) individuos apresentavam mais de uma. As
comorbidades relatadas no GDO foram doenga cardiovascular (n = 7;
14,9%), Diabetes mellitus tipo Il e Histdrico de Pneumonia no ultimo
ano (ambas n = 9; 19,1%), dislipidemia (n = 12; 25,5%), Hipertenséo
Arterial Sisttmica (n = 15; 31,9%) e sintomas de Refluxo
Gastroesofagico (n = 18; 38,3%) (Figura 7).
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Figura 7 - Prevaléncia de comorbidades relatadas entre os individuos do grupo
disfagia orofaringea (GDO).
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A mediana de tempo de queixa da DO foi de 12 meses (11Q: 6,0
—24,0) (Tabela 1). A escala de severidade da DO apresentou mediana de
5,0 pontos (1lQ: 3,0 — 6,0). A maior parte dos individuos que se
alimentavam por via oral tinha alguma necessidade de modificacdes na
forma fisica dos alimentos, sendo classificados como: 46,8% (n = 22)
com DO leve a moderada, caracterizada por dieta Via Oral Modificada
(niveis 3, 4 e 5) e 23,4% (n = 11) com DO moderada/grave a grave,
caracterizada por dieta Via Oral Suspensa (niveis 1 e 2) (Figura 8). A
mediana da escala de penetragdo e aspiracdo foi de 2 pontos (11Q: 1,0 —
4,0) e 55,3% dos individuos do GDO apresentavam alteracdo da eficacia
da degluticdo, apresentando penetracdo, ou ainda aspiracdo indicando
um grau mais avangado de DO.



82

Figura 8 — Distribuicéo dos individuos do grupo disfagia orofaringea (GDO) de
acordo com a severidade da disfagia orofaringea, em escala de 1 (maior
gravidade) a 7 (menor gravidade).

Niveis de Severidade
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20 30 40 0 %

No GDO, 87,2% (n = 41) se alimentavam por via oral e 52,2%
(n = 24) tinham necessidade de modificacdo de consisténcia, sendo as
principais modificacbes referidas a preferéncia e/ou necessidade por
alimentos pastosos e sélidos picados ou macios. Além disso, dois
pacientes tinham necessidade de utilizar espessantes para os liquidos.
Dos 11 individuos classificados com DO moderada/grave a grave,
caracterizada por uma Dieta Via Oral Suspensa, 6,4% (n = 3) se
alimentavam exclusivamente por sonda nasogastrica, 14,9% (n = 7) se
alimentavam por gastrostomia, sendo que destes, 4 se alimentavam por
via oral combinada com gastrostomia e 2,1% (n = 1) se alimentava
exclusivamente por via oral, mas com apenas uma consisténcia.

A mediana do escore da MIF dos individuos do GDO foi
significativamente menor em rela¢do ao GC (p < 0,001) e as medianas
do IMC, %GC e massa livre de gordura foram discretamente maiores no
GDO, porém sem diferenga estatistica em relagdo ao GC (p = 0,090, p =
0,301 e p = 0,254, respectivaente) (Tabela 1). Quando separado por
sexo, as mulheres do GDO apresentaram IMC e %GC
significativamente maior em rela¢do as mulheres do GC (p = 0,001 para
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ambos) (Tabela 1). Em relacdo as alteracfes da classificacdo do estado
nutricional, houve maior prevaléncia de sobrepeso (n = 16; 34%) e
obesidade (n =5, 10,6%) do que desnutricdo (n = 2; 4,3%) (Figura9) e a
distribuicdo pela severidade da DO encontra-se na tabela 2.

Figura 9 — Distribuigdo do estado nutricional entre os individuos do grupo com
disfagia orofaringea (GDO).

Estado Nutricional

Obesidads

Sobrepeso

Desmitricdo

Tabela 2. Distribuicdo de desnutri¢do, eutrofia, sobrepeso e obesidade de acordo
com a severidade da disfagia entre os individuos do GDO.

Severidade da disfagia
Via Oral Via Oral Via Oral

IMC Normal Modificada  Suspensa IC()(E/?)I
n (%) n (%) n (%)
Desnutricdo - 1(2,1) 1(2,1) 2(4,3)
Eutrofia 4 (8,5) 12 (25,5) 8 (17) 24 (51,1)
Sobrepeso 8 (17) 7(14,9) 1(2,1) 16 (34)
Obesidade 2 (4,3) 2 (4,3) 1(2,1) 5(10,6)
Total 14 (29,8) 22 (46,8) 11 (23,4) 47 (100)

IMC: Indice de Massa Corporal
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Comparando a diferenca de medianas das variaveis do estado
nutricional entre a severidade da DO dos individuos do GDO, foram
observadas diferencas significativas para o IMC (p = 0,024) e %GC (p =
0,004). Os pacientes do sub grupo com Dieta Via Oral Normal
apresentaram IMC significativamente maior do que os pacientes do sub
grupo com Dieta Via Oral Suspensa. Da mesma forma, os pacientes do
sub grupo com Dieta Via Oral Normal apresentaram maior %GC do que
0s 0s pacientes dos subgrupos com Dieta Via Oral Modificada e com
Dieta Via Oral Suspensa. N&o foram encontradas diferencas
significativas na MLG entre os grupos (p = 0,655).
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Em relagdo ao consumo alimentar, a mediana de ingestdo
energética para o GC foi de 2.247,7 (1.886,4 — 2.569,9) kcal/dia e para o
GDO foi 2.239,6 (1.949,5 — 3.215,5) kcal por dia, porém 0s grupos ndo
apresentaram diferenca significativa de ingestéo caldrica e para nenhum
nutriente (Tabela 4).

Tabela 4. Caracterizagdo da ingestdo alimentar dos adultos e idosos do grupo
controle (GC) e do Grupo Disfagia Orofaringea (GDQ).

Variaveis GC (n=22) GDO (n=47) p TE

Ingestdo
Alimentar
Energia 2.247,7 2.239,6 0,263 0,17
(kcal/dia) (1.886,4 — (1.949,5 -

2.569,9) 3.215,5)
Carboidratos  304,2 302,5 0,286 0,16
(g/dia) (256,8 — 346,7) (266,7 — 429,0)
Proteinas 90,7 90,7 0,252 0,17
(g/d) (78,8 —101,1) (81,2-122,3)
Lipidios 64,4 64,6 0,281 0,16
(9/d) (55,2 -72,4) (57,1 -89,1)
[-caroteno 4.150,4 4.207,8 0,196 0,22
(ng/dia) (3.849,4 — (3.871,0 -

4.383,8) 4.956,1)
VitaminaE 6,8 6,8 0,269 0,16
(mg/dia) (6,3-7,2) (6,4-8,2)
VitaminaC  248,0 248,3 0,269 0,17

(mg/dia) (207,1 —286,1) (214,5 - 356,4)
Mediana e Intervalo Interquartil (p25 - p75). Teste Mann-Whitney.
Significancia: p < 0,05.
TE: tamanho do efeito - & de Cliff - interpretado como:
negligivel (6 < 0,147), pequeno (6 entre 0,147 e 0,330), médio (6 entre 0,330 ¢
0,474) ou forte (& > 0,474) (ROMANO et al., 2006).

Verificou-se 0 consumo de suplementos alimentares entre oito
individuos do GDO (17%), e um deles fazia uso de dois suplementos,
dentre eles Fresubim Protein Energy® (n = 1), Nutri Enteral Soya®
(n = 1), Sustevit Pré® (n = 1), Total Nutrition Soy® (n = 5) e proteina de
soja (n = 1). Dos 10 pacientes com via alternativa de alimentacédo (sonda
nasogastrica ou gastrostomia), o percentual de utilizacdo de férmulas
enterais em relagdo ao consumo total de calorias correspondeu a 100%
para seis pacientes, 45% para um, 17% para dois e 6,5% para um.
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Na analise univariada do IMC entre 0 GC e GDO observou-se
que o fato de ter DO interfere no aumento do IMC (p = 0,045) e essa
relagdo permaneceu apds a andlise multivariada para as varidveis de
confusdo (idade, sexo, ingestdo energética e MIF) (p = 0,008) (Tabela
5). Ndo foi encontrada relagdo entre as demais varidveis do estado
nutricional (Tabela 5) e de ingestdo alimentar de macronutrientes e
vitaminas antioxidantes (Tabela 6) com a DO.

Tabela 5. Analise de regressao linear univariada e multivariada entre o Grupo
Controle (n = 22) vs Grupo Disfagia Orofaringea (n = 47) em relagdo ao estado

nutricional.
Grupo Disfagia Orofaringea (GDO)
Variaveis Univariada Multivariada
Coef. Coef.
(EPM) (EPM) P

IMC (kg/m?) 0,078

(0,038)
%GC 0,080

(0,110)
MLG (g) 0,030

(0,129)

0,045
0,469

0,815

(ajuste: sexo, idade, ingestdo
energética e MIF)

0,111 0,008
(0,040)
0,156 0,112
(0,097)
0,132 0,331
(0,134)

MIF: Medida de Independéncia Funcional. IMC: Indice de Massa Corporal.
%GC: Percentual de Gordura Corporal. MLG: Massa Livre de Gordura.
EPM: Erro Padrdo da Média; Teste de Wald, significancia: p < 0,05.
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Tabela 6. Andlise de regressdo linear univariada e multivariada entre o Grupo
Controle (n = 22) vs Grupo Disfagia Orofaringea (n = 47) em relagéo a ingestdo
alimentar.

Grupo Disfagia Orofaringea (GDO)

Variaveis Univariada Multivariada
Coef. B Coef. B
(EPM) P (EPM) P
(ajuste: sexo, idade e MIF)
Energia 0,122 0,195 0,085 0,389
(kcal/dia) (0,093) (0,098)

(ajuste: sexo, idade,
ingestdo energética e MIF)

Carboidratos 0,120 0,184 0,004 0,179

(g/dia) (0,089) (0,003)

Proteinas (g/d) 0,107 0,165 0,008 0,222
(0,076) (0,006)

Lipidios (g/d) 0,112 0,172 0,004 0,399
(0,081) (0,005)

[-caroteno 0,069 0,115 0,008 0,368

(ng/dia) (0,043) (0,009)

Vitamina E 0,064 0,161 0,009 0,313

(mg/dia) (0,045) (0,008)

Vitamina C 0,122 0,212  -0,008 0,392

(mg/dia) (0,097) (0,009)

MIF: Medida de Independéncia Funcional. EPM: Erro Padrdo da Média; Teste
de Wald, significancia: p < 0,05.

Em relacdo as vitaminas antioxidantes séricas, o GDO
apresentou menores concetragdes de B-caroteno (p < 0,001) e vitamina
C (p < 0,001) do que 0 GC e o tamanho do efeito foi forte para ambas (&
=-0,700 e 5 = -0,660 respectivamente), ndo diferindo significativamente
as concentracdes de vitamina E (medianas: GC: 9,2 e GDO: 9,7; p =
0,100) (Tabela 7).
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Tabela 7. Caracterizagdo de vitaminas antioxidantes e marcadores inflamatérios
dos adultos e idosos do grupo controle (GC) e do Grupo Disfagia Orofaringea
(GDO).

Variaveis GC (n=22) GDO (n=47) p TE
Vitaminas antioxidantes
[-caroteno 0,6 0,3 <0,001 -
(umol/L) 0,4-1,9 (0,1-0,4) 0,70
Vitamina E 9,2 9,7 0,100
(mg/dL) (3,8-10,9) (8,5-11,1) 0,25
Vitamina C 0,9 0,5 <0,001 -
(mg/dL) (0,7-1,3) (0,2-0,7) 0,66
Marcadores Inflamatdrios
PCR (mg/L) 0,6 2,0 <0,001
0,3-1,4) 0,9-5,1) 0,56
MPO (mU/mL) 631,6 828,6 <0,001
(381,1-797,4) (657,8—1003,5) 0,55
NOx (umol/L) 28,4 58,7 <0,001
(19,4 - 34,1) (33,6 -77,6) 0,59
TNF-o (pg/mL)¢ 7,9 7.4 0,476
(4,3-8,3) (1,4-823) 0,12
IL-1B (pg/mL)E 7,2 75 0,990
(0,5-8,6) (0,3-8,5) 0,27
IL-6 (pg/mL)®€ 7,3 9,3 0,363
(4,7-9,5) (4,8-14,5) 0,16

PCR: Proteina C-Reativa. MPO: Mieloperoxidase. NOx: Metabdlitos do oxido
Nitrico. TNF-o: Fator de necrose Tumoral. IL: Interleucina. ¢n = 15 para GC.
Mediana e Intervalo Interquartil (p25 - p75). Teste Mann-Whitney.
Significancia: p < 0,05.

TE: tamanho do efeito - 8 de CIiff - interpretado como negligivel (6 < 0,147),
pequeno (o entre 0,147 ¢ 0,330), médio (8 entre 0,330 e 0,474) ou forte (6 >
0,474) (ROMANO et al., 2006).

Quanto a resposta inflamatéria, os individuos do GC
apresentaram concentra¢do de PCR 70% menor que o GDO (0,6; 0,3 —
1,4), concentragdo 24% menor de MPO (631,6; 381,1 — 797,4) e 57%
menor de NOx (28,4; 19,4 — 34,1), com diferenca significativa em
relacdo ao GDO (p < 0,001) e tamanho do efeito igualmente forte, sendo
d = 0,56 para a PCR, 6 = 0,55 para a MPO ¢ 6 = 0,59 para NOx. As
citocinas néo diferiram significativamente entre os grupos (Tabela 7).

Quando realizada a analise univariada das vitaminas entre ter ou
ndo DO, verificou-se que o fato de ter DO, interfere para a diminuigéo
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das concentragdes de B-caroteno (p < 0,001) e vitamina C (p < 0,001) e
aumento das concentracdes de vitamina E (p = 0,001). Apds a analise
multivariada, ajustada para os fatores confundidores sexo, idade e
ingestdo energética, essas relagbes foram mantidas para todas (j-
caroteno: p < 0,001; vitamina E: p = 0,003; vitamina C: p < 0,001)
(Tabela 8).

Na andlise univariada dos marcadores inflamatérios foi
observado que o fato de ter DO, interfere no aumento de PCR (p <
0,001), MPO (p < 0,001) e NOx (p < 0,001), mas néo teve relacdo com
as concentragfes séricas das citocinas (TNF-a, IL-1B, IL-6). Apds a
analise multivariada ajustada para sexo, idade e comorbidades foi
observada a permanéncia desta relacdo entre a DO e MPO (p = 0,008) e
NOXx (p = 0,011) (Tabela 8).
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Tabela 8. Anélise de regresséo linear univariada e multivariada entre 0 Grupo
Controle (n = 22) vs Grupo Disfagia Orofaringea (n = 47) em relacdo aos
marcadores bioquimicos relacionados as vitaminas antioxidantes e resposta
inflamatoria.

Disfagia Orofaringea
Variaveis Univariada Multivariada

(CEoFe)ll‘vI 1)3 p  Coef. p (EPM) P

(ajuste: sexo, idade,
ingestdo energética)
B-caroteno  -1,314 (0,245) <0,001 -1,257 (0,241) <0,001
(umol/L)
VitaminaE 0,459 (0,134) 0,001 0,444 (0,143) 0,003
(mg/dL)
VitaminaC -0,954 (0,216) <0,001 -0,920 (0,214) <0,001
(mg/dL)
(ajuste: sexo, idade e
comorbidades)

PCR 1,127 (0,268)  <0,001 0,570 (0,405) 0,164
(mg/L)
MPO 0,417 (0,083)  <0,001 0,344 (0,126) 0,008
(mU/mL)
NOX 0,583 (0,144) <0,001 0,581 (0,222) 0,011
(umol/L)
TNF-a -0,340 (0,337) 0,316 -0,399 (0,470) 0,400
(pg/mL)¢
IL-1B -0,029 (0,407) 0,943 0,289 (0,571) 0,615
(pg/mL)¢
IL-6 0,204 (0,315) 0,519 -0,031 (0,447) 0,945
(pg/mL)¢

PCR: Proteina C-Reativa. MPO: Mieloperoxidase. NOx: Metabdlitos do oxido
Nitrico. TNF-a: Fator de necrose Tumoral. IL: Interleucina. €n=15 para GC
EPM: Erro Padrdo da Média; Teste de Wald, significancia: p < 0,05.

Foram avaliadas, ainda, as correlacbes entre as vitaminas
antioxidantes e os marcadores inflamatorios dos pacientes do GDO e
encontrou-se correlagdo negativa significante entre o [3-caroteno e a
PCR (rho = -0,294; p = 0,045) e entre a vitamina C e a PCR (rho= -
0,393; p = 0,007). Foi verificada ainda uma tendéncia a correlagéo
negativa significativa entre a vitamina C e a IL-1p (tho = -0,287; p =
0,053) (Tabela 9).
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Tabela 9. Correlagdo entre os marcadores inflamatérios e as vitaminas
antioxidantes no Grupo disfagia orofaringea (n = 47).

Vitaminas Aantioxidantes

Marcadores B-caroteno Vitamina E Vitamina C
rho p rho p rho p

PCR -0,294 0,045 -0,70 0,640 -0,393 0,007
MPO 0,176 0,238 0,201 0,176 -0,156 0,302
NOx -0,055 0,716 0,102 0,497 0,209 0,470
TNF-af 0,233 0,116 0,168 0,258 -0,051 0,735
IL-1B€ 0,063 0,675 0,129 0,387 -0,287 0,053
IL-6° 0,030 0,842 -0,008 0,960 -0,096 0,525

PCR: Proteina C-Reativa. MPO: Mieloperoxidase. NOx: Metabélitos do oxido
Nitrico. TNF-a: Fator de necrose Tumoral. IL: Interleucina.

€n=15 para GC.

Correlacdo de Spearman, Significancia: p < 0,05.
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7 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram a associagdo da DO
com menores concentragdes séricas das vitaminas antioxidantes [-
caroteno e vitamina C e maiores concentracbes dos marcadores
inflamatdrios MPO e NOX, além da associacdo com o aumento do IMC,
independente dos fatores de confuséo.

De forma contréria ao esperado pelo que consta na literatura, a
DO foi associada com o aumento do IMC, embora a mediana do IMC
ndo tenha diferido significativamente entre 0 GC e GDO. Este achado
pode ser explicado pelo fato de néo ter sido levado em consideracéo o
percentual de perda de peso desde o0 momento em que os sinais de DO
foram percebidos, apenas o IMC no momento do diagnostico pela
videofluoroscopia. Além disso, estudos que relacionam a DO com o
estado nutricional utilizam como instrumento de mensuracéo desse dado
a Mini Avaliacdo Nutricional (MAN®) (GUIGOZ; VELLAS; 1999)
(YILDIZ et al., 2015; TAKEUCHI et al., 2014; MANN et al., 2013) em
que classifica o estado nutricional por meio de uma avaliagdo mais
subjetiva com contagem de pontos referentes a ingestdo alimentar, perda
de peso recente, fatores sociais e marcadores antropométricos como
circunferéncia do brago e da panturrilha, além de classificar o IMC
menor do que 22 kg/m2 como desnutri¢do, ponto de corte este maior que
a classificacdo proposta pela WHO (2006) que considerando desnutri¢éo
0 IMC menor do que 18,5 kg/m2. No entanto, em estudo transversal
retrospectivo do mesmo grupo, Oliveira et al. (2017), o qual utilizou
mesmo ponto de corte proposto pela WHO (2006), analisou a associa¢do
entre os sinais de eficacia e a seguranca da degluticdo prejudicados e o
estado nutricional de pacientes com suspeita de DO e verificou uma
maior prevaléncia de individuos eutr6ficos e com sobrepeso/obesidade
do que desnutridos e que 0 baixo peso ndo foi associado com a
seguranca da degluticdo (RP: 1,36; 1C95% = 0,51-3,58; p = 0,532).
Crary et al. (2006), em estudo realizado na Flérida-USA, também
encontrou resultado semelhante. Ao avaliar 76 pacientes com AVC,
encontrou uma prevaléncia de 52,6% de DO e esta ndo foi associada
com o mau estado nutricional avaliado pela MAN® (OR: 1,0; IC95% =
0,4-2,8).

Apesar de o GDO ter apresentado uma mediana de IMC
discretamente maior do que o GC, porém sem diferenca significativa,
quando os idividuos do GDO foram avaliados separados pela gravidade
da DO, que exige uma via de alimentacdo alternativa verificou-se que
guanto maior o compromento alimentar, ou seja, quanto maior o grau da
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DO, menor o IMC. Deste modo, os individuos classificados com DO
grave com Dieta Via Oral Suspensa apresentaram IMC menor do que o
grupo com Dieta Via Oral Normal (p = 0,012) concordando com o fato
de quanto maior a dificuldade em se alimentar, maior o
comprometimento do estado nutricional (GALLEGOS et al., 2017).

Em relacdo a via alimentar, 41 sujeitos (87,2%) se alimentavam
por via oral, no entanto, a maior parte desses (n = 24; 52,2%) tinham
necessidade de modificacdo de consisténcias alimentares, como
mudanca de textura dos alimentos e uso de espessantes para os liquidos
para garantir a hidratacdo. Essas modificaches sdo necessarias para
manter a seguranga e eficicia da degluticdo, e promover um bom aporte
nutricional e de liquidos, visando a reducdo do risco de desnutricéo,
desidratacéo e pneumonia por aspiracio (FERNANDEZ et al., 2015).

Em estudo de desenho semelhante com 55 pacientes com DP e
12 controles saudaveis, Barichella et al. (2013) verificou que 21% dos
pacientes com DP apresentavam DO e a alimentacéo tipica consistia de
alimentos semi-sdlidos, geralmente sopas de vegetais acompanhadas de
farinha de cereais ou amido. Neste estudo, 53% dos individuos
apresentaram alteracdo da eficAcia e seguranca da degluticdo,
apresentando penetracdo e/ou aspiracdo. No estudo de Oliveira et al.
(2017), foi verificado que 77% dos individuos avaliados com DO
apresentavam penetracdo e/ou aspiragdo. Ainda, conforme Serra-Prat et
al. (2011), em estudo realizado com 254 pessoas na Espanha, verificou
que os fatores associados com o desenvolvimento de penetragdo e/ou
aspiracdo foi a idade avancada (OR: 2,23; 1C95% = 1,14-4,35; p =
0,020). Dado observado neste estudo, onde a prevaléncia de idosos com
DO (61,7%) foi maior do que em adultos, e ainda de acordo com a
literatura, que tem mostrado que a prevaléncia de DO em idosos € maior
do que 70% (LEDER; SUITER, 2009; ORTEGA; MARTIN; CLAVE,
2017). Além disso, pacientes idosos apresentam diversos fatores de risco
associados a DO e suas complicacdes, tais como vulnerabilidade,
comprometimento do estado nutricional, sarcopenia e comorbidades
(CABRE et al., 2014) concordando com este estudo que encontrou uma
prevaléncia de 78,7% de presenca de comorbidades nos individuos com
DO.

No entanto, como os individuos idosos do GC ndo apresentam
DO, o desenvolvimento dessa condi¢do pode estar relacionada a doenca
de base, uma vez que ndo houve diferenga significativa para a idade
entre 0s grupos e a principal causa de DO neste estudo foi de ordem
neuroldgica, sendo as principais delas AVC, DP, DA e ELA. De acordo
com a literatura, a prevaléncia de DO nessas doengas pode chegar a 65%
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no AVC (SURA et al., 2012), 84% na DA (LANGMORE et al., 2007),
82% na DP (KALF et al., 2012) e 86% na ELA (RUOPPOLO et al.,
2013).

O consumo alimentar de macro e micronutrientes ndo diferiram
entre GC e GDO neste estudo e ndo foram associados ao fato de ter DO,
embora o0 esperado fosse um maior comprometimento do aporte
energético para os individuos do GDO. Como o que ocorreu no estudo
com 1.065 idosos de Mann, Heuberger e Wong (2013), que objetivou
analisar as associacdes entre a degluticdo e a ingestdo alimentar e
verificou uma diminuicdo de ingestdo energética e de micronutrientes
antioxidantes em idosos com problemas de degluticdo. No entanto,
Barichella et al. (2013), também néo verificou diferengas de consumo
alimentar entre pacientes com DP e os controles.

As concentracfes de vitaminas antioxidantes no sangue nao tém
sido estudadas na DO, mas é possivel encontrar estudos que mostrem o
perfil sanguineo de vitaminas antioxidantes em doencas neurolégicas e
no envelhecimento. Na DA, o aumento de marcadores oxidantes e
inflamatdrios e diminuigdo da capacidade antioxidantes no cérebro
influenciam a  neurodegeneracdo  (SCHNEIDER; HAMPEL,;
BUERGER, 2009), o que explica o fator de ndo ter sido encontradas
diferengas no consumo dos antioxidantes dietéticos entre 0 GC e GDO,
mas encontrada essa diferengca nas concentragdes séricas, uma vez que
h& maior requerimento de antioxidantes para neutralizarem as espécies
reativas nas doencas neurodegenerativas do que é ingerido. No estudo
de Polidori e Mecocci (2002), realizado com 35 idosas e 40 controles
saudaveis pareados por idade, verificou-se que tanto a deméncia como a
DA foram associados a niveis séricos de B-caroteno, vitaminas E e
vitamina C diminuidos, independentes do estado nutricional (p < 0,001).
Semelhante a esses achados, um estudo italiano avaliou 25 pacientes
com comprometimento cognitivo leve e 63 com DA e verificou menores
concentracBes séricas de carotendides e vitamina E e vitamina C nos
doentes quando comparados com os controles (p < 0,001) (RINALDI et
al., 2003).

Essas menores concentracbes de vitaminas antioxidantes
sugerem um estresse oxidativo elevado, visto que o sistema nervoso
central é altamente vulneravel ao estresse oxidativo induzido pelas
espécies reativas, pelo alto consumo de oxigénio e conteddo lipidico
elevado, além disso, podem apresentar sistemas antioxidantes menos
eficientes comparados a outros tecidos e, ainda, podem estar diminuidos
pelo envelhecimento (RICCIARELLI et al., 2007). As concentracdes
séricas das vitaminas podem ainda ser influenciadas pela presenca de
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comorbidades (van der BEEK; KAMPHUIS, 2008). Em estudo
realizado com 100 pacientes com DPOC e 100 controles, verificou-se
diferenca significativa para as concentragGes séricas de vitamina E (p <
0,001; 1C95% = 0,35-0,56), mas ndo para vitamina C (p = 0,190; 1C95%
= 0,023-0,120), mostrando uma carga aumentada de estresse oxidativo
em comparacao com os controles (DHAKAL et al., 2015). Neste estudo,
ao contrario, ndo houve diferenca significativa entre 0 GC e GDO para
vitamina E, mas uma menor concentragdo sérica de vitamina C no GDO.
Esse achado pode mostrar o fato de a vitamina C agir na regeneragio e
aumento da capacidade antioxidante da vitamina E, dada sua interacéo
sinérgica com esta vitamina (NIKI et al., 1982, JIANG, 2014; NIKI,
2014).

Na literatura, é possivel encontrar estudos que mostraram a
relacdo entre as concentragbes séricas de vitaminas antioxidantes e
marcadores da resposta inflamatéria em outras doencas. No estudo de
Wang et al. (2014), com 2.856 pessoas com idade superior a 20 anos, foi
observado que a hiperlipidemia e as concentracdes elevadas de PCR sé&o
fatores de risco cardiovasculares e, ainda, indicou que concentragdes de
carotendides séricas elevadas estavam inversamente associadas com
alguns desses biomarcadores de resposta inflamatoria. A concentracdo
sérica de B-caroteno foi associada ao histdrico de Diabetes mellitus (p <
0,010) e apresentou associacdo significativamente inversa com as
concentracdes séricas de PCR neste estudo (p = 0,020). A deficiéncia de
vitamina A e carotenoides e o processo inflamatdrio instalado, com o
aumento de PCR e citocinas pro-inflamatorias (TNF-o, IL-1B e IL-6),
interagem desencadeando reducdo da vitamina A sérica. Além disso,
infec¢Bes comuns nessa populagdo, como infecgdes respiratdrias devido
a microaspiracBes de repeticBes, aumentam o risco de deficiéncia de
vitamina A e carotentides e menores concentrac@es séricas (RUBIN et
al., 2017).

Durante a inflamacéo, o metabolismo de carotenoides é alterado
e, a0 mesmo tempo, o status sérico de carotendides pode influenciar a
inflamacdo e o estresse oxidativo (RUBIN et al., 2017). Osganian et al.
(2003) em estudo com 73.286 mulheres, verificou que uma alta ingest&o
de carotendides e concentracdes séricas elevadas estdo correlacionadas
com uma diminui¢do do risco de doencas cardiovasculares (RR: 0,74;
IC95% = 0,59-0,93, p < 0,001). Os carotendides podem agir de forma
sinérgica com outros antioxidantes (vitamina E e vitamina C),
promovendo maiores efeitos benéficos. De maneira semelhante, Wood
et al. (2014) verificou que a modificacdo dietética pode afetar processos
inflamatérios e proteger contra doencas cronicas. Eles avaliaram a
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relagdo entre a ingestdo alimentar, concentracdes séricas de carotenoides
e tocoferol (a-tocoferol e y-tocoferol) e biomarcadores de inflamacédo
sistémica crbnica de baixo grau em um estudo longitudinal de dez anos
com 3.237 mulheres. Os autores observaram que a avaliagdo sérica de -
caroteno e a-tocoferol foi associada com menores concentracdes de
marcadores indicativos de redugdo do risco de DCV (PCR, IL-6,
proteina amil6ide A, E-selectina e perfil lipidico), e a supressdo da
inflamacdo sistémica pela associacdo negativa com as concentragfes de
PCR (p < 0,001 para corotendides; p < 0,020 para a-tocoferol) e IL-6 (p
< 0,001 para ambos) (WOOD et al., 2014).

Neste estudo encontrou-se associagdo da PCR com a presenca
de DO, no entanto essa relagdo foi perdida apos a andlise ajustada para
sexo, idade e comorbidades, o que pode ser devido a interferéncia das
comorbidades no estabelecimento de associagdo entre a DO e a resposta
inflamatdria.

As complica¢fes agudas mais comuns da aspiracdo decorrente
da DO sdo infec¢Bes ou pneumonia por aspira¢do (HU et al., 2015) e
ainda, existem riscos de longo prazo, tal como a inflamacdo dos
pulmdes e abcessos pulmonares (WIRTH et al., 2016). Neste caso, a
intensidade da resposta inflamatoéria estd associada ao prognostico da
pneumonia, sendo que as citocinas sdo mediadores envolvidos na
infeccdo das vias aéreas, também ndo sendo associadas & DO neste
estudo.

A Sindrome da AnguUstia Respiratéria Aguda (SARA) é
caracterizada por intenso processo inflamatdério com aumento das
concentracOes de IL-6, IL-8, IL-10 e PCR (LEE et al, 2010). Em estudo
retropectivo, foi avaliada a ocorréncia de fatores de risco para o
desenvolvimento de SARA em 221 idosos (idade >65 anos) com
pneumonia adquirida e verificou-se que as concentracdes de PCR foram
mais elevadas nos individuos com SARA em relacdo aos individuos sem
SARA (p < 0,001), porém ndo foi associada com a ocorréncia da doenca
(OR: 1,03; 1C95% = 0,97-1,10; p = 0,32) (TOBA et al., 2010). De
maneira semelhante, outro estudo avaliou as concentracdes séricas de
PCR como indicador de pneumonia e verificou associacdo dos niveis de
PCR com o desenvolvimento de pneumonia (OR: 6,9; 1C95% = 3,02-
15,08; p < 0,001 (GARCIA VAZQUEZ et al., 2003). A PCR foi
relacionada com problemas de aspiracdo orofaringea e doencas
respiratorias cronicas por Terada et al. (2010). Os autores realizaram o
estudo com pacientes com DO e DPOC e verificou maiores
concentragbes de PCR (2,72 mg/L) nos pacientes com DO do que
naqueles sem alteracdo (1,04 mg/L) (p = 0,040) (TERADA et al., 2010).
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A MPO e NOx foram significativamente maior no GDO
comparados ao grupo contole e foram associados ao fato de ter DO. A
MPO atua como marcador de inflamacdo e de risco cardiovascular e
suas concentragfes estdo positivamente associadas as de PCR (B =
0,233; p =0,013) (OLZA et al., 2012). Da mesma forma, de acordo com
Borato et al. (2016), as concentra¢cdes de MPO encontram-se elevadas
em individuos obesos (p < 0,050) e se correlacionam positivamente as
concentrac@es elevadas de PCR (p < 0,001) em individuos obesos com
inflamacdo sistémica e potencial risco cardiovascular, 0 que pode
explicar os achados deste estudos, visto que a maior parte dos pacientes,
diferentemente do que se esperava, apresentaram sobrepeso/obesidade.
Os mecanismos de acdo da MPO envolvem a modulagdo das respostas
imunes e da inflamacdo e a inibicdo da producdo de ‘NO (SHAO et al.,
2006).

O °"NO apresenta meia vida curta, e por conta disso, é possivel
ser avaliado por meio de seus metabélitos (NOX) — nitritos (NO?) e
nitratos (NO%*). A principal origem do ¢xido nitrico do plasma esta
relacionada com a sintetase do 6xido nitrico endotelial (eNOS), no
entanto, em diversas condi¢des clinicas a NOS induzivel (iNOS) é
hiperativada e este evento esta especialmente associado ao aumento de
citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-1p, e, consequentemente
ao aumento da resposta inflamatéria (CAIMI et al., 2014). O estudo de
Caimi et al. (2014) analisou a concentracdo de NOx em diversas
situacBes clinicas como hipertensdo arterial sistémica, doenca renal
cronica (DRC) em tratamento conservador, DRC em hemodiélise,
sindrome metabdlica, sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAQS),
esclerose sistémica e infarto agudo do miocérdio e comparou com
individuos saudaveis como controle e verificou um aumento
significativo de NOx (p < 0,001) em todas as condicOes, exceto para
SAOS. Em individuos com lesdo pulmonar ha aumento nas
concentracBes de NOx e MPO, bem como outros marcadores (NYS et
al., 2005), pois em casos de inflamacdo pulmonar, ocorre infiltracéo e
ativacdo de neutréfilos, e consequentemente aumento da concentracéo
de MPO (SITTIPUNT et al., 2001). No estudo de Nys et al. (2003) foi
avaliada a associacdo entre ativacdo de NF-xf3 e as concentracdes de
citocinas, espécies reativas de nitrogénio e oxigénio e marcadores de
ativagdo de neutrofilos presentes em fluidos de lavagem broncoalveolar
(LBA) em pacientes com lesdo pulmonar aguda (LPA) e SARA
infectados e ndo infectados. Verificaram que o nimero de neutréfilos foi
correlacionado com os de MPO e IL-1f em todos os grupos (p < 0,001)
e que derivados de NO (ONOO- e NO?%) e MPO em concentracdo
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equivalentes as encontradas em fluidos de LBA in vitro participam da
ativacdo NF-xB, modulando a resposta inflamatéria monstrando uma
atividade oxidante presente em fluidos LBA em lesdo pulmonar (NYS et
al., 2003).

Apesar de os estudos mostrarem uma relagdo entre concetracao
de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B ¢ IL-6) e lesdo pulmonar
decorrente de sindromes aspirativas, pois micro-aspiracdes cronicas
podem induzir inflamacdo crénica no pulmdo e causar angiogénese e
linfangiogénese, que por sua vez facilitam o recrutamento de células
imunes, resultando em aumento da inflamagéo crénica (JAOUDE et al,
2010; KIM; WEST; BYZOVA, 2013; TAN; CHONG; ANGELI, 2014),
ndo encontrou-se diferenca entre GC e GDO e ndo foram associadas a
DO neste estudo.
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8 PONTOS FORTES E LIMITAGCOES

Cita-se como limitagGes deste estudo o0 uso de uma amostra ndo
probabilistica (embora o tamanho da amostra tenha sido calculado, ndo
foi possivel atingir o n = 56 necessario), a qual ndo permite a
extrapolacgdo e inferéncia dos achados e que diferengas entre as variaveis
podem ndo ter sido encontradas devido ao tamanho da amostra. No
entanto, foi calculado o poder da amostra e verificado uma boa
relevancia para o tamanho da amostra atingido.

A maioria dos dados da literatura utiliza parametro de avaliacdo
do estado nutricional diferente e mais subjetivo do que foi utilizado
neste estudo. O estado nutricional foi diagnosticado com método
objetivo e ainda com uso concomitante de protocolos adequados e
métodos de alta eficiéncia para a determinacdo da composicdo corporal,
0 que torna o diagnostico do estado nutricional mais acurado.

A heterogeneidade do GDO também pode interferir nas relagfes
da DO com as variaveis de interesse, visto que as inimeras doencas de
base que favorecem o desenvolvimento da DO e diferentes
comorbidades podem apresentar repercursdes diferentes no estado
oxidativo e inflamatério. No entanto, grande parte dos pacientes
apresentavam doengas neuroldgicas e para minimizar essas
interferéncias, todas as analises foram ajustadas para os fatores
confundidores.

O desenho transversal ndo permite o estabelecimento de
causalidade, mas este estudo pode contribuir para estudos adicionais
com amostras probabilisticas que abordem a relacdo entre a DO e o
estresse oxidativo e a resposta inflamatéria para que se elucide o
mecanismo envolvendo a relacéo entre as condigdes.
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo relacionar a DO com o
estado nutricional, as vitaminas antioxidantes e a resposta inflamatoria
dos pacientes adultos e idosos encaminhados para o0 exame de
videofluoroscopia.

Os resultados encontrados mostraram uma prevaléncia elevada
de DO em idosos, mas principalmente decorrente de causas
neurolégicas, e uma alta prevaléncia de comorbidades associadas. O
estado nutricional pelo IMC, bem como 0 %GC e MLG determinadas
pelo DEXA ndo diferiram significativamente em relacdo aos controles
sem doencga. No entanto a maior parte dos pacientes apresentava dieta
via oral modificada ou suspensa, e quando avaliado desta forma,
verificou-se que os pacientes que apresentavam maiores dificuldades
para se alimentar apresentavam maior comprometimento do estado
nutricional.

N&o houve associacdo da DO com o baixo peso, independente
das outras varidveis. Entretanto a DO foi associada a menores
concentragles de vitaminas antioxidantes (B-caroteno e vitamina C) e
maiores niveis de marcadores inflamatérios MPO e NOXx. Porém para a
PCR este achado ndo se manteve apOs 0 ajuste com as variaveis de
confusdo, e as interleucinas. Além disso, a PCR apresentou uma
correlagdo negativa significativa com o -caroteno e vitamina C.
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10 CONCLUSAO

O baixo peso no GDO néo foi associado com a DO, mas o IMC
e %GC foram significativamente menores quando separados pelo grau
de severidade da DO. Ainda, a DO interfere na diminuicdo das
concentragBes séricas de B-caroteno e vitamina C e no aumento dos
marcadores inflamatérios MPO e NOX.

Com isso, conclui-se que a DO pode contribuir para uma
diminuicdo dos niveis séricos de vitaminas antioxidantes pelo aumento
da resposta inflamatéria em resposta as condicdes de base,
comorbidades associadas e estresse oxidativo.
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APENDICES
APENDICE A: Termo de consentimento livre e esclarecido

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

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

Meu nome é Diane de Lima Oliveira, CPF: 948213300-59, sou
fonoaudiéloga (CRFa RS 8502/T-SC), estudante de doutorado no
Programa de POs-Graduacdo em Nutricdo. Eu e minha colega de
mestrado, Suellen  Guesser Homem (CPF:. 081.897.429-06),
nutricionista (CRN: 5110), estamos desenvolvendo um estudo com
pacientes encaminhados para avaliacdo de videofluoroscopia da
deglutigdo, no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago, da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Florian6polis — SC.
Nossa orientadora é a professora universitaria em nutricdo clinica,
Emilia Addison Machado Moreira (CPF: 983.128.808-44).

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

FINALIDADE DO ESTUDO:

O objetivo desta pesquisa é avaliar e identificar problemas na
degluticdo dos pacientes encaminhados para a videofluoroscopia e
verificar se existe relacdo entre as alteracfes na degluticdo, o estado
nutricional e os marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo.
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PROCEDIMENTOS:

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

Sera verificado, por meio de entrevista, as condi¢cdes que o
individuo tem para se locomover. Seré aplicado um questionario 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 0 paciente devera estar
em jejum de 10 horas. Este exame causara desconforto no momento da
picada da agulha no brago, e serdo utilizados materiais descartaveis.

A avaliagdo da deglutichio que vocé realizou por
videofluoroscopia serd utilizada para comparar com a avaliagdo clinica
da degluticdo. Na avaliacdo clinica sera verificado como o individuo
engole, qualidade da voz ap6s a degluticdo, avaliacdo das estruturas
dentarias, avaliacdo da mobilidade e sensibilidade de labios, lingua e
bochechas. Posteriormente serd realizada a avaliacdo funcional de
alimentos, com bolacha agua e sal, e consisténcias pastosas utilizando-se
uma mistura de espessante alimentar (a base de amido de milho
modificado) e &gua. A avaliagdo serd monitorada pela verificacdo 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
pulméo (aspiragdo). O risco da avaliacdo para o0 paciente é de ele
aspirar, mas caso isto ocorra, a avaliacdo sera suspensa, ndo sendo mais
oferecidas as demais consisténcias. Além disto, a avaliacdo &
acompanhada por um técnico de enfermagem se houver necessidade de
aspiracao para limpeza de vias aéreas.

Os sujeitos envolvidos nesta pesquisa serdo beneficiados com as
devidas orientagbes quanto aos problemas de degluticio com
fonoaudidlogo e orientagdo dietética com nutricionista. O retorno das
avaliagcBes seguido das orientacfes dos profissionais sera realizado
posteriormente, de acordo com o retorno médico no Hospital
Universitario.
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PARTICIPACAO

A participagdo neste estudo ndo implicard em qualquer
modificacdo no tratamento médico. Em qualquer momento o senhor (a)
podera desistir de participar, sem qualquer prejuizo. Podera 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 participantes. Os custos com a
participacdo na pesquisa e eventuais danos decorrentes das avaliagdes
serdo de responsabilidade das pesquisadoras. Esta pesquisa passou pela
aprovagdo 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 0s
procedimentos nela envolvidos. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento, sem que isto acarrete em qualquer prejuizo.
Floriandpolis, /[ /

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora

DECLARAGCAO DE ASSENTIMENTO DE PARTICIPACAO
DO SUJEITO

Eu, , RG ,
CPF abaixo assinado, responsavel pelo paciente
concordo em que 0 mesmo
participe do presente estudo como sujeito. Fui devidamente informado e
esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da participagdo. Foi-
me garantido que posso retirar meu assentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade.
Florianépolis, __ /[
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Assinatura do participante/ responsavel  Assinatura da pesquisadora
Telefone para contato:

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

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

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

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

Pesquisa: AlteracGes na degluticdo e as implica¢fes no estado
nutricional e marcadores inflamatérios em pacientes submetidos a
videofluoroscopia

Protocolo de coleta de dados
Identificagdo:

Registro: Nome:

Sexo: Data de Nascimento: Data do
Exame:

Data da coleta:

Idade: Raca: Paciente internado ( ) ambulatério ( )

Dados clinicos:
Encaminhamento (clinica):
Diagndstico de encaminhamento do exame;
Tempo de diagndstico:
Comorbidades associadas:

Hipertenséo arterial sistémica ( ) Diabete mellitus ( ) Dislipidemia ( )
Infeccdo urindria ( ) Doencas Cardiovasculares () Pneumonia ( )
Medicamentos atuais:

Alcoolismo: sim () Dose e tipo de bebida: ndo ( )
Sintomas de RGE: azia/queimacdo ( ) dor retroesternal ( )
regurgitacdo ( )

Avaliacao Nutricional

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

% Gordura corporal: Massa magra: kg

Avaliacéo dos marcadores inflamatérios:

IL13:  pg/mL - IL6:__ pg/mL - TNF-a:_ pg/mL - PCR:___md/dL -
MPO:__ pg/mL - NOx:.__ pg/mL - Vitamina E:__ puM/L - B-
Caroteno:___ uM/L — Vitamina C:___mg/dL

Ingestéo caldrica: kcal

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

Vitamina E:.___mg/dia - p-Caroteno:___  pug/dia — Vitamina
C:.___mg/dia

Preferéncia por alguma consisténcia alimentar: ndo ( ) sim ()
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APENDICE C: Nota de imprensa

Esta pesquisa foi desenvolvida no Programa de Pds Graduacao
em Nutrigdo da UFSC (PPGN/UFSC) e teve como objetivo avaliar a
relacdo entre a disfagia orofaringea (DO) e o estado nutricional,
vitaminas antioxidantes e resposta inflamatoria em adultos e idosos
encaminhados para a videofluoroscopia da degluticdo para diagnéstico
da DO no Hospital Universitario da UFSC. O estudo foi conduzido pela
mestranda, Suellen Guesser Homem (Bolsista CAPES/DS), orientada
pela Profa. Emilia Addison Machado Moreira (CNPg-PQ2). A DO ¢
uma condicgdo caracterizada pela dificuldade em realizar o transporte de
alimentos liquidos e/ou sdlidos da boca ao estbmago com seguranga e
comumente esta associada a doencgas. As principais causas de DO séo
decorrentes de causas neuroldgicas e acomete principalmente idosos por
serem mais susceptiveis ao desenvolvimento de doencas, podendo
chegar a uma prevaléncia de 91% nessa populacdo. A DO pode levar a
guadros de desnutricdo por resultar na ingestdo oral reduzida ou
desenvolvimento de pneumonias aspirativas. Ainda, pode levar a uma
deficiéncia de micronutrientes antioxidantes que influenciara na resposta
inflamatéria desencadeada em resposta as manifestacfes da DO. As
vitaminas antioxidantes avaliadas neste estudo foram o [-caroteno,
vitamina E e vitamina C e os marcadores inflamatérios foram a Proteina
C-Reativa (PCR), a enzima Mieloperoxidase (MPO), os Metabdlitos de
Oxido Nitrico, Fator de Necrose Tumoral- alfa (TNF-a), Interleucina
(IL)-1p e IL-6. Ao avaliar os resultados obtidos, ndo observou-se
associagdes das alteragdes do estado nutricional (pelo indice de massa
corporal, massa livre de gordura e percentual de gordura) e de consumo
alimentar (energia, macro e micronutrientes) nos pacientes com
problemas de degluticdo em relagdo ao grupo controle (voluntérios sem
doenca). No entanto, independentemte do sexo, idade e consumo
alimentar, o fato de ter DO influencia na diminuicdo dos niveis séricos
das vitaminas antioxidantes B-caroteno e vitamina C. Em relacdo a
resposta inflamatoria, a analise mostrou que independentemente do
sexo, idade e da presenca de comorbidades, o fato de ter DO influencia
no aumento dos niveis séricos dos marcadores MPO e NOx. Ainda, a
PCR foi correlacionada negativamente com o B-caroteno e vitamina C.
Assim, ressalta-se a importancia do acompanhamento nutricional e
fonoaudiolégico para a manutencdo de salde do paciente com DO e
aumento da sobrevida. Sugerem-se, ainda, estudos adicionais com
amostras maiores para confirmar, se de fato, a DO pode ser preditora das
modifica¢des séricas dos marcadores antioxidantes e inflamatérios.
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ANEXOS
ANEXO A: Protocolo de avaliacdo videofluoroscopica de degluticdo

& ,
S HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO
%3‘6 %? ERNANI DE SAO TIAGO
Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia

AVALIAGAO VIDEOFLUOROSCOPICA DA
DEGLUTIGAO

VIDEOFLUOROSCOPIA DA DEGLUTICAO

Nome do Paciente:

Idade: Género: ( ) Masculino ( )
Feminino

Pedido Exame N°: Data do Exame:

Dr(a).:

Historia Clinica:

Queixa:

1. O exame foi realizado com o paciente:

1.1 Cognigdo-Comunicacio:

( )Alerta [ ( )Ativo [ ( )Reativo | () Contactuante

() Comunicativo | ( ) Colaborativo | () Qualidade vocal seca

1.2 Portando:

Sonda p/ alimentacdo: () Nasal () Oral () Gastrica
Protese dentéria: () Bem adaptada () Mal adaptada
Traqueostomia: () Com canula plastica e Cuff insuflado ()
Metélica
() Ocluida () Vélvula de fala tipo
“Passy Muir”
1.3 Posicionado:
( )Sentado | ( ) () Em Cadeira de () Namaca
Em pé | rodas
() Com apoio () Comapoionospés | () Com apoio
cervical lateral

1.4 Foram realizadas tomadas em visao:

() Latero-lateral | ( ) | ( )Obliqua ()D ( )E
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direita | Anteroposterior |

2. Quanto ao alimento ofertado

2.1 Consisténcias e volumes:

( ) Liquido: ( )golelivre ( )5mL ( )10mL ( )20mL
( )Néctar: ( )golelivre ( )5mL ( )10mL ( )20mL
() Mel: ( )golelivre ( )5mL ( )10mL ( )20mL
( )Pudim: ( )golelivre ( )5mL ( )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: () Fonoauditlogo

() Cuidador/familiar () Técnico de enfermagem

() Préprio paciente

3. Anélise Anatdémica Funcional da Degluti¢éo

3.1 FASE ORAL

Captacgdo ( ) Eficiente ( ) | Vedamento Tempo de transito oral
Ineficiente labial () Eficiente
Formacao bolo alimentar () Eficiente () Ineficiente
() Eficiente () () Ineficiente
Ineficiente
3.1.2 Escape:
Extraoral Para Para nasofaringe | Cavidade oral
()Sim orofaringe ( )Sim ( )Né&o ( )Sim ( )Né&o
( )Néo ()Sim

( )N&o

3.1.3 Mobilidade e for¢a 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
() Néo

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

3.1.5 Mastigacao:
() Eficiente (' ) Unilateral ( ) Bilateral
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3.2 FASE FARINGEA

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

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

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

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

( )N&o( )Sim ( ) Discreta: <25% da altura da estrutura

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

3.2.5 Deglutigdo 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 penetracéo de alimento em regido laringea?
( )Sim () Nao

3.2.7 Foi observada aspiracdo de alimento antes, durante ou apos
degluticéo?
( )Sim () Nao

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

Tosse Improdutiva: () Sim ( ) Nao
Tosse Reflexa: () Sim () Néo Efetiva ( ) Sim ( ) Nao ( )
Tosse Voluntaria: ( ) Sim ( ) N&do Efetiva( ) Sim ( ) Néo

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

() Vedamento labial
manual

() Estimulacéo
da degluticdo
com oferta de
colher vazia/seca

() Massagem
submandibular para
auxiliar propulséo do
bolo alimentar

( ) Estimulo de
farcula, pressdo
diafragmatica

(' ) Queixo baixo

() Cabeca virada para
o lado prejudicado

( ) Cabeca inclinada
para o lado ndo
prejudicado

() Cabeca para
tras

() Manobra supra
glética

( ) Manobra super
supragldtica

(' ) Manobra de
Mendelsohn

(' ) Manobra de
Masako

() Degluticao
“dura” ou com
esforco

() Degluticdes
Secas

() Tosse/pigarro

( ) Escarro

(' ) Emissdo de
fonemas guturais

3.3 FASE ESOFAGICA: avaliada pelo médico radiologista

4. CONCLUSAO

Fonoaudiologo:

CRFa.

Meédico:

CRM.

Fonte: adaptado de Furkim et al. (2014b)
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ANEXO E: Aprovagio do Comité de Etica em Seres
Humanos/UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC asil

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

Institui¢cao 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 Universitdrio da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), Floriandpolis, SC, com os pacientes submetidos a realizacao de
videofluoroscopia, exame de imagem para avaliacao objetiva da degluticao. O estudo incluira duas etapas,
sendo uma retrospectiva e outra prospectiva. A etapa retrospectiva consistird na andlise dos prontudrios dos
pacientes e das gravacoes dos exames de videofluoroscopia de todos os pacientes que realizaram o exame
ate dezembro de 2013. E a etapa prospectiva ird avaliar todo paciente que for encaminhado para a
videofluoroscopia no periodo de Marco/2014 a Agosto/2014. Sao estimados 150 participantes do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Caracterizar a degluticao, o estado nutricional e os marcadores 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 inflamatcrios; Verificar a associacao entre

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

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

Continuacao do Parecer: 1.227.825

as alteracoes da degluticao e as medidas antropométricas;Verificar a associacao entre as alteracoes da
degluticao 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, estd sempre presente.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Sem consideracoes adicionais.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

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 marco de 2014.

Recomendacoes:

Sem recomendacoes adicionais.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Trata o presente parecer de apreciacao de emenda submetida pelos pesquisadores com 1) solicitacao de
extensao de prazo de coleta de dados para dezembro de 2016; 2) inclusao de pesquisador (Suellen
Guesser Homem) e 3) revisao de recomendacoes do parecer anterior, todas adequadamente justificadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

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

14:53:47

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

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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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_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 26/12/2013 Aceito
do Projeto ROJETO_248628.pdf 17:06:57

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

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

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

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

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

Investigador

Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_407167] 11/12/2014 Aceito
do Projeto E1.pdf 14:13:16

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

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

Justificativa de

Auseéncia

Informacoes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_567947| 01/09/2015 Aceito
do Projeto E2.pdf 16:26:44

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Trindade
UF: SC

Telefone: (48)3721-6094

FLORIANOPOLIS, 14 de Setembro de 2015

Assinado por:

Washington Portela de Souza

(Coordenador)

CEP: 88.040-400

Municipio: FLORIANOPOLIS

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

E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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