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RESUMO

da Silva, Alice Freitas. Rela¢cao entre as comorbidades, o estado nutricional e a taxa de
mortalidade em seguimento de um ano, e a rela¢do da vitamina C entre a sarcopenia, a
massa muscular esquelética e a resposta inflamatoria em estudo transversal em adultos e
idosos com disfagia orofaringea. Tese (Doutorado em Nutricdo). Programa de Pos-
Graduacao em Nutri¢do, Universidade Federal de Santa Catarina, Florian6polis, 2020.

A disfagia orofaringea (DO) se caracteriza pela dificuldade de movimentar o bolo alimentar
da boca até o esdfago e pode ter como causa doengas neuroldgicas, neurodegenerativas,
oncologicas, traumaticas, inflamatorias, autoimunes ou o envelhecimento. A presenga de
comorbidades pode influenciar no estado nutricional e contribuir para a mortalidade. A
vitamina C ¢ um antioxidante exdgeno cuja deficiéncia na DO pode influenciar a massa
muscular esquelética, a capacidade funcional e a modulacdo da resposta inflamatéria. Os
objetivos foram avaliar as relagdes entre altos escores de indice de comorbidade de Charlson
(ICC) e as consequéncias da DO, incluindo o nivel de ingestdo via oral, a via alimentar, o
estado nutricional e taxa de mortalidade de um ano; e ainda investigar a relagdo entre a
vitamina C sérica e a sarcopenia com IL-8 sérica em adultos e idosos com DO. Na Etapa I foi
realizado um estudo longitudinal com seguimento de um ano para avaliar a taxa de
mortalidade. As outras varidveis tais como degluticdo (avaliada por videofluoroscopia), o
estado nutricional (indice de massa corporal [IMC]), tipo de via de alimentagdo, a severidade
pela Functional Oral Intake Scale (FOIS), o ICC, nimero de medicagdes utilizadas e se o
paciente foi hospitalizado ou em acompanhamento ambulatorial foram avaliadas. Analises de
Regressao logistica multinomial foram feitas para calcular as odds ratio (OR) bruta e ajustada
e o intervalo de confianga (IC) 95%. Na Etapa II foi realizado um estudo transversal com
controles no qual se avaliou o estado nutricional (IMC, a composi¢do corporal [Dual Energy
X-Ray Absorptiometry (DXA)], a capacidade funcional pela Functional Independence
Measure (FIM), as concentragdes séricas de vitamina C, da Proteina C-reativa (PCR) e das
citocinas interleucina (IL)-1pB, IL-6, IL-8 e Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a). Em ambas
as etapas a relacdo entre as varidveis independentes foi avaliada pela regressdo logistica
multinomial e a regressao linear multipla, ajustadas: sexo e idade. Na Etapa I foram incluidos
110 individuos com DO, com idade de 61,3 anos (intervalo interquartil [1IQ]: 58,4 - 64,2) e
dos quais 75 tiveram o seguimento de um ano. O ICC médio foi de 2,3 (IIQ: 2,1 - 2,6) e a taxa
de mortalidade em um ano foi de 10,8%. Entre os individuos hospitalizados (31,8%; n = 35)

houve associagdo com o baixo peso (p = 0,013) e com o nimero de medicagdes (p < 0,001). O



ICC > 3 se associou a alimentagdo via sonda nasogastrica ¢ a menor pontua¢do da FOIS
(maiores alteragdes da degluticdao), independente de sexo e idade (OR 4,57, IC 95% 1,59 -
13,1 ¢ OR 0,73, IC 95% 0,59 - 0,90, respectivamente) ¢ do numero de medicacdes e
hospitalizagdo (OR 3,39, IC 95% 1,21 - 9,51 e OR 0,74, IC 95% 0,61 - 0,90,
respectivamente). Na Etapa II o grupo controle (GC) foi constituido por 19 individuos e o
grupo DO (GDO) por 51 individuos, o qual foi distribuido em trés subgrupos de acordo com a
severidade da DO (Escala de Severidade da Disfagia), sendo assim: GDO-leve (n = 13),
GDO-moderada (n = 28) e GDO-severa (n = 10). O GDO-severa apresentou maior
comprometimento da capacidade funcional, com menor pontua¢do na (FIM) (p < 0,001) e
menor concentracdo sérica de vitamina C (p = 0,002). Quanto a resposta inflamatoria, a
concentragcdo de IL-8 foi maior no GDO-severa e no GDO-moderada (p = 0,006). Quando
categorizados quanto a presenca de doencas neurodegenerativas (n = 22) ou doengas
neurologicas (n = 17), ndo foi encontrada diferenga no estado nutricional, composi¢ao
corporal, sarcopenia, capacidade funcional e nos parametros bioquimicos. A deficiéncia e
vitamina C (niveis séricos < 0,60 mg/dL, n = 31) se associou ao aumento da IL-8 (OR 1,03,
IC 95% 1,01 - 1,06). O percentil 50° (P50°) da IL-8 foi de =22,7 pg/mL e se associou ao
aumento do IMC (OR 0,85, IC 95% 0,73 - 1,00), ao aumento do %GC (OR 0,92, IC 95% 0,85
- 0,99) e a deficiéncia de vitamina C (OR 4,56, IC 95% 1,16 - 17,92). O [ndice de Sarcopenia
em percentual (IS%) se relacionou ao %GC [coeficiente (Coef.) B1 -0,35, IC 95% [-0,45] - [-
0,25]), a FIM Coef. B1 0,12, IC 95% 0,04 - 0,19) e ao aumento da IL-8 (Coef. 1 0,08, IC
95% 0,01 - 0,15). Conclui-se que um alto ICC se associou a severidade da DO e com a via de
alimenta¢do, mas ndo com o estado nutricional e com a mortalidade, enquanto a deficiéncia
de vitamina C e a sarcopenia se relacionaram com o aumento da IL-8 em adultos e idosos com

DO.

Palavras chave: Desordens da degluticdo. Multimorbidade. Estado nutricional. Suporte

nutricional. Mortalidade. Acido ascérbico. Sarcopenia. Resposta inflamatdria.



Abstract

da Silva, Alice Freitas. Relationships between comorbidities, nutritional status and
mortality rate in one-year follow-up, and the relationship between vitamin C between
sarcopenia, squeletic muscle mass and inflammatory response in a cross-sectional study
in adults and elderly with oropharyngeal dysphagia. Doctoral dissertation (PhD in
Nutrition). Nutrition Post Graduate Program, Federal University of Santa Catarina,
Floriandpolis, 2020.

Introduction: Oropharyngeal dysphagia (OD) is characterized by difficulty to move the food
bolus for the mouth until esophagus and can be caused by neurologic, neurodegenerative,
oncologic, trauma, inflammatory, autoimmune disease or aging. The comorbidities can exert
influence in the nutritional status and to contribute for mortality. Vitamin C is a exogenous
antioxidant which deficiency in the OD can influence the squeletic muscle mass, the
functional capacity and to modulate the inflammatory response. The aims were to assess the
relationships between high Charlson Comorbidity Index (CCI) scores and OD outcomes,
including oral intake level, feeding route, the nutritional status and the one year mortality rate
and to relate the relationship between serum vitamin C and sarcopenia with serum interleukin
8 in adults and elderly with OD. The Stage I comprised a one year follow-up to assess
mortality rate. The variables deglutition (assessed by videofluoroscopy), the nutritional status
(body mass index [BMI]), feeding route, the severity of OD by Functional Oral Intake Scale
(FOIS), the CCI, the number of medications and if the individual was inpatient or in
outpatient clinics was assessed. Multinomial logistic regression was performed to calculate
the unadjusted and adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI). The
Stage II comprised a cross-sectional study with controls in which were assessed the
nutritional status (BMI, the body composition [Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA)],
the functional capacity by Functional Independence Measure (FIM), the serum levels of
vitamin C, the C reactive protein (CRP) e the cytokines interleukin (IL)- 1B, IL-6, IL-8 and
the Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a). In the both stages the relationships between
independent variables were assessed by multinomial logistic regression and linear multiple
regression, adjusted by sex and age. In the stage I 110 individuals with OD were included,
with median age 51.3 years (Interquartile range [IQR]: 58.4 - 64.2), and whom 75 were
followed for one year. The median CCI was 2.3 (IQR: 2.1 - 2.6) and the mortality rate in one
year was 10.8%. Among the inpatients (31.8%, n = 35) there was association with low weight
(p = 0.013) e with the number of medications (p < 0.001). The CCI > 3 was associated with

nasogastric tube feeding e the low FOIS score (higher alterations in deglutition)



independently of sex and age (OR 4.57, 95% CI 1.59 - 13.1 e OR 0.73, 95% CI 0.59 - 0.90,
respectively) and number of medications and hospitalization (OR 3.39, 95% CI 1.21 - 9.51 ¢
OR 0.74, 95% CI 0.61 - 0.90, respectively). In the stage II the control group (CG) was
constituted by 19 individuals and the OD group (ODG) by 51 individuals, which was
categorized in three subgroups according to OD severity (Severity of Dysphagia Scale), thus:
mild ODG (n = 13), moderate ODG (n = 28) and severe ODG (n = 10). The severe ODG
presented higher commitment of functional capacity, with lower FIM score (p < 0.001) and
lower serum levels of vitamin C (p = 0.002). Related to inflammatory response, de levels of
IL-8 were higher in severe ODG e moderate ODG (p = 0.006). When categorized by
neurodegenerative (n = 22) or neurologic disease (n = 17), there was no difference in
nutritional status, body composition, sarcopenia, functional capacity and biochemical
parameters. The vitamin C deficiency (serum levels < 0.60 mg/dL, n = 31) was associated
with higher IL-8 (OR 1.03, 95% CI 1.01 - 1.06). The 50" percentile (P50°) of IL-8 was = 22.7
pg/mL and was associated with higher BMI (OR 0.85, 95%CI 0.73 - 1.00), higher %BF (OR
0.92, 95% CI 0.85 - 0.99) and deficiency of vitamin C (OR 4.56, 95% CI 1.16 - 17.92). The
Sarcopenia index in percentual (S1%) was related to %BF (B1 coefficient [Coef.] -0.35, 95%
CI [-0.45] - [-0.25]), MIF (B1 Coef. 0.12, 95% CI 0.04 - 0.19) and higher IL-8 (B1 coef. 0.08,
95% CI 0.01 - 0.15). A high CCI was associated with OD severity and feed route, but not
with nutritional status and mortality, whereas de vitamin C deficiency and sarcopenia were

related with higher IL-8 in adults and elderly with OD.

Keywords: Swallowing disorders. Multimorbidity. Nutritional status. Nutritional support.

Mortality. Ascorbic acid. Sarcopenia. Inflammatory response.
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1 INTRODUCAO

A disfagia orofaringea (DO) ¢ uma desordem prevalente com o envelhecimento,
reconhecida como a principal sindrome neurolédgica e geriatrica (CLAVE; SHAKER, 2015;
ORTEGA; MARTIN; CLAVE, 2017). A DO define-se pela dificuldade de movimentar o bolo
alimentar da boca até o es6fago (WIRTH et al., 2016a), com sintomas de voz molhada, tosse,
asfixia ou clareamento repetido da garganta. O risco de aspiracao pela perda do reflexo da
tosse pode ser um indicativo de DO assintomatica (WIRTH et al., 2018), o qual ¢ maior nas
doengas agudas como o acidente vascular encefalico (AVE) do que cronicas como as doengas
neurodegenerativas e a deméncia (ALTMAN et al., 2013).

A consequéncia aguda da DO ¢ a pneumonia aspirativa e entre as cronicas se
incluem a desidratagdo e a desnutri¢ao (van der MAAREL-WIERINK et al., 2011; WIRTH et
al., 2016a; WIRTH et al., 2018). Dessa forma, para os pacientes com DO que ndo conseguem
se alimentar pela via oral ¢ indicado o suporte nutricional (JOUNDI et al., 2017), o qual pode
melhorar o estado nutricional e a hidratacdo (GOLBDERG; ALTMAN, 2014).

Doencgas neurologicas centrais ou periféricas tém impacto na DO (RACGP, 2006;
ALTMAN et al, 2013; CEDERHOLM et al., 2017), assim como as doencas
neurodegenerativas (BAIJENS et al., 2016; MUR et al., 2017), oncologicas (BAIJENS et al.,
2016), traumaticas, inflamatodrias, infecciosas, autoimunes (ALTMAN et al, 2013) ou
causadas por efeitos secundarios do processo de envelhecimento (ALTMAN et al., 2013;
BAIJENS et al., 2016).

Diversos estudos relacionam a DO com maior nimero de comorbidades (CABRE et
al., 2010; JOUNDI et al., 2017; ROFES et al., 2018), dentre as quais podem ser citadas a
deméncia, a pneumopatia cronica, o Diabetes mellitus (DM), a cardiopatia isquémica, a
insuficiéncia cardiaca e a doencga cardiovascular (ROFES et al., 2010; JOUNDI et al., 2017).

O indice de comorbidade de Charlson (ICC) ¢ um método que foi desenvolvido para
classificar as comorbidades que poderiam afetar o risco de mortalidade para uso em estudos
longitudinais (CHARLSON et al., 1987). Esse indice, quando empregado para avaliar
pacientes com DO hospitalizados, foi maior (ICC = 3,10 + 0,19) do que em controles sem DO
(ICC = 1,27 + 0,26). Diversos estudos indicaram que tanto as alteragdes causadas pela DO,
como a pneumonia, a desnutricdo e a desidratacdo como a propria DO podem levar ao
aumento da mortalidade (RACGP, 2006; CABRE et al., 2010; CARRION et al., 2015;
WIRTH et al., 2018).
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Quanto a composicao corporal na DO, a diminui¢do na massa muscular pode alterar
a capacidade de degluticio (WAKABAYASHI et al., 2017) e diminuir a capacidade funcional
em individuos com DO (MAEDA; AKAGI, 2016). A manutencdo da massa muscular pode
prevenir a obesidade e a sarcopenia e influenciar na morbidade ¢ na mortalidade. Alem do
consumo de proteina, o consumo de frutas e de vegetais pode ser importante para a
conservagdo do musculo, devido a presenca de nutrientes antioxidantes (WELCH, 2014).
Nesse contexto, a vitamina C pode ser um fator de protecao contra a perda de massa magra ¢ a
sarcopenia (ABETE et al., 2019; WELCH et al., 2020). Além disso, a vitamina C esta
envolvida nos processos associados com o envelhecimento, incluindo dano vascular,
inflamatorio e neuroldgico e ¢ cofator para diversas enzimas envolvidas na biossintese de
neurotransmissores  (SANCHEZ-MORENO; JIMENEZ-ESCRIG; MARTIN,  2009;
MORETTI; FRAGA; RODRIGUES, 2017).

Além dos antioxidantes enddgenos, os antioxidantes exdgenos como a vitamina C
sd0 necessarios para controlar o estresse oxidativo (WEBER et al., 2017). A vitamina C pode
interferir na funcdo de modulacdo dos niveis de marcadores inflamatérios e,
consequentemente, diminuir as perdas cognitivas associadas a0 AVE (SANCHEZ-MORENO;
JIMENEZ-ESCRIG; MARTIN, 2009) decorrentes da resposta inflamatoria (SANCHEZ-
MORENO; JIMENEZ-ESCRIG; MARTIN, 2009; RITZEL ef al., 2018). A vitamina C tem
efeitos neuroprotetores principalmente pela reducdo do estresse oxidativo e pode contribuir
para a reducdo do declinio cognitivo ou deficiéncias motoras (MORETTI; FRAGA;
RODRIGUES, 2017). A vitamina C pode alterar a resposta inflamatéria, pois teve relagdo
inversa com a Proteina C-reativa (PCR) (CHENG et al., 2016), além de influenciar na
diminuicdo da interleucina (IL)-1B e Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF)-a, (MORETTI;
FRAGA; RODRIGUES, 2017). Segundo Avelino ef al. houve maior risco para deficiéncia de
vitamina C e aumento da resposta de fase aguda, definida pela PCR sérica > 0,5 mg/dL,
associada a piores parametros nutricionais (AVELINO et al., 2019).

Na avaliagdo da resposta inflamatéria por meio das citocinas IL-1p3, IL-6, IL-8, e
TNF-a (WESTBURY et al., 2018; MARZETTI et al., 2019) verifica-se que a IL-8 pode estar
envolvida na patogénese da sarcopenia e da caquexia em sujeitos com cancer (HOU et al.,
2018). De acordo com Hou et al., a IL-8 se correlaciona positivamente com a perda de peso
(HOU et al., 2018). Além disso, a IL-8 pode ser um preditor para baixa massa muscular
apendicular (MMA) e estd associada a um maior risco de desenvolver sarcopenia
(WESTBURY et al., 2018). A IL-8 estava diminuida em idosos com sarcopenia (MARZETTI

et al., 2019), ao contrario do que foi observado em outros dois estudos (HOU et al., 2018;
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WESTBURY et al., 2018), onde a IL-8 estava aumentada.

Em estudo anterior do nosso grupo de pesquisa (HOMEM et al., 2020), identificou-
se a associacdo entre a DO e a deficiéncia de vitamina C, e com o aumento de marcadores
inflamatoérios tais como PCR, mieloperoxidase (MPO) e metabdlitos do 6xido nitrico (NOX).
No entanto ndo foi explorada a relagao da deficiéncia de vitamina C conforme a severidade da
DO. E ainda, a presenca de sarcopenia ndo foi avaliada, apesar de ter-se investigado a
composi¢ao corporal (HOMEM et al., 2020).

Assim os objetivos deste estudo foram avaliar as relagdes entre altos escores de ICC
e as consequéncias da DO, incluindo a gravidade de DO, a via alimentar, o estado nutricional
e taxa de mortalidade de um ano; e ainda investigar a relacdo entre a vitamina C sérica ¢ a

sarcopenia com IL-8 sérica em adultos e idosos com DO.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DISFAGIA OROFARINGEA

2.1.1 Disfagia Orofaringea: Fisiologia da Degluticao, Definicao e Avaliacao

O trato aerodigestivo superior tem duas fungdes primarias, que sdo a respiragao ¢ a
degluticdo. Para executar a degluticdo segura ha uma reconfigura¢do no trato aerodigestivo,
com a cessagdo do fluxo de ar e a protecdo da via aérea. Desta forma tem-se uma ingestao
segura das secre¢des do organismo, e dos alimentos e liquidos para garantir a hidratagdo e a
nutricdo adequadas, além das medicagdes (NEY er al., 2009). O sistema motor orofacial ¢
responsavel pelas fungdes estomatognaticas, ou seja, a respiracdo, a mastigagao, a sucgao ¢ a
fala. A alteracdo em qualquer estrutura envolvida nessas fungdes pode afetar adversamente a
degluticao e levar a DO (MENDES et al., 2015).

A degluti¢do faringea ocorre no intervalo de tempo de um segundo e compreende a
passagem do alimento, propelindo o bolo alimentar, o qual deve passar pela fase faringea e
esfincter esofagico superior (EES) até chegar no eso6fago (Figura 1). Quando o bolo alimentar
ultrapassa a borda inferior da mandibula em tempo superior a um segundo antes de iniciar a
degluticdo, esta alteracdo ja ¢ considerada como um atraso do inicio do reflexo da degluti¢ao
(MATSUO; PALMER, 2008).

Em estudo de meta analise se observou que individuos assintomaticos, sem queixas
de degluticdo, o inicio da fase faringea ocorreu na cavidade oral, na lingua (na base, no dorso,
acima, na altura ou abaixo do ramo da mandibula) e na valécula. Verificou-se ainda, neste
estudo que na populacdo idosa (> 60 anos de idade), a fase faringea foi desencadeada na
valécula, na base da lingua ou na cavidade oral (ZANCAN et al., 2016). Da mesma forma
neste mesmo estudo Zancan et al. (2016) observaram que nos individuos com sintomas de
degluticdo alterada, o inicio da fase faringea poderia ocorrer em orofaringe, valécula,
hipofaringe ou recessos piriformes, em consequéncia de doencas de base, entre elas o infarto
medular unilateral, pos retirada de tumor em cavidade oral, anestesia lingual bilateral do
nervo alveolar inferior com uso de placa oclusal, disfuncao cricofaringea e ainda pelo uso de
protese dentaria, e na populacdo acima de 60 anos o inicio da fase faringea ocorreu

principalmente em valécula (ZANCAN et al., 2016).
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Figura 1 - O trato aerodigestivo superior tem duas fungdes: respiracao e degluti¢do.
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Adaptado de Ney et al., 2009.

O atraso do inicio do reflexo da degluti¢do faz com que o individuo tenha uma
degluticdo melhor com alimentos na forma fisica de purés. E, nesta situacdo, o individuo pode
se engasgar mais facilmente com os alimentos na forma liquida do que na soélida, pois os
liquidos ao contrario dos solidos podem entrar na via aérea antes que seja desencadeado o
reflexo da degluticio (ENGUIDANOS et al., 2014).

A lingua apresenta duas superficies, a oral e a faringea. A cavidade oral ¢ separada
da faringe pelos pilares fauciais. A faringe tem camadas de musculos constritores que se
originam no cranio e no osso hidide. Os musculos submentais se originam na mandibula e
anexam o 0sso hidide e a lingua. O musculo cricofaringeo ¢ anexado anteriormente aos locais
da cartilagem cricoide e fecha o EES pela compressdo contra as costas da cartilagem cricéide
(MATSUO; PALMER, 2008).

A epiglote se origina na laringe e esté inclinada para cima e para trés, e ¢ anexada ao
osso hidide anteriormente. O espaco entre a superficie faringea da lingua e a epiglote ¢
chamado de valécula. A laringe inclui as pregas vocais verdadeiras e falsas, bem como a

superficie laringea da epiglote (MATSUO; PALMER, 2008). Anatomicamente, as pregas
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vocais inferiores ou pregas vocais verdadeiras se compdem de uma fibra eléstica revestida por
uma prega da mucosa da laringe, que contém em sua espessura um conjunto de fibras
musculares esqueléticas. As pregas vocais superiores ou falsas pregas vocais sao pregas da
mucosa da laringe com uma lamina fibro-elastica. A laringe estreita-se entre as pregas vocais
verdadeiras em um ter¢o do seu calibre, formando a glote, que € o espaco livre entre as pregas
vocais verdadeiras (VIEIRA, 2003).

A extremidade superior da laringe, denominada adito da laringe (aditus layngis), abre
na por¢ao menor da faringe. Lateral a laringe estdo dois espacgos na faringe, denominados de
recessos piriformes (MATSUO; PALMER, 2008). A faringe estd envolvida tanto na
respiragdo quanto na degluticdo, e ainda com a parte que se comunica com a cavidade oral, a
qual se denomina orofaringe (ENGUIDANOS et al., 2014).

Na fase preparatoria da degluti¢do, o bolo alimentar permanece na cavidade oral e
passa por mudangas fisicas e quimicas, por meio da mistura com a saliva e da mastigacdo. Em
seguida o bolo alimentar é posicionado no dorso da lingua para se iniciar a fase oral da
degluticao (STAFF; SHAKER, 2001). O processo de degluticao divide-se nas fases oral, que
¢ voluntaria, fases faringea e esofagica, ambas involuntidrias (MATSUO; PALMER, 2008;
ENGUIDANOS et al., 2014), e envolve 28 musculos e requer, minimamente, 0,5 mL de
saliva. A média de degluticdo de saliva em adultos é de aproximadamente 750 mL em cerca
de 600 degluti¢des por dia (OTT et al., 2017).

O osso hidide tem funcdo importante no controle dos movimentos da mandibula e da
lingua durante a degluticdo. Este osso tem conexdes mecanicas com a base do cranio,
mandibula, esterno e cartilagem tire6ide por meio dos musculos supra e infra-hidide
(MATSUO; PALMER, 2008). Os musculos da degluticdo incluem musculos intrinsecos da
lingua e musculos mastigatorios, supra-hioide, infra-hidide, palato, faringeais e esofagicos
(WAKABAYASHI, 2014).

Na degluticao faringea, a lingua entra em contato com o palato duro e previne a
regurgitacdo de alimento da cavidade oral, pois o palato mole se eleva para fechar a
nasofaringe. A eleva¢do do hidide e da laringe contribui para a abertura do esfincter esofago
faringeo (EEF), o qual estd fechado quando estd em repouso, ou seja, o EEF permite que o
bolo alimentar possa ir para o es6fago a partir da faringe (IIDA et al., 2013).

Deficiéncias estruturais ou funcionais da cavidade oral, faringe, laringe, eséfago ou
esfincteres esofagicos podem causar DO (MATSUO; PALMER, 2008). As desordens na

degluticao podem ser decorrentes de alteragdes estruturais, incluindo deformidades na boca e
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na faringe, além da presenca de diverticulos e estenose esofdgica ou alteragdes motoras, que
incluem paresias e disfun¢ao esfinctérica (BAIJENS et al., 2016).

Com o envelhecimento ocorrem alteracdes na degluticao, caracterizadas como
presbifagia. Essa condi¢do pode evoluir para DO quando na presenca de fatores estressores
que envolvem reserva funcional no idoso (NEY et al., 2009; WAKABAYASHI, 2014).
Entretanto, em idosos que t€ém uma diminui¢do leve da funcionalidade na degluticdo, esta nao
pode ser considerada como DO. Um dos mecanismos de compensagao dessa alteracao ¢ o
aumento do tempo para beber liquidos (MENDES et al., 2015).

A coordenacdo da protecdo das vias aéreas na fase faringea da degluticao tais como o
tempo de transito dos alimentos, geralmente estd preservado em individuos com idade <80
anos (STAFF; SHAKER, 2001). Segundo Ilda et al. (2013) hé indicio de que a for¢a do
musculo supra-hidide seja um indicador da forca da degluti¢do, e que esta pode estar
diminuida em idosos >70 anos de idade. Além disso, observou-se que a for¢a utilizada para
abertura da mandibula foi menor em idosos do que em adultos e no sexo feminino (IIDA et
al.,2013).

A DO define-se pela dificuldade de movimentar o bolo alimentar da boca até o
esofago (WIRTH et al, 2016a). Na DO ha tendéncia de salivacdo excessiva, tosse,
regurgitacdo nasal, voz nasal, degluti¢cdes repetidas, alteracdes na fala tais como disfonia e
disartria (ENGUIDANOS et al., 2014). A DO associa-se ao atraso e¢ prolongamento na
resposta da degluticdo, ou seja, um fraco impulso da lingua e redu¢do no movimento do
hidide. Aspiragdo e penetragdo nas vias aéreas estdo especificamente relacionadas ao atraso
do fechamento do vestibulo laringeo. A perda na eficicia € caracterizada pelo residuo
orofaringeo causado pela fraqueza na forga de propulsdo da lingua e movimentos verticais
lentos do hidide. O atraso na abertura do EES e a baixa propulsao do bolo alimentar associam-
se com residuo orofaringeo (ROFES ef al., 2010). Pode-se considerar a degluticdo funcional
quando ha retardo oral ou faringeo leve, retencdo leve de alimento na faringe, mas que ¢
espontanea e independentemente compensada, sem penetracdo ou aspiracdo de alimento

independentemente do tipo de consisténcia dos alimentos (OLIVEIRA et al., 2008).

2.1.2 Disfagia Orofaringea e suas Complicacoes

A aspiragdo evidente e silente pode precipitar complicagdes pulmonares. A aspiracdo

¢ definida como a entrada de material na via aérea abaixo do nivel das pregas vocais
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verdadeiras (NEY et al., 2009). A aspiragdo silente ndo apresenta sintomas e sinais clinicos.
Sdo considerados como tendo maior risco de aspiragao os individuos que apresentaram AVE,
Doenga de Parkinson (DP), deméncia, nivel de consciéncia diminuido ou qualquer doenca
grave ou incapacidade (RACGP, 2006).

O conteudo aspirado pode incluir alimento, saliva e/ou conteudo gastrico. As
sequelas da aspira¢do dependem da quantidade, frequéncia e natureza do material aspirado,
bem como da resposta imunolédgica do individuo. Ha diferenca nas consequéncias pulmonares
se o conteudo aspirado ¢ estéril ou colonizado por bactérias. Quando ¢ aspirado conteudo
gastrico estéril ocorre uma reagdo quimica no parénquima pulmonar, que causa a pneumonite.
Quando secrec¢des orofaringeas colonizadas por bactérias sdo aspiradas ocorre pneumonia por
aspiracdo, a qual ¢ a causa mais comum de 6bito em individuos com DO, e geralmente estd
associada a desordens neuroldgicas (RACGP, 2006).

A DO ¢ uma desordem prevalente com o envelhecimento, reconhecida por alguns
autores como “Sindrome Geriatrica” (CLAVE; SHAKER, 2015; ORTEGA; MARTIN;
CLAVE, 2017), que tem como principais causas desordens neurolégicas tais como AVE, DP,
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e deméncia (RACGP, 2006; CEDERHOLM et al.,
2017). A associagdo entre a idade e a DO pode estar relacionada a coexisténcia de
comorbidades, ao envelhecimento e/ou decorrente de outras doengas e de tratamentos (NEY
et al., 2009).

A Sindrome Geriatrica ¢ definida como condi¢des clinicas, mas que ndo esté incluida
em categorias de doencas. Esta ¢ prevalente em idosos, com diversas causas subjacentes e
associada a multiplas comorbidades. As condigdes clinicas mais comuns incluem delirio,
quedas, fragilidade, tontura, desmaios e incontinéncia urindria (INOUYE et al., 2007). A
Sindrome Geriatrica ¢ multifatorial e pode ter fatores de risco tais como a idade avancada,
perda cognitiva, perda funcional e perda de mobilidade (INOUYE et al., 2007).

A fragilidade observada em idosos pode ser definida como “Sindrome Médica” com
multiplas causas, na qual pode ocorrer diminui¢do na forca, resisténcia e diminui¢do na
funcdo fisioldgica, o que aumenta a vulnerabilidade do individuo para o aumento do
desenvolvimento de dependéncia e/ou morte (MORLEY et al., 2013).

Quanto a idade, a DO associa-se mais frequentemente a doencas oncoldgicas ou
neurolégicas em individuos < 60 anos de idade, ou pode ainda estar relacionada com o
envelhecimento, AVE ou doengas neurodegenerativas (BAIJENS et al., 2016). A prevaléncia
da DO pode variar conforme a condi¢ao de satde do individuo, a doenga de base e a forma de

avaliar a degluticao. De acordo com a revisdao de Clavé e Shaker (2015), a prevaléncia da DO
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varia de 11,4% a 33,7% e de 40% a 51% em individuos ndo institucionalizados e
institucionalizados respectivamente; e ainda pode variar conforme o tipo da doenca de base
presente, onde pode ocorrer uma variacao nas doengas: AVE de 37 - 81%, DP de 35 - 82%, de
57 - 84% na Doenga de Alzheimer (DA) e de 47 - 86% na ELA.

Individuos hospitalizados com DO cronica geralmente apresentam maior numero de
comorbidades, do que controles sem DO, de acordo com o ICC. Quando se compara pacientes
com DO crénica, acompanhados em ambulatorio com aqueles que estdo hospitalizados,
observa-se que 51% dos pacientes com DO crdnica apresentaram historico de AVE, enquanto
47,8% dos hospitalizados tém doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (CARRION et al.,
2017).

Diante destas observagdes acima relatadas considera-se relevante o acompanhamento
de individuos com DO, ndo somente pela presenca da doenca de base, mas devem-se

considerar as comorbidades associadas.

2.2 DISFAGIA OROFARINGEA: ESTADO NUTRICIONAL, COMORBIDADES E A
MORTALIDADE

2.2.1 Disfagia Orofaringea e sua relacio com a Via de Alimentacio e o Estado

Nutricional

O ICC considera o numero e a gravidade das comorbidades e se constitui num
método valido para classificar o potencial das comorbidades que sdo associadas ao risco de
mortalidade em estudos longitudinais (MUR et al., 2017). Dentre os principais fatores de
risco para DO estdo a alta pontuacdo para o ICC e ter maior idade (van der MAAREL-
WIERINK et al., 2011; BAIJENS et al., 2016). Apesar disso, a relacdo entre alto ICC e outros
desfechos como a gravidade da DO ainda nao foram muito explorados, apesar de a DO ter
sido reconhecida como uma “Sindrome Geriatrica” (van der MAAREL-WIERINK et al.,
2011; WIRTH et al., 2016a). Na DO um alto ICC também pode ser encontrado em individuos
mais jovens, especialmente aqueles com condi¢des graves tais como doengas oncologicas
e/ou multiplas comorbidades (CEDERHOLM et al., 2017).

Num estudo retrospectivo com 564 individuos com idade mediana de 69,0 anos (11Q:
18 - 101), o escore que avaliou a alteragdo da degluti¢do foi = 5 de acordo com a Escala de

Penetragdo e Aspiragdo (que varia na pontuacdo em escore entre 1 a 8). E entre os
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participantes, 47,1% deles tiveram dieta modificada e diagndstico de AVE apds um ano. O
maior escore de gravidade para os pacientes com DO foi associado a uma maior taxa de
eventos pulmonares em 36 meses, no entanto a modificagdo da dieta nao teve impacto no
tempo até o primeiro evento pulmonar ou a taxa de mortalidade num periodo de seguimento
de 54 meses (BOCK et al., 2017).

Individuos com DO apresentam maior prevaléncia de uso de sonda nasogéstrica e
gastrostomia do que aqueles que ndo apresentam DO (28,7% vs.1,3% e 7,3% vs. 0,3% DO,
respectivamente) (p < 0,001) (JOUNDI ef al., 2017). Por outro lado, num estudo com 8.911
individuos sobreviventes de AVE somente 1,66% (n = 148) tinham gastrostomia
(WILMSKOETTER et al., 2018). A gastrostomia ndo prolonga o tempo de vida dos
individuos com deméncia em estagio avancado, mas ¢ importante para manter as necessidades
nutricionais e hidricas, de acordo com a revisao de Goldberg e Altman (2014).

Num estudo com 56 individuos no qual 73,2% (n = 41) faziam terapia de reabilitacao
da degluticdo, a idade média foi de 61,7 £ 15,2 anos e a maioria (69,6%) era do sexo
masculino. Os individuos classificados com a DO-moderada, ou seja, com maior risco de
aspira¢do, eram 91,1% (n = 51) no dia da remog¢do da sonda nasogastrica, e diminuiu para
35,7% (n = 20) ap6s 14 dias de seguimento (KIM, SUH, 2018). Em outro estudo que avaliou
10.185 individuos, 12,2% (n = 1.247) receberam suplementagdo nutricional oral, 13 usaram
sonda nasogastrica ¢ 245 a alimentacdo foi por gastrostomia. Dentre os individuos com
gastrostomia, 88,8% (n = 229) tinham DO. Nos individuos que ndo se alimentavam por via
oral (14,5%), a taxa de mortalidade foi maior entre aqueles com sonda nasogastrica do que
naqueles com gastrostomia (22,5% vs.13,6% respectivamente, p < 0,001). A taxa de
mortalidade nao foi diferente entre aqueles com DO (21,4%) e naqueles sem DO (25,3%). No
entanto, a taxa de mortalidade foi maior entre os 1.247 que receberam suporte nutricional
(21,7% vs. 12,8%, p < 0,001) (WIRTH et al., 2018).

No mesmo estudo conduzido por Wirth ef al. (2018), a taxa de mortalidade naqueles
individuos com DO que receberam suporte nutricional foi a mesma que entre aqueles que nao
receberam suporte nutricional (24,9% vs. 24,7%, p = 0,945). A DO se associou a um aumento
de 2,78 vezes nas chances de mortalidade em seis meses, independente de sexo e idade. A
taxa de mortalidade em seis meses nos individuos com DO com perda de peso > 5 kg e indice
de massa corporal (IMC) < 20,0 kg/m? (n = 151) foi de 47,7%, apesar de ndo haver associa¢io
entre DO ¢ IMC < 20 kg/m’. A taxa de mortalidade ndo foi diferente nos individuos com
sonda nasogastrica ou gastrostomia comparados aqueles que receberam suporte nutricional

(WIRTH et al., 2018).
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A prevaléncia da DO foi de 47,5% num estudo longitudinal com 2.359 individuos
hospitalizados (idade média: 84,9 £+ 6,2 anos), e estes eram mais velhos, apresentavam maior
nimero de comorbidades e um estado nutricional mais comprometido (CABRE ef al., 2014).
Entre 395 individuos sobreviventes de AVE, com idade média de 73,2 + 13,1 em anos, 45,1%
deles tinham DO no momento da admissdo hospitalar, sendo que a prevaléncia de DO
aumentou para 66,3% no momento da alta (ROFES et al., 2018). Individuos sobreviventes de
AVE, que tinham DO de leve a moderada, com ingestao de alimentos modificados e reflexo
de tosse preservado, apresentaram mais eventos adversos tais como pneumonia, desidratagao,
infeccdo do trato urindrio e constipacdo (MURRAY; SCHOLTEN; DOELTGEN, 2018).

Em individuos com DO, o diagndstico de pneumonia foi encontrado em 10,1% (n =
238), sendo que, 17,1% (n = 403) estavam com pneumonia aspirativa e a DO foi um preditor
independente para readmissdao por pneumonia, independente da idade, estado nutricional ou
doenga pulmonar cronica (CABRE et al., 2014). Em individuos com pneumonia (n = 134,
idade média de 84,51 + 6,80 anos), 55,2% (n = 74) apresentavam DO (CABRE et al., 2010).
Individuos com DO tiveram grande probabilidade de desenvolver pneumonia (8,2% vs. 1,3%
naqueles sem DO, p < 0,001) e pneumonia aspirativa (8,0% com DO vs. 1,4% sem DO, p <
0,001) JOUNDI et al., 2017).

Num estudo com 266 individuos com suspeita de DO, o escore para o ICC foi de 1,8
+ 1,6; ¢ a DO foi confirmada em 86% dos testes realizados (MUR et al., 2017). Por outro
lado, em individuos idosos frageis com idade = 70 anos admitidos em unidade geriatrica de
atendimento agudo, as comorbidades prevalentes foram doenga pulmonar cronica e DM, com
escore para o ICC de 2,2 + 0,2 (ROFES et al., 2010). A DO teve prevaléncia de 47,4% em
individuos idosos hospitalizados (n = 1.662, idade média de 85,1 + 6,23 anos), sendo estes
mais velhos, institucionalizados € com um o escore para o ICC de 2,2 £ 1,6 (CARRION etal.,
2015). Considerando individuos com pneumonia, 26,4% apresentavam pneumonia aspirativa,
com um escore de ICC de 2,4 £ 1,4, sendo que naqueles com DO o escore do ICC foi de 2,7 +
1,4 e de 1,9 1,5 comparados aqueles com degluti¢io segura (CABRE et al., 2010).

O alto ICC anterior ao AVE foi associado a DO apdés o AVE. Alem disso, ser mais
velho, ter histérico de AVE, um estado neurologico alterado ou dano cerebral extenso, devido
ao AVE também se associaram a DO apds o AVE (ROFES et al., 2018). Entre individuos que
sobreviveram ao AVE, o ICC foi maior (p < 0,001) entre aqueles que precisaram de
gastrostomia comparados aos que ndo precisaram (1,55 £ 1,56 vs. 0,99 £+ 1,49), sendo que
estes individuos com gastrostomia apresentavam maior numero de comorbidades e DO

(WILMSKOETTER et al., 2018). Em individuos hospitalizados (n = 5.144), 47,8% (n =
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2.457) apresentaram DO, sendo estes mais velhos e com maior nimero de comorbidades (ICC
>3) (JOUNDI et al., 2017).

O nimero de medicagdes foi maior entre individuos com DO (7,78 £+ 0,36) e com
pneumonia (9,87 £ 0,86) comparados a individuos com doengas cronicas (6,14 £+ 1,00)
(CARRION et al., 2017). Por outro lado, em individuos hospitalizados com doengas agudas, e
com uso variado de medicamento, denominado como polifarmacia (7,3 £+ 3,9 medicagdes por
dias antes da hospitalizagdo) ndo foi diferente entres aqueles com ou sem DO (CARRION et
al., 2015). No Quadro 1 estdo apresentados os principais estudos com a DO e a sua relagao

com a via de alimentagao ¢ o estado nutricional.
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Quadro 1 - Estudos com a disfagia orofaringea (DO) e a sua relagdo com a via de alimentagao e o estado nutricional.

Referéncia Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados
van der Maarel-| Meta-anélise | 4 estudos de coorte | DO foi fator de Teste de homogeneidade | Correlagdo positiva entre DO e PNM
Wierink et al., e 1 caso controle risco para de Woolf, Mantel- aspirativa (OR 9,84; p < 0,001).

2011

com idosos frageis.

PN aspirativa.

Haenszel para avaliar OR

Cabré et al., Coorte n=2.359 (61,9% Readmissdo por Regressdao multivariada Efeito independente da DO: RR 1,6
2014 prospectivo sexo feminino, PNM, MNA, BI, | de Cox e curvade (1,15-2,2) - hospitalizacao por: PNM;
idade média 84,9 comorbidades sobrevivéncia de Kaplan- | 4,48 (2,01-10,0); PN aspirativa e 1,44
anos), por 24 meses Meier (1,02-2,03) e PNM ndo aspirativa
Carrion et al., | Transversal Idosos: DO ¢ doengas| ICC, BI, MNA, X2 ou exato de Fisher e DO crénica: 51,1% - desnutridos
2017 neuroldgicas cronicas| polifarmacia, Mann Whitney (MNA <23,5) e 16,7- sarcopénicos.
(n=95); DO e PNM | PCR, sarcopenia Desnutridos = consisténcia alimentar
e hospitalizados (n = alterada, residuo faringeo maior.
23), controles (n = 15) PNM: 69,5% desnutridos
Kim; Suh, Transversal n = 56 individuos 2 semanas: DO = X2, teste T e MANOVA. A severidade da DO diminuiu de
2018 com DO apos evolugdo e 91,1-35,7%, enquanto o nimero de
injuria cerebral retirada da SNG individuos com degluti¢do normal
aumentou de 1,8-58,9%
Murray; Transversal n = 100 individuos FIM, saude bucal, | Teste T, Xz € regressao Desidratacao, PNM, infecc¢ao urinaria,
Scholten; com AVE, 14 com | hidratagdo linear multipla constipacao tinha em 20%. FIM =
Doeltgen, DO hierarquica preditor na internagdo (OR 1,040; p =
2018 0,047). Maior influencia: dependéncia
funcional e < ingestdo hidrica
Wilmskoetter | Coorte n=2_8.911 com AVE | Tempo de Regressao logistica Gastrostomia - OR 1,8, fator de risco
etal., retrospectivo | hospitalizados; 1,7% | hospitalizagao, multivariada independente para readmissao (30
2018 com gastrostomia mortalidade, ICC dias apods ajustes (sexo, idade,

(n=148)

severidade - AVE e comorbidades

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. PNM: Pneumonia. MNA: Mini Nutritional Assessment. BI: Barthel Index. ICC: Indice de comorbidade de
Charlson. PCR: Proteina C-Reativa. OR: Odds ratio. RR: Risco relativo. x*: Qui-quadrado. SNG: Sonda nasogastrica. MANOVA: Analise multivariada da
variancia. AVE: Acidente vascular encefalico. FIM: Functional Independence Measure.
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2.2.2 Relacao entre Comorbidades, Mortalidade e Disfagia Orofaringea

A DO causa aumento da morbidade e da mortalidade devido a desidratagdo, a
desnutri¢do e a pneumonia aspirativa, ¢ pode associar-se com depressao e deterioracao na
qualidade de vida (RACGP, 2006). Além disso, a DO pode ter como consequéncia o
desenvolvimento da pneumonia aspirativa e de desnutricdo. A desnutri¢do associa-se com
redu¢do na funcao muscular, que pode afetar os musculos da mastigagdao e da degluticdo
(WIRTH et al., 2016a). Entre outros fatores tém-se a fragilidade em idosos, dificuldades de
mastigacdo como resultado de uma deficiéncia na denticdo e presbifagia (CEDERHOLM et
al.,2017).

A baixa ingestdo oral pode também ser decorrente da falta de interesse pela
alimentagdo e ainda pela caquexia geralmente devida ao céancer. Individuos com deméncia
podem ter baixo reconhecimento de fome e sede, reducdo na percepcao de cheiro, de paladar e
dificuldade de degluticdo. Esses individuos podem ainda apresentar incapacidade de utilizar
utensilios, além da perda de controle fisico e depressdao (BAIJENS et al., 2016).

Quanto a alimentagdo, aqueles individuos com alteragdoes leves de eficacia da
degluticao, e que mantém a seguranga com a ingestdo de alimentos com diferentes texturas
sdo orientados a ter dieta com consisténcias alimentares de todos os tipos fisico-quimicos.
Além disso, eles sdo orientados a seguir o aconselhamento técnico orientado pelo
fonoaudiologico, como a introducgdo de técnicas reabilitadoras posturais, manobras ativas de
reabilitacdo e aumento sensorial oral com o objetivo de tornar a degluti¢do eficaz. Na
presenca de alteracdes mais graves da degluti¢do, € necessario aumentar a viscosidade dos
alimentos. Se os problemas de degluticdo forem considerados muito graves, nos quais nao ¢
possivel aplicar as técnicas de reabilitagdo, a alimentag@o por via oral ndo ¢ permitida e, neste
caso, sugere-se 0 uso da alimentagdo enteral, que geralmente ¢ realizada por gastrostomia
(ENGUIDANOS et al., 2014).

Em individuos em reabilitacio apés AVE ou doencas musculoesqueléticas
descompensadas ap6s hospitaliza¢do a prevaléncia de sarcopenia foi de 53%. Foi encontrada
associagdo entre o ICC e a capacidade funcional avaliada pela escala Functional
Independence Measure (FIM) e a sarcopenia. Ainda, individuos sarcopénicos eram mais
velhos, apresentavam pior estado nutricional, menor capacidade funcional e maior ICC
(YOSHIMURA et al., 2017).

A taxa de mortalidade foi de 26,5% entre individuos idosos vivendo em comunidade,

associada a idade maior, maior risco de estar com sobrepeso e ter maior nimero de
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comorbidades, sem considerar a presenga de DO (ANDRADE et al., 2013). Em individuos
institucionalizados incluidos num estudo multicéntrico (n = 10.298) a taxa de mortalidade em
seis meses foi de 13,8%, sem considerar a ocorréncia de DO (WIRTH et al., 2016b). Em
individuos com DO (idade media de 82,4 + 12,3 anos), a mortalidade em um ano foi de 10%
(MUR et al., 2017).

Em individuos com DO diagnosticados por videofluoroscopia, a taxa de mortalidade
em um ano foi de 51,7% naqueles com sinais de degluti¢do segura, e de 56% entre aqueles
que nao apresentavam uma degluticdo segura. A mortalidade se associou tanto com a
degluticao segura (13,3%, p = 0,021) como com uma degluti¢do eficiente (15,8%, p = 0,012).
Além disso, houve aumento da taxa de mortalidade entre os individuos que apresentavam
sinais de penetracdo e de aspiragdo (ROFES et al., 2010).

A mortalidade em um ano em idosos com mais de 70 anos de idade com pneumonia
foi de 42,5% (n = 57) e de 55,4% (n = 41) naqueles que apresentavam DO, e a degluticao foi
considerada segura em 26,7% (n = 16) (p = 0,001). No mesmo estudo, o ICC nio se associou
com a mortalidade em um ano, mas se associou com a desnutri¢ao (OR 5,59, IC 95% 2,07 —
15,09). No entanto, o progndstico destes idosos ndo se relacionou com a DO ou com as
comorbidades (CABRE et al., 2010). Em individuos hospitalizados com idade maior que 70
anos com doengas agudas, a mortalidade em um ano foi maior entre aqueles com DO (48,7%
vs. 25,1% sem DO, p < 0,001) e desnutri¢ao (42,2% vs. 23,2% naqueles sem desnutri¢io, p =
0,001). A DO foi fator de risco para mortalidade em um ano, independentemente do estado
funcional, desnutri¢do ou comorbidades (CARRION et al., 2015).

Em individuos hospitalizados com AVE e idade média de 73,2 + 13,13 anos, a
prevaléncia de DO foi de 45,1%. Ap6s um ano de seguimento os pacientes com DO tiveram
maiores taxas de infeccdo respiratoria e de mortalidade, sendo esta tltima de 15,8% (n = 62,
dos quais 55 tinham DO) (ROFES et al, 2018). Num outro estudo com individuos
hospitalizados e ambulatoriais submetidos a videofluoroscopia, com idade entre 18 e 101
anos, a gravidade da DO influenciou na mortalidade, sendo de 39% em um ano naqueles com
um escore = 5 na Escala de Penetrag@o e Aspiracdo, a qual € crescente de 1 a 8 pontos (BOCK
et al., 2017). No estudo conduzido por Joundi et al., (2017), a taxa de mortalidade foi maior
nos individuos que apresentavam DO (23,7% vs. 8,5% naqueles sem DO, p <0,001).

No estudo “Nutrition Day” envolvendo idosos vivendo em comunidade, o IMC <
20,0 kg/m2 se associou com a mortalidade (23,3% vs. 11,7% naqueles com IMC = 20,0 kg/mz,
p <0,001) (WIRTH et al., 2016b). Outros estudos apresentaram um IMC em individuos com
DO de 25,8 £ 0,9 kg/m2 (ROFES et al., 2010) e de 24,5 £ 4,2 kg/m2 em individuos com DO e
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pneumonia (CABRE et al., 2010). Individuos com DO apresentaram IMC menor que
individuos sem DO (25,5 + 5,3 kg/m2 vs. 26,8 £ 5,1 kg/mz, p < 0,001), embora aqueles com
DO apresentassem maior risco para desnutricio (CARRION et al., 2015). A sintese da relagio
da DO com as comorbidades e a mortalidade estd apresentada na Figura 2 e os principais

estudos estdo apresentados no Quadro 2.

Figura 2 - Fisiopatologia das complicagdes nutricionais e respiratorias da disfagia orofaringea.

Disfagia
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Adaptado de Clavé, Shaker, 2015.
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Quadro 2 - Estudos com a disfagia orofaringea (DO) e sua relagcdo com as comorbidades e com a mortalidade (continua).

Referéncia | Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados
Cabré et al., | Coorte 134 idosos (> 70 BI (fragilidade), y* ou exato de Fisher, Mann | Sinais clinicos - DO: 55%, BI: 61
2010 prospectiva anos) com PN MNA, ICC, indice | Whitney e regressio pontos. < Capacidade funcional, mais
Fine de logistica multivariada velhos, > prevaléncia de desnutricao,
Severidade da comorbidades, escore de PNM e
PNM, mortalidade mortalidade em 30 dias (p = 0,033) e
em 30 dias e em em um ano p = 0,001)
um ano
Rofes et al., | Transversal n =45 idosos frageis | Severidade da Mann-Whitney, teste de Idosos - DO teve menor capacidade
2010 com DO (81,5 1,1 | DO, ICC, McNemar e ANOVA funcional e maior taxa de mortalidade
anos) e 12 controles | mortalidade em em um ano (p = 0,021) comparados
saudaveis (40 +2,4 | um ano, IMC, aos idosos com degluti¢do segura
anos) MNA, BI
Andrade et al.| Coorte n = 1.788 individuos | IMC, capacidade | Regressio logistica Obesidade - associou a redugdo da
2013 > 60 anos funcional, multinomial capacidade funcional (OR 1,8) e
comorbidades, maior risco de mortalidade foi
mortalidade associado ao sobrepeso (RR 2,5)
Carrion et al.,| Coorte n = 1.662 individuos | MNA, ICC, BI, Xz ou exato de Fisher, Mann DO (‘}7,4%) € desnut.rigéo (30,6%)
2015 prospectivo (= 70 anos) mortalidade Whitney, regressao assoclaram-se a multlmqrbldades, SG
hospitalizados com | durante a logistica multivariada e ¢ baixa capacidade qunc1‘0na1 (p<
doencas agudas permanéncia curva de sobrevivéncia de | 0,001). DO: > prevaléncia de

hospitalar e em 6
meses em um ano
apos a alta
hospitalar

Kaplan-Meier

desnutricdo (MNA <17, p <0,001).
Desnutridos: > prevaléncia de DO
(68,4%). DO e desnutricao: aumenta
a mortalidade hospitalar (6 meses e
lano (p < 0,05), em 1 ano
mortalidade de 65,8%)

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. MNA: Mini Nutritional Assessment. IMC: Indice de massa corporal. BI: Barthel Index. ICC: Indice de
comorbidade de Charlson. PNM: Pneumonia. OR: Odds ratio. RR: Risco relativo. x*: Qui-quadrado. ANOVA: Analise de variancia. SG: Sindrome Geriatrica.
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Quadro 2 - Estudos com a disfagia orofaringea (DO) e sua relagdo com as comorbidades e com a mortalidade (continua).

Referéncia | Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados

Bock et al., | Retrospectivo | 564 individuos Causas e %2, curva de Kaplan-Meier ¢ | DO - associou a EP: incapacidade

2017 submetidos a severidade da DO, | regressao multivariada de ou fragilidade vs. AVE (RR 2,95) ¢
videofluoroscopia, | eventos Cox risco de mortalidade: incapacidade
61,3% sexo pulmonares, ou fragilidade (RR 3,32) e doengas

masculino, idade 18

mortalidade em 3

neurologicas cronicas (RR 1,87).

a 101 anos anos de Severidade - DO influenciou EP e
seguimento sobrevivéncia (RR 1,6). Dieta:
suspensao via oral ou alteragao
consisténcia nao se associou.
Mortalidade - 3 anos (39%)
Joundi et al.,| Coorte n=7.171 ICC, xz, teste T ou Kruskal-Wallis | Individuos com AVE leve tiveram
2017 retrospectivo | individuos com complicagdes, e regressao logistica maior probabilidade de nao serem
multicéntrico | AVE, dos quais incapacidade e multinomial avaliados para DO (OR 0,51). Nao
6677 foram tiveram | mortalidade ser avaliado para DO se associou
a degluti¢ao com PNM (OR 4,71), incapacidade
avaliada. grave (OR 5,19), mortalidade em
um ano (RR 2,42) e cuidados
prolongados (OR 2,79)
Mur et al., Transversal n =266 individuos, | ICC, BI, Teste T de student e x2 ou DO: n =228 (86%), B1 20,5 +£ 25,4
2017 idade média 82,35 + | broncoaspiragcdo e | exato de Fisher pontos, ICC 1,77 £+ 1,6 pontos,

12,3 anos, com
AVE (n=105),
deméncia (n = 53),
DP (n = 24) e outros
(n=80)

mortalidade em 6
meses € em um
ano

10,9% com sonda nasogéstrica.
Sobrevivéncia dos 6bitos: 230,8 +
256,5 dias. DO: tiveram significante
mortalidade, sem relacao clara com
a capacidade funcional ou com as
comorbidades

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. PNM: Pneumonia. BI: Barthel Index. ICC: Indice de comorbidade de Charlson. OR: Odds ratio. RR: Risco
relativo. x*: Qui-quadrado. ANOVA: Analise de variancia. AVE: Acidente Vascular Encefalico. SG: Sindrome Geritrica. EP: Evento Pulmonar.
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Quadro 2 - Estudos com a disfagia orofaringea e sua relacdo com as comorbidades e com a mortalidade (conclui).

Referéncia | Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados
Yoshimura | Transversal n = 637 pacientes, IMC, FIM, x2, teste T e Mann-Whitney, Sarcopenia: 53,6% com AVE,
etal., idade média 74,0 sarcopenia, MNA, | regressdo linear multipla 51,3% com doengas e 61,5% com
2017 anos, 271 sexo ICC incapacidade atribuida a
masculino e 366 hospitaliza¢do. FIM associou a
sexo feminino perda de MME massa muscular
esquelética e forgca muscular
Rofes et al., | Coorte n =395 individuos | Severidade do y* ou exato de Fisher, Mann- | DO se associou a idade (OR 1,05),
2018 prospectivo com AVE, dos quais | AVE, ICC, Whitney, regressao logistica historia de AVE (OR 2,40) e
45,06 apresentavam | mortalidade em 3 | multivariada e regressdo de | severidade do AVE (OR 3,52), a
DO meses e em um ano | Cox. diminui¢ao da capacidade funcional
(OR 3,00) e ao aumento da
mortalidade em 3 meses (RR 6,90)
Wirth et al., | Coorte n = 10.185 idosos IMC, suporte y*, Mann-Whitney e Taxa de mortalidade em 6 meses
2018 prospectivo institucionalizados nutricional, regressao logistica maior na DO (24,7% vs. 11,9%;
(78% feminino), mortalidade multinomial p<0,001). ADO naqueles com
idade 85 + 8,1 anos, IMC <20 kg/m” (OR 1,44) ¢ com
15,4% com DO perda de peso (OR 1,78) foi um

fator de risco para mortalidade.
Mortalidade de 38,9% naqueles com
DO e perda de peso

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. IMC: Indice de massa corporal. FIM: Functional Independence Measure. MNA: Mini Nutritional Assessment.
ICC: Indice de comorbidade de Charlson. ¥*: Qui-quadrado. OR: Odds ratio. AVE: Acidente vascular encefalico.
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2.3 DISFAGIA OROFARINGEA E SUA RELACAO COM AVITAMINA C, A
SARCOPENIA, E A INTERLEUCINA 8 (IL-8).

2.3.1 Disfagia Orofaringea: Vitamina C e a Resposta Inflamatéria

A vitamina C (L-4cido ascorbico) ¢ um micronutriente essencial, hidrossoluvel que
existe predominantemente como anion ascorbato sob condi¢des de pH fisioldgico. Tanto a
deficiéncia local como a sistémica de ascorbato afetam a disponibilidade de ascorbato para as
células. A degradacao e reciclagem do ascorbato sdo em grande parte controladas pelo estado
redox (YOUNG; ZUCHNER; WANG, 2015). Os nutrientes antioxidantes tem fungdes nas
células e estdo envolvidos nos processos associados com o envelhecimento, incluindo dano
vascular, inflamatério e neurologico. A vitamina C influencia o curso de muitos processos
metabolicos, € € usada no tratamento e profilaxia de varias doengas, como por exemplo,
aquelas associadas com espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo. A vitamina C ¢
cofator para diversas enzimas envolvidas na biossintese de neurotransmissores (SANCHEZ-
MORENO; JIMENEZ-ESCRIG; MARTIN, 2009; MORETTI; FRAGA; RODRIGUES,
2017).

Espécies reativas de oxigénio (EROS), um produto natural do metabolismo celular,
que podem tanto ter um efeito benéfico na fungdo celular (ajudar a combater infec¢des, como
transmissores secundarios que estimulam as vias de transdu¢do de sinais celulares) como ser
um fator etioldgico em desordens celulares. Efeitos adversos sdo associados com peroxidagao
lipidica excessiva, dano a proteina e ao acido desoxirribonucléico (DNA) que podem romper
o funcionamento celular adequado. Os mecanismos enzimaticos incluem a superdxido
dismutase, glutationa peroxidase e catalase, € os mecanismos ndo enzimaticos as vitaminas A,
Ce E (GODALA et al., 2017).

A vitamina C parece modular citocinas sistémicas e derivadas de leucdcitos, por ser
um potente antioxidante, além de atuar tanto na resposta imune adequada como evitar o dano
excessivo ao hospedeiro. O aumento do consumo da vitamina C pode melhorar a fungdo
imune, particularmente se hd um estado inadequado de vitamina C (CARR; MAGGINI,
2017). Além dos antioxidantes endogenos como a glutationa, cisteina e dcido urico,
antioxidantes exdgenos, como a vitamina C sdo necessarios para controlar o estresse oxidativo

(WEBER et al., 2017).
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Alguns marcadores podem ser medidos para identificar e monitorar o
desenvolvimento do processo inflamatorio, que pode ser avaliado pelas citocinas pro-
inflamatérias como a IL-1p e o TNF-a associado ao estimulo inflamatorio com efeito hepatico
da IL-6 ou pelos produtos devido ao estimulo hepatico, medido pela PCR (PEARSON et al.,
2003). As citocinas sdo proteinas com fungdes de crescimento, diferenciagdo e ativacdo que
regulam e determinam a natureza da resposta imune. A IL-1f e o TNF-o tém atividade
biologica semelhante, pois interagem com os hepatocitos e inibem a produgdo de albumina e
estimulam a producao de proteinas de fase aguda, como a PCR. A IL-6 ¢ o mais importante
indutor de proteinas de fase aguda (COMMINS; BORISH; STEINKE, 2010).

Em estudo de coorte com seguimento de 4,6 anos, individuos que envelheceram sem
doencas apresentaram concentragdes séricas de IL-6 de 2,0 pg/mL, enquanto individuos com
doencas e/ou incapacidade apresentaram, concentracdes de 2,5 pg/mL. Assim como a PCR
apresentou alteragdes, sendo nas concentragdes de 2,1 mg/L para sem doengas e de 2,5 mg/L
aqueles com doencgas associadas. Tanto a IL-6 quanto a PCR aumentaram com a idade.
Concentra¢des menores de IL-6 e de PCR relacionaram-se com melhor performance funcional
e cognitiva e também com a menor razdo de mortalidade em um ano (PUZIANOWSKA-
KUZNICKA et al., 2016).

Foi encontrada associacdo entre altas concentragdes de IL-6 e declinio cognitivo
global na meta-analise que avaliou estudos longitudinais com 15.828 individuos e tempo de
seguimento que variou de dois a sete anos. Como os estudos incluidos neste trabalho
apresentavam metodologias diferentes para quantificar a IL-6, foram consideradas as
classificagdes como alta ou baixa (BRADBURN; SARGINSON; MURGATROYD, 2018).

A perda da capacidade cognitiva relacionada a degeneracao neuronal observada no
AVE ¢ causada pelo desenvolvimento da resposta inflamatoria. Os produtos das reacgdes
inflamatorias, como as citocinas, podem representar sinais extracelulares que iniciam a
degeneracdo neuronal por meio de diversos sinais intracelulares. A deficiéncia de
micronutrientes pode contribuir, estendendo os eventos celulares a perda cognitiva. Os
antioxidantes podem ter funcdo importante na modulacdo dos niveis de marcadores
inflamatorios e consequentemente diminuir as perdas cognitivas associadas com o AVE. As
concentragcdes plasmaticas de vitamina C foram positivamente associadas com a fungao
cognitiva (SANCHEZ-MORENO; JIMENEZ-ESCRIG; MARTIN, 2009; RITZEL et al.,
2018). A vitamina C pode interferir na fun¢do de modulagdo dos niveis de marcadores

inflamatorios e, consequentemente, diminuir as perdas cognitivas associadas ao AVE
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(SANCHEZ-MORENO; JIMENEZ-ESCRIG; MARTIN, 2009). A recuperagdo motora apos o
AVE depende da idade e do estado do sistema imune (RITZEL et al., 2018).

O principal achado do estudo “PREDICT”, com 484 pacientes (idade 69,9 anos e
42,8% do sexo feminino) foi que a disfagia e a imunossupressao foram independentemente
preditores para pneumonia associada ao AVE. A pneumonia foi o resultado de dois
mecanismos independentes, a aspiracao e a sindrome de imunodepressao associada ao AVE,
levando a uma suscetibilidade aumentada para infec¢des pulmonares. A IL-6 elevada no
primeiro dia AVE foi associada ao alto risco para o desenvolvimento da pneumonia, mesmo
ap6s ajuste para disfagia. A pneumonia ¢ uma complicacdo precoce apds o AVE, que
usualmente ocorre entre os dias 2 e 7 apés o AVE. Este estudo sugere que a disfagia em
conjunto com a imunodepressao associada ao AVE facilita a pneumonia (HOFFMANN et al.,
2017).

Doengas neurodegenerativas se associam com aumento nas EROS no cérebro, ¢ a
perda das defesas antioxidantes leva ao estresse oxidativo neuronal € a uma resposta
inflamatoria cronica. A vitamina C tem efeitos neuroprotetores principalmente pela redugao
do estresse oxidativo e pode contribuir para a redugdo do declinio cognitivo ou deficiéncias
motoras (MORETTI; FRAGA; RODRIGUES, 2017). A vitamina C resultou na prevencgado de
perda de neurdnios dopamina, por exercer efeitos na via de dimetilagdo baseada no controle
epigenético de DNA/histonas no desenvolvimento de genes dopamina (WULANSARI et al.,
2017).

A presenca de concentracdes milimolares de vitamina C nos neur6nios pode
melhorar a disponibilidade da dopamina, pela via de terminagdo de sua degradagao oxidativa.
Na auséncia de ferro catalitico, altas concentragcdes de vitamina C podem equilibrar
eficientemente radicais como O, e dopamina, resultando numa reducdo significante na
geragdo de hidroperéxido (H,O;). Altas concentragcdes de vitamina C podem diminuir a
toxicidade induzida pelos radicais oxidativos e quinonas derivadas de dopamina. Contudo, a
suplementagdo de vitamina C isolada no tratamento da DP pode agravar a progressdo da
doenga como resultado de uma possivel peroxidacio da ligagdo vitamina C com Fe™" (SUN;
PHAM; WAITE, 2018).

Pacientes com perda cognitiva leve e DA tiveram niveis menores de antioxidantes
ndo enzimaticos e menores atividades de enzimas antioxidantes quando comparados aos
controles, assim como tiveram niveis plasmaticos reduzidos de vitamina C. Individuos que
desenvolvem a perda cognitiva leve e, subsequentemente, DA, podem ter uma atividade

antioxidante enzimatica inadequada, e ser incapaz de controlar a producdo excessiva de
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radicais livres durante a condigdo de estresse oxidativo (RINALDI et al., 2003).

Num estudo com 40 pacientes com DP e 46 controles pareados por sexo e idade, os
niveis de ferro foram de 67,5 ng/dL para os pacientes e de 78 pg/dL para os controles (p =
0,034). Os biomarcadores de dano oxidativo foram maiores no grupo com DP. Entre os
antioxidantes tais como os tiois ndo protéicos (Non-Protein Thiols - NPSH), a capacidade
redutora férrica do plasma (FRAP) e a vitamina C, os niveis estavam reduzidos nos pacientes
com DP (p < 0,001). A desregulacdo na homeostase do ferro e o consequente acimulo de
ferro no sistema nervoso foram considerados fatores de risco para DP. O estresse oxidativo
esta presente na DO e a vitamina C pode ser um parametro tutil da atividade antioxidante na
DP. A inflamagdo também ¢ parte do processo da doenga, e baixos niveis de antioxidantes
podem ser incapazes de controlar a produgdo de radicais livres com subsequente inflamagao,
levando a neurodegeneracdo na DP (MEDEIROS et al., 2016). Os principais estudos com a

DO, a vitamina C e a resposta inflamatoria estdo apresentados no Quadro 3.



Quadro 3 - Estudos com a disfagia orofaringea (DO), a vitamina C e a resposta inflamatoria.
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Referéncia Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados
Rinaldi et al., | Transversal n =25 (perda cognitiva| IMC, MNA, Wilcoxon com correcdo de | Niveis < de vitamina C entre os
2003 leve), 63 (DA) e 53 vitamina C sérica | Bonferroni e x> individuos com perda cognitiva
(controles) leve e com DA (p <0,001)
Medeiros Transversal n =40 individuos com | IMC, vitamina C Teste T de student ou DP <[ ] de vitamina C que os
etal., DP e 46 controles Mann-Whitney e x> controles (17,81 pmol/L vs. 34,92
2016 saudaveis umol/L; p <0,001)
Puzianowska- | Coorte n=3750 IMC, IL-6, PCR, | ANOVA, ANCOVA, | > IL-6 e PCR associam < CF,
Kuznicka idade 78,9 £ 8,6 anos | capacidade correlagdo de Pearson, | sobrevivéncia, < IL-6 ¢ PCR com
etal., funcional, curva de sobrevivéncia de | doengas (RR 1,063), incapacidade
2016 mortalidade em um | Kaplan-Meier e regressao | (RR 1,020), Kaplan-Meier
ano de Cox semelhante (todos p < 0,001)
Hoffmann Prospectivo n = 486 hospitalizados | Severidade - AVE, x2 ou exato de Fisher, PNM associada AVE =52% e
etal., multicéntrico com AVE comorbidades, regressao logistica e com DO 18,8%. A PNM se
2017 marcadores ANOVA. associoua DO e a
inflamatorios imunossupressao relacionada ao
AVE

Weber et al., | Coorte n = 1559 individuos = | IMC, vitamina C Xz’ ANOVA e regressao Vit. C sérica < descendentes de
2017 multicéntrico - | 55 anos de idade sérica linear multipla nonagenarios (p = 0,002),

5 anos. correlacionou a idade =55 anos

(r=10,026; p=0,297)

Bradburn, Revisdo 7 artigos com estudos | IL-6, capacidade Heterogeneidade entre os IL-6 elevada se associou a 1,42
Sarginson, sistemadtica e de coorte, cognitiva estudos, andlise de mais chance de apresentar declinio
Murgatroyd, | meta-analise n=15.828 sensibilidade e viés de cognitivo apos um seguimento de
2018 publicacdo 2 a7 anos (OR 1,42; p <0,001)

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. DA: Doenga de Alzheimer. IMC:
quadrado. ANOVA: Analise de varidncia. IL: Interleucina. AVE: Acidente vascular encefalico. PNM: Pneumonia. x> Qui-quadrado. ANOVA: Anilise de
variancia. DP: Doenga de Parkinson. IMC: Indice de massa corporal. CF: Capacidade fisica. PCR: Proteina C-Reativa. ANCOVA: Analise de Co-varidncia.

ndice de massa corporal. MNA: Mini Nutritional Assessment. x*: Qui-
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2.3.2 Sarcopenia, Obesidade e Resposta Inflamatoria na Disfagia Orofaringea

A sarcopenia ¢ definida pelas medidas dos parametros: forga muscular,
quantidade/qualidade muscular e performance fisica como um indicador da gravidade. As
medidas avaliadas por Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) (em portugués -
Absorciometria Radiologica de Dupla Energia) sdo indicadas para confirmar o diagnostico de
sarcopenia (CRUZ-JENTOFF et al., 2019). O IMMA pode ser ajustado de acordo com o
tamanho corporal, assim, o indice sarcopenia em percentual (IS%) considera a soma da massa
muscular esquelética relacionada ao tamanho corporal, o qual foi calculado dividindo a soma
da MMA total (kg) pelo peso (kg) x 100 (JANG; BU, 2018).

O diagnéstico de sarcopenia ¢ confirmado pela presenca de baixa quantidade ou
qualidade muscular, e a performance muscular pode ser usada para classificar a gravidade da
sarcopenia (CRUZ-JENTOFF et al., 2019).

A prevaléncia estimada de sarcopenia no Brasil foi de 17%, de acordo com a revisao
sistematica ¢ meta-analise de estudos brasileiros publicada por Diz et al. (2016). O estudo
brasileiro o EpiFloripa, que avaliou 601 idosos residentes, foi desenvolvido na regido Sul, no
municipio de Floriandpolis. Neste estudo empregou-se a avaliagdo do IMMA, e encontrou
uma prevaléncia de sarcopenia de 16,0% e 28,9%, no sexo feminino e masculino,
respectivamente (CONFORTIN et al., 2017).

O indice de massa muscular apendicular dividido pela altura em metros ao quadrado
(IMMA/A?) corresponde 4 soma dos musculos de membros superior e inferior (KIM et al.,
2014). Os pontos de corte sdo de 7,26 kg/m” para o sexo masculino e de 5,45 kg/m? para o
sexo feminino (BAUMGARTNER et al., 2004). O indice IMMA/A® relaciona-se com
diminui¢do na massa muscular e perda funcional e incapacidade, independente de idade,
etnicidade, obesidade, estado socioecondmico, morbidade e comportamentos adequados de
saude, como a alimentacdo e pratica de atividade fisica. A capacidade funcional foi estimada
por meio de escalas de atividades de vida didrias (AVDs) (BAUMGARTNER et al., 1998).

As escalas de AVDs avaliam a capacidade funcional por meio da avaliacdo da
capacidade de realizar o auto cuidado, como tomar banho e comer, ¢ podem incluir a
avalia¢do da capacidade para realizar atividades de vida didria instrumental (AVDI), que sdo
atividades mais complexas relacionadas a vida social (ONO et al., 2015). Um exemplo de
escala de avaliagcdo da capacidade funcional ¢ pela FIM, que contém 13 itens numa escala de

1 a 7 sobre mobilidade e cinco de comunicacdo e cogni¢do social. Quando a pontuagao
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maxima ¢ de 126 pontos, indica total independéncia, e quando tém 18 pontos identifique que
o individuo tem necessidade de assisténcia total (SHIOZU; HIGASHIJIMA; KOGA, 2015).

Tanto a sarcopenia quanto a DO sdao comuns em idosos. Idosos frageis, com
sarcopenia e DO, podem ter nao somente DO relacionada a doenca causada por condigdes tais
como AVE, injuria cerebral, doencas neuromusculares e cancer de cabega e pescoco, e
doengas do tecido conectivo, mas também disfagia sarcopénica de musculos esqueléticos e
dos musculos da degluticdo. A sarcopenia dos musculos da degluticdo caracteriza-se pela
perda de massa e de forga associada com perda de massa e de for¢a muscular esquelética.
Com o aumento da idade ha perda de massa muscular intrinseca da lingua e do musculo
geniohidide (WAKABAYASHI, 2014).

Ha relato de diminuicdo nos parametros de degluticdo e diminuicdo da capacidade
funcional em individuos sarcopénicos com média de idade acima de 80 anos. A capacidade
funcional foi avaliada de acordo com a FIM, na qual os individuos sarcopénicos apresentaram
menor pontuagdo tanto para a pontuacao total (necessidade de assisténcia total), como para a
pontuagdo relacionada a parte motora (SHIOZU; HIGASHIJIMA; KOGA, 2015).

Além da associacdo entre a desnutricdo (MURAKAMI et al., 2015) e a baixa
motilidade da lingua, ha diminui¢do na fungdo da degluticdo e o indice de massa muscular
esquelética (IMME) (WIRTH et al., 2016b). Além disso, foi encontrada relagdo entre a massa
muscular esquelética (MME) e a presenga ou auséncia de denticdo natural, ou seja, sem uso
de protese (SAGAWA et al., 2017). Individuos com redugdo na for¢a muscular apresentaram
maior risco para DO, enquanto ndo foi encontrada associacdo entre performance fisica e DO
(HATHAWAY et al., 2014).

Indicadores nutricionais, capacidade funcional e fun¢do da degluticio na DA
diminuiram conforme a gravidade. A MME diminuiu conforme aumentou a gravidade da
doenca (TAKAGI et al., 2017). A diminui¢do na motilidade da lingua e da massa muscular
foram fatores de risco para DO, apos ajuste para idade, funcao oral (avaliou-se o estado da
denticdo) e a motilidade da lingua, AVE, DP e deméncia (MURAKAMI et al., 2015).

A pressdo da lingua associou-se com o estado nutricional, a MME e a capacidade
funcional. A sarcopenia em outro estudo relacionou-se com a DO, o que sugere que a
diminui¢do no volume e na forca muscular se associam com a diminui¢do da capacidade de
deglutir (MAEDA; AKAGI, 2015). No acompanhamento de 82 individuos idosos sem DO, na
admissao hospitalar, observou-se que 77% apresentavam sarcopenia. Apos 60 dias 21 deles
apresentavam DO e sarcopenia. As varidveis relacionadas a massa muscular, capacidade

funcional ¢ o IMC foram consideradas preditoras independentes para DO. Os autores
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definiram a DO observada neste estudo como “disfagia sarcopénica” (MAEDA; TAKAKI;
AKAGI, 2016).

Em idosos japoneses, a prevaléncia de sarcopenia foi de 76,8% e a de DO de 30%.
No grupo com DO havia maior nimero de idosos, desnutridos, do sexo feminino,
sarcopénicos ¢ com diminuicdo na capacidade funcional. Sugere-se que, a diminuicdo da
capacidade fisica, a perda de massa muscular e de forca muscular influenciam na capacidade
de deglutir. A sarcopenia pode ser fator de risco para DO em individuos sem histéria de
doengas, que podem causar diretamente a DO tais como: AVE, DP, ELA e cancer de cabeca e
pescoco (MAEDA; AKAGI, 2016). Em estudo, com individuos recrutados em servigos
odontologicos, a prevaléncia de sarcopenia foi de 30,8% e associou-se com maior idade,
menor capacidade funcional, estado dentario e nutricional precario e maior risco para
desenvolver a DO (TAKAHASHI; MAEDA; WAKABAYASHI, 2018).

Em individuos com DO, acompanhados em ambulatorio, a presenga de sarcopenia
foi de 16,7%. Comparados a individuos saudaveis, os individuos com DO apresentaram
redu¢do na massa muscular e na forca muscular. Os individuos com maiores alteragdes no
estado nutricional foram os que mais precisaram de espessantes para manter a degluticao
segura (CARRION et al., 2017).

As consequéncias da sarcopenia sdo principalmente diminuicdo da mobilidade,
incapacidade para realizar atividades bésicas de vida didria e aumento na mortalidade. A
sarcopenia associa-se também com perdas em outras fungdes fisiologicas, incluindo a
regulacdo da glicose, produgdo hormonal, comunicacdo celular e armazenamento e furnover
de proteina (CRUZ-JENTOFF; MICHEL, 2013).

Individuos com sobrepeso e obesidade podem ser mais suscetiveis a apresentarem
tanto a diminuicdo como a dificuldade de recuperacdo da capacidade funcional como o
aumento no risco de mortalidade (ANDRADE et al., 2013). O ganho de peso associou-se a
risco para incapacidade entre mulheres idosas, apds ajuste para fatores de confusao, o que ndo
ocorreu com a perda de peso, que isolada ndo se constituiu em fator de risco para
incapacidade (CORONA et al., 2012).

A diminuicdo da for¢a muscular e a obesidade podem estar fisiopatologicamente
interligadas. O desequilibrio proporcional entre a obesidade e a perda muscular associa-se
com desfecho negativo em idosos, e acelera o declinio funcional, aumenta o risco de doengas
e de mortalidade (STENHOLM et al., 2008).

Considerando o impacto da obesidade sobre o funcionamento fisico, com uma

amostra de 5.379 individuos do MNational Health and Nutrition Examination Survey



47

(NHANES) 2005-2010, observou-se relagdo entre obesidade e limitagdes na fungdo fisica e
AVD/AVDI entre mulheres obesas. Independente do nivel de atividade fisica, individuos com
maior IMC apresentaram maior grau de limitagdes, sendo mais pronunciadas em individuos
do sexo feminino (VASQUEZ et al., 2014). Por outro lado, a presenca de obesidade
sarcopénica predisse o inicio da incapacidade para realizar as AVDI em 451 idosos ndo
institucionalizados num seguimento de oito anos. A obesidade com o seu processo
inflamatério cronico pode acelerar o processo de sarcopenia e resultar em obesidade
sarcopénica. Entretanto, a sarcopenia se associa mais fortemente com a incapacidade do que
com a obesidade ou com a sarcopenia isoladamente (BAUMGARTNER et al., 2004).

Obesidade sarcopénica ¢ a combinagdo entre obesidade e sarcopenia. O tecido
adiposo e o musculo esquelético sdo os principais tecidos do corpo humano, e podem estar
associados no ciclo vicioso relacionado com a idade, no qual a inflamagdo cronica de baixa
intensidade, que afeta ambos os tecidos, e a inflamagao sist€émica, o “inflammaging” sdo o
principal mecanismo para o desenvolvimento da obesidade sarcopénica (KALINKOVICH;
LIVSHITS, 2016). Essa inflamacdo cronica de baixa intensidade ¢ considerada um dos
principais contribuintes para a fragilidade, morbidade e mortalidade (PINTI et al., 2014).

A inflamag¢ao no tecido adiposo domina a inflamag¢ao do musculo esquelético, como
evento primario, ¢ desencadeia a inflamagao do musculo esquelético, considerada um evento
secundario. Dessa forma, pode-se inferir que a obesidade leva a sarcopenia, embora ainda
sejam necessarios estudos para elucidar os mecanismos associados (KALINKOVICH;
LIVSHITS, 2016).

O acumulo de gordura e mudancas na sua redistribui¢ao leva a desregulacdo na
secrecdo de adipocinas e mudancas metabolicas ligadas a resposta inflamatoéria local e
sistémica, que contribui para o envelhecimento acelerado e desordens cardiovasculares e
neurologicas. A interligacdo entre idade, predisposi¢ao genética e exposi¢do ambiental inicia
mudangas metabolicas sistémicas e locais, e ainda reagdes inflamatorias que predispdem a
doengas neuropsiquiatricas e neurodegenerativas (DELEIDI; JAGGIE; RUBINO, 2015). O
“inflammaging” relacionou-se a progressao de doengas associadas a idade, incluindo DPOC,
aterosclerose, DM, osteoporose ¢ DA (BARNES, 2015).

O envolvimento da disfuncdo mitocondrial e da inflamacao na patogénese da perda
muscular que ocorre na sarcopenia esta estabelecido (PINTI ez al., 2014; PICCA et al., 2018).
No entanto, ndo se sabe se os Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs)
mitocondriais estdo envolvidos nessas alteragdes (PICCA et al., 2018). Num estudo com 831

individuos com idade de um a 104 anos observou-se que o numero de copias de DNA
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mitocondrial (mtDNA) circulantes aumentou com a idade. As concentracdes séricas de TNF-a
e de IL-6 foram maiores naqueles individuos com maiores concentragdes de mtDNA,
enquanto que esta diferenga ndo foi observada nas concentracdes de IL-1B (PINTI et al.,
2014).

Existem associagdes entre sarcopenia e fragilidade e citocinas pré-inflamatorias tais
como a IL-1p, IL-6, TNF-a bem como a PCR e a diminui¢do na citocina antiinflamatoria IL-
10, relacionadas ao inflammaging. Sugere-se que a inflamagdo sistémica aumentada pode
explicar a relagdo entre a sarcopenia e a imunosenescéncia, € a migragdo alterada de
neutro6filos contribui para o inflammaging e dano tecidual associado com a sarcopenia ¢ a
fragilidade (WILSON et al., 2017). Os principais estudos com a DO e a sarcopenia, a

obesidade e a resposta inflamatoria estdo apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4 - Estudos com a disfagia orofaringea (DO) e a sarcopenia, a obesidade e a resposta inflamatéria (continua).

Referéncia Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados

Hathaway et al., | Transversal n = 183 individuos, | IMC, sarcopenia, | Regressdo logistica A DO se associou com a condig¢do nao

2014 idade 64 (23-91) comorbidades, multivariada deambulante (OR 5,53; p = 0,010)
anos deambulacio assim como a aspiracao (OR 5,14;

p=0,001)

Takagi et al., Transversal n =232 individuos | IMC, MNA, BI, | Mann-Whitney, y’ ¢ Deméncia severa (OR 11,68), IMC

2014 com DA, idade sarcopenia. regressao logistica <18,5 (OR 3,18) ¢ DO (OR 4,93)
85,4 + 5,9 anos tiveram efeito significante (p < 0,001)

na diminuicao do IMME

Murakami ef al., | Transversal n =255, idade 85,2 | BI, sarcopenia, Mann Whitney, x* e Baixa motilidade da lingua (QR

2015 + 6,4 anos e idosos | comorbidades regressao logistica 17,23, p <0,001) e sarcopenia (OR
cuidados - longo 3,36, p = 0,006) se associaram a DO
prazo

Shiozu, Transversal n =77 idosos, IMC, MNA, FIM, | Mann-Whitney Sarcopénicos < IMC (19,3 +4,8 vs.

Higashijima, 1dade 86,5 +£ 5,7 sarcopenia 21,5+£3,2;p<0,05) e <CF (76,4 +

Koga, anos 32,3 vs. 98,8 £25,2; p<0,01)

2015 comparados aos nao sarcopé€nicos

Maeda, Akagi, Transversal n =104 idade 84,1 | IMC, MNA, BI. T Student ou Mann Pressdo da lingua se relacionou com

2015 + 5,6 anos e Whitney, regressao linear| a CF ($ 0,208; p =0,041 e com a
hospitalizados multivariada e regressdo | sarcopenia (f -0,207, p = 0,043)

logistica.
Maeda, Akagi, | Transversal n = 224 idosos, IMC, MNA, BI, | Teste t de Welch ou Sar,cqpenia (76,8%) e DO (30,0%).
2016 retrospectivo | idade 82,5 + 8,4 sarcopenia, FOIS | Mann-Whitney e Analises multivariadas: BI (OR

anos

regressao logistica
multivariada

0,982; p=10,001) e a sarcopenia (OR
5,911; p =0,006) foram fatores de
risco para DO apds ajustes (sexo,
idade, EN)

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. IMC: Indice de massa corporal. DA: Doenca de Alzheimer. OR: Odds ratio. MNA: Mini Nutritional
Assessment. Bl: Barthel Index. IMME: Indice de massa muscular esquelétca. FIM: Functional Independence Measure. CF: Capacidade funcional. FOIS:
Functional Oral Intake Scale. EN: Estado nutricional.



50

Quadro 4 - Estudos com a disfagia orofaringea (DO) e a sarcopenia, a obesidade e a resposta inflamatdria (conclui).

Referéncia Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados
Maeda, Transversal n =95 individuos IMC, sarcopenia, | Teste t de Welch ou Mann- | 82 sobreYiventes, 63 (77%) tiveram
Takaki, hospitalizados = 65 | BL, ICC Whitney, 5 ou exato de sarcopenia e 21 (26%) DO apos
Akagi, a nos de idade, com Fisher, curva ROC, dois meses. MME diminuida (OR
2016 restricdo no regressdo logistica 24,0, p=10,001), BI(OR 12,9, p =
consumo oral sem multivariada 0,005), ¢ IMC (OR 11,4, p = 0,009)
DO foram preditores independentes
para DO
Carrion et al., | Transversal Idosos, controles ICC, BI, x2 ou exato de Fisher e PNM = 69,5% + desnutridos ¢
2017 (n=15). DO+DC | polifarmacia, Mann Whitney 29,4% sarcopenia. PCR (1,49 +
(n — 95), DO PCR’ Sarcopenia 0,47 na DO VS. 16,64 + 3,40 na
hospitalizados + PNM? p <0,001) aurpentou a
PNM (n = 23) severidade sarcopenia
Sagawa et al., | Transversal n=94,SM: 83,3+ | IMC, MNA, BI, Xz’ regressao linear multipla MME se relacionou ao estado
2017 54e¢SF:n=216 MME nutricional em homens (p -0,774;
(86,4 + 5,0 anos) p = 0,049) e em mulheres (p -0,596;
p=0,002)
Takahashi, Transversal n =279 individuos | IMC, MNA, BI, Teste T e Mann-Whitney, Xz Prevaléncia de sarcopenia de
Maeda, > 65 anos comorbidades ou exato de Fisher e 30,2%, que se 'relacionou a
Wakabayashi, (76,0 + 7,5) regressdo linear qualidade de vida oral (B 0,1’38;
2018 multivariada p =0,025) e ao estado de satde oral

(B 0,199; p <0,001) independente
de sexo, idade, estado nutricional,
capacidade funcional, DO,
comorbidades e polifarmacia

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. IMC: Indice de massa corporal. BI: Barthel Index. ICC: indice de comorbidade de Charlson. MME: Massa
muscular esquelética. DC: Doengas cronicas. PNM: Pneumonia. PCR: Proteina C reativa. MNA: Mini Nutricional Assessment.
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2.3.3 Vitamina C, Sarcopenia e IL-8 na Disfagia Orofaringea

A familia de quimiocinas CXCLS8 (interleucina-8) e seus receptores foram
tradicionalmente associados com a ativacao de neutrofilos e o recrutamento no tecido e dano
tecidual neutrofilo dependente. Receptores de quimiocinas, tais como CXCRI1 ¢ CXCR2,
estdo distribuidos na superficie celular e agem como sensores do ambiente externo. Os
receptores para CXCL8 estdo presentes em mondcitos, linfocitos T, fibroblastos, células
tumorais, hepatocitos, macrdofagos, células endoteliais, epiteliais, gliais e células
parenquimais. Quando esses receptores sdo bloqueados ocorre inibigdo da angiogénese, da
tumorigénese e da fibrogénese (RUSSO et al., 2014).

O Nuclear Factor kappa B (NF-xB) (em portugués - Fator Nuclear Kappa Beta) esta
envolvido em doengas para as quais altas doses de vitamina C foram sugeridas como terapia.
Doses milimolares de vitamina C inibiram multiplas vias de NF-kB incluindo IL-18 e TNF-a
em células endoteliais. A vitamina C inibiu a ativacdo de TNF-a mediada por NF-kB ¢ a
inducdo de IL-8 via TNF-o (BOWIE; O’NEILL, 2000). O TNF-a ¢ um ativador pluripotente
da inflamag¢do que induz a cascata de citocinas pro-inflamatorias, cuja expressdo ¢ em parte
mediada pelas quimiocinas CXC, IL-8. O efeito do TNF-a requer a ligacdo do NF-kB no
promotor IL-8. Oxidantes extracelulares podem ativar NF-kB ligando em algumas linhagens
celulares e altas concentragdes de antioxidantes bloqueiam a ativagcdo de NF-kB ativada por
TNF-a. Nos estados patofisiologicos iniciados por agentes infecciosos ou inflamatorios, a
secrecdo de TNF-a ¢ responsavel pela ativacdo da cascata de citocinas necessdria para as
respostas celulares apropriadas no tecido alvo. A identificagdo da dose minima efetiva de
antioxidantes ndo foi capaz de testar se o estimulo TNF-a da expressao do gene 1L-8 mediada
por EROS. Os resultados indicam que o efeito antioxidante ¢ predominantemente mediado
pela interferéncia com a atividade transcricional NF-kB. A produgdo de IL-8 permite a
ativacdo, demarginagdo e quimiotaxia de neutréfilos no tecido inflamado (VLALOPOULOS
etal., 1999).

Estudo de caso controle com 44 pacientes com cancer endometrial e 44 pacientes
sem doenga ginecoldgica ou desordem inflamatoria. A IL-8 dos controles foi de 4,926 + 1,280
pg/mL e dos casos 11,675 + 4,390 pg/mL (p < 0,001). O melhor ponto de corte da IL-8 para
predizer o risco para cancer endometrial foi 6,96 + 0,862 pg/mL, especificidade 0,962, area
sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) 0,94 (p < 0,001) (CIORTEA; MIHU;
MIHU, 2014).

Estudo com 48 pacientes com céancer colorretal e 37 controles. A analise pela curva
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ROC mostrou que a IL-8 pode ser um potencial biomarcador para discriminar os pacientes
dos controles, com area sob a curva 0,742, sensibilidade 85,42%, especificidade 54,05%, com
ponto de corte de 5,39. Na meta-analise que envolveu os resultados deste estudo e de outros
cinco estudos, a sensibilidade foi 0,69, a especificidade 0,85 e a area sob a curva 0,86, com
heterogeneidade significativa tanto para a sensibilidade quanto para a especificidade. Nao foi
encontrado viés de publicacdo de acordo com o teste de assimetria em funil de Deek.
Possiveis motivos para a heterogeneidade foi a inclusdo de estudos de diferentes regides
geograficas, tamanhos de amostra e a variagao nos pontos de corte para a I[L-8. A meta-analise
confirmou o valor diagnostico da IL-8 para detectar cancer colorretal e pode representar uma
ferramenta clinicamente util para identificar pacientes sob alto risco (JIN et al., 2014).

Houve relacdo entre a concentragdo de IL-8 antes da cirurgia e a incidéncia de
Sindrome Pos Pericardiotomia (SPC) (p = 0,026). A IL-8 antes da cirurgia foi identificada
como fator de risco para a SPC (Razdo de Chance 0,976, p = 0,020). O ponto de corte para
IL-8 antes da cirurgia foi de 21,1 pg/mL. Quando a concentracdo de IL-8 aumenta 1 pg a
chance de SPC aumenta 2,3% (Razdo de Chance 0,977, p = 0,020). As citocinas foram
avaliadas cinco dias antes e cinco dias depois da cirurgia e houve alteragdo significativa
(JAWORSKA-WILCZYNSKA et al., 2014).

Estudo que utilizou a Avaliagdo Subjetiva Global (ASG), a qual avalia em uma
escala para o estado nutricional de “A”, “B” e “C”. Paciente com ASG-A tiveram
antropometria compativel com um melhor estado nutricional do que os pacientes com ASG-B
ou ASG-C, que tiveram os piores parametros antropométricos, incluindo peso corporal, IMC,
circunferéncia muscular braquial (CMB) e prega cutanea tricipital (PCT). Pacientes com
ASG-C tiveram menor consumo de energia, proteina e vitamina C. Pacientes com ASG-C
tiveram maiores niveis de PCR. A vitamina C foi menor no grupo com ASG-C do que nos
grupos “A” e “B”. PCR acima de 0,5 mg/dL foi comum (61,3%) nos pacientes com ASG-C,
sendo o grupo que apresentou maior prevaléncia de PCR aumentada (88,3%) que os grupos
“B” (65,8%) e “C” (48,7%). Individuos com ASG-C tiveram menores concentragdes de
vitamina C, o mesmo ocorrendo em relacdo ao consumo de vitamina C. Individuos com um
pior estado nutricional tiveram risco aumentado para deficiéncia de vitamina C (AVELINO et
al., 2019).

Foi investigada a influéncia do B-caroteno, a-tocoferol e vitamina C na producao de
EROS em células mononucleares de diabéticos tipo I e ndo diabéticos. O complexo
vitaminico foi efetivo em reduzir (p < 0,05) a producdo de espécies reativas de oxigénio em

ambos os grupos. O complexo vitaminico aumentou a producao de IL-6 e reduziu a produgao
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de TNF-a quando comparado ao nivel basal em ndo diabéticos, mostrando um perfil pro-
inflamatorio. O complexo vitaminico ndo alterou a producdo de IL-8 em nenhum dos dois
grupos. A reacao do complexo vitaminico foi dose dependente, com maiores concentragdes
exercendo maior capacidade de redugdo plasmatica (OLIVEIRA et al., 2013).

Num estudo multicéntrico com 1.535 participantes com sobrepeso e/ou obesidade
(IMC: 32,5 + 3,3 kg/rnz; idade: 65,2 + 4,9 anos), aqueles com menor IS% (primeiro tercil,
IS% < 26,3%) eram mais velhos e tinham maior IMC, maior massa gordurosa, menor massa
magra, menor indice de massa muscular esquelética e massa livre de gordura e menor
consumo de vitamina C. Houve associagdo negativa com o consumo inadequado de vitamina
C e gordura abdominal. Além disso, o consumo de vitamina C se associou com a sarcopenia,
enquanto a obesidade, particularmente a obesidade abdominal e fatores inflamatorios tais
como neutrofilos e mondcitos tiveram efeito mediador da sarcopenia (ABETE et al., 2019).

Participantes do sexo feminino com idade de 48,37 + 12,7 anos (18 a 79 anos),
estratificados em idade < ou = 65 anos, IMC de 24,9 + 4,14 kg/mz. As mulheres no maior
quintil de consumo de vitamina C (276 £ 80,3 mg/d) apresentaram maior massa livre de
gordura (MLG). A associacdo entre a vitamina C e a MLG foi observada entre os
participantes com a idade < 65 anos, mas ndo entre os = 65 anos. Houve associa¢do entre o
alto consumo de vitamina C e a melhora dos indices sarcopénicos como musculo esquelético
e a MLG. Assim, o consumo de nutrientes antioxidantes tais como a vitamina C pode proteger
contra a perda de massa e forca muscular esquelética durante o envelhecimento, € na
prevengao da sarcopenia (WELCH et al., 2020).

Num estudo com 8.165 individuos com idade > 30 anos, a idade diminuiu a medida
em que o IS% aumentou. Individuos com maios IS% apresentaram maior MME e MMA e
menor circunferéncia abdominal do que aqueles com menor [S%. O aumento do IS% pode ser
predito pelo aumento no consumo de energia total, embora a mudanca na massa muscular
varie conforme o sexo, sendo maior no sexo masculino (JANG; BU, 2018).

Comparando 100 idosos com fragilidade fisica e sarcopenia com 100 idosos sem
fragilidade fisica e sarcopenia (todos com idade > 70 anos). O nivel circulante das citocinas
inflamatdrias interferon-y e IL-8 ndo teve influéncia da idade ou do IMC. Individuos frageis e
com sarcopenia apresentaram niveis maiores de PCR, enquanto os ndo frageis e ndo
sarcopénicos apresentaram maiores niveis de IL-8 (MARZETTI et al., 2019).

Meta-andlise com 25 estudos, o qual incluiu 2.654 participantes, sendo 1.547 com

DP e 1.107 controles saudaveis. Os individuos com DP apresentaram niveis circulantes mais
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altos de IL-6, TNF-a, IL-1B, PCR e IL-10, enquanto as diferengas nos niveis de IL-8 ndo
foram significativas. Os resultados indicam que individuos com DP apresentam aumento das
citocinas pro-inflamatdrias que caracteriza um aumento da resposta inflamatodria (QIN et al.,
2016). Numa outra meta-andlise com individuos com DA tiveram os marcadores
inflamatérios PCR, IL-18, IL-6 e IL-8 aumentados. Os resultados indicam que a inflamagao
sist€émica pode ser um biomarcador para o diagnostico da DA e também pode estar presente
durante a progressao da doenca (SU et al., 2019).

Em individuos com cancer pancreatico (n = 146), 110 apresentavam caquexia € os
marcadores inflamatérios IL-1 B, IL-6, IL-8 ¢ TNF-a estavam aumentados e as citocinas IL-
6 ¢ IL-8 se relacionaram com a perda de peso. A sarcopenia ¢ comum em individuos com
cancer ¢ um preditor independente para imobilidade ou mortalidade. A IL-8 esteve aumentada
em todos os individuos sarcopénicos, sendo que estes tiveram a menor taxa de sobrevivéncia
(HOU et al., 2018).

Em estudo de coorte com seguimento de 10,8 anos que incluiu 336 individuos, com
idade entre 59 e 70 anos e idade média de 63,5 + 2,5 anos no sexo masculino e de 65,6 + anos
no sexo masculino. O aumento da PCR se associou ao aumento da MMA, a qual pode ser
maior naqueles com maior adiposidade, a qual influencia no aumento da inflamagdo. Os
lipidios na circulagdo se depositam no tecido muscular e levam a produ¢do de EROS e
resposta inflamatdria a qual causa o aumento da PCR. Tanto a PCR como e a IL-8 se
associaram com um risco aumentado para sarcopenia (WESTBURY et al., 2018).

Numa meta-analise com 12 estudos com um total de 446 individuos que consumiram
vitamina C e 447 individuos do grupo placebo, com idade entre 21,2 e 70 anos. Sete dos 12
estudos incluidos na meta-analise apresentaram diminui¢do nos niveis séricos de PCR apos a
suplementagdo de vitamina C numa dosagem < 500 mg/dia, principalmente em individuos <
60 anos de idade e com niveis de PCR = 3mg/L (JAFARNEJAD et al., 2018). Os principais

estudos com a DO, a vitamina C, a sarcopenia ¢ a IL-8 estdo apresentados no quadro 5.
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Referéncia | Delineamento | Amostra Variaveis Analise estatistica Principais resultados

Westbury Coorte n = 336 idosos, IMC, PCR, IL-8, Regressio linear e regressio | =~ PCR relacionou a < forg:’a

etal., idade 59 — 70 anos | sarcopenia de Poisson muscular e a perda no perloQO de 6

2018 anos (p < 0,04). > IL-8 relacionou a
< massa muscular (p <0,05) e
aumento do risco de sarcopenia (RR
1,37; p=0,005)

Abete et Transversal n=1.535, idade IMC, composicio | i e regressio linear Relagao nggativa entre: IS.% Vs.

al., 65,2 +4,9 anos e corporal, consumo | multipla. consumo inadequado de vit. C

2019 excesso de peso de vit. C, IS% (B-0,65,p=10,018)

Avelino et | Transversal n = 150, adultos IMC, composi¢do | Test £, Mann-Whitney e x> DGSPUtTi_dOS (ASG-C) tiveram

al., hospitalizados, sem | corporal, vit. C ou exato de Fisher < Vitamina C que os ASG'A cB

2019 a presenga de DO sérica, ASG e PCR (0,3 vs. 0,7 ¢ 0,5, respectivamente),

e>PCR (2,2vs.0,8¢ 1,2,
respectivamente)

Marzetti et
al.,

Caso-controle

n =100, (77,6 + 5,1
anos), sarcopénicos e

IMC, sarcopenia,
comorbidades,

Meétodo de regressao linear
por algoritmo e curva ROC

Sarcopénicos e tinham > niveis de
PCR (2,9 £ 4,8 vs. 2,2 + 3,8), 0s ndo

2019 100 (74,8 + 3,9 anos) | medicagdes, 1L-8, sarcopénicos tinham > niveis de IL-
nao sarcopénicos PCR 8 (12,0 £ 8,7 vs. 9,8 £6,5)

Suetal, Revisao 88 artigos com PCR, IL-1B, IL-2, | Meta-analise, avaliacao de Niveis de PCR (I-quadrado 98,3%,

2019 sistematica e individuos com DA | IL-6, IL-8 heterogeneidade e viés de p <0,001) e de IL-8 (I-quadrado

meta-analise e marcadores publicacao 96,2%, p <0,001) estavam

inflamatorios aumentadas nos individuos com DA

Welch et Transversal n = 2570 individuos, | IMC, composicdo | Regressao linear Consumo: vit. C se relacionou com

al., sexo feminino, corporal, forga multivariada. a massa e for¢a muscular em

2020 idade 18 — 79 anos | muscular, PCR, mulheres < 65 anos (f 0,30;

vitamina C

p <0,01) e com os niveis séricos de
vit. C ($ 0,08, p <0,01)

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. IMC: Indice de massa corporal. PCR: Proteina C reativa. IL: Interleucina. IS%: Indice de sarcopenia (%).
IC: Intervalo de confianga. ASG: Avaliagao Subjetiva Global. DA: Doenga de Alzheimer.
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3 JUSTIFICATIVA, RELEVANCIA, ORIGINALIDADE E CONTRIBUICAO PARA O
CONHECIMENTO

Individuos com DO sem causa neurogénica podem apresentar disfagia sarcopénica
(WAKABAYASHI, 2014; MAEDA; AKAGI, 2015), que pode aumentar os sintomas e
consequéncias da DO (PATINO-HERNANDEZ et al., 2016). Individuos com DO podem
apresentar desidrata¢do, desnutricao, infecgdes respiratorias € pneumonia aspirativa, que
podem levar a fragilidade ¢ ao aumento das readmissdes e da mortalidade (CLAVE;
SHAKER, 2015). Dessa forma, avaliar as comorbidades (CHARLSON et al., 1987) e como
se relacionam com a gravidade da DO, a via de alimentagdo, o estado nutricional ¢ a
mortalidade em um ano podem contribuir para o acompanhamento desses individuos.

Além disso, dependendo da doenca de base a obesidade pode estar presente,
juntamente com a sarcopenia, desenvolvendo a obesidade sarcopénica € o processo
inflamatorio (KALINKOVICH; LIVS.HITS, 2016). A sarcopenia pode contribuir para o
processo de fragilidade nesses individuos, tanto devido as doengas que apresentam quanto
com o envelhecimento (RACGP, 2006; CEDERHOLM et al., 2017). A hipotese deste estudo
¢ que os pacientes com DO apresentam alteragdes nas concentragdes séricas de vitamina C,
que podem influenciar na massa muscular e no processo inflamatoério associado ao
envelhecimento, afetando a capacidade funcional e comprometendo ainda mais o processo de
degluticdo. Avaliar essas alteragdes, assim como se inter-relacionam pode contribuir para

elucidar o papel da vitamina C nesse processo.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as relagdes entre altos escores de ICC e as consequéncias da DO, incluindo a
gravidade de DO, a via alimentar, o estado nutricional e taxa de mortalidade em um ano; e
ainda investigar a relagdo entre a vitamina C sérica e a sarcopenia com a resposta inflamatoria

sérica em adultos e idosos com DO.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o Estado Nutricional e a composi¢do corporal [Percentual de Gordura
Corporal (%GC) e a Massa Muscular (MM) e massa muscular esquelética (MME)] por
Absorciometria Radiologica de Dupla Energia (do Inglés Dual Energy X-Ray
Absorptiometry — DXA);

Avaliar a degluticao por parametros clinicos e por videofluoroscopia;

Avaliar a capacidade funcional pela Functional Independence Measure (FIM)

(Medida de Independéncia Funcional)

Avaliar a relagdo entre comorbidades e a mortalidade, uso de medicagcdes e a

mortalidade durante o periodo de um ano;

Avaliar a sarcopenia pelo Indice de Sarcopenia em Percentual (IS% ¢ IMMA/A?) e

relacionar com a vitamina C e a resposta inflamatoria (IL-8);

Relacionar a DO com o IMC, a massa muscular, a vitamina C e Interleucina (IL)-8

séricas.
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5 SUJEITOS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Etapa 1 - Estudo longitudinal retrospectivo acompanhado durante o periodo de
mar¢o/2011 a junho/2018. Etapa II - Estudo transversal que foi realizado durante o periodo de
abril/2014 a dezembro/2018 (Figura 3). O projeto foi elaborado segundo a Resolugdo
466/2012 (BRASIL, 2013) e aprovado pelo Comité de Etica para Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) (CAAE 24862813.8.0000.0121) (ANEXO
A) e cadastrado na Plataforma Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-2FQPS5). Ambas
as etapas sdo subprojetos do projeto “Degluti¢do e suas implicacdes no estado nutricional e
marcadores inflamatérios”, realizado no Hospital Universitdrio da Universidade Federal de
Santa Catarina (HU/UFSC) com adultos e idosos encaminhados para o exame de
videofluoroscopia. Na Etapa II - Estudo transversal os sujeitos foram esclarecidos sobre a
pesquisa e os possiveis riscos das avaliagdes. Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) e receberam orientagdes ou
encaminhamento fonoaudiologico e nutricional no HU/UFSC, de acordo com as suas

necessidades.

5.2 PROTOCOLO DE COLETA

Em ambas as etapas [ e Il foram coletados nos prontudrios médicos dados referentes
a: nome, idade, sexo, diagnostico clinico/médico, que justificou o encaminhamento para a
videofluoroscopia, uso de medicagcdes nos ultimos 30 dias, via de ingestdo alimentar,
tabagismo, presenga de comorbidades hipertensdo arterial sist€émica (HAS), DM, doenga
cardiovascular, dislipidemia e sintomas de refluxo gastroesofagico (RGE) (APENDICE B).
Foram avaliados os sujeitos encaminhados para a videofluoroscopia que apresentaram DO, e
os elegiveis foram convidados a participar do estudo. No dia da coleta dos dados os sujeitos
foram encaminhados ao laboratério, e orientados estar em jejum, para a coleta de sangue.
Apos uma refei¢ao leve (café com leite e torradas), foram encaminhados para o exame de
DXA e preenchimento da ficha de anamnese. Foram realizados o exame e a avaliacdo clinica
da degluticao, do estado nutricional e o consumo alimentar, dos marcadores inflamatorios e da

FIM.
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Figura 3 - Delineamento do estudo na etapa I e na etapa II.

Etapa 1 - Estudo Longitudinal

< K < 2> > o> S>>
marco/2011 G marco/2014 junho/2018

Nsos= s e
dezembro/2018

Etapa 2 - Estudo Transversal

5.3 ETAPA I- ESTUDO LONGITUDINAL RETROSPECTIVO

5.3.1 Sujeitos

Foram analisados os prontudrios retroativamente dos sujeitos durante o periodo de
mar¢o/2011 a junho/2018. A amostra incluiu adultos e idosos, com idade mediana de 61,3
anos [Intervalo interquartil (IIQ): 58,4 - 64,2]. Analisou-se as gravacoes digitalizadas dos
exames de videofluoroscopia, para caracterizar as alteracdes da degluticdo e dados para a
avaliagdo do estado nutricional. Foram coletados nos prontuarios médicos dados referentes
ao: nome, idade, sexo, diagnostico para encaminhamento da videofluoroscopia, uso de
medicacdes nos ultimos 30 dias, via de ingestdo alimentar, tabagismo, presenga de
comorbidades [HAS, DM, doenga cardiovascular, dislipidemia ¢ RGE] (APENDICE B).
Foram excluidos da andlise os sujeitos cujos prontudrios estavam incompletos, de forma a

impossibilitar a andlise do estado nutricional e da degluticao por videofluoroscopia.
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5.4 ETAPA II - ESTUDO TRANSVERSAL

5.4.1 Sujeitos

Os sujeitos foram distribuidos em dois grupos de estudo, o grupo controle (GC) e o
grupo com DO (GDO) (Figura 4). O GC foi constituido por sujeitos eutroéficos de acordo com
o IMC (WHO, 2006), pareado por sexo e idade ao GDO, selecionados por meio de divulgagao
impressa, digital e pessoalmente, de forma aleatéria na comunidade da UFSC. O GC foi
avaliado pelo exame clinico da degluti¢do por fonoaudiélogo treinado. Por motivos éticos, por
ndo apresentar falha na avaliac¢do clinica da degluti¢do e/ou diagnostico de DO, os individuos
do GC ndo realizaram o exame de videofluoroscopia, o que estd de acordo com SAKALI et al.
(2019). Foram excluidos do GC: portadores de doengas pulmonares, cardiovasculares,
degenerativas, neuroldgicas, reumaticas, cancer, DM, fumantes e ex-fumantes, sintomas de
RGE, gestantes e mulheres no periodo menstrual.

No GDO foram incluidos sujeitos com indicagdo para videofluoroscopia, num
periodo de até 30 dias apos a realizacdo do exame. Foram excluidos do GDO: fumantes,
gestantes ¢ mulheres no periodo menstrual, pacientes com febre, com edema, cancer, doencas
inflamatorias (dentre elas DPOC, asma, Miastenia gravis, artrite reumatoide, doencas
inflamatorias intestinais, lapus eritematoso sistémico), individuos em uso de antibidticos e
corticosterdides até 30 dias antes da coleta de dados. O GDO foi categorizado pela severidade
da DO (O’NEIL ef al., 1999), de acordo com a alteragdo do tipo de via de alimentagdo, em:
GDO-Leve [Dieta Via Oral (DVO)-Normal, n = 13], GDO-Moderada (DVO-Modificada, n =
28) e GDO-grave (DVO-Suspensa, n = 10).

5.4.2 Calculo da amostra

Para o céalculo de amostra empregou-se o software OpenEpi Estatisticas
epidemiologicas de codigo aberto para a Saude Publica, versdao 3,01 (DEAN; SULLIVAN;
SOE, 2013). No calculo amostral foi considerada a diferenga de médias igual a 4.4 pg/mL
com desvio padrao de + 3,4 pg/mL para a IL-8, entre os sujeitos do GDO e do GC (SUN et
al., 2016), com poder do teste de 80%, IC 95%, razdo de 1:1 entre os grupos, totalizando 22

individuos para cada grupo.
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Figura 4 - Fluxograma da amostra do estudo da etapa II.

Pacientes submetidos a Nio Elegiveis (n=127)
videofluoroscopia (n=277) - Idade <19 anos (n=45)
- Diagnostico de cincer (n=16)
- Doengas inflamatonas (n=25)
- Fumante (n=10)
- Uso de medicamentos (n= 16G)
- Internacio (n=6)
- Ja incluidos (n="19)

Elegiveis (n=150)

Exclusdes (n=13)
- Degluticio normal (n=13)

Total (n = 137)

Perdas (n=84)
- Nio aceitaram participar (n= 78)
- Desisténcia (n=4)

Grupo Disfagia Orofaringea (GDO) Grupo Confrole (GC)
n=>51 n=19

5.5 AVALIACAO DO INDICE DE MASSA CORPORAL

Foram aferidos peso e altura para o calculo do IMC, que consiste na relacao entre o
peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros segundo os critérios da
World Health Organization (WHO) (1995). Para a classificagdo do IMC foi empregada a
recomendacao proposta pela WHO (2006) (ANEXO B).

O peso foi aferido utilizando-se a balanga Marte® LC200-PP (Santa Rita do Sapucai,
Minas Gerais, Brasil), com capacidade méxima de 199,95 kg e sensibilidade de 1 kg. Para a
aferi¢do do peso os individuos estavam descal¢os ou com meia fina, com roupas leves, em pé,
parados, no centro da plataforma, com o peso do corpo distribuido uniformemente entre os
pés. O peso foi quantificado em quilos (kg) e em gramas (g) com precisdao de 100 g. Foi
utilizado o peso estimado para os individuos que ndo deambulavam, de acordo com as

equacdes propostas por Chumlea ef al. (1988) (ANEXO C). Para a medida da altura do joelho
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(AJ) se formou um angulo de 90° com o joelho e o tornozelo com o individuo na posi¢ao
supina, definindo-se a perna esquerda para as afericdes (CHUMLEA; ROCHE;
MUKHERJEE, 1987). A altura foi aferida com estadidmetro da marca Alturacxata® (Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil) com escala de precisao de 0,1 cm e capacidade de 0,35 a
2,13 m. Os sujeitos estavam descalgos ou com meia fina, com roupas leves, com o peso do
corpo distribuido uniformemente entre os pés, sobre superficie plana, com calcanhares e
cabeca posicionados com a visdo perpendicular ao corpo, bragos soltos ao longo do corpo,
cabeca, costas e nadegas e calcanhares encostados na tabua vertical de medida. A altura foi
mensurada em apneia respiratoria, apos solicitar-se uma respiragdo profunda. A cabeceira
movel do estadiometro foi levada ao ponto mais alto da cabega com pressdo suficiente para
comprimir o cabelo. A altura estimada foi calculada seguindo as recomendagdes de Chumlea,

Guo e Steinbeugh (1994) (ANEXO D).

5.6 DETERMINACAO DA COMPOSICAO CORPORAL: ABSORCIOMETRIA
RADIOLOGICA DE DUPLA ENERGIA (DO INGLES DUAL ENERGY X-RAY
ABSORPTIOMETRY — DXA)

5.6.1 Protocolo de Uso do Densitometro

A DXA baseia-se na absor¢do varidvel de raios-X pelos diferentes componentes do
organismo e usa fotons de raios-X de alta e de baixa energia e permite avaliar a composi¢ao
corporal de todo o organismo e sua distribuicdo por regides, além de ser indicada para o
diagnodstico e acompanhamento da osteoporose (RAMOS et al., 2012). A avaliagdo da
composigdo corporal foi realizada no equipamento Prodigy Advance® (General Electric, Sio
Paulo, SP, Brasil) e os dados foram apresentados com o uso do software Lunar enCORE GE
Healthcare acoplado ao aparelho. As medidas foram realizadas apos a realizagdo das
calibragoes do aparelho recomendadas pelo fabricante. O corpo do paciente estava
centralizado, usando-se a linha central da mesa como referéncia. Todos os materiais que
pudessem causar interferéncia significativa nos resultados (tais como cintos, brincos, botdes
metalicos) foram removidos. A regido abdominal ndo teve cintura apertada e estava
completamente livre de todos os metais. As maos do paciente estavam viradas para o lado
com os polegares para cima, com as palmas direcionadas para as pernas e os bragos

estendidos ao longo do corpo, nao tocando as pernas, com uma pequena lacuna de ar (~1 cm)
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entre os bragos e o dorso. Os pacientes estavam sem sapatos, € a cabeca a aproximadamente 3
cm abaixo da linha horizontal da almofada da mesa. Foram utilizadas faixas de velcro para
prender os joelhos e pés do paciente, a fim de impedir qualquer movimento durante a

medi¢ao.

5.6.2 Determinacio do percentual de gordura corporal

A gordura corporal foi quantificada em percentual ¢ em massa livre de gordura em
gramas. Para a classificagdo da obesidade foram adotados os pontos de corte de 28% de
gordura corporal para o sexo masculino e de 40% para o sexo feminino (BAUMGARTNER et
al.,2004).

5.6.3 Calculo do indice de Sarcopenia e Massa muscular apendicular

Dentre os critérios para o diagnostico de sarcopenia, estabelecidos pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (2010), estdo a redu¢do na massa
muscular e na forca muscular ou na performance fisica (CRUZ-JENTOFF et al., 2010;
CRUZ-JENTOFF et al., 2019). O IMMA/A?, considerado como indice para sarcopenia e que
corresponde a soma dos musculos de membros superior ¢ inferior, pode predizer osteoporose
(KIM et al., 2014). Foram adotados os pontos de corte de 7,26 kg/m” para o sexo masculino e

de 5,45 kg/rn2 para o sexo feminino (BAUMGARTNER et al., 2004).

5.7 AVALIACAO DA MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

A avaliacdo da FIM foi realizada segundo o protocolo de Granger et al. (1986).
Validado para a populagao brasileira por Riberto et al. (2004). Esta avaliagdo contém 18 itens
referentes aos cuidados pessoais, controle de esfincteres, mobilidade (transferéncia),
locomogdo, comunica¢do e comportamento social. Cada item serd pontuado utilizando-se a
escala de 1 a 7 pontos, referentes ao grau de dependéncia (dependéncia completa,
dependéncia modificada e independéncia). A pontuagdo maxima esperada ¢ de 126 pontos, o
que corresponde a total independéncia na execucdo dos itens avaliados. Dessa forma,
pontuagdes < 18 indicam dependéncia completa, 19 a 60 dependéncia modificada com
supervisao e dependéncia minima, 61 a 103 dependéncia modificada com ajuda moderada e

104 a 126 pontos independéncia completa (ANEXO E).
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5.8 AVALIACAO DA DEGLUTICAO

5.8.1 Avaliacao clinica da degluticao

A avaliagdo clinica da degluti¢ao foi realizada por fonoaudidlogo, empregando-se o
protocolo de Avaliagdo Segura da Degluticdo (ASED) (FURKIM et al., 2014b) (ANEXO 6).
O paciente foi avaliado durante o repouso, observando-se controle cervical, respiragao,
vedamento labial, presenga de sialorreia, refluxo nasal, postura de lingua, mandibula, estase
de saliva em cavidade oral. A degluticdo espontanea foi avaliada observando-se sinais clinicos
de aspiragdo (tosse, dispnéia, voz molhada), bem como a saturacio de oxigénio. Na avaliagdo
estrutural, foi observada a denti¢do (completa, presenga de proteses, tipo de mordida e
oclusdo dentdria) e condi¢des de higiene oral. A sensibilidade foi avaliada por toques na face
e lingua, presenca, auséncia ou exacerbacdo dos reflexos orais como o reflexo de vomito e
palatal. A eficiéncia da mobilidade, velocidade, amplitude, forga e precisdao da lingua, labios,
bochecha e mandibula foi avaliada por meio de movimentos ativos e resistidos. A voz foi
avaliada por meio dos tempos maximos de fonacao para /a/ de relacao s/z, a qualidade vocal
foi classificada em normal, soprosa, rugosa, voz molhada. A intensidade vocal classificada em
normal, reduzida ou aumentada. Na avaliacdo funcional com alimentos, foram observados a
posicdo, a degluticdo com as consisténcias ofertadas (ANEXO F) e utensilios utilizados
(copo, canudo, colher, seringa). A mesma foi monitorada por ausculta cervical e pela
saturagdo de oxigénio, além da observacdo de sinais clinicos de aspiragdo tais como tosse,
pigarro, voz molhada, desconforto, mudanca na coloracdo da pele, da freqiiéncia cardiaca ou
respiratoria. As consisténcias alimentares empregadas tanto para avaliagdo clinica da
degluticdo como para o exame de videofluoroscopia foram preparadas de acordo com as
recomendacdes da National Dysphagia Diet (2002). Foi utilizado espessante a base de amido
de milho modificado, comercialmente denominado Resource® Thicken Up Clear (Nestlé®,
Sao Paulo, SP, Brasil). Para a consisténcia sélida se utilizou bolacha de dgua e sal tipo cream-
cracker (Isabela®, Bento Gongalves, RS, Brasil). Para a ausculta cervical foi utilizado
estetoscopio Littman® modelo Classic 11 (3M do Brasil, Sumaré, Sao Paulo, Brasil),
posicionado na parte lateral da cartilagem cricdide, na juncao da laringe e traquéia, anterior a
carétida. A ausculta foi classificada como negativa quando normal e positiva quando alterada.
A presenga de secre¢do e/ou residuos laringotraqueais indica penetragdo laringea ou aspiragao

laringotraqueal do contetido deglutido (TAKAHASHI; GROHER; MICHI, 1994).
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A saturacdo de oxigénio periférica foi verificada com oximetro de pulso Nonnim®™
(Plymouth, Minessota, Estados Unidos da América). A queda da saturacdo de oxigénio > 2%

durante e logo apos a degluti¢ao indica a penetracao/aspiracao laringea (SMITH et al., 2000).
5.8.2 Videofluoroscopia para estudo da degluticao

A avaliagdo por videofluoroscopia da degluticio foi realizada por médico
radiologista do HU/UFSC, segundo o protocolo do Servigo de Fonoaudiologia do HU/UFSC
(FURKIM et al., 2014b) com o equipamento Precision RXi® (General Electric, Sio Paulo,
SP, Brasil). A captacdo da imagem (resolugdo de 1024 x 1024) e a sua reprodugdo foi por 15
frames/segundo. A observagdo das incidéncias foram feitas de perfil, anteroposterior e obliqua
esquerda/5 minutos, com baixa radia¢do emitida, em média de 66 mgray. As imagens foram
gravadas em camera de video digital da marca Sony®, modelo DCR-SR21 (Sony
Corporation, Toéquio, Japao). O sujeito foi posicionado sentado a 90° e monitorado quanto a
saturagio de oxigénio com oximetro de pulso Nonnim® (Plymouth, Minessota, Estados
Unidos da América). Foi utilizado o contraste baritado da marca Opti-Bar™ (Alko, Taquara,
RJ, Brasil) a concentracao de 66,7%, diluido em agua filtrada, com acréscimo de espessante
conforme as consisténcias avaliadas. As analises dos exames foram realizadas de acordo com
o protocolo do Servico de Fonoaudiologia do HU/UFSC (FURKIM et al., 2014a). Os

volumes ofertados foram na forma de gole livre, 5 mL, 10 mL e 20 mL (Quadro 6).

Quadro 6 - Preparo das Consisténcias Alimentares Empregadas na Avaliacao

Clinica da Degluticao e no Exame de Videofluoroscopia.

Consisténcia alimentar | Avaliacio clinica* Videofluoroscopia
Liquida 20 mL de 4gua + 30 mL de bario
Néctar Uma colher medida Bério puro
Mel Uma e meia colher | 15 mL de 4gua + 20 mL de bario +
medida meia colher medida de espessante
Pudim Duas colheres medida | 15 mL de agua + 20 mL de bario +
uma colher medida de espessante
Solida Bolacha de agua e sal | Bolacha cream cracker embebida em
tipo cream cracker bario puro ou picada e acrescentada a
viscosidade pudim

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. * Quantidade de espessante por 100 mL de
agua filtrada.

Foi avaliada a anatomia funcional da degluticao das fases oral, faringea e esofagica.

Na fase oral, foi verificada a captacdo, formagdo e propulsdo do bolo alimentar, vedamento
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labial, tempo de transito oral, presenca de escape extra oral para a faringe, nasofaringe ou
cavidade oral, mobilidade e for¢a da lingua no movimento anteroposterior para propulsido do
bolo alimentar, estase de alimento intraoral apos a primeira degluticdo (LOGEMANN, 1993),
presenca de reflexos orais, movimentos mandibulares durante a abertura bucal e eficiéncia da
mastigacao.

Na fase faringea foi avaliada a competéncia velofaringea, o contato entre base da
lingua e faringe, a abertura da transi¢ao faringoesofagica, a ocorréncia de estase de alimento
na parede posterior da faringe e recessos faringeos (valéculas e recessos piriformes) apds a
degluticao (EISENHUBER et al., 2002), o local de inicio da degluticdo faringea (MARTIN-
HARRIS et al., 2007, MARTIN-HARRIS, 2008), presenca de penetracdo de alimento em
regido laringea, aspiracdo de alimento antes, durante ou apos a degluticdo, presenga de reflexo
de tosse, pigarro ou engasgo, presenga de tosse eficaz, seca e reflexa, simetria durante a
passagem do bolo em regido faringolaringea, e a execugdo de manobra durante a avaliagao.

A ingestdo por via oral foi classificada conforme a Escala Funcional de Ingestdo por
Via Oral (Functional Oral Intake Scale - FOIS), descrita no quadro 7 (CRARY; MANN;
GROHER, 2005).

Quadro 7 - Escala Funcional de Ingestao por Via Oral.

Nivel | Ingestio alimentar

1 Nada por via oral ()

Dependente de via alternativa e minima via oral de algum alimento ou liquido ()

Dependente de via alternativa com consistente via oral de alimento ou liquido ()

Via oral total de uma unica consisténcia ()

N | Wi

Via oral total com multiplas consisténcias, porém com necessidade de preparo
especial ou compensacoes ()

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

7 Via oral total sem restrigoes ()

Fonte: Crary, Mann e Groher (2005).

A disfagia foi classificada de acordo com a escala de severidade de O’Neil ef al.
(1999) considerando o sujeito apto para Via Oral e Dieta Normal, Via Oral Modificada e/ou

Independéncia e Via Oral Suspensa com necessidade de nutricdo ndo oral (Quadro 8).
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Quadro 8 - Escala de Severidade da Degluticao.

Via oral dieta normal
Nivel 7 - Normal em todas as situagdes. Nenhuma estratégia/tempo extra necessario.
Nivel 6 - Dentro dos limites funcionais/compensagdes espontaneas.
= Dieta normal, degluti¢ao funcional
= Discreto atraso oral ou faringeo, estase ou vestigio cobrindo a epiglote, mas consegue
clarear espontaneamente
= Necessita de tempo extra para as refeicdes. Sem penetragdes/aspiracdes.

Via oral modificada e/ou independéncia
Nivel 5 - Disfagia discreta: supervisdo distante, pode necessitar de restrigdo de uma
consisténcia. O paciente pode apresentar:
= Aspiragdo somente de liquidos, com forte reflexo de tosse e completo clareamento
= Penetracdo supra ppvv com uma ou mais consisténcia, ou sobre ppvv com uma
consisténcia, mas com clareamento espontaneo
= Estase na faringe, clareada espontaneamente; discreta disfagia oral com reducdo da
mastigacao e/ou estase oral, que ¢ clareada espontaneamente
Nivel 4 - Disfagia discreta/moderada: supervisdo intermitente, restrigdo de uma ou duas
consisténcias. Pode apresentar:
= Estase na faringe, clareada com orientagao.
= Aspiragdo de uma consisténcia, com reflexo de tosse fraco ou ausente; ou penetragao
no nivel ppvv com tosse (duas consisténcias); ou penetragao no niveo de ppvv sem
tosse (uma consisténcia)
Nivel 3 - Disfagia moderada: total assisténcia, supervisdo ou estratégias, restri¢ao a duas ou
mais consisténcias. Pode apresentar:
= Estase moderada na faringe, clareada por orientacao.
= Penetracdo no nivel da ppvv sem tosse com duas ou mais consisténcias; ou aspiracao
com duas consisténcias, com reflexo de tosse fraco ou ausente; ou aspiracdo com
uma consisténcia, sem tosse na penetracao.

Via oral suspensa — necessidade de nutricio nao oral
Nivel 2 - Disfagia moderada/grave: méxima assisténcia, estratégias com via oral parcial ou
ao menos uma consisténcia segura, uso total de estratégias.
= Estase grave na faringe, incapaz de clarear ou necessita varios comandos.
= Estase grave ou perda do bolo na fase oral, incapaz de limpar, necessita comandos
= Aspiracdo com duas ou mais consisténcias, sem reflexo de tosse, tosse fraca; ou
aspiragdo de uma ou mais consisténcias, sem tosse € penetragdo até ppvv com uma
ou mais consisténcias, sem tosse
Nivel 1 - Disfagia grave: via oral suspensa. Pode apresentar:
= Estase grave na faringe, sendo incapaz de clarear.
= Estase ou perda de bolo (grave) na fase oral, incapaz de clarear.
= Aspiragdo silente com duas ou mais consisténcias, tosse voluntaria ndo funcional ou
incapaz de deglutir.

Fonte: O’Neil et al (1999). ppvv = pregas vocais.

Para a avalia¢do dos niveis de penetracdo e aspiracdo laringea foi utilizada a escala

de Penetracdo e Aspiracdo proposta por Rosenbeck et al. (1996) (Quadro 9).
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Quadro 9 - Escala de Penetragdo e Aspiracao.

Categoria | Pontuacdo | Descricido
Penetragao 1 Contraste ndo entra em via aérea
2 Contraste entra até acima das ppvv sem residuo
3 Contraste permanece acima de ppvv, visivel residuo
4 Contraste atinge ppvv, sem residuo
5 Contraste atinge ppvv, residuo visivel
Aspiracao 6 Contraste passa o nivel glotico, mas ndo ha residuos no
nivel subglotico
7 Contraste passa o nivel glotico com residuo no subglotico
apesar do paciente responder
8 Contraste passa a glote com residuo na subglote, mas o
paciente nao responde

Fonte: Rosenbeck ef al. (1996). ppvv = pregas vocais.

5.9 INDICE DE COMORBIDADE DE CHARLSON

Para avaliar as comorbidades foi empregado o ICC em escore, que atribui um ponto a

cada comorbidade apresentada e dois pontos para pacientes com cancer. No quadro 10 esté

apresentado um resumo das comorbidades com as pontuagdes atribuidas. O ponto de corte

adotado foi a presenga de trés ou mais comorbidades (CHARLSON et al., 1987). Foi

realizada pesquisa nos prontuarios para determinar a mortalidade apds um periodo de um ano.

Para aqueles sujeitos em que ndo havia informag¢do no prontudrio nesse periodo, foi feito

contato telefonico.

Quadro 10 - Indice de Comorbidades de Charlson.

Peso das doencas

Condigoes

Infarto do miocardio, Insuficiéncia cardiaca congestiva

Doenca vascular periférica, Doenca cerebrovascular

Demeéncia, Doenca pulmonar cronica, Doencga do tecido conectivo,
Ulcera, Doenga hepatica leve e Diabetes mellitus

Hemiplegia, Doenca renal moderada ou grave
Diabetes mellitus com dano de 6rgdo em estagio final, Qualquer
tumor, Leucemia e Linfoma

3

Doenca hepatica moderada ou grave

6

Tumor solido metastatico e AIDS

Fonte: Charlson et al. (1987). Peso assinalado para cada condi¢do que o paciente apresenta. O total
equivale ao escore. Exemplo: doenga pulmonar crénica (1) e linfoma (2) = escore total (3).
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5.10 PROCEDIMENTOS BIOQUIMICOS

A coleta de sangue foi realizada entre 08:00 horas ¢ 10:00 horas, com o paciente em
jejum de 12 horas. A amostra sanguinea de 10 mL foi coletada por profissional treinado,
utilizando-se 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 apos, o sangue foi centrifugado a 2.500 rpm, durante 10 minutos, as
amostras de soro foram transferidas para eppendorfs ou criotubos identificados, neste caso
novamente os eppendorfs contendo a amostra para vitamina C foram envoltos por papel
laminado. E foram congeladas em freezer -80°C (Sanyo VIP Series™ MDF-U32V) para
posterior andlises de acordo com cada metodologia em andlise, que foram realizadas em

temperatura ambiente.

5.10.1 Citocinas - Interleucina-1p, Interleucina-6, Interleucina-8 e Fator de Necrose

Tumoral-a

As concentragdes das citocinas IL-1B, IL-6, IL-8 ¢ TNF-o foram avaliadas por
citometria de fluxo com sistema comercial para mensuragdo de citocinas Cytometric Beads
Array (CBA), ensaio citométrico de esferas ordenadas, pelo kit Human cytokine (BD
Biosciences®, San Jose, California, EUA) de acordo com as instrugdes do fabricante. Foram
utilizados o citometro de fluxo FACS Canto II (BD Biosciences®, California, EUA) e o
software CellQuest-Pro. Curvas padrdes para cada citocina foram plotadas e as concentragdes
de cada amostra foram calculadas usando o software FCAP array v.1.0.2 (BD-Biosciences”,
Osasco, SP, Brasil). A curva da concentragdo foi calculada a partir da curva padrdo, e as

concentragdes de citocinas foram expressas em pg/mL.

5.10.2 Proteina C-Reativa

Os valores de PCR detectado pela técnica ultrassensivel foram mensurados pelo
método de nefelometria, utilizando o reagente CardioPhase“4s PCR e o equipamento BN® I,
ambos fabricados pela Siemens Healthcare Diagnostics (Tarrytown, New York, Estados
Unidos da América). A quantificagdo de PCR pelo método de nefelometria consiste na
determina¢do do movimento das particulas numa solugdo, formada pelo complexo antigeno-

anticorpo (PCR ligada ao anticorpo monoclonal anti-PCR). Nesta técnica, particulas de
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poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal especifico contra a PCR humana, formam
aglutinados que dispersam a luz irradiada. A intensidade da luz dispersa depende da
concentracdo da PCR na amostra. Foram seguidas as recomendagdes do fabricante referentes
ao preparo do reagente ¢ o protocolo do ensaio contido no manual de utilizagdo do

equipamento. Os resultados foram expressos em mg/L.

5.10.3 Vitamina C

A concentragdo de vitamina C foi determinada no soro 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 &cido tricloroacético (5%) a 1 mL de soro para servir de
antioxidante para conservagdo da vitamina C presente. Todo processo foi feito ao abrigo da
luz, com os eppendorfs envoltos com papel laminado, devido a fotossensibilidade da vitamina
C. Posteriormente foi feita a centrifugacdo refrigerada (Eppendorf®, modelo 5804R,
Hamburgo, Alemanha) 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). Apods 4 horas de reacdo em banho de agua
a 37°C foi adicionado 0,5 mL de H,SO4 a 65%. Apos 20 minutos, ao abrigo da luz, foi
realizada a leitura em espectrofotometro UV-VIS Q-108U (Quimis Aparelhos Cientificos
Ltda., Diadema, SP, Brasil). A concentragdao de vitamina C foi determinada por meio de uma

curva de calibracdo (BESSEY, 1960). Resultados expressos em mg/dL.

5.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em média e desvio padrdao ou mediana e 11Q: 25° - 75°
percentil e foi aplicado o teste de normalidade de Shapiro Wilk. Para analisar as diferencas
entre os grupos foi utilizado o Teste ¢-Student ou Mann Whitney, qui-quadrado de Pearson ou
exato de Fisher, quando apropriado. O nivel de significancia foi p-valor < 0,05. O programa
estatistico utilizado em todas as andlises foi o SPSS Program, versio 16.0 (IBM SPSS
Statistics Version 16.0).

Na Etapa [ o tamanho do efeito foi estimado usando o & de Cliff, considerando <
0,147 neglegivel; 0,147 - 0,33 pequeno; 0,33 - 0,474 médio e > 0,474 forte (ROMANO et al.,
2006; MACBETH; RAZUMIEJCZYK; LEDESMA, 2011). Foi empregada a andlise de

regressao multivariada para avaliar as associacdes entre ICC = 3 (alto ICC) e o estado
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nutricional, a via de alimentacdo, a severidade da disfagia, o nimero de medicacdes, a
hospitalizagdo e a mortalidade em um ano. Foram feitos ajustes no Modelo 1 para sexo e
idade e no modelo 2 para medicagdes e hospitalizacao. Os resultados foram expressos com
Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Na Etapa II a diferenca entre a mediana do GC com o GDO foi analisada por Mann-
Whitney, e do GDO com os grupos: GDO-leve, GDO-moderada e GDO-severa foi analisada
por Kruskall-Wallis com pds-teste de Mann-Whitney. Para avaliar a associagdo entre vitamina
C <60 mg, que corresponde a deficiéncia da vitamina (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000) e
o P50° da IL-8 (> 22,7 pg/mL) (KUTNER; NACHTSHEIM; NETER, 2005) e as variaveis
clinicas, estado nutricional, composi¢do corporal e bioquimicas foi utilizada a regressdo
logistica com ajuste para sexo e idade entre os GDO (n = 50). Investigou-se a relagdo do IS%
com as mesmas variaveis e ajuste, por meio da regressdo linear multipla. Nesse caso as

variaveis que nao tinham distribui¢ao normal foram log ajustadas.
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6 RESULTADOS
6.1 RESULTADOS DA ETAPA I
6.1.1 Caracteristicas do grupo de estudo
No periodo de 2011 a 2018, 434 individuos foram submetidos a videofluoroscopia,
dos quais 110 que apresentaram DO foram avaliados, 68,2% (n = 75) eram tratados em

ambulatoério (Figura 5).

Figura 5 - Fluxograma do recrutamento dos individuos entre 2011 a 2018.

Pacientes submetidos 3
videofluoroscopia (n = 434)

NAO ELEGIVEIS (n= 154)
-Idade < 19 anos (n = 81)
- Dados incompletos no prontuario (n=61)
-Degluticio normal (n = 12)

ELEGIVEIS (n = 280)

PERDAS/RECUSAS (n=170)
-Nio acettaram participar

TOTAL (n = 110)

PERDAS DE SEGUIMENTO (n = 35)

Avaliacio desfecho
mortalidade apds um ano
(n=75)

As caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos incluidos no estudo (n = 110)
estdo apresentadas na Tabela 1. Foram incluidos no estudo adultos e idosos com idade
mediana de 61,3 anos (IIQ 58,4 - 64,2 anos), dos quais 58,2% (n = 64) eram do sexo
masculino. O IMC mediano foi de 24,1 kg/m” e 11,8% (n = 13) foram classificados como

baixo peso e destes, 61,5 (n = 8) estavam hospitalizados (Tabela 1). A prevaléncia de
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sobrepeso e obesidade foi de 39% (n = 43), sem diferenca significativa entre o total dos
participantes e aqueles que perderam o seguimento em um ano (Tabela 1). De acordo com a
doenca de base os participantes foram categorizados: doengas neurodegenerativas (DP, ELA,
DA, n = 30), doencgas neurologicas (AVE, doenca de Machado-Joseph, sindrome de Meige e
sindrome de Rubinstein-Taybi, n = 28) e Trauma (traumatismo craniano, arma de fogo,
trauma cervical, n = 13) e outras comorbidades: cancer de cabega e pescoco (n = 10),
hipertensao arterial sist€émica (n = 44), pneumonia (n = 30), DM (n = 28), dislipidemia (n =
25), doenca cardiovascular (n = 23) e doenga pulmonar obstrutiva cronica (n = 16) (Tabela 1).
Quanto a severidade da DO, os escores da FOIS foram menores naqueles que perderam o
seguimento (p = 0,030), sendo que 84 individuos (76,4%) se alimentavam pela via oral e 27
(24,5%) usavam sonda nasogéastrica (Tabela 2). A alimentacgdo pela via oral mista, ou seja, via
oral e sonda nasogéstrica ou gastrostomia foi usada por 15 individuos.

A ocorréncia de comorbidades foi independente de estar hospitalizado ou niao
enquanto o nimero de medicagdes utilizadas foi maior entre os individuos hospitalizados (p <

0,001; TE = 0,42).



Tabela 1 - Caracterizagdo demografica e clinica dos pacientes hospitalizados e ambulatoriais com disfagia orofaringea (DO).
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Variaveis Total (n=110) Ambulatoriais (n = 75) Hospitalizados (n = 35) p
Sexo (Masculino - n (%) 64 (58,2) 39 (52,0) 26 (74,3) 0,022
Idade (anos)’ 61,3 (58,4 -64,2) 60,1 (56,7 - 63,6) 63,6 (58,1 - 69,1) 0,306
IMC (kg/m®)? 24,1 (21,7 - 24,1) 24,9 (23,7 - 26,0) 22,4 (20,3 - 24,5) 0,015
Estado nutricional

Baixo peso (n=13)16,7 (16,2 - 17,2) (n=05) 18,2 (17,2 - 18,3) (n=08) 16,3 (14,8 -16,9) 0,013
Peso normal (n=154)21,4 (20,2 - 22,7) (n=36) 21,4 (20,4 - 22.5) (n=18) 21,6 (20,1 - 23,1) 0,925
Sobrepeso (n=28) 27,4 (26,0 - 28,5) (n=22)27,4 (26,1 - 28,6) (n=06) 26,8 (25,2-28,0) 0,450
Obesidade (n=15) 33,1 (30,5-374) (n=12) 33,0 (30,5 - 36,5) (n=03)33,7(30,3-44,7) 0,665
Via de alimentaciio n (%)’

Oral 87 (79,1) 64 (73,6) 23 (26,4) 0,018
Sonda nasogastrica 27 (24,5) 09 (33,3) 18 (66,7) <0,001
Gastrostomia 06 (5,6) 02 (33,3) 04 (66,7) 0,059
FOIS (escore) 5,1 (4,6 -5.5) 5,3(4,8-5,8) 4,53,8-5,2) 0,043
ICC (ntimero) 2,3(2,1-2,6) 2,1(1,8-24) 2,8(2,3-3,3) 0,008
Doencas de base - DO n (%)’

Doengas neurodegenerativas 30 (27,3) 24 (30,0) 06 (20,0) 0,112
Doengas neuroldgicas 28 (25,5) 20 (71,4) 08 (28,6) 0,697
Trauma 13 (11,8) 10 (76,9) 03 (23,1) 0,752
Cancer de cabeca e pescoco 10 (09,1) 05 (50,0) 05 (50,0) 0,188
Comorbidades associadas a2 DO n (%)’

Hipertensao arterial sistémica 44 (40,0) 24 (54,6) 20 (45,4) 0,011
Pneumonia 30 (27,3) 14 (46,7) 16 (53,3) 0,003
Diabetes mellitus 28 (25.5) 15 (53,6) 13 (46,4) 0,050
Dislipidemia 25 (22,7) 18 (72,0) 07 (28,0) 0,666
Doenga cardiovascular 23 (20,9) 13 (56.,5) 10 (43,5) 0,166
DPOC 16 (14,5) 10 (62,5) 06 (37,5) 0,579
Medicacdes (nimero)* 3,6(3,0-4)2) 2,9(2,2-3)5) 5,1(4,1-6,2) <0,001

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. Doencas neurodegenerativas: Doenca de Parkinson e Alzheimer, Esclerose lateral amiotréfica. Doencgas
neurolégicas (Acidente Vascular Encefélicos, Doenga de Machado-Joseph, Sindromes de Meige e Rubinstein-Taybi); Trauma (Traumatismo craniano, arma de fogo,
trauma cervical). IMC: Indice de Massa Corporal. FOIS: Functional Oral Intake Scale. ICC: indice de Comorbidades de Charlson. DPOC: Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica. Teste: ' Qui-quadrad de Pearson's ou exato de Fisher. “Mann-Whitney. Nivel de significancia, p < 0,05.



Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas do grupo de estudo conforme o seguimento em um ano ou nao.
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Variaveis Total Total Perda de seguimento p
(n=110) (n="175) (n=135)
Sexo Masculino - n (%)’ 64 (58,2) 43 (57,3) 21 (60,0) 0,751
Idade (anos)*” 61,3 (58,4 - 64,2) 63,0 (51,0 - 73,0) 62,0 (55,0 - 73,0) 0,926
indice de Massa Corporal (kg/m*)** 24,1 (21,7 - 24,1) 22,5 (20,4 - 27.6) 23,6 (19,9 - 27.6) 0,849
Estado nutricional (kg/m?*)**
Baixo peso (n=13)16,7 (16,2 - 17,2) (n=09) 16,7 (16,2 - 17,2) (n=04) 16,7 (16,0 - 17,7) 1,000
Peso normal (n=154)21,4 (20,2 -22,7) (n=36)21,4 (20,3 -224) (n=18) 21,7 (19,9 - 23,1) 0,703
Sobrepeso (n=28)27,4 (26,0 - 28,5) (n=21)27,3 (26,0 - 28,6) (n=07)27,5(25,2-27,7) 0,474
Obesidade (n=15)33,1(30,5-374) (n=9) 32,9 (30,5 - 33,7) (n=06) 35,2 (32,4 - 38,2) 0,122
Via de alimentacio n (%)’
Oral 84 (76,4) 60 (71,4) 24 (28,6) 0,242
Sonda nasogastrica 27 (24,5) 17 (63,0) 10 (37,0) 0,399
Gastrostomia 06 (5,6) 03 (50,0) 03 (50,0) 0,287
FOIS (escore)*” 5,1 (4,6 -5,5) 6,0 (5,0 - 7,0) 5,0 (2,0 - 6,0) 0,030
ICC (escore)” " 2,3 (2,1-2,6) 2,0 (1,0 - 3,0) 2,0 (1,0 - 3,0) 0, 790
Doengas de base - DO n (%)’
Doencas neurodegenerativas 30 (27,3) 22 (81,5) 07 (23,3) 0,380
Doengas neuroldgicas 28 (25,5) 21 (75,0) 07 (25,0) 0,278
Trauma 13 (11,8) 6 (46,2) 07 (53,8) 0,052
Cancer de cabeca e pescogo 10 (09,1) 07 (70,0) 03 (30,0) 0,968
Medicagdes (nimero)” 3,6 (3,0-4,2) 3,0 (0,0 - 6,0) 3,0 (0,0 - 6,0) 0,690

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.
FOIS: Functional Oral Intake Scale. ICC: Indice de Comorbidade de Charlson. * Mediana e Intervalo Interquartil (IIQ). Teste: 'Qui-quadrado de Pearson ou exato
de Fisher. “Mann-Whitney. Significancia p-valor < 0,05.
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6.1.2 Mortalidade apds um ano de seguimento

As caracteristicas dos individuos apdés um ano de seguimento (n = 75) estdo
apresentadas na Tabela 3. A taxa de mortalidade em um ano foi de 10,8% (n = 8) dos quais
62,5% (n = 5) estavam hospitalizados. Quanto as doengas de base, 75,0% (n = 6)
apresentavam doengas neuroldgicas e 25,0% (n = 2) doencas neurodegenerativas. Quando
comparados os individuos que foram a obito com os que sobreviveram, a idade (73,0 [53,0 -
81,5] anos vs. 62,0 [50,0 - 69,0] anos, p = 0,167), o IMC (21,8 [19,8 - 22,9] kg/m” vs. 23,6
[20,4 - 28,0] kg/mz, p = 0,164) e a pontuacdo da FOIS (3,5 [2,0 - 6,0] vs. 6,0 [5,0 - 7,0], p =
0,081) nao foram diferentes entre os grupos. Por outro lado, o nimero de medicagdes foi
100% maior entre os individuos que foram a 6bito (p = 0,027) com um forte tamanho do (TE

=0,48).

6.1.3 Analises de regressao logistica multinomial

Na tabela 4 estdo apresentados os resultados da andlise de regressdo logistica
univariada e multinomial para avaliar as associagdes entre as varidveis demograficas e
clinicas e os grupos com altos escores de ICC (ICC > 3, n = 46) e aqueles com baixos escores
de ICC (ICC < 3,n = 64).

Na regressdo logistica univariada, os individuos com > 3 comorbidades tiveram uma
chance maior de usar sonda nasogéstrica (OR 4,93, IC 95% 1,91 - 12,67), usar maior nimero
de medicacdes (OR 1,18, IC 95% 1,04 - 1,34) e usar > cinco medicagdes (OR 2,58, IC 95%
1,17 - 5,69). Ao mesmo tempo esses individuos tiveram menor chance de se alimentar pela
via oral (OR 0,18, IC 95% 0,06 - 0,50) e ter maior pontuagdo na escala FOIS (OR 0,73, IC
95% 0,61 - 0,89) (Tabela 4).

Ap6s os ajustes para sexo e idade (Modelo 1) e para nimero de medicagdes e
hospitalizagdes (Modelo 2) na regressdo logistica multinomial, os individuos com > 3
comorbidades tiveram maior chance de usar sonda nasogastrica (OR 4,57, IC 95% 1,59 - 13,1
[Modelo 1] e OR 3,39, IC 95% 1,21 - 9,51 [Modelo 2]) ¢ menores chances de alimentagao
pela via oral (OR 0,16, IC 95% 0,05 - 0,51 e OR 0,20, IC 95% 0,07 - 0,56) e altos escores na
escala FOIS (OR 0,73, IC 95% 0,59 - 0,90 e OR 0,74, IC 95% 0,61 - 0,90) (Tabela 4).



Tabela 3 - Caracteristicas dos individuos com disfagia orofaringea sobreviventes ou que foram a 6bito apés um ano de seguimento.
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Variaveis Total Sobreviventes Mortalidade em um ano p TE  Obitos idade p
(n= 75)1 (n=67) (n=28) =70 anos (n=5)

Idade (anos) 63,0 (51,0 - 73,0) 62,0 (50,0 - 69,0) 73,0 (53,0 - 81,5) 0,167 0,30 81,0 (73,0 -82,0) 0,025

IMC (kg/m) 22,5204 - 27,6) 23,6 (20,4 - 28,0) 21,8 (19,8 -22,9) 0,164 0,25 21,9 (21,7-22,7) 0,300

Medicagdes (n) 3,0 (0,0 - 6,0) 3,0 (0,0 - 6,0) 6,0 (3,5-8,0) 0,027 0,48 2,0 (2,0-2,0) 0,024

FOIS (escore) 6,0 (5,0 - 7,0) 6,0 (5,0 -7,0) 3,5(2,0-6,0) 0,081 0,36 7,0 (7,0 - 9,0) 0,099

ICC (escore) 2,0 (1,0 - 3,0) 2,0 (1,0 - 3,0) 3,5(2,0-4,0) 0,088 0,36  4,0(4,0-4,0) 0,030

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.

IMC: Indice de Massa Corporal. FOIS: Functional Oral Intake Scale. ICC: Indice de Comorbidade de. 'Na amostra 110 individuos, 75 foram avaliados apés um
ano de seguimento. © Mediana e Intervalo Interquartil. Teste: Mann-Whitney. Nivel de significAncia p-valor <0,05. TE: Tamanho do efeito: & de Cliff,

considerando <0,147 neglegivel, 0,147-0,33 pequeno, 0,33-0,474 médio ¢ >0,474 forte.



Tabela 4 - Regressdo logistica multinomial entre os grupos com alto indice de Comorbidade de Charlson (ICC >3, n = 46) ¢ estado
nutricional, via de alimentagdo, severidade da DO e dados clinicos.

Variaveis Bruta Ajustada — Modelo 1 Ajustada — Modelo 2
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) P OR (IC 95%) p

Estado nutricional

Baixo peso (n = 13) 0,58 (0,17 -2,02) 0,394 0,66 (0,12 - 3,56) 0,627 0,22 (0,05 - 1,07) 0,061

Peso normal (n = 54) 1,53 (0,71 - 3,28) 0,274 1,33 (0,58 - 3,05) 0,507 1,54 (0,69 - 3,45) 0,296

Sobrepeso (n = 28) 0,87 (0,36 - 2,09) 0,753 0,91 (0,34 -2,41) 0,843 0,99 (0,39 - 2,53) 0,988

Obesidade (n = 15) 0,92 (0,30 - 2,78) 0,878 0,54 (0,16 - 1,82) 0,317 1,01 (0,31 - 3,26) 0,993
Via de alimentacao

Oral (n =87) 0,18 (0,06 - 0,50) 0,001 0,16 (0,05 -0,51) 0,002 0,20 (0,07 - 0,56) 0,002

Sonda nasogastrica (n = 27) 4,93 (1,91 - 12,67) 0,001 4,57 (1,59 - 13,1) 0,005 3,39 (1,21 -9,51) 0,021

Gastrostomia (n = 6) 1,42 (0,27 - 7,37) 0,677 2,54 (0,29 - 22,07) 0,399 0,95 (0,16 - 5,55) 0,957
Severidade da DO

FOIS 0,73 (0,61 - 0,89) 0,001 0,73 (0,59 - 0,90) 0,004 0,74 (0,61 - 0,90) 0,003
Dados clinicos

Medicagdes (n) 1,18 (1,04 - 1,34) 0,012 1,06 (0,92 - 1,23) 0,438 - -

Medicagoes >5 2,58 (1,17 - 5,69) 0,018 1,19 (0,47 - 3,02) 0,712 1,79 (0,42 - 7,65) 0,433
Hospitaliza¢dao (nimero) 3,60 (1,55 - 8,33) 0,003 4,30 (1,59 - 11,60) 0,004 - -
Mortalidade em um ano (n=8) 5,38 (1,01 - 28,74) 0,049 4,61 (0,67 - 31,50) 0,120 2,70 (0,43 - 16,88) 0,288

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.

DO: Disfagia orofaringea. IMC: indice de Massa Corporal. FOIS: Functional Oral Intake Scale. DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

OR: Odds ratio. 1IC 95%: Intervalo de Confian¢a 95%. Ajustes — Modelo 1: sexo ¢ idade ¢ Modelo 2: numero de medicagdes e hospitalizagdo. Nivel de
significancia p-valor < 0,05.
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6.2 RESULTADO DA ETAPA 1T

Quando comparados o GC (n = 19) com o GDO (n = 51), ndo houve diferenca de
sexo ¢ idade, mas houve diferenca significativa para a idade (p = 0,003) para o GDO-severa
quando comparado ao CG (Tabela 5). No GDO, 22 sujeitos apresentaram doencas
neurodegenerativas (DP n =12, ELA n =8 e DA n =2) e 17 doengas neurolégicas (AVE, n =
13, para as demais: doenca de Machado-Joseph, paralisia supranuclear progressiva, coréia e
doencga do nervo trigmeo n = 1). As comorbidades relacionadas no GDO foram: hipertensao
arterial sistémica (n = 16), DM2 (n = 10), pneumonia (n = 9), doencas cardiovasculares (n =
6) e dislipidemia (n = 13).

Quando o GDO foi avaliado pela gravidade da DO, [GDO-leve (n = 13), GDO-
moderada (n = 28) e GDO-severa (n = 10)], para os sujeitos com GDO-leve houve
significativamente maior IMC (p = 0,004) e maior %GC (Mediana: 43,2, 11Q: 37,3 - 45,6, p =
0,002). Tanto para o IMMA/A? quanto para o SI% ndo houve diferenca entre o GC e 0 GDO,
mas para GDO-moderado o SI% foi significativamente maior (p = 0,031). E o GDO-severa
teve a menor pontuagao pelo FIM (Mediana: 38, 11Q: 24 - 107 pontos, p < 0,001) (Tabela 5).

No GDO ocorreu concentragdo sérica menor para a vitamina C (p < 0,001 quando
comparada aos controles (Tabela 5). Os pacientes com GDO grave apresentaram as maiores
concentragdes de PCR (Mediana: 4,1; 2,5 - 6.3 mg/L, p < 0,001). A concentragdo de IL-8 foi
maior no GDO-severa (Mediana: 24,5, 11Q: 16,8 - 27,5 pg/mL, p = 0,006) e no GDO-
moderado (Mediana: 24,1, 11Q: 14,6 - 49,7 pg/mL) (Tabela 5). As concentragdes de IL-1p, IL-
6 ¢ TNF-a ndo apresentaram diferenca entre os grupos (Tabela 5). Os pacientes com doengas
neurodegenerativas ou com doencgas neuroldgicas ndo apresentaram diferenca em relacao ao
GDO para as variaveis analisadas (Tabela 6).

Foi encontrada associacdo entre a deficiéncia de vitamina C (concentragdo sérica de
vitamina C < 60 mg/dL, n = 31) e a IL-8 independente de sexo e idade (OR: 1,03, IC 95%
1,01 - 1,06, p=0,008) (Tabela 7).

Na regressao logistica multinomial considerando o percentil 50° (P50°) da IL-8 (IL-8
> 22,7 pg/mL, n = 26) apos ajuste para sexo e idade houve associacdo com %GC (OR: 0,92,
IC 95% 0,85 - 0,99, p = 0,025) e com concentragdes de vitamina C < 60 mg/dL (OR: 4,56, IC
95% 1,16 - 17,92, p = 0,030) (Tabela 7).

Independente de sexo e idade houve relagao entre o IS% e o % GC (Coeficiente B: -
0,35, IC 95% [-0,45] - [-0,25], p < 0,001), FIM (Coeficiente B: 0,12, IC 95% 0,04 - 0,19, p =
0,002) e com a IL-8 (Coeficiente B: 0,08, IC 95% 0,01 - 0,15, p=0,021) (Tabela 8).
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Tabela 5 - Comparagdo entre as caracteristicas clinicas, antropométricas e biomarcadores entre o grupo controle (GC) e o grupo disfagia
orofaringea (GDO) classificado pela severidade.

GC GDO Severidade da DO
Variaveis p1 GDO-leve GDO-moderada GDO-severa p2
(n=19) (n=>51) (n=13) (n=28) (n=10)
Sexo - masc (%) 9(47,4) 28 (53.,9) 0,577  4(30,8) 17 (60,7) 7 (70)
Idade (anos) 58 (42 - 64) 61.5 (50,5 -73) 0.095 63 (54-68) 57 (46 - 67) 71 (55-78) 0,030
SDO (meses) - 12 (4 -21,5) 12 (6 - 14) 12 (4 -24) 12 (2-24) 0,012°
Estado nutricional, composi¢ao corporal e sarcopenia
IMC (kg/m?) 22,7 (20,8 -24,6)* 23,6 (21,4-27,7) 0,121 28,5 (23,6 -29,1)° 22,3 (21,3 - 26,5)" 22,5(20,8 - 24,5)* 0,004
% GC 32,5(22,8-37,6)" 34,7(21,7-422) 0,386 432 (37,8-45,6)" 31,7(21,6 - 37.9) 30,7 (18,8 -37,8)" 0,002
MLG (kg) 42,0 (34,3-51,6) 42,2(37,1-47,00 0,727 40,4 (35,8-45,7) 41,9 (37,4 -49,6) 43,6 (33,2 -45,1) 0,857
IMMA/A? (kg/m?) 6,6 (5,6 -7,2) 6,2 (5,8-7,1) 0,915  6,2(6,0-7,7) 6,7 (6,0 - 7,3) 5,8(5,3-6,5) 0,281
IS (%) 26,4 (24,4-32,9) 25,5(21,1-30,0) 0,061 21,9 (21,1 - 25,8)* 27,8 (24,0 - 32,2)° 21,6 (17,4 -31,6)" 0,031
Capacidade funcional
FIM (escore) - 108 (70 - 121) 116 (100 -124) 114 (98 - 124)* 38 (24 -107)° <0,001
Parametros bioquimicos
PCR (mg/L) 0,7 (0,4 -1,3)* 2,0 (0,9 -5,1) 0,009 1,8 (0,8 -2,1)" 1,2 (0,7 - 4,2)* 4,1(2,5-63) <0,001
Vitamina C (mg/dL) 0,92 (0,52 -1,04)* 0,46 (0,21 -0,65)  <0,001 0,64 (0,29 -0,99)° 0,46 (0,20 - 0,65)° 0,44 (0,25 - 0,61)° 0,002
IL-8 (pg/mL) 11,3 (7,5 -13,8)" 22,7 (15,7-49,2) 0,227 17,5 (15,7 -39,3)* 24,1 (14,6 - 49,7)° 24,5 (16,8 -27,5)° 0,006
IL-1B (pg/mL) 7,2 (0-8,1) 7,6 (0,5 - 8,8) 0,263  7,8(0,1 -8.5) 7,6 (0,9 - 9,2) 8,1(1,1-9,6) 0,753
IL-6 (pg/mL) 6,3 (3,3 -8.5) 9,0 (4,8 -13,6) 0,186  9,3(3,1-14.)5) 8,2(3,9-113) 10,7 (5,3 - 16,5) 0,328
TNF-a (pg/mL) 7,8 (5,2 -8,2) 6,9 (1,6 - 8,3) 0,282  8,2(3,8-8.,5) 6,4 (1,4 - 8,0) 7,8 (2,1 - 8,6) 0,211

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.
DO GDO-leve: alimentagdo via oral normal. GDO-moderada: alimentagdo oral modificada. GDO-severa: alimentacao oral suspensa. SDO: sintomas da DO. IMC:

Indice de massa corporal. % GC: Percentual de gordura corporal. MLG: Massa livre de gordura. IMMA/A*: indice de massa muscular apendicular/Altura ao quadrado.
IS(%): Indice de sarcopenia (%). FIM: Functional Independence Measure. IL: Interleucina.
Mediana e intervalo interquartil (percentis p25° - p75°).
P' Teste Mann-Whitney teste: GC vs. GDO, nivel de significancia p < 0,05.

P? Teste Kruskal-Wallis e teste Mann-Whitney post hoc com corregdo de Bonferroni: GC vs. GDO-leve, GDO-moderada e GDO-severa.

P? Teste Kruskal-Wallis e teste Mann-Whitney post hoc com corregdo de Bonferroni: GDO vs. GDO-leve, GDO-moderada e GDO-severa.
Letras diferentes denotam diferenga significativa entre os grupos: p < 0,05.
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Tabela 6 - Comparagdo das caracteristicas clinicas, antropométricas e marcadores bioquimicos dos grupos: disfagia orofaringea (GDO) e
doencas neurodegenerativas e GDO e doengas neurologicas.

Variaveis GDO

p1

Doencas Neurodegenerativas Doencas neuroldgicas p

(n=151) (n=22) (n=17)
Sexo - masc. (%) 28 (53,9) 12 (54,6) 0,965 11 (64,7) 0,325
Idade (anos) 61,5 (50,5 - 73) 61,5 (57,0 - 73,0) 0,542 66 (60,0 - 73,0) 0,097
SDO (meses) 12 (4 - 21,5) 12 (8 -24) 0,428 12 (4 -12) 0,089
Estado nutricional, composi¢ao corporal e sarcopenia
IMC (kg/m?) 23,6 (21,4 -27,7) 24,7 (21,7 - 28,6) 0,403 22,7 (21,0 - 26,9) 0,281
% GC 34,7 (21,7 - 42,2) 36,1 (22,1 -44,4) 0,702 27,9 (19,9 - 38,9) 0,117
MLG (kg) 42,2 (37,1 - 47,0) 43,7 (38,2 - 50,8) 0,205 42,8 (35,8 - 45,7) 0,943
IMMA/A? (kg/m?) 6,2 (5,8-17,1) 6,7 (6,0 - 7,3) 0,092 5905,2-74) 0,151
IS (%) 25,5 (21,1 - 30,0) 27,0 (23,6 - 30,0) 0,130 19,6 (0 - 32,1) 0,204
Capacidade funcional
FIM (escore) 108 (70 - 121) 112 (89 - 120) 0,587 98 (25-112) 0,105
Parametros bioquimicos
PCR (mg/L) 2,0(0,9-5,1) 1,88 (0,82 - 2,77) 0,463 2,50 (0,76 - 6,34) 0,883
Vitamina C (mg/dL) 0,46 (0,21 - 0,65) 0,51 (0,29 - 0,65) 0,245 0,36 (0,13 - 0,83) 0,486
IL-8 (pg/mL) 22,7 (15,7 - 49,2) 21,2 (14,9 - 46,0) 0,482 27,5 (18,4 - 100,7) 0,069
IL-1PB (pg/mL) 7,6 (0,5 - 8,8) 8,32 (1,08 - 8,56) 0,345 4,43 (0,34 - 8,95) 0,718
IL-6 (pg/mL) 9,0 (4,8 -13,6) 9,31 (8,17 - 13,34) 0,241 13,15 (6,7 - 17,23) 0,075
TNF-a (pg/mL) 6,9 (1,6 - 8,3) 7,63 (3,84 - 8,32) 0,366 7,41 (1,67 - 8,21) 0,944

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.

SDO: sintomas da DO. IMC: indice de massa corporal. % GC: Percentual de gordura corporal. MLG: Massa livre de gordura. IMMA/A?: Indice de massa muscular
apendicular/Altura ao quadrado. IS (%): Indice de sarcopenia (%). FIM: Functional Independence Measure. IL: Interleucina.

Mediana e intervalo interquartil (percentil p25° - p75°).

P’ Teste Mann-Whitney: GDO vs. doengas neurodegenerativas. P’ Teste Mann-Whitney: GDO vs. doengas neurologicas. Nivel de significancia p < 0,05.
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Tabela 7 - Andlises de regressdo logistica multinomial em individuos com disfagia orofaringea (DO) categorizados em grupos

conforme a vitamina C sérica e a [L-8.

Vitamin C sérica

<0,60 mg/dL (n = 31) e 0,60 mg/dL (n = 19)

IL-8

>22,7 pg/mL (n =26) e <22,7 pg/mL (n=25)

Variaveis Bruta Ajustada Bruta Ajustada
(sexo e idade) (sexo e idade)
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
SDO (meses) 1,00 (0,99 -1,03) 0,217 1,01(0,99 - 1,03) 0,192 1,01 (0,99 -1,02) 0,392 1,01 (0,99 - 1,02) 0,444
Doengas 1,25 (0,40 -3,93) 0,707 1,18 (0,36 - 3,80) 0,787 0,93 (0,31-2,83) 0,903 1,04(0,32-3,34) 0,952
Neurodegenerativas
Doengas Neurologicas 0,97 (0,28 - 3,30) 0,960 0,94 (0,27 - 3,33) 0,924 1,61 (0,50 -5,22) 0,430 1,89 (0,53 - 6,76) 0,331
Estado nutricional, composi¢ao corporal e sarcopenia
IMC (kg/m?) 0,98 (0,86 -1,11) 0,700 0,94 (0,82 - 1,09) 0,409 0,83 (0,71-0,96) 0,013 0,85 (0,73 - 1,00) 0,049
% GC 0,99 (0,94 -1,04) 0,785 0,97 (0,91 -1,04) 0,401 0,92 (0,87-0,98) 0,008 0,92 (0,85-0,99) 0,025
MLG (kg) 1,01 (0,96 -1,07) 0,655 1,03 (0,96-1,12) 0,403 0,99 (0,93 -1,04) 0,652 0,93 (0,85-1,03) 0,159
IMMA/A? (kg/m?) 0,92 (0,54 -1,56) 0,754 0,98 (0,56 - 1,73) 0,947 0,93 (0,56 -1,52) 0,762 0,72 (0,41 - 1,29) 0,274
IS (%) 0,94 (0,87-1,01) 0,100 0,93 (0,84 -1,02) 0,124 1,04 (0,98 -1,11) 0,176 1,03 (0,97 - 1,09) 0,394
Capacidade funcional
FIM (escore) 1,01 (0,99 -1,03) 0,341 1,01 (0,99 - 1,03) 0,254 1,00 (0,99 -1,02) 0,852 1,00 (0,98 - 1,02) 0,878
Parametros bioquimicos
PCR (mg/L) 0,82 (0,66 -1,02) 0,070 0,81 (0,65 -1,01) 0,065 0,95 (0,83 -1,09) 0,501 0,96 (0,84 - 1,10) 0,571
Vit C <60 (mg/dL) 3,00 (0,90-9,98) 0,073 4,56 (1,16-17,92) 0,030
IL-8 (pg/mL) 1,03 (1,01 -1,05) 0,009 1,03 (1,01-1,06) 0,008
IL-1B (pg/mL) 0,94 (0,86 -1,03) 0,204 0,94 (0,85-1,03) 0,193 0,96 (0,89 -1,03) 0,257 0,96 (0,89 - 1,02) 0,206
IL-6 (pg/mL) 1,00 (0,96 - 1,05) 0,915 1,00 (0,96 - 1,05) 0,905 1,03 (0,97 -1,09) 0,330 1,04 (0,97 -1,11) 0,290
TNF-a (pg/mL) 0,99 (0,92-1,05) 0,679 0,98 (0,92 - 1,06) 0,664 0,97 (0,90 -1,04) 0,356 0,97 (0,90 - 1,03) 0,327
Escala de severidade da 1,03 (0,72-1,47) 0,875 1,03 (0,72 - 1,47) 0,869 0,92 (0,66 - 1,28) 0,607 0,88 (0,62 - 1,26) 0,483

disfagia

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. )
SDO: sintomas da DO. IMC: indice de massa corporal. % GC: Percentual de gordura corporal. MLG: Massa livre de gordura. IMMA/A*: indice de massa

muscular apendicular/Altura ao quadrado. IS (%): Indice de sarcopenia (%). FIM: Functional Independence Measure. IL: Interleucina.

OR: Odds Ratio. IC 95%: Inrervalo de confianga de 95%. Nivel de significancia p < 0,05.



Tabela 5 - Analise de regressao linear em individuos com disfagia orofaringea (DO) de acordo com o indice percentual de sarcopenia.

Bruta Ajustada (sexo e idade)
Coeficiente § 0 (IC 95%) p Coeficiente § 1 (IC 95%) p
Estado nutricional e composic¢ao corporal
% GC -0,039 ([-0,48] - [-0,31]) <0,001 -0,35 ([-0,45] - [-0,25]) <0,001
Capacidade funcional
FIM (escore) 0,11 (0,01 - 0,20) 0,025 0,12 (0,04 - 0,19) 0,002
Biochemical parameters
PCR (mg/L) -0,03 ([-0,07] - 0,03) 0,326 -0,02 ([-0,06] - 0,02) 0,344
Vit C <60 (mg/dL) 0,01 ([-0,04] - 0,06) 0,698 0,02 ([-0,02] - 0,07) 0,267
11-8 (pg/mL) 0,12 (0,04 - 0,21) 0,004 0,08 (0,01 - 0,15) 0,021
IL-1B (pg/mL) -0,04 ([-0,09] - 0,006) 0,081 -0,03 ([-0,09] - 0,009) 0,119
IL-6 (pg/mL) -0,02 ([-0,09] - 0,05) 0,633 -0,04 ([-0,1 - 0,02) 0,191
TNF-a (pg/mL) 0,001 ([-0,05] - 0,06) 0,960 -0,005 ([-0,05] - 0,04) 0,810
Escala de severidade da disfagia -0,003 ([-0,02] - 0,02) 0,963 0,002 ([-0,01] - 0,02) 0,694

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.
% GC: Percentual de gordura corporal. FIM: Functional Independence Measure. IL: Interleucina.
As variaveis foram log transformadas. IC 95%: Intervalo de confianca 95%. Nivel de significancia p < 0,05.
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7 DISCUSSAO

7.1 ETAPA I

Nesta etapa foi avaliada a relacdo entre um alto ICC (> 3 comorbidades) e desfechos
da DO tais como o estado nutricional, a via de alimentagdo ¢ a mortalidade em um ano em
individuos adultos e idosos. Apos os ajustes para as variaveis de confusao, ter ICC > 3
aumento as chances de usar sonsa nasogéstrica ¢ diminuiu a chance de se alimentar pela via
oral e ter maiores pontuagdes na escala FOIS (indicativos de menor severidade da DO).

A DO foi identificada como um fator de risco independente para a mortalidade,
principalmente entre idosos (CARRION et al., 2015; WIRTH et al., 2018), independente do
ICC (CARRION et al., 2015). Neste estudo, a taxa de mortalidade em um ano foi de 10,8%, a
qual ¢ parecida com as taxas relatadas em estudos anteriores envolvendo idosos com DO
(CARRION et al., 2015; MUR et al., 2017). Em relacdo a idade > 70 anos com pneumonia, a
mortalidade em um ano foi de 42,5% (n = 57) e 55,4% (n = 41) tinham DO, a qual ndo se
associou ao ICC mas se associou a desnutri¢gao (OR 5,59, IC 95% 2,07 — 15,09) (CABRE et
al., 2010). Na amostra total deste estudo, ndo houve diferenga entre os individuos que foram a
obito quando comparados aqueles que sobreviveram em relagdo a idade, IMC, pontuagdo da
FOIS e ICC ap6s um ano de seguimento. Nao houve associagdo entre um alto ICC e
mortalidade em um ano apds ajustar para as varidveis de confusdo, como sexo, idade, nimero
de medicagdes e hospitalizagao.

De acordo com a literatura, a prevaléncia de DO foi de 47,4% em individuos
hospitalizados com doencgas agudas, os quais eram mais velhos e institucionalizados e tinham
um ICC de 2,2 +£ 1,6 (CARRION et al., 2015). Similarmente, foi de 47,8% num estudo no
qual os individuos eram mais velhos e apresentavam mais comorbidades (ICC > 3 em 529
[21,5%] com DO e 419 [15,6%] sem DO, p < 0,001), incluindo histoéria de AVE (JOUNDI et
al., 2017). Entre aqueles que sobreviveram ao AVE, no momento da admissdao hospitalar a
prevaléncia de DO foi de 45,1% e essa taxa aumentou para 66,3% no momento da alta
(ROFES et al., 2018). Num estudo longitudinal com idosos hospitalizados, a prevaléncia de
DO foi de 47,5%; e os individuos com DO eram mais velhos, tinham maior numero de
comorbidades e um estado nutricional mais debilitado (CABRE et al., 2014).

Considerando os pacientes com alto ICC, as pontuagdes foram maiores entre os mais
idosos, o que estd de acordo com estudos anteriores que identificaram a idade e multiplas

comorbidades como fatores de risco para DO (CABRE et al., 2014; CARRION et al., 2015;
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JOUNDI et al., 2017). Entre esses individuos, a prevaléncia do ICC > 3 foi independente da
idade. No entanto, altas pontuagdes do ICC aumentaram o risco para severidade da DO e uso
de via alternativa de. Neste estudo, o ICC mediano foi de 2,3 e foi significativamente menor
entre os individuos com acompanhamento ambulatorial comparados aos hospitalizados
(mediana: 2,1 e 2,8; p = 0,008 respectivamente). No estudo conduzido por Rofes et al. (2010)
com 45 idosos frageis = 70 anos, admitidos numa unidade geriatrica de cuidados agudos, o
ICC daqueles com DO foi 2,2 £ 0,2 e as condigdes prevalentes eram doenga pulmonar cronica
e DM. Numa amostra com 266 individuos com suspeita de DO, o ICC foi 1,8 £ 1,6 e a DO foi
confirmada em 86% dos testes realizados (MUR et al., 2017). Por outro lado, o ICC foi 2,4 +
1,4 entre os individuos com pneumonia (2,7 £ 1,4 para aqueles com DO e 1,9 £ 1,5 para
aqueles com degluticdo segura, p < 0,001) e diagnostico de pneumonia aspirativa foi positivo
em 26,4% dos individuos (CABRE et al., 2010).

Doengas neurologicas e neurodegenerativas foram reconhecidas como as principais
causas da alta prevaléncia de DO em idosos (SURA ef al., 2012; O’ROURKE et al., 2014).
Os individuos com DO sdo mais idosos e apresentam multiplas comorbidades, incluindo
historia de AVE e (CARRION et al., 2015; JOUNDI et al., 2017). Um alto ICC (~2,9) antes
do AVE se associou com a DO apds o AVE (~78 anos). O estado neuroldgico alterado e a
injuria cerebral extensa devido ao AVE também se associaram a DO apds o AVE (ROFES et
al., 2018).

Neste estudo, a prevaléncia de doengas neurodegenerativas foi de 30% (idade ~61,3
anos), enquanto 25,5% dos individuos apresentaram doencas neurologicas, dos quais 89,3%
eram sobreviventes de AVE. Contudo, em individuos com alto ICC, doengas neuroldgicas
foram mais prevalentes entre aqueles com idade > 70 anos (28,3%) vs. < 70 anos (10,9%).
Esse achado esta em concordancia com relatos anteriores em que as desordens neuroldgicas
sdo altamente prevalentes em > 70 anos de idade com DO (CARRION et al., 2015; JOUNDI
etal.,2017).

A aspiragdo € um evento adverso associado a DO e tem o potencial para precipitar
sérias complicagdes pulmonares (O’ROURKE ef al., 2014). A severidade da DO se associou
a taxa maior de eventos pulmonares em 36 meses (BOCK et al., 2017). Individuos com DO
tiveram maior probabilidade de desenvolver pneumonia (8,2% vs. 1,3% individuos sem DO, p
< 0,001) e pneumonia aspirativa (8,0% DO vs. 1,4% sem OD, p < 0,001) (JOUNDI et al.,
2017). Num estudo com 134 individuos com pneumonia, 74 (55,2%) apresentavam DO

(CABRE et al., 2010). A severidade da DO também se associou a readmissdo hospitalar por
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pneumonia independentemente da idade e do estado nutricional (CABRE et al., 2014). Nesta
investigacdo, a prevaléncia de pneumonia foi de 27,3% (n = 30), a qual esta de acordo com
estudo de Cabr¢ ef al. (2014), o qual envolveu idosos (~85,7 anos) com DO, o diagnodstico
primério de pneumonia foi de 10,1% e desses, 17,1% pneumonia (CABRE et al., 2014). Neste
estudo a prevaléncia de pneumonia aspirativa ndo foi avaliada. Contudo, um alto ICC se
associou com a menor pontuagdo da FOIS, o que por sua vez pode ter resultado em
pneumonia aspirativa. Os achados sugerem que a pneumonia pode estar relacionada
principalmente a aspiracao entre idosos com alto ICC.

Alteragdes da degluti¢do podem diminuir o consumo oral e indicar o uso de vias
alternativas de alimentagdo como sonda nasogéstrica e gastrostomia para proporcionar
nutricao e hidratagdo adequadas em individuos com DO (GOLDBERG; ALTMAN, 2014;
JOUNDI et al., 2017). O uso de suporte nutricional oral foi um preditor significativo de
mortalidade em idosos (~85 anos) com DO (WIRTH et al., 2018).

Neste estudo, 30% dos individuos usavam suporte nutricional enteral, principalmente
sonda nasogastrica (24,5%), valores proximos aos de outro estudo com idosos (> 80 anos)
com DO (28,7% para sonda nasogastrica e 1,3% para gastrostomia) (JOUNDI et al., 2017).
Ter um alto ICC aumentou a chance de usar sonda nasogastrica e diminuiu a chance de usar a
via oral de alimentacdo, independente da idade. Entre sobreviventes do AVE, o ICC foi maior
(p < 0,001) entre aqueles que precisaram de gastrostomia (1,55 £ 1,56 vs. 0,99 + 1,49 sem
gastrostomia). individuos com gastrostomia tiveram maior nimero de comorbidades e DO
(WILMSKOETTER et al., 2018). Sobreviventes de AVE com DO de leve a moderada
tiveram mais eventos adversos tais como a pneumonia ¢ a desidratacio (MURRAY,
SCHOLTEN & DOELTGEN, 2018).

Considerando que as alteracdes da degluticdo podem limitar o consume de alimentos
e de liquidos, individuos com DO podem estar em risco de desnutricdo e desidratagdo, os
quais podem se associar a desfechos negativos (CARRION et al., 2015; CARRION et al.,
2017). Neste estudo o IMC estava na faixa de normalidade, no entanto 11,8% dos individuos
estavam com baixo peso. Dessa forma, estes resultados concordam ao menos em parte com
estudos anteriores nos quais individuos hospitalizados estdo sob risco de desnutricdo (ROFES
et al., 2010; CARRION et al., 2015). No entanto, o alto ICC nao se associou com o estado
nutricional neste estudo, e apenas 8,7% dos individuos com alto ICC estavam com baixo
peso, sem diferenca entre os grupos, o que sugere que a DO ¢ um fator de risco para a
desnutrigdo independente das comorbidades (CARRION et al., 2015).

Neste estudo, o nimero de medicacdes foi maior entre os individuos hospitalizados
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comparados aos acompanhados em ambulatério (p < 0,001). Um estudo anterior encontrou
um nimero de medicacdes maior entre individuos com DO (7,78 £ 0,36) e aqueles com
pneumonia (9,87 £+ 0,86), comparados aqueles em condi¢des cronicas (6,14 = 1,00)
(CARRION et al., 2017). Em individuos hospitalizados em condi¢des agudas, a polifarmécia
(7,3 £ 3,9 medicagdes/dia antes da hospitaliza¢do) nao foi diferente entre individuos com ou
sem DO (CARRION et al., 2015).

O ponto forte deste estudo foi a determinacao das associagdes entre o alto potencial
das comorbidades de influenciar no risco de mortalidade (alto ICC) e diferentes desfechos da
DO, entre eles a mortalidade em um ano. Muitos estudos avaliaram a mortalidade em
individuos com DO comparados a individuos sem DO ou aqueles com outras doengas,
diferente desta amostra que incluiu apenas individuos com DO.

Dentre as limitagdes deste estudo se incluem o tamanho amostral pequeno, perdas de
seguimento e uso apenas do IMC para avaliar o estado nutricional. Mais estudos devem ser
conduzidos em amostras maiores para confirmar os achados.

Os achados deste estudo sugerem que uma alta pontuacdo do ICC ¢ um fator
relevante a ser considerado nos individuos com DO para entender melhor os riscos e
desfechos da DO, independente da idade ou da hospitalizagio. O ICC pode ser uma
abordagem util para o seguimento de individuos com DO que apresentam doencgas graves e/ou

apresentam grande numero de comorbidades.

7.2 ETAPAII

Neste estudo 62% dos sujeitos com DO (n = 31) apresentavam deficiéncia de
vitamina C, com menores niveis que os sujeitos dos controles (p = 0,002), independente da
gravidade da DO. A associagdo da deficiéncia de vitamina C com niveis aumentados de IL-8
foi mantida apos ajuste para sexo e idade. Em estudo com nonagenarios, comparados a suas
esposas ¢ a seus descendentes, se verificou que os niveis de vitamina C foram influenciados
pela idade, o estilo de vida e a genética (WEBER et al., 2017). A deficiéncia de vitamina C
pode diminuir a atividade antioxidante enzimatica e o controle da hiperproducdo de radicais
livres, contribuindo para a neurodegeneragdo tanto na DP, (MEDEIROS et al., 2016), como
na DA (RINALDI et al., 2003).

Em sujeitos com DO ¢é possivel encontrar um maior percentual de desnutridos e
consequentemente um aumento na presenca de pneumonia (CARRION et al., 2017). E de

acordo com Avelino ef al. (2019), em sujeitos hospitalizados desnutridos os niveis séricos de
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vitamina C estavam diminuidos. Os niveis de PCR aumentados, pode indicar um maior risco
para deficiéncia de vitamina C e sugere ainda, que o aumento da IL-8 no GDO-severa pode
indicar o aumento da inflamacgao, com a piora do estado nutricional (AVELINO et al., 2019).

Os estudos tém apresentado resultados diferentes, em individuos com DO foi
encontrada associacdo da capacidade funcional com perda de massa muscular (MAEDA;
AKAGI, 2016; MAEDA; TAKAKI, AKAGI, 2016; WAKABAYASHI et al, 2017,
YOSHIMURA et al., 2018), sendo que as alteracdes musculares impactaram na degluti¢ao e
foram um fator de risco para a DO (MAEDA; AKAGI, 2016; WAKABAYASHI et al., 2017).
Neste estudo a capacidade funcional diminuiu com a gravidade da DO, associada com a
deficiéncia de vitamina C. Foi encontrada relagdo entre a diminui¢do do SI% com o aumento
da IL-8. O menor SI% se associou a ser mais velho, ter maior IMC e menor massa magra,
menor indice de massa muscular esquelética e MLG e menor consumo de vitamina C
(ABETE et al., 2019). O consumo de vitamina C pode ser considerado um fator de protegdo
em relagdo a perda de massa magra (WELCH et al., 2020). Num outro estudo, maior SI% se
associou a idade menor, maior altura, maior massa esquelética total ¢ maior MMA (JANG;
BU, 2018).

Embora as concentragdes de I1-8 tenham sido pouco estudadas na DO foram
encontrados valores tais como (11,7 vs. 4,9 pg/mL, p = 0,001) em mulheres com cancer
endometrial comparadas a mulheres sem cancer, sendo as mulheres com cancer obesas e as do
grupo controle eutréficas (CIORTEA; MIHU; MIHU, 2014). Em idosos com sobrepeso e/ou
obesidade fisicamente inativos, a IL-8 foi menor naqueles com sarcopenia comparados aos
nao sarcopénicos (9,8 = 6,5 vs. 12,0 £ 8,7 pg/mL) (MARZETTI et al., 2019). Diferentes deste
estudo, em individuos com doengas neurodegenerativas, a IL-8 estava aumentada na DP,
porém com um tamanho do efeito considerado insignificante (Hedges g: 0,072, IC 95% 0,316
- 0,279, p = 0,79) (QIN et al., 2016) assim como na ELA (Hedges g: 0,449, IC 95% 0,258 -
0,641, p <0,001) (HU et al., 2017) e na DA (I-quadrado 96,2%, p <0,001) (SU et al., 2019).

A IL-8 estava aumentada em sujeitos com cancer pancreatico e se correlacionou
positivamente com a caquexia do cancer, perda de peso e sarcopenia e foi um preditor
independente de sobrevivéncia (HOU ef al., 2018). Niveis aumentados de IL-8 também foram
observados na presenca de baixa MMA e sarcopenia (WESTBURY ef al., 2018). Neste
estudo a IL-8 aumentou de acordo com a gravidade da DO, e a diminuicdo do SI% se
relacionou com o aumento da IL-8.

Neste estudo em que a maioria dos sujeitos (62%) apresentou deficiéncia de

vitamina C, houve associagdo entre a deficiéncia de vitamina C com a IL-8 (OR 1,03). Nao
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foram encontrados estudos que relacionassem os niveis séricos da vitamina C com a IL-8.
Quando individuos saudéaveis foram suplementados com 1g de vitamina C por dia durante
cinco dias, os niveis séricos de vitamina C passaram de 49,4 + 9,6 uM para 95,8 = 14 uM,
contudo sem ter ocorrido mudanca na liberacdo da IL-8 antes e apds a suplementagdo
(CANALI et al., 2014). No entanto, os resultados de uma metanalise mostraram em diversos
estudos, que a suplementacio de vitamina C diminuiu as concentracdes de PCR
(JAFARNEJAD et al., 2018).

Como ponto forte deste estudo se pontua a associagdo entre a deficiéncia de vitamina
C e a IL-8 na DO, de acordo com a gravidade da DO. Os pacientes apresentavam doengas
neurodegenerativas e com doengas neuroldgicas foram comparados aos pacientes com DO e
nao houve diferenca para nenhuma das varidveis avaliadas.

Como limitagdes do estudo estdo o desenho transversal que ndo permite inferir
causalidade. Dessa forma, sugere-se a realizacdo de novos estudos para investigar as relagdes
causais entre a deficiéncia de vitamina C, a sarcopenia e o aumento da resposta inflamatoria,
indicada neste estudo pelo aumento da IL-8.

Com esse estudo foi possivel observar uma associagdo entre a deficiéncia de vitamina
C e o aumento da IL-8. A IL-8 aumentada por sua vez se associou com o IMC aumentado,
com o aumento da gordura corporal e com a deficiéncia de vitamina C. Houve ainda relacao
da sarcopenia com o aumento da gordura corporal, com a diminui¢do da capacidade funcional

e com a [L-8 em adultos e idosos com DO.

8. PONTOS FORTES DO ESTUDO E LIMITACOES

O tema abordado ¢ inovador, uma vez que ndo foram encontrados estudos
semelhantes que agregassem o conjunto das varidveis deste estudo e a busca pela exploracao
dos dados, assim pode-se considerar este achado como pontos fortes do estudo.

O desenho transversal da etapa II do estudo ndo permite inferir causalidade, no
entanto pode contribuir no desenho de novos estudos que abordem a relagdo das
concentragoes séricas de vitamina C com a sarcopenia e a resposta inflamatoria em adultos e

idosos com DO.
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9. CONSIDERACAO GERAIS

Na Etapa I deste estudo foram avaliadas as relagdes entre altos escores de ICC e as
consequéncias da DO, incluindo a gravidade de DO, a via alimentar, o estado nutricional e
taxa de mortalidade de um ano; na Etapa II foi investigada a relagdo entre a vitamina C sérica
e a sarcopenia com IL-8 sérica em adultos e idosos com DO.

Na Etapa I identificou-se que os individuos hospitalizados tinham um pior estado
nutricional, maior necessidade de uso de sonda nasogastrica, maior nimero de comorbidades
e uso de maior numero de medicagdes. Embora tenha ocorrido perda de seguimento de 31,8%
da amostra durante o periodo de um ano, nao houve diferenca dos individuos que perderam o
seguimento quando comparados aqueles que o mantiveram. A mortalidade em um ano foi
maior entre aqueles que usavam maior nimero de medicagdes, ¢ entre aqueles com idade de
70 anos ou mais, houve maior numero de comorbidades. O ICC igual ou maior a 3,
considerado alto, se associou ao uso de sonda nasogastrica ¢ a menor pontuacao na FOIS.
Assim conclui-se que a associacdo do alto ICC com uso de SNG e restrigdes na alimentagao
pela via oral foi independente de sexo e idade, ¢ do nimero de medicagdes utilizadas e, ainda
de estar hospitalizado ou nao.

Em relagdo ao estudo das comorbidades nos individuos com DO, este estudo
apresenta andlises diferenciadas das usuais. Uma vez que os estudos pesquisados nao
consideraram os individuos com DO de acordo com as diferentes categorias de ingestdao pela
via oral ou até mesmo a suspensdo da via oral e, ainda o uso de sonda nasogastrica ou
gastrostomia. Embora o tamanho amostral tenha sido pequeno e ainda tenha havido perda de
seguimento, o estudo pode ser considerado relevante, principalmente no momento atual, em
que se observa o impacto das comorbidades nos individuos com coronavirus. Assim, sugere-
se olhar com atencdo a presenca de comorbidades, pois possivelmente esses individuos terdo
uma maior necessidade de suporte nutricional.

Na Etapa II os individuos foram categorizados de acordo com a severidade da DO.
Aqueles com DO leve apresentaram maior IMC e %GC, enquanto aqueles com DO severa
tiveram diminui¢do na capacidade funcional e aumento da IL-8, sendo que a deficiéncia de
vitamina C foi apresentada pelos individuos com DO independente da severidade, quando
comparados aos controles. Nao houve diferenca entre os individuos com DO quando
considerada a presenga de doencas neuroldgicas ou neurodegenerativas. A deficiéncia de
vitamina C (concentragdes séricas < 0,60 mg/dL) se associou ao aumento da IL-8. Assim

pode-se concluir que a IL-8 aumentada (concentragdes séricas = 22,7 pg/mL, tendo como
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porte de corte o P50°) se associou ao maior IMC e %GC e a deficiéncia de vitamina C. E a
sarcopenia se relacionou com o maior %GC, com a diminuicdo da capacidade funcional e
com o aumento da IL-8.

Na segunda etapa do estudo se verificou que a deficiéncia de vitamina C estd
presente nos individuos com DO, e esta pode impactar na resposta inflamatéria e na
sarcopenia. Destaca-se que nessa etapa o tamanho amostral foi considerado suficiente para
avaliar as associagdes da IL-8 com as varidveis consideradas no estudo. Dessa forma, sugere-
se o monitoramento dos individuos com DO quanto ao estado nutricional de vitamina C, com
0 objetivo de diminuir a resposta inflamatoria e melhorar os parametros musculares e a

capacidade funcional.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

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

Meu nome ¢ Diane de Lima Oliveira, CPF: 948213300-59, sou fonoaudidloga (CRFa RS
8502/T-SC), estudante de doutorado no Programa de Pds-Graduagdo 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 avaliagdo de videofluoroscopia da
degluticao, no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago, da Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC), Floriandpolis — SC. Nossa orientadora ¢ a professora universitaria em nutri¢ao
clinica, EmiliaAddison 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 alteragdo na
degluticao ha risco de aspiragdo, ou seja, de engolir e parte do alimento ir para o pulmdo e ndo para a
via digestiva. Os sintomas mais comuns s30 tosse e engasgos durante a alimentacdo ou com a propria
saliva e sensagdo de alimento parado na garganta. Muitas vezes esta dificuldade faz com que a pessoa
evite certos alimentos, o que pode prejudicar sua saiude (estado nutricional), levando a diminui¢do ou
ganho de peso, dependendo da doenga que o individuo tenha (diagnosticada), alterando o sistema de

defesa do organismo.

FINALIDADE DO ESTUDO:

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

estado nutricional e os marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo.

PROCEDIMENTOS:

Inicialmente sera verificado o peso, utilizando-se de uma balanca, e a altura serd mediada com
uma régua (estadiometro). A seguir, a quantidade de gordura corporal, sera obtida por meio da mesma
balanga que verificou o peso. Além disso, sera monitorado através de raio x, a quantidade de musculos
do corpo. Este procedimento oferece risco aos envolvidos, devido a 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¢des que o individuo tem para se locomover.
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Sera aplicado um questiondrio onde o paciente respondera de acordo com os alimentos listados,
aqueles que costuma comer ¢ a frequéncia dos mesmos.

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

A avaliacdo da degluticdo que vocé realizou por videofluoroscopia sera utilizada para comparar
com a avaliagdo clinica da degluti¢do. Na avaliacdo clinica serd verificado como o individuo engole,
qualidade da voz apos a degluticdo, avaliacdo das estruturas dentérias, avaliacdo da mobilidade e
sensibilidade de labios, lingua e bochechas. Posteriormente serd realizada a avaliagdo funcional de
alimentos, com bolacha dgua e sal, e consisténcias pastosas utilizando-se uma mistura de espessante
alimentar (a base de amido de milho modificado) e 4gua. A avaliacdo sera monitorada pela verificagdo
da saturacdo do oxigénio (com oximetro) e pela ausculta cervical (com estetoscopio), que indicam se o
que foi deglutido tem risco de ir para o pulmao (aspiragdo). O risco da avaliagdo para o paciente ¢ de
ele aspirar, mas caso isto ocorra, a avaliagdo serd suspensa, ndo sendo mais oferecidas as demais
consisténcias. Além disto, a avaliacdo ¢ acompanhada por um técnico de enfermagem se houver
necessidade de aspiragdo para limpeza de vias aéreas.

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

retorno médico no Hospital Universitario.

PARTICIPACAO

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

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

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO
Eu, , portador do
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RG: , abaixo assinado, concordo em participar da pesquisa acima descrita.

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

Florianopolis, / /

Assinatura do participante Assinatura da pesquisadora

DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DO SUJEITO

Eu, , RG , CPF abaixo

assinado, responsavel pelo paciente concordo em que o

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

Florianopolis,  / /

Assinatura do participante/responsavel Assinatura da pesquisadora

Telefone para contato:

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

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

Florianoépolis, / /

Assinatura das pesquisadoras:

APENDICE B - Protocolo de Coleta de Dados
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO

Pesquisa: Alteragdes na deglutigcdo e as implicagdes no estado nutricional e marcadores inflamatorios
em pacientes submetidos a videofluoroscopia

Protocolo de coleta de dados

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

Data da coleta:

Idade: Raga: Paciente internado ( ) ambulatorio ( )

Dados clinicos

Encaminhamento (clinica):

Diagnostico de encaminhamento do exame:

Tempo de diagnostico:

Comorbidades associadas:

Hipertensdo arterial sistémica ( ) Diabete mellitus ( ) Dislipidemia( ) Infecg@o urinaria ( ) Doengas
Cardiovasculares () Pneumonia ( )

Medida de Independéncia Funcional:  pontos.

Medicamentos atuais:

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

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

Peso: kg Altura: m IMC: kg/m’

% Gordura corporal: Massa magra: kg Massa magra (%)

Avaliaciao dos marcadores inflamatorios:

IL1: pg/mLIL6: pg/mLILS: pg/mL IL10: pg/mL IL12:  pg/mL

TNF-a: pg/mLPCR: md/dL MPO: pg/mLNOX: pg/mL
Necessidades energéticas: kcal Ingestio caldrica: kcal
Proteinas: g Carboidratos: g Lipidios: ng

Preferéncia por alguma consisténcia alimentar: ndo ( ) sim ( )

APENDICE C - Nota de Imprensa
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DISFAGIA OROFARINGEA: A IMPORTANCIA DAS COMORBIDADES E DA
DEFICIENCIA DE VITAMINA C

Estudo desenvolvido no Programa de Pds-Graduacao em Nutricdo da Universidade
Federal de Santa Catarina pelo Grupo de Estudos em Nutricdo e Satde (CNPq) mostrou que
adultos e idosos com disfagia orofaringea com maior nimero de comorbidades t€ém maior
risco de ndo conseguir se alimentar via oral e precisar usar sonda nasogastrica; e que a
deficiéncia de vitamina C aumenta o risco de perda de massa muscular e aumenta a
inflamagao.

As doengas que o individuo j& apresenta, chamadas comorbidades, influenciam na
sua recuperacdo de doencas, tempo de hospitalizacao, necessidade de uso de sonda para se
alimentar e até no risco de mortalidade, conforme os estudos tém demonstrado. Atualmente a
midia tem apresentado esse tema relacionado a pandemia da Covid-19, em que aquelas
pessoas que tém comorbidades apresentam as formas mais graves da doenca e maiores risco
de hospitalizacao e de mortalidade.

Outro dado interessante deste estudo ¢ que a deficiéncia de vitamina C se relacionou
com a perda de massa muscular, chamada sarcopenia. A sarcopenia pode acontecer com 0
envelhecimento ou com a presen¢a de doengas, ¢ pode fazer com que o individuo tenha
dificuldades de se locomover e realizar as atividades de vida didrias, porque esta relacionada a
diminui¢do da capacidade funcional. Além disso, a deficiéncia de vitamina C fez com que
houvesse um aumento da inflamacdo, o que pode piorar os danos a satde das pessoas que ja
estdo com disfagia orofaringea.

Este estudo gerou a tese de doutorado da nutricionista Alice Freitas da Silva,
defendida em outubro de 2020, sob orientagdo da professora Dra. Emilia Addison Machado
Moreira. O estudo recebeu apoio financeiro do Programa de Pds-graduacdo em Nutricdo da
UFSC, e da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), e do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico, ambos por meio de
concessao de bolsa de estudo de doutorado e de produtividade, respectivamente.

Para informacdes adicionais:
Alice Freitas da Silva, alicefreitasdasilva@gmail.com

Emilia Addison Machado Moreira, emilia.moreira@ufsc.br


mailto:emilia.moreira@ufsc.br
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APENDICE C — Artigo publicado — Etapa I
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Clinical Nutrition ESPEN

Jjournal homepage: http:/fwww.clinicalnutritione spen.com

Original article
Relationships between high comorbidity index and nutritional )
parameters in patients with Oropharyngeal Dysphagia Wy

Alice Freitas da Silva ®, Emilia Addison Machado Moreira ™ *, Gabriela Cristofoli Barni ®,
Vilma Simoes Pereira Panza®, Ana Maria Furkim °, Yara Maria Franco Moreno ©

% Pustgraduate Program in Mutrition, Fedeml Unhersity of Sant Catring, Brazil

B Department of Speech Languags Pathalogy and Audiology. Fedeml University of Santa Calring, Brezil

© Department of Muirition, Postgraduate Progmm in Nutriion, Feleral Unfversity of Sanie Gataring, Bl

AERETICLE INFOQ SUMMARY

Article hisiory: Backgrownd & aims Orepharyngeal dysphagla (OD) and cemorbidities can exart an influence on mutri-
Recenved 15 October X019 tional satus and contribute to momality. The aim of the present stady was to examine relationships
Accepied 14 April 2020 berween high Charken Comorsidity Index (001 scores and 0D outcomes, inclieding OD severity, fee ding

mviste, nutrtional statis and one-year mortality rate in adults and eldedy individuals.

Keywords: Methods: A longitudinal study, whose the final sample comprised 110 patients with 0D and 75 of whom
f‘:mi;mm were svaluated for one-yaar momality outcome. Swallowing (videofluomscopy], nitritional status [body
onrkiind y?'m mass index (BMI), OO, type of feeding rowte, medications and hospitalizaton were evaleated Mult-
Nutritimal suppart nomial legstc megression was perfomed to calcelate the unadjisted and adjusted odds ratios (OR) and

Mo rality 495% confidence intervals (S5XC1).
Resules: Overall sample of the swdy were adults and elders with a median age (years) of 513 |inter-
quartile rarge(IQR): 58.4—54.2) The median CC1 was 23 (R 21-26) and the mortality rate was AL
Haospitalization was significantly associated with underwelight (p = 0013) and number of medications
(p = 00023) After adjustrent, sexfage and n*Medications/Hospitalization (re-M{H), 00 >3 was ass6-
clated with nasogastric tube leeding (DR 4.57, 9580 155- 131 and OR 138, 95301 121-9.51 mespec-
tvely] and swallowing perfbrmance (DE 073 95ECI 059-050 and ORF 0UM, S5%0 061-0.50
peapectively).
Conclusions: A high 00 was associated with OD severity and feeding mate, but not with metn tional
st atus or monality.
i 00 Evropean Sockery for Clindcal Mutr toen and Metabol sm. Published by Elsevier Lid. All righits
reserved.
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ANEXO B - Classificagdo de Estado Nutricional Conforme o indice de Massa Corporal.

Classificacao Ponto de corte (kg/mz)
Baixo peso < 18,50
Magreza grave <16,00
Magreza moderada 16,00 - 16,99
Magreza leve 17,00 - 18,49
Normal 18,50 - 24,99
Sobrepeso >25,00
Pré-obeso 25,00 - 29,99
Obeso >30,00
Obesidade classe 1 30,00 - 34,99
Obesidade classe 11 35,00 - 39,99
Obesidade classe I1I >40,00

Fonte: WHO, 2006.

ANEXO C - Calculo do Peso Estimado para Adultos e Idosos de Acordo com a Altura
do Joelho (AJ) e a Circunferéncia do Brago (CB).

Peso Adultos > 19 a < 60 anos de idade Idosos = 60 anos de idade
1 (AJx 1,19)+ (CB x 3,21) — 86,82 (AJx 1,10) + (CB x 3,07) — 75,81
2 (AJx 1,09) + (CB x 3,14) — 83,72 (AJx 0,44) + (CB x 2,86) — 39,21
3 (AJx 1,01)+ (CB x 2,81) — 60,04 (AJx 1,09) + (CB x 2,68) — 65,51
4 (AJx 1,24)+(CBx2,97)— 82,48 (AT x 1,50) + (CB x 2,58) — 84,22

Legenda: 1. Branco/homem; 2. Negro/homem; 3. Branco/mulher; 4. Negro/mulher.
Fonte: Chumlea et al., 1988.

ANEXO D - Calculo da Altura Estimada e Acordo com a Altura do Joelho (AJ).

Altura | Adultos >19 a <60 anos de idade Idosos = 60 anos de idade
1 71,85 + (1,88 x AJ) 64,19 + (2,04 x AJ) — (0,04 x idade)
2 73,42 + (1,79 x AJ)
3 70,25 + (1,87 x AJ) — (0,06 x idade) 84,88 + (1,83 x AJ) — (0,24 x idade)

Legenda: 1. Branco/homem; 2. Negro/homem; 3. Branco/mulher.
Fonte: Chumlea, Guo e Steinbaugh, 1994.
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Cuidados pessoais

Pontuacao

A. Alimentagao

B. Higiene matinal

C. Banho

D. Habilidade de vestir a parte alta do corpo

E. Habilidade de vestir a parte inferior do corpo

F. Utilizagdo do vaso sanitario

Controle de esfincteres

G. Controle da urina

H. Controle das fezes

Mobilidade (transferéncia)

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

J. Transferéncia ao vaso sanitario

K. Transferéncia para a banheira ou chuveiro

Locomocao

L. Deambulagao

M. Escadas

Comunicacio

N. Compreensao

O. Expressao

Comportamento social

P. Interagdo social

Q. Resolugdo de problemas

R. Membria

Nivel de Independéncia Funcional

Independéncia
7. Independéncia completa
6. Independéncia modificada

SEM AJUDA

Dependéncia modificada

5. Supervisao

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

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

n—m< =z

COM AJUDA

Fonte: Granger et al. (1986).




114

ANEXO F - Protocolo de Avaliagdo Clinica da Degluticao

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO TIAGO

-é:ﬁ Coordenadoria Especial de Fonoaudiologia h el
] AVALIACAO DA SEGURANCA DA DEGLUTICAO - ASED ur!c‘l
1. IDENTIFICACAO
Registro: Leito: Data de internagao: / /
Data da Avaliagao: / /
Paciente:
Idade: DN: / / Sexo:[ IM[]F
Escolaridade: Procedéncia:
Familiar/Acompanhante: Contato:

1.1 DIAGNOSTICO NEUROLOGICO:

1.2TUMORES DE CABECA E PESCOCO:

Tipo e localizacdo da
lesdo:
Inicio dos sintomas:

Tipo:
Extensao e Localizagao da lesao:

Tempo de lesdo:
J& fez fonoterapia: [_] Nao
Tempo de estimulagao:
Encaminhamento:

[ ]Sim

[] Radioterapia
Cirurgia:
Data: / /
Relatério Cirurgico:

[ ] Quimioterapia

[] Tabagista [ ] Etilista

1.3 OUTRAS COMORBIDADES: [_] Hipertensdo Arterial Sistémica [_|DiabetesMellitus
[ ] Cirrose [_] Insuficiéncia cardiaca congestiva [ ] Infarto agudo do miocardio

2. ASPECTOS CLINICOS
2.1 Historico Clinico:

Medicacao:

2.3 BRONCOPNEUMONIA: [ |N3zo [ ] Sim
Quantas:
2.4 ESTADO NUTRICIONAL (WHO, 2008):

2.5 VIA DE ALIMENTACAO:

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

[] Sonda nasogastrica [_] Jejunostomia

2.6 SINAIS VITAIS (Repouso):

Frequéncia cardiaca:
Frequéncia respiratoria:
Temperatura: Pressao arterial:

2.7 RESPIRACAO:

[]Ambiente [ ]Oxigenodependente
[ ]Ventilagio Mecanica (VM)
Intubacao:
Extubagao:
Uso de VM nao invasiva:

[ ] Nao[_] Sim

Tipo: Tempo:
Traqueostomia: [_] Ndo [_] Sim
Cuff: [ ]N&o [ ] Sim [ ] Insuflado
[] Parcialmente Insuflado

[ ] Desinsuflado

Valvula de Fala: [ | Nao [_] Sim
Tipo:
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3 CONSCIENCIA

3.1 GLASGOW:
()3()4()5S()6()7()H8()O()10()
11()12()13( )14( )15( )Na

3.2 RESPONSIVO: [ ] Menos de 15 minutos

[ ] Mais de 15 minutos

4 COGNITIVO

4.1 HABILIDADES DE COMUNICACAO
4.1.1 Afasia: [ Ndo [ ]Sim

Tipo:
4.1.2 Disartria: [_]Nao [] Sim
Tipo:
4.1.3 Apraxia da Fala: [ | Nao [_] Sim
4.1.4 Rancho Los Amigos (TCE)
(H)LC)2()3()4()5
()6()7(C)8( )Na

5 OBSERVACAO NO REPOUSO

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

5.2 POSTURA:
[ ] Decubito Dorsal [ ] Sentado 45°
[ ] Sentado 90°

Adaptagdes: [ |Nao [ ] Sim

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

5.4 VEDAMENTO LABIAL:
[ ] Ndo Eficiente [ ] Eficiente

5.5 SIALORREIA: [ |N3do [ ]Sim
5.6 REFLUXO NASAL: [ ]Ndo [ ]Sim

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

5.8 MANDIBULA:
[ ] Continente [ | Ndo Continente

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

5.10 OXIMETRIA:

5.11 AUSCULTA CERVICAL:
[ ]Positiva [ ] Negativa

6 DEGLUTICAO ESPONTANEA

6.1 SINAIS CLINICOS DE
ASPIRACAO:

[ ] Tosse [ ] Dispneia

[ ] Voz “Molhada”

6.2 SE TRAQUEOSTOMIZADO:
Blue Dye Test:

[ ] Positivo [ ] Negativo

6.3 OXIMETRIA:

6.4 AUSCULTA CERVICAL.:
[] Positiva [_] Negativa
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7 AVALIACAO ESTRUTURAL

7.1 DENTICAO
7.1.1 Denticdo: || completa [ ] incompleta

7.1.2 Prétese: [ Jtotal [ ] parcial [ ] inferior
[ ] superior [ ]ndn

7.1.3 Tipo de Mordida: [_] aberta [_] overjet
[ ] overbite [ ] normal

7.1.4 Oclusao:

[ Jclasse I [ ]classe II 1? divisdo

[ ] classe I1 2* divisdo [ ] classe IIL

7.1.5 Higiene Oral:

[ ] Bom estado geral

[ ] Regular estado geral

[_] Pobre estado geral

7.2 SENSIBILIDADE

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

b) Lingua: [_] normal [_] alterada

7.3 REFLEXOS ORAIS

7.3.1 Reflexo de Vomito:

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

[ ] presente [_] ausente [ ] exacerbado
7.4 MOBILIDADE ISOLADA
(1-mobilidade, 2-velocidade,
3-amplitude, 4-forga, S-precisao)

7.4.1 Lingua: [] eficiente

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

7.4.2 Labios: [_] eficiente

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

7.4.3 Bochechas: [ ] eficiente

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

7.4.4 Mandibula: [_] eficiente

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

8 AVALIACAO VOCAL

8.1 Tempo Maximo de Fonacdo (média):

/al Relagao s/z:
8.2 TOSSE VOLUNTARIA: [ ] ndo [ ]sim
8.3 QUALIDADE VOCAL:

[ ] normal [_] soprosidade

[] rugosidade [ ] voz “molhada”

8.4 INTENSIDADE VOCAL.:

[ ] normal [_] reduzida [_] aumentada

8.5 APOS DEGLUTICAO DE SALIVA:

[ ] normal [ ] voz “molhada”

8.6 RESSONANCIA:

[ ] normal [ ] hipernasal [_] hiponasal
8.7 EXCURSIONAMENTO DA
LARINGE: /a/ grave: [_] incompetentes
[ ] competente

/i/agudo: [] incompetentes

[ ] competentes

9 AVALIACAO FUNCIONAL DE
ALIMENTOS

Condi¢des na avaliagdo e oferta da dieta:

9.1 POSICAO: [_] sentado 90° [_] sentado 45°
Com adaptagdes: | ndo [ ]sim

Quais:
9.2 DIETA OFERTADA:

[ ] Liquida: [ ] 4gua mL
[ ] Suco mL

[ ] Néctar [ ]Mel [ ]Pudim
[] Sélida: bolacha 4gua e sal

9.3 UTENSILIOS:

[] copo [] canudo [] seringa

[ ] colher: [ ] plastico

[ ] metal [ ] café [ ] cha [ ] sobremesa

[ ] sopa

9.4 OBSERVACAO DA
ALIMENTACAO DO PACIENTE

9.4.1 Fase Antecipatoéria:

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

Com adaptagdes: | ndo [ ] sim

Quais:

Fonte: adaptado de Furkim et al. (2014)a. NDN = nada digno de nota.
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