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RESUMO

PINTO, A.R. DEGLUTICAO OROFARINGEA E RITMOS BIOLOGICOS NA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA, 2014. Dissertacéo (mestrado) — Pos-graduacéo
em Fonoaudiologia. Universidade Estadual Paulista. UNESP. FFC / Marilia — SP.

Baseado na observacdao clinica de prejuizo no processo de degluticdo em individuos
com insuficiéncia renal crénica (IRC) em ambito hospitalar, no presente estudo foi
investigada a hipotese de alteracdes na degluticdo orofaringea nesta populacédo.
Como as causas e possiveis consequéncias da disfagia na IRC ainda ndo foram
investigadas o presente estudo contemplou também o estudo de varidveis biolégicas
gue comprovadamente influenciam parametros clinicos como este, sendo estas o
sono, a produgdo de melatonina, hormonio produzido pela glandula pineal, com
papel importante na modulagcdo do ritmo circadiano de sono-vigilia e relacionado
com sistema imune e os niveis de citocinas inflamatérias. A hipétese deste estudo
seria de que pacientes com IRC podem apresentar quadros de disfagia
concomitantemente a distdrbios de sono, sendo estes causados por déficit na
producdo de melatonina em consequéncia a altos niveis de citocinas inflamatorias.
Objetivos: Caracterizar o perfil de degluticdo e as variaveis ritmicas bioldgicas sono, melatonina e
citocinas inflamatérias em individuos com IRC. Metodologia: O grupo IRC foi composto
por 20 individuos adultos, O grupo controle foi composto por 19 individuos adultos
saudaveis, Para avaliacdo da degluticdo foram utilizados a Videofluoroscopia (VFD)
e a Functional Oral Intake Scale (FOIS) e para avaliagdo do sono o questionario do
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI — BR). Para a dosagem de
melatonina foi coletada saliva dos individuos em intervalos de 4 horas ao longo de
24 horas e para a dosagem de citocinas foi realizada coleta de sangue as 13:00h e a
1:00h. As quantificagOes foram realizadas utilizando-se kits comerciais pelo método
ELISA. Resultados: Com relagdo a degluticdo na IRC, a VFD mostrou que 16
individuos apresentaram alteracédo de fase oral e faringea, trés individuos alteracdes
somente de fase faringea e um individuo apresentou alteracdes exclusivas de fase
oral da degluticdo. Previamente a realizacdo da VFD, foi verificado que quatro
individuos (20%) encontravam-se no nivel 5 da escala FOIS, enquanto 16 individuos
(80%) encontravam-se no nivel 7; apos a realizacéo da VFD foi constatado mudanca
da FOIS em seis individuos para o nivel 1, sete para o nivel 4, quatro para o nivel 5
e trés para o nivel 6. A alteracdo da FOIS p6s VFD esta relacionada a necessidade
de alteracdo da dieta devido a prejuizos de seguranca e eficiéncia da degluticdo
constatados neste exame. Além disso, por meio da VFD foi constatado penetragéo e
aspiracdo laringotraqueal em 30% dos individuos. Com relacdo ao sono, 0S
individuos do grupo IRC apresentaram uma meédia maior no escore global do PSQI
gue os individuos do grupo controle, o que representa pior qualidade do sono para o
grupo IRC. Além disso, o PSQI mostrou que o grupo IRC apresentou percetual maior
de individuos com disturbios de sono quando comparados ao grupo controle. Quanto
a analise do conteudo de melatonina, o grupo IRC apresentou contetdo menor de
melatonina do que o GC tanto no periodo diurno quanto no periodo noturno. Nao
houve variacdo entre o conteudo dia e noite no grupo IRC demonstrando falta de
ritmicidade na producdo de melatonina, ao contrario do GC que apresentou
ritmicidade normal na producdo de melatonina com pico no periodo noturno. Na
analise dos niveis de citocinas inflamatorias, verificou-se que o grupo IRC
apresentou média maior nos contetdos de TNF e de IL6 durante o dia. Conclusdes:
Os dados indicam de forma inédita a presenca de quadros de disfagia orofaringea
na IRC com aspiracao laringotraqueal em 30% dos sujeitos, sugerindo investigacao
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e intervencdo fonoaudiolégica precoce. Além disso, individuos com IRC
apresentaram indicativo de distlrbios de sono, baixa produ¢do de melatonina com
auséncia de ritmicidade dia e noite e altos niveis diurnos de TNF e IL6.

Palavras chaves: 1. Insuficiéncia Renal, 2. Transtorno de Degluticao, 3. Degluticao,
4. Melatonina, 5. Inflamacéao.



11

ABSTRACT

Based on clinical observation of injury in the swallowing process in patients with
chronic renal failure in hospital environment, in the present study the possibility of
changes was investigated in oropharyngeal swallowing in this population. As the
causes and possible consequences of dysphagia in chronic renal failure were not yet
investigated, it also included the study of biological variables which demonstrably
influence clinical parameters such as this one, and these are: sleep, melatonin
production, a hormone produced by the pineal gland, with important function in
circadian rhythm modulation of sleep-wakefulness and related to the immune system
and inflammatory cytokine levels. The hypothesis of this study was that patients with
chronic renal failure may have dysphagia conditions concomitant to sleep disorders,
which are caused by deficits in melatonin production due to high levels of
inflammatory cytokines. Objectives: To characterize the swallowing profile and sleep
biological rhythmic variables, melatonin and inflammatory cytokines in patients with
chronic renal failure. Methodology: The chronic renal failure group was composed of
20 people, the control group consisted of 19 healthy adult people. To swallowing
assessment were used Videofluoroscopy and the Functional Oral Intake Scale
(FOIS) and for sleep assessment - the Pittsburgh Sleep Quality Index questionnaire
(PSQI - BR). For the melatonin dosage spit from people was collected at 4 hours
break over 24 hours and to the cytokine dosage was performed the blood collect
from 1 pm to 1 am. The measurements were performed using commercial kits
through ELISA method. Results: Relating to swallowing in chronic renal failure, the
Videofluoroscopy showed that 16 people had changes of oral and pharyngeal phase,
three individuals had change only in pharyngeal phase and only one person
presented unique changes of oral phase of swallowing. Previously to the
Videofluoroscopy applying, it was found that four people (20%) were at level 5 in
FOIS scale, while 16 people (80%) were at level 7; after Videofluoroscopy
completion,it was found a change in FOIS scale in six people for level 1, seven for
the level 4, four for level 5 and 3 for level 6. The alteration of FOIS after
Videofluoroscopy is related to the necessity of a diet change due to security losses
and swallowing efficiency observed in this examination. Furthermore, through the
Videofluoroscopy was found penetration and laryngo-tracheal aspiration in 30% of
patients. Related to sleep, people from chronic renal failure group had a higher
average in the global PSQI score than people from the control group, which stands
worse sleep quality for the chronic renal failure group. In addition, the PSQI showed
that the chronic renal failure group had greater percentage of people with sleep
disorders compared to the control group. The analysis of melatonin content, chronic
renal failure group presented a lower content of melatonin than the control group
during the day and at night. There was no variation between day and night contents
on chronic renal failure group demonstrating lack of rhythmicity in melatonin
production, unlike the control group that had normal rhythmicity in melatonin
production with peak at night. On the analysis of inflammatory cytokines levels, it was
found that the chronic renal failure group had a higher average in the TNF contents
and IL6 ones during the day. Conclusions: The data indicate on an unheard way the
presence of oropharyngeal dysphagia states in chronic renal failure with laryngo-
tracheal aspiration in 30% of people, suggesting research and early phonoaudiologic
intervention. Furthermore, people with chronic renal failure presented indications of
sleep disorders, low melatonin production with absence of rhythmicity day and night
and high day levels of TNF and IL6.
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Key words: 1. Kidney Desease, 2. Deglutition Disorders, 3. Swallowing, 4. Melatonin,
5. Inflammation.
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1. INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) é caracterizada pela presenca de
alteracdes na taxa de filtracdo glomerular e/ou de lesdo parenquimatosa durante um
periodo de trés meses ou mais (STRASINGER, 2000; BARROS et al., 2006). Dentre
as doencas que podem evoluir para esta patologia estd a hipertensdo arterial, a
diabetes e as glomerulo nefrites (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA,
2008).

Em individuos normais a filtragcdo glomerular € da ordem de 110 a 120 mL/min
correspondente a funcdo de filtracdo de cerca de 2.000.000 de néfrons (glomérulos
e tubulos renais). Em pacientes com IRC a filtracdo se reduz podendo chegar, em
casos avangados, a 10-5 mL/min quando entdo o tratamento dialitico ou o
transplante renal se fazem necessarios. A consequéncia bioquimica dessa reducéo
de funcdo se traduz na retencdo de solutos téxicos geralmente provenientes do
metabolismo protéico, que podem ser avaliados indiretamente por meio das
dosagens da uréia e creatinina plasmaticas, que se elevam progressivamente
(DRAIBE, 2002).

Progressivamente, com a reducédo inicial de um certo numero de néfrons,
aqueles remanescentes tornam-se hiperfiltrantes, hipertrofiam-se, sofrem alteracoes
da superficie glomerular e modificacées de permeabilidade da membrana glomerular
as proteinas. Essas alteracfes levam a producdo renal de fatores de crescimento,
citocinas inflamatdrias e horménios (DRAIBE, 2002). A inflamacdo e o estresse
oxidativo estdo assim envolvidos no quadro da IRC (HIMMELFARB, 2004; ALl et al.,
2013), sendo a microinflamacéo cronica e a presenca de infec¢cdes (VAMVAKAS et
al., 1998) caracteristicas proeminentes da propria doenca e suas complicacdes

(CACHOFEIRO et al., 2008; FILIOPOULOS et al., 2009, CHEUNG et al., 2010).
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Pacientes com IRC tendem a apresentar assim altas concentracdes
plasmaticas de mediadores inflamatérios como o Fator de Necrose Tumoral (TNF),
interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) além de marcadores do estress oxidativo (CARRERO
et al., 2010), os quais caracterizam o estado inflamatério (MALYSZKO et al., 2012).

Ainda que nao esteja claro quais sdo os mecanismos envolvidos, sabe-se que
pacientes com IRC além do quadro inflamatério podem apresentar alteracdes na
regulacdo do eixo hipotalamo-hipdéfise, no sistema imune, no padrdao de sono, no
humor e aparentemente na degluticdo, sendo que a ocorréncia destes sintomas
parece depender da doenca béasica, dos habitos alimentares e do grau de reducéo
da funcao renal (PARKER et al., 2000; PARKER et al., 2003; NOVAK et al., 2006;
KOCH et al., 2009).

Alguns destes fendmenos tém sido investigados nos ultimos anos com o
intuito de compreender e intervir para a melhora do quadro clinico geral e da
gualidade de vida dos pacientes. Apesar da observacdo clinica e relatos de
alteracbes na biomecéanica da degluticio que aparentam durante o periodo de
internacdo hospitalar, este fenbmeno ainda ndo foi investigado cientificamente
nestes individuos.

Somente um estudo por meio de questiondrio estruturado referenciou
sintomas orais na IRC, trazendo como principal queixa e achado, durante avaliacao
clinica, a xerostomia (VESTERINEN et al.,, 2012), fator este relevante ja que
pacientes com queixa de xerostomia estdo no grupo de risco para disfagia
orofaringea (BASSI et al., 2014). As causas da xerostomia na IRC ainda nao foram
esclarecidas (MOLZAHN et al., 1997). Ainda, sintomas como disturbios digestivos,

alteracdes neuroldgicas e hipertensdo ocorreriam devido a toxicidade urémica
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(RUTKOWSKI et al., 2006). Outra comorbidade frequente na IRC, a anemia pode
apresentar como sintomas comuns a disgeusia e a disfagia (HANSEN et al., 2008).

Sabe-se também, por investigacbes realizadas em outros quadros
patolégicos, que tais alteracdes, podem estar relacionados dentre outros a
alteracbes no estado de alerta e na ritmicidade biolégica do individuo
(WESTERGREN et al.,, 2001) sintomas estes presentes nesta populacdo e que
podem assim interferir no prognostico de reabilitagcdo da degluticdo (HANSEN et al.,
2008; BRADY et al., 2009).

Com relacdo a degluticdo, esta define-se como um processo sinérgico
composto por 5 fases intrinsecamente relacionadas, sequenciais e harménicas (fase
antecipatoria, fase preparatoria oral, fase oral, fase faringea e fase esofagica), de
modo que o alimento e / ou saliva seja transportado de forma eficiente e segura da
boca até o estbmago. Para que seja eficiente, esse ato depende de complexa agéo
neuromuscular (sensibilidade, paladar, propriocep¢do, mobilidade, tdnus e tensao),
além da intencdo de se alimentar. Portanto, faz-se necesséaria completa integridade
de varios sistemas neuronais como vias aferentes, integracdo dos estimulos no
sistema nervoso central, comando motor voluntario, resposta motora e vias
eferentes (FURKIM e MATTANA, 2004). Assim, considerando que na IRC ha
alteracdes no nivel de consciéncia e queixas de xerostomia, justifica-se a
investigacdo da hipotese de que estes pacientes possam apresentar disfagia
orofaringea.

Quanto ao estado de alerta e alteracbes em ritmicidades bioldgicas como o
ciclo sono-vigilia, sabe-se que o sistema de temporizacdo circadiana, através do
qual diversos ritmos biolégicos sdo expressos € influenciado pelo horménio

melatonina (RUSSCHER et al.,, 2012). A melatonina, em condi¢cdes normais, é
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produzida durante a noite, marcando esta fase e modulando a qualidade do sono
(RUSSCHER et al., 2012). Na IRC, por fatores ainda ndo esclarecidos, ocorre uma
gueda na producédo de melatonina noturna (VILJOEN et al., 1992; KARASEK et al.,
2005; KOCH et al., 2010a; KOCH et al., 2010b; RUSSCHER et al., 2012), o que
poderia levar ao quadro de disturbio de sono, sonoléncia diurna e déficit no alerta.

Os estudos sobre distarbios de sono nesta populagao, tiveram inicio em 1992
e na sua maioria, foram relacionados com a qualidade de vida em pacientes em
didlise, revelando que os mesmos influenciam a vitalidade e saude geral desses
pacientes (MOLZAHN et al., 1997; PARKER et al., 2003; NOVAK et al., 2006; KOCH
et al., 2009).

A baixa qualidade do sono neste individuos poderia ser fator agravante do
guadro geral na IRC ja que a qualidade do sono é essencial para o desenvolvimento
adequado das fungbes cognitivas, emocionais, psiquicas e fisicas, sendo uma
func@o bioldgica fundamental na consolidacdo da memoria, na termorregulacdo, na
conservacao e restauracdo da energia e restauracdo do metabolismo energético
encefélico (REIMAO, 1996; FERRARA e de GENNARO, 2001; ROTH et al., 2002;
MULLER et al., 2007). A prevaléncia de disfuncdo cognitiva pode ser alta em
individuos com IRC em tratamento dialitico, apesar dessa condi¢cdo ser pouco
diagnosticada (RADIC et al., 2010; SARNAK et al., 2013).

Assim, 0 sono destaca-se dentre os ritmos biolégicos com maior influéncia
nas alterac6es no estado de alerta (KIM et al., 2013). O nivel de alerta, por sua vez,
influencia diretamente no processo de degluticdo, podendo ou ndo favorecer
complicagbes no estado geral do individuo ao longo do tempo, sendo de grande
relevancia intervencdes aplicadas a este fator WESTERGREN et al., 2001). Apesar

disto, nenhum estudo explorou a hipétese dos efeitos indiretos dos niveis de alerta
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rebaixados nesta populacdo por problemas neurolégicos ou distlrbios de sono
(MOLZAHN et al, 1997), influenciando a biomecanica da degluticdo
(WESTERGREN et al., 2001).

O fato de pacientes com IRC, especialmente aqueles que estdo em
hemodidlise, apresentarem distarbios do sono (RUSSCHER et al., 2012) levantou a
hipotese de que estes apresentariam déficit na producdo de melatonina.

Informacdes sobre as taxas de melatonina em pacientes com IRC mostraram
gue o aumento de melatonina noturna enddgena, que esta associada com o inicio
da propensdo do sono, estad ausente em pacientes em hemodidlise (KARASEK et
al., 2005; KOCH et al., 2010a; KOCH et al., 2010b; RUSSCHER et al., 2012) e que
a administracdo exdgena de melatonina melhora parametros objetivos e subjetivos
do sono (KOCH et al., 2008; 2010; RUSSCHER et al., 2012), porém falta ainda
esclarecer as causas da queda do conteddo enddégeno de melatonina (VILJOEN et
al., 1992; KARASEK et al., 2005).

Até o momento as hipéteses levantadas para o blogueio da melatonina seriam
de que o tratamento com dialise durante o dia poderia levar a uma indugédo de sono
neste periodo com consequente insdnia noturna, ficando o individuo exposto a luz a
noite o que bloquearia a producdo de melatonina (VAZIRI et al., 1993; PARKER et
al., 2000; PARKER et al., 2003; NOVAK et al., 2006). Dentre os possiveis efeitos
indutores de sono da hemodialise estariam a elevacdo da producdo da citocina
interleucina 1 (IL-1) e a inducdo de desequilibrios de osmolaridade (sindrome de
desequilibrio), que esta associada com depresséo do estado de alerta (PARKER et
al., 2000). Além disso, a hemodialise causa uma elevagcdo na temperatura do corpo
(parcialmente causado pela IL-1) o que desencadeia processos reflexos de

esfriamento. Devido a conhecida associacdo entre inicio do sono e resfriamento
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corporal, a hemodialise poderia assim aumentar a sonoléncia (VAZIRI et al., 1993;
PARKER et al., 2000; PARKER et al., 2003).

A via de sintese da melatonina envolve a sinalizacdo da alternancia claro-
escuro ambiental para a glandula pineal. A retina, 6rgao sensivel a luz ambiental, ao
receber a informacao fotica, sicroniza os nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo
(NSQ), de onde esta informacdo é retransmitida por uma via polissinaptica ao
ganglio simpatico cervical superior e em seguida vao atingir a glandula pineal que é
assim influenciada pelo sistema adrenérgico (SIMMONEAUX e RIBELAYGA, 2003).
Na auséncia da luz ocorre a acetilacdo da serotonina pela acdo da enzima arilalquil-
amina-N-acetiltransferase (AA-NAT), originando o precursor N-acetilserotonina
(NAS) que é metilado em 5-metoxi-N-acetiltriptamina ou melatonina. O aumento de
secrecdo de melatonina a noite, bem como sua liberagcdo na corrente sanguinea e
no liquido cefalorraquidiano marcam o0 escuro nestes dois importantes
compartimentos de distribuicdo (MALPAUX et al, 1997; SKINNER et al., 2005).
Assim, por ser um transdutor da informacdo fotica ambiental para o corpo, a
melatonina é considerada um modulador da qualidade de sono.

O uso de beta bloqueadores, comum em pacientes em dialise, ou o
comprometimento da capacidade de resposta dos receptores b-adrenérgicos
relatados na insuficiéncia renal (SOUCHET et al., 1986; HOLMES et al., 1989;
KARASEK et al., 2005) também poderiam inibir a producdo de melatonina pela
diminuicdo da AA-NAT (HOLMES et al., 1989).

Apesar das evidéncias de que pacientes com IRC tendem a apresentar altas
concentracfes plasmaticas de mediadores inflamatdrios como o TNF, A IL-1 e a IL-6,
além de marcadores do estress oxidativo que caracterizam um estado inflamatorio

(PARKER et al.,, 2000), uma causa até entdo ndo explorada neste caso seria 0
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bloqueio da producéo pineal de melatonina por moléculas da via inflamatéria como
ja demonstrado em outras patologias (PONTES et al., 2006; MARKUS et al., 2007,
PINATO et al., 2013).

Outra hipdtese para o rebaixamento dos niveis de alerta na IRC seria a de
gue a dialise poderia ser responsavel também por um quadro conhecido por
“Dialysis Dementia”) que inclui alteragbes de linguagem e fala, tremores,
rebaixamento intelectual e convulsdes (DRAIBE et al., 2002). Este quadro se da
guando o centro de dialise ndo elimina convenientemente o aluminio da agua
utilizada para a composi¢cdo do banho de dialise, resultando em uma intoxicacédo
neuroldgica central pelo metal, causando deméncia (RAKOWSKI et al., 2006). Os
primeiros sinais podem ser distlrbios de linguagem e fala ou também com disturbios
da degluticdo, que podem ocorrer durante ou apés a didlise; e apds meses, essas
caracteristicas tornam-se persistentes, associadas a mioclonias, crises convulsivas,
distarbios do equilibrio e alteragBes cognitivas especialmente comprometendo a
memoria (RAKOWSKI et al., 2006).

Por ultimo, outra possivel causa para o comprometimento do alerta nesta
populacdo seria a presenca de encefalopatia urémica caracterizada por alteracdes
sensoriais, irritabilidade, sonoléncia e coma, sendo mais freqientes em pacientes
renais cuja dialise é realizada com fluxos de sangue e banho elevados (DRAIBE et
al., 2002; RUTKOWSKI et al., 2006).

Forma-se assim uma hipOtese de eventos sequénciais de causas e
consequéncias que levariam a complexa sintomatologia da IRC. Baseada nos fatos
clinicos encontrados e no conhecimento prévio demonstrado em diversos estudos
desenvolvidos em outras patologias com quadro inflamatério semelhante, a idéia é

de que o quadro inflamatoério presente em pacientes com IRC participariam do
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bloqueio da producdo noturna de melatonina. Este, por sua vez, determinaria
distlrbios na ritmicidade circadiana destes individuos, evidenciado principalmente
em alteracbes no ciclo sono-vigilia. O ciclo sono-vigilia, que comprovadamente
modula a performance de diversos outros fendbmenos fisiolégicos como o alerta, a
atencdo, memoria, performances motoras, o0 humor e o sistema imune (GASPAR et
al., 1998; KIM et al., 2013) poreria agravar o quadro geral contribuindo para

possiveis problemas na biomecéanica da deglutigcéo.
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2. JUSTIFICATIVA

Esta segue baseada na hipdtese de que o quadro inflamatério presente em
pacientes com IRC patrticipariam do blogueio da producdo noturna de melatonina e
gue este, por sua vez, determinaria distlrbios na ritmicidade circadiana, evidenciado
principalmente em alteragcbes no ciclo sono-vigilia, no qual comprovadamente
modula a performance de diversos outros fendémenos fisiolégicos (GASPAR et al.,
1998; KIM et al.,, 2013) podendo agravar o quadro geral contribuindo para
possiveis problemas na biomecéanica da degluticdo.

A observacdo de pacientes com IRC durante o periodo de internacéo
hospitalar mostra queixas de xerostomia e indicativo de que alteragdes na
biomecanica da degluticdo podem fazer parte deste quadro clinico. Porém, apesar
da relevancia, este fendmeno ainda nado foi investigado nesta populacdo. A
investigacdo destes parametros pode contribuir para uma intervencao precoce com
menor prejuizo aos aspectos nutricional, de hidratacdo e no estado pulmonar destes
individuos.

Alteracbes na ritmicidade de algumas variaveis biolégicas podem
conhecidamente influenciar em diversas caracteristicas clinicas. O ciclo sono-vigilia
€ um estes fenébmenos ciclicos que quando alterado pode influenciar performances
cognitivas e motoras. A presenca de distirbios de sono nesta populacdo ja foi
demonstrada em estudos prévios e suas causas e consequéncias comecam a ser
investigadas. A principal causa destes disturbios seria um déficit na producéo do
horménio melatonina que desempenha comprovada acdo no inicio, manutencédo e
qualidade do sono. Embora varios fatores tenham sido apontados como

responsaveis pelo bloqueio na producdo de melatonina, a inflamacao periférica,
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presente neste quadro € uma das possiveis causas ainda nao exploradas nesta
populacao.

Sendo assim, a investigacao sobre a biomecanica da degluticdo, da qualidade
do sono, do padrdo de producdo de melatonina e de citocinas inflamatérias visam
contribuir no entendimento das causas e consequéncias de varios sintomas clinicos
nestes individuos, além de levantar esclarecimentos que possam auxiliar em suas
futuras terapias farmacoldgicas e /ou intervencdo fonoaudiolégica precoce no que se

refere a seguranca e eficacia de degluticéo.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Caracterizar o perfil de degluticdo e as variaveis ritmicas bioldgicas padrao de
sono, ritmo de producdo de melatonina e o padrdo de expressdo de citocinas

inflamatoérias em individuos com IRC.

3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar o perfil de degluticdo orofaringea em individuos com IRC;

2. Caracterizar o padrédo de sono em individuos com IRC;

3. Analisar e Comparar o ritmo de producdo de melatonina entre o grupo IRC e
grupo controle;

4. Analisar e Comparar o padrdo de expressao de citocinas entre o grupo IRC e
grupo controle;

5. Correlacionar a concentragdo de melatonina e o nivel de citocinas no grupo IRC.
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4. CASUISTICA E METODO

4.1. Aspectos éticos

Estudo clinico transversal realizado por meio de parceria entre a
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” da Faculdade de Filosofia e
Ciéncias de Marilia / UNESP e a Irmandade da Santa Casa de Misericordia da
cidade de Marilia / SP, seguindo protocolo de estudo aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” da
Faculdade de Filosofia e Ciéncias de Marilia / UNESP, n° 0667/2013 (ANEXO 1).
Todos os individuos e/ou representantes legais assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (ANEXO 2), segundo recomendacdes da
Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS 196/96) sobre Diretrizes e Normas

Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

4.2. Casuistica

Participaram desta pesquisa 39 individuos adultos de ambos os géneros,
divididos em dois grupos: grupo IRC e grupo controle (GC).

O grupo IRC foi composto por 20 individuos adultos atendidos na Irmandade
Santa Casa de Misericordia da cidade de Marilia com diagnostico médico de IRC.
sendo 7 do género masculino e 13 do género feminino, com faixa etaria entre 29 a
79 anos (média de 54,9 + 3,3 anos).

Os critérios de incluséo foram:

1. Diagnostico médico prévio de IRC;

2. Individuos em periodo de internacdo hospitalar que realizavam tratamento

de hemodialise;

3. Individuos que nao utilizavam drogas psicoativas, melatonina ou

medicamentos que influenciassem a via de sintese e/ou de liberacdo de
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melatonina.
4. Auséncia de acometimentos neurolégicos como Traumatismo Cranio
Encefélico ou Acidente Vascular Encefalico e auséncia de intervencéo

médica invasiva como Intubacéo Orotraqueal (10T).

Afim de promover a comparacao entre os ritmos bioldgicos em presenca de
inflamacé&o crénica ou ndo, fez-se necessario o GC.

O GC foi composto por 19 individuos adultos saudaveis, sendo 5 do género
masculino e 14 do género feminino, com faixa etaria entre 30 a 74 anos (média de
55,6 + 3,6 anos).

Os critérios de incluséo foram:

1. Auséncia de diagndstico, evidéncias e/ou queixas de insuficiéncia renal;

2. Auséncia de histérico de doencas neuroldgicas;

3. Auséncia de queixas relacionadas a degluti¢ao;

4. Individuos que nao utilizassem drogas psicoativas, melatonina ou

medicamentos que influenciem a via de sintese e/ou de liberagdo de

melatonina.

Antes do procedimento de avaliacdo objetiva da degluticdo realizamos uma
entrevista clinica informal a todos os pacientes do grupo IRC sobre possiveis
gueixas orofaringeas. Destas, a Unica queixa presente foi a sensacéo de xerostomia,
relatada por 100% dos individuos com IRC com a terminologia “boca seca”.

Ainda, nesta etapa, foi aplicado a Escala de Coma de Glasgow (ANEXO 3),

uma escala neurolégica com o objetivo de registrar o nivel de consciéncia de um
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individuo, no qual os individuos do grupo IRC apresentaram nivel de consciéncia
com pontuacgao entre 14 e 15.

4.3. METODO

4.3.1 Avaliacao Videofluoroscopica da Degluticéo

A avaliacao videofluoroscépica da degluticdo (VFD) foi realizada somente nos
individuos do grupo IRC. Participaram deste exame o fonoaudiélogo, um técnico em
radiologia e um técnico em enfermagem. A avaliacdo da degluticdo envolveu adicdo
do contraste radiologico sulfato de bario (bariogel®) em proporgdo de 50% de bario
para 50% da consisténcia alimentar, sem que a mesma sofresse alteracdo, nas
consisténcias alimentares liquida, néctar e mel que obedeceram ao padrdo ADA
(ADA, 2002).

Cada individuo foi avaliado durante a degluticdo das consisténcias liquida,
néctar e mel, oferecidas em colher com 5mL, 10mL e 15mL (totalizando 3 colheres
para cada consisténcia alimentar). A consisténcia liquida foi também oferecida
inicialmente em colher, em 5mL, e posteriormente em degluti¢éo livre (em copo).

Para a preparacdo das consisténcias e volumes supracitados utilizamos o0s
seguintes materiais: copo plastico descartavel, colher de plastico descartavel,
seringa de 20mL (para medicdo de volumes), sulfato de bario (bariogel®),
espessante alimentar instantdneo com agente espessante de amido de milho
modificado e maltodextrina, e suco em poé dietético sabor péra (diluido previamente
em 500mL de agua). Para preparacédo de cada consisténcia foi utilizado o medidor
fornecido pelo fabricante do espessante alimentar.

Para a realizacdo do exame os pacientes foram posicionados sentados, a 90°.

Os limites anatdmicos abrangiam desde a cavidade oral até o es6fago, sendo o
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limite anterior evidenciado pelos labios, posteriormente a parede da faringe,
superiormente a nasofaringe e inferiormente o eséfago cervical (CHEE et al., 2005).

O equipamento utilizado foi um arco em C da marca Siemens, modelo
cerimobil. As imagens foram transmitidas a um monitor de video acoplado ao arco e
gravadas por meio de “dupla-captagao”, a partir do qual as imagens foram captadas
por uma maquina filmadora em Hight Definition (HD) e gravadas em DVD.

A classificacdo dos achados do exame de VFD foi baseada nos parametros
de eficacia e seguranga propostos na literatura por Clavé et al. (2008) classificando
0s achados de acordo com o0s seguintes critérios: biomecéanica da degluticdo sem
prejuizos; fase oral da degluticdo alterada (presenca de incoordenacéo oral, prejuizo
em propulsdo e residuo oral); fase faringea da degluticdo alterada (presenca de
residuo, penetracdo e aspiragdo laringotraqueal); e fases oral e faringea alteradas.
4.3.2 Aplicacédo da Functional Oral Intake Scale (FOIS)

Para classificar o nivel de ingestdo oral foi aplicada a Functional Oral Intake
Scale (FOIS), proposta por Crary et al. (2005) pré e pés a VFD (ANEXO 4).

Os achados videofluoroscopicos da degluticio e o nivel de ingestdo oral
foram analisados individualmente e agrupados, segundo as semelhancas, utilizando
como critério a presenca de aspiracdo laringotraqueal. Na andlise da VFD foi
considerada a faixa etaria dos individuos. Além disso, na analise dos dados, a
presenca de aspiracdo laringotraqueal foi relacionada as caracterizacdes do padrao
da biomecanica da degluticdo orofaringea e aos niveis da FOIS.

4.3.3 Aplicacédo de instrumento para avaliacédo da qualidade do sono

Responderam ao indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI) (ANEXO
5) os individuos dos grupos IRC e controle. Este questionario tem sido amplamente

utiizado para medir a qualidade de sono em diferentes quadros patoldgicos
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incluindo pacientes com doenca renal crbénica, transplantados renais, diabéticos,
portadores de dor cronica, Doenca de Parkinson, doenca inflamatéria intestinal,
asma e cancer (COSTA et al., 2005; SABBATINI et al., 2005; RANJBARAN et al.,
2007; YUKSEL et al.,, 2007; MYSTAKIDOU et al., 2007), e tem como objetivo
fornecer uma medida de qualidade de sono padronizada, facil de ser respondida e
interpretada, que discrimine os pacientes entre “bom dormidores” e “maus
dormidores” e avalie transtornos do sono (BERTOLAZI et al., 2011).

O questionario consiste de dezenove questbes auto-administradas e cinco
guestdes respondidas por seus companheiros de quarto. Estas u(ltimas sé&o
utilizadas somente para informacdo clinica (Anexo 4). As 19 questbes sé&o
agrupadas em 7 componentes (qualidade subjetiva do sono, a laténcia para o sono,
a duracdo do sono, a eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono, o uso de
medicamentos para dormir e a disfungdo diurna), com pesos distribuidos numa
escala de 0 a 3. As pontuacdes dos componentes sdo somadas para produzirem um
escore global, que varia de 0 a 21, onde, quanto maior a pontuacéo, pior a qualidade
do sono. Um escore global do PSQI > 5 é indicativo de que o individuo tem grandes
dificuldades em pelo menos 2 dos componentes, ou dificuldades moderadas em
mais de 3 componentes (BERTOLAZI et al., 2011).

4.3.4 Coleta de saliva

A coleta de saliva para quantificacdo da melatonina foi realizada nos
individuos do grupo IRC em leito de internacdo hospitalar, pela equipe de pesquisa
responsavel, com auxilio da equipe de enfermagem em 6 pontos do dia, de 4/4
horas, com inicio as 8:00h da manha, por meio de pequenos rolos de algodao
préoprios para este fim (Salivetes™) (ANEXO 6). O algodao permaneceu na boca por

cerca de um minuto, até que ficasse embebido de saliva. Vale ressaltar que, durante
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a coleta das amostras de saliva, 100% dos individuos do grupo IRC referiram
sensacao de “boca seca”. A presencga de xerostomia na maioria dos pacientes do
grupo IRC dificultou, porém, ndo inviabilizou a coleta. O material coletado foi
armazenado em recipiente limpo sem acréscimo de conservantes ou inibidores de
protease, e mantido congelado a -20°C. A coleta de saliva do grupo controle foi
realizada pelos mesmos em domicilio e o material foi mantido em -20°C até o
momento do transporte para o laboratorio, utilizando-se gelo seco, para evitar o
descongelamento.

Com relacdo a Analise laboratorial, as quantificagbes dos conteudos de
melatonina em saliva foram realizadas utilizando-se a metodologia de dosagem por
kit comercial ELISA. Para analise estatistica utilizamos a média dos pontos dia
(conteudos da fase clara: 8:00h, 12:00h e 16:00h) e dos pontos noite (conteddos da
fase escura: 20:00h, 00:00h e 04.00h).

4.3.5 Coleta de sangue

A coleta de sangue dos individuos do grupo IRC foi realizada pela equipe de
enfermagem especializada por meio de seringas previamente heparinizadas em dois
horérios diferentes do dia, sendo a primeira no meio da fase de claro (entre 13:00h e
15:00 horas) e a segunda no meio da fase de escuro (entre 1:00h e 4:00h). Apds
centrifugacéo, a 1500 rpm durante 10 minutos a 4°C as amostras foram mantidas em
-80°C até o momento das quantificacdes.

As quantificacbes dos conteudos citocinas em sangue foram realizadas
utilizando-se a metodologia de dosagem por kit comercial ELISA.

4.3.6 Analise dos Resultados
Os resultados foram apresentados por meio de medidas descritivas para

observar as variaveis e expressos como média + erro padrdo da média. A
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comparacdo de médias foi feita por teste "T" de Student, no caso de duas médias e
a correlacdo entre as variaveis foi feita a partir do coeficiente de correlacdo de

postos de Spearman com o software Graphpad .
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5. RESULTADOS

Com relacéo a caracterizacédo do perfil de degluticdo dos individuos do grupo
IRC, 16 individuos (média de idade de 53,8 + 3,8 anos) apresentaram alteracdo de
fase oral e faringea, trés individuos (média de idade de 65 * 2,5 anos) apresentaram
alteracdes somente de fase faringea e um individuo (43 anos) apresentou alteracdes
exclusivas de fase oral da degluticdo. Nenhum dos individuos apresentou

biomecanica da degluticdo sem altera¢cbes (Figura 1).
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Figura 1. Perfil da biomecéanica da degluticdo na insuficiéncia renal crénica (IRC)
obtido por exame de videofluoroscopia. Numero de individuos do grupo IRC com
biomecanica da degluticdo sem alteracdes (0%, n=0), com Fase Oral alterada (5%;
n=1), com Fase Faringea alterada (15%; n=3) e com Fases Oral e Faringea
alteradas (80%; n=16).
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Com relacdo a caracterizacdo da ingestdo oral no grupo IRC, por meio da
aplicacdo da FOIS, foi verificado que, previamente a realizacdo da VFD, quatro
individuos (20%) encontravam-se no nivel 5 e que 16 individuos (80%)
encontravam-se no nivel 7 da escala FOIS (Figura 2A). ApOs a realizacdo da VFD,
com as adaptacfes alimentares necessarias, foi constatado alteracdo da FOIS em
seis individuos para o nivel 1, sete para o nivel 4, quatro para o nivel 5 e trés para o

nivel 6 (Figura 2B).
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Figura 2. Namero de individuos do grupo insuficiéncia renal crénica (IRC) em cada
nivel de ingestdo oral (1-7) segundo a escala FOIS realizada pré (A) e pos (B)

realizacdo da Videofluoroscopia da Degluticdo (VFD), n=20.



38

Além disso, por meio da VFD foi constatada penetracdo e aspiracdo
laringotraqueal em 30% dos individuos (n=6). Destes, 33,3% (n=2) encontravam-se
no nivel 5 e os outros 66,6% (n=4) no nivel 7 da escala FOIS previamente a
realizacdo da VFD (Figura 3A). Por outro lado, quando a variavel presenca de
aspiracdo laringotragqueal foi relacionada a classificacdo dos achados do exame de
VFD foi observada presenca de aspiracdo laringotraqueal em 16,6% (n=1) dos
classificados com alteracdo de Fase Faringea, e de 83,3% (n=5) dos classificados

com alteragdo nas Fases Oral e Faringea da degluticdo (Figura 3B).
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Figura 3. Numero de individuos do grupo insuficiéncia renal crénica com presenca
de aspiracao laringotraqueal constatado em Videofluoroscopia da Degluticdo (VFD)
em cada classificacdo da FOIS pré-realizacdo de VFD (A) e em cada classificacao:
fase oral alterada (FO-A), fase faringea alterada (FF-A) e fases oral e faringea
alteradas (FOF-A) de acordo com a caracterizacdo do Perfil de Degluticdo na VFD

(B), n=20.
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Com relacdo ao padrédo de qualidade de sono, os individuos do grupo IRC
apresentaram uma média maior no escore global do PSQI (8,3 + 3,0) que o0s
individuos do grupo controle (4,8 £ 3,0), o que segundo o instrumento de andlise de
gualidade de sono utilizado representa indicativo de pior qualidade do sono para o

grupo IRC (Figura 4).

PSQI-BR

Média de escore global

o\'(o
&
§

Figura 4. Media + erro padrdo da meédia do escore global obtida através de
aplicacéo do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh nos grupos controle (n=19)

e IRC (n=20). *P<0,001.
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Além disso, os resultados do mesmo instrumento mostraram que 0s pacientes
do grupo IRC apresentaram um percentual maior de disturbios de sono (presente em
100% dos individuos; n=20) quando comparados aos individuos do grupo controle

(aproximadamente 31,6%; n=6) (Figura 5).

PSQI - GRUPO CONTROLE E IRC
100+

801

60+

404

% de individuos

Figura 5. Percentuais (%) dos individuos dos grupos controle (GC), n=19, e
Insuficiéncia Renal Croénica (IRC), n=20, agrupados em controles (GC) sem
disturbios de sono, GC com disturbios de sono, IRC sem disturbios de sono e IRC

com disturbios de sono segundo o questionario PSQI de avaliacdo da qualidade de

sono.
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Quanto a analise do contetdo de melatonina observou-se que o0s pacientes
do grupo IRC apresentaram conteddo menor de melatonina do que os individuos do
GC tanto no periodo diurno, quanto no periodo noturno (Figura 6A e 6B).

Em relacdo ao conteddo diurno de melatonina, os individuos do grupo IRC
produziram aproximadamente 27,5% (0,73 £ 0,09 pg/ml) se comparado a média do
GC no mesmo periodo (2,65 + 0,25 pg/ml); ja em relacdo ao conteddo noturno, 0s
individuos do grupo IRC produziram aproximadamente 24% (1,11 + 0,22 pg/ml) da
média do GC no mesmo periodo (4,60 £ 0,56 pg/ml). Além disso, ndo houve
variacdo entre o conteudo diurno e noturno no grupo IRC o demonstrou falta de
ritmicidade na producdo de melatonina neste grupo, ao contrario do grupo controle

gue apresentou ritmicidade normal na producdo de melatonina com pico no periodo

noturno.
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Figura 6. Comparacdo entre as médias + erro padrdao da meédia dos conteudos
diurno (A) e noturno (B) de melatonina salivar entre os grupos controle (n = 19) e

insuficiéncia renal cronica (IRC) (n = 20), *P<0,05.
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Na analise dos niveis de citocinas inflamatorias, verificou-se que os individuos
do grupo IRC apresentaram uma média maior no contetdo diurno de TNF (62,3 *
9,2), do que os individuos do grupo controle no mesmo periodo (31,6 £ 5,0) (Figura
7A). Da mesma forma, os individuos do grupo IRC também apresentaram uma
média maior no conteudo diurno de IL-6 (34,5 £ 16,6) do que os individuos do grupo

controle no mesmo periodo (0,55 + 0.54) (Figura 7B).
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Figura 7. Em A, Comparacdo dos conteudos (médias = erro padrdo da média)
diurnos de TNF entre o grupo controle (n=19) e o grupo Insuficiéncia Renal Crénica
(IRC) (n=20). Em B, comparacdo dos conteudos (médias + erro padrdo da média)
diurnos de IL-6 entre o grupo controle (n=19) e o grupo Insuficiéncia Renal Cronica

(IRC) (n=20), *P<0,05.
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Na analise de correlacdo entre as concentracdes de melatonina e niveis de
citocinas (figuras 8 e 9), foi encontrada correlacdo negativa entre os conteudos de
TNF (diurno) e Melatonina (noturno) (Figura 8A).

Apesar de alguns individuos do grupo IRC com altas concentracdes de IL-6
apresentarem baixo conteudo de melatonina, o bloqueio também esteve presente
em individuos com baixas concentracbes de IL-6, 0 que resultou em falta de
correlacdo estatistica entre estas duas variaveis (Figuras 8B e 9B). O mesmo
resultado foi encontrado na andlise de correlacdo entre melatonina noturna e TNF

(noturno) (Figura 9A).
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Figura 8. Analise de correlacdo entre os conteudos de Melatonina (noturno) e de
TNF (diurno), R = - 0,457 e *P<0,05 (A) e entre os conteudos de Melatonina

(noturno) e de IL-6 (diurno) (B) ambos no grupo Insuficiéncia Renal Cronica.
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Figura 9. Andlise de correlacdo entre os conteudos de Melatonina (noturno) e de
TNF (noturno) (A) e entre os conteldos de Melatonina (noturno) e de IL-6 (noturno)

(B) no grupo Insuficiéncia Renal Croénica.
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6.DISCUSSAO
6.1. Degluticdo Orofaringea e Insuficiéncia Renal Cronica

A producdo de conhecimento sobre parametros que indiqguem mudancgas na
biomecénica da degluticdo em diversas patologias ainda é um procedimento em
evolucdo nas pesquisas em disfagia (SILVA et al., 2010). Enquanto em muitas
patologias a presenca de disfagia ja € considerada como parte do quadro clinico, em
outras, esta caracteristica ainda é subestimada. O presente estudo foi o primeiro a
descrever a biomecénica da degluticdo em individuos com IRC.

Os resultados da VFD mostraram alta incidéncia de alteracdo de fase oral e
faringea (80%) nesta populacdo, casos com alteracfes somente de fase faringea
(15%) e com alteracdes exclusivas de fase oral da degluticdo (5%). Embora a falta de
outros estudos similares impossibilite comparar este dado epidemiolégico com outros
estudos nesta mesma populacao, sabe-se que a disfagia orofaringea possui incidéncia
semelhante em populagdes com quadros neurolégicos como o0 acidente vascular
encefalico (SCHELP et al., 2004; CHAI et al., 2008; MARTINO et al., 2012). O fato de
nenhum dos individuos com IRC ter apresentado biomecanica da degluticio sem
alteracdes inclui a IRC no patamar de patologias candidatas a apresentarem quadros
de disfagia orofaringea e apontam assim a necessidade da investigacdo e intervencéo
fonoaudioldgica precoce.

Fato ainda mais significativo da importancia desta avaliacdo foi a presenca de
aspiracdo laringotraqueal em seis individuos (30%). E conhecido que este achado,

guando nao diagnosticado ou frente auséncia de intervencdo adequada, pode favorecer
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quadros de prejuizo nutricional e de imunidade, permitindo assim a aquisicdo de novas
doencas ou até mesmo ser fatal (TERAMOTO S., 2009).

Além disto, e levando-se em consideracdo que a escala FOIS aponta as
mudancas ocorridas na alimentagéo (SILVA et al., 2010; CARNABY-MANN et al., 2010;
ROFES et al., 2013), o fato de quatro individuos (20%) com IRC encontrarem-se no
nivel 5 e de 16 individuos (80%) encontrarem-se no nivel 7 da escala FOIS,
previamente a realizacdo da VFD, mostra que esta populacdo apresenta dieta via oral
nao gerenciada, quando muitas vezes deveria estar com restricdo de consisténcia
alimentar da dieta via oral ou até mesmo em uso de via alternativa de alimentacéo.

Sendo a FOIS um instrumento de classificacdo do tipo de dieta que determinado
individuo realiza a ingestdo, pode-se dizer que a alteracdo da FOIS verificada pés VFD
esta relacionada a necessidade de alteracdo da consisténcia da dieta via oral devido
prejuizos de seguranca e eficiéncia da degluticdo constatados no exame objetivo de
degluticéo (SILVA et al., 2010; CARNABY-MANN et al., 2010; ROFES et al., 2013).

Na investigacado sobre a relacdo entre presenca de aspiracdo laringotraqueal e a
classificacdo dos niveis da FOIS foi demonstrado que, dos seis individuos nos quais foi
constatado penetragcdo e aspiracdo laringotraqueal, dois individuos (33,3%)
encontravam-se no nivel 5 e os outros quatro individuos (66,6%) no nivel 7 da escala
FOIS previamente a realizacdo da VFD (Figura 3A). Com a alteracédo da FOIS pés VFD,
estes seis individuos constatados com aspiracao laringotraqueal permaneceram com
via oral zero enquanto ainda instaveis com relacdo a qualidade de sono e ritmicidade

dia e noite, afim de favorecer seguranca e eficiéncia da biomecanica da degluticéo .
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Estes dados sugerem que alteracdes na biomecéanica da degluticdo podem fazer
parte do quadro clinico da IRC, necessitando intervengéo, sendo que as causas deste
fenOmeno ainda precisam ser investigadas em futuros estudos.

Um parametro a ser investigado seria a presenca de sensacao de xerostomia,
descritas nesta populagdo no presente estudo, podendo esta contribuir para
dificuldades na fase oral da degluticdo, uma vez que este sintoma dificulta o preparo de
forma adequada o bolo alimentar e isso pode interferir na qualidade e seguranca da
alimentacdo (VESTERINEN et al., 2012; BASSI et al., 2014).

Outras possiveis causas para a disfagia orofaringea na IRC seriam as
complicagbes e/ou comorbidades com repercussao no sistema neuromotor, como a
neuropatia urémica e a encefalopatia urémica, nivel de consciéncia, niveis de alerta,
distarbios de sono, dano neuronal induzido pelas toxinas urémicas, lesbes
cerebrovasculares isquémicas, estresse oxidativo, inflamacdo crbénica e anemia
(BASTOS et al.,, 2004). No caso da anemia, vale ressaltar que como sintomas mais
comuns tem-se 0 cansago e exaustdo, dispneia e arritmia, além da possibilidade de
causar sintomas como cefaleia, zumbido nos ouvidos, disgeusia e disfagia (BASTOS et
al., 2004).

Além disso, sabe-se que ha disfungdes cognitivas na IRC, principalmente nos
dominios de atencdo, flexibilidade cognitiva, memadria e aprendizagem, inflamacéo
(PLISKIN et al., 1996; YOON et al., 2009; VESTERINEN et al., 2012; BUGNICOURT et
al., 2013; da MATTA et al., 2014).

Os mecanismos envolvidos nesse processo ainda nao foram completamente

elucidados, mas pesquisas sugerem que, além das lesdes neuronais induzidas pelas
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toxinas urémicas, o risco de comprometimento cognitivo e deméncia nesses pacientes
se deve a alta prevaléncia de lesGes cerebrovasculares isquémicas, sintomaticas ou
ndo (BUGNICOURT et al., 2013).

A presenca, portanto, do olhar fonoaudiolégico nas manifestacdes clinicas da
IRC pode ser fator determinante para se evitar possiveis complicacBes clinicas
decorrentes da presenca ou ndo de prejuizos na biomecéanica da degluticdo.

6.2 Ritmos Bioldgicos e Insuficiéncia Renal Crénica

Estudos sobre disturbios de sono na populacdo com IRC, na sua maioria, foram
relacionados com a qualidade de vida de pacientes em dialise, revelando que os
mesmos influenciam a vitalidade, morbidez e sdo determinantes para a saude geral
desses pacientes (MOLZAHN et al., 1997; PARKER et al., 2000; PARKER 2003;
NOVAK et al., 2006; KOCH et al., 2009). Os principais problemas de sono relatados por
esta populacdo seriam sono atrasado, sono fracionado e despertar de manha muito
cedo (DE VECCHI et al.,, 2000). Estudos tém confirmado a presenca de ampla
variedade de disturbios como insénia, tempo de laténcia de sono aumentado, sono
fragmentado e tempo de sono diminuido (APERIS et al., 2012). Os resultados do
presente estudo mostraram a presenca de disturbios do sono em 100% dos individuos
com IRC, percentual maior que de individuos controle pareados por idade e sexo
(aproximadamente 32%), e maior que o da literatura que descreve disturbios de sono
em 50-80% dos pacientes com IRC, incluindo aqueles submetidos a hemodialise
(PARKER et al., 2003; RUSSCHER et al., 2012).

A importancia dos achados do presente estudo quanto a presenca de distarbios

de sono nesta populacdo encontra subsidios em dados da literatura que mostram que
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distarbios de sono levam ao comprometimento do desempenho em vérias funcdes e a
sonoléncia diurna (BONNET, 2005). Além disso, ha comprometimento da funcdo imune
e piora de perfis de risco cardiovascular (WELLENS et al., 1972; WINGARD e
BERKMAN, 1983; KRUEGER e MAIDE, 1990; SHEPARD, 1992).

As causas dos disturbios de sono nesta populacéo, apesar de pouco exploradas,
apontam para que em grande parte, isso se deva a um ciclo circadiano anormal de
melatonina (KOCH et al., 2010a; KOCH et al., 2010b). Nossos resultados corroboram
com esta idéia j& que apontam para um bloqueio na producdo diurna e noturna de
melatonina na IRC o que determina a falta de ritmicidade dia/noite nestes individuos.
No presente estudo, a média do contetdo de melatonina salivar no inicio da propenséao
do sono encontrada do grupo controle foi 5,9 pg/mL em concordancia com a literatura
que descreve como normal o contetdo de 4 pg/mL para este periodo (NAGTEGAAL et
al., 1998). Quando a média fica abaixo deste valor e o tempo de laténcia do sono € >15
min, 0s pacientes sao considerados como candidatos ao uso da melatonina para
melhora de parametros de sono (KOCH et al., 2008). No presente trabalho foi
quantificado o contetdo de 1,13 pg/mL nos pacientes do grupo IRC para este periodo.
O uso da melatonina neste caso poderia ser uma boa opc¢do j4 que a precricdo de
diversos hipnoéticos nesta populacdo tém sido frequentemente ineficiente (KOCH et al.,
2008).

Segundo estudos anteriores, as causas para 0 bloqueio da producéo de
melatonina nesta populacdo poderiam estar associadas com o tratamento de didlise
durante o dia, que pode levar a uma indugcdo de sono neste periodo e consequente

insonia noturna (PARKER et al.,2000; PARKER, 2003; NOVAK et al., 2006). A
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hemodialise teria também como outro possivel efeito indutor de sono, a elevacdo da
producdo da citocina interleucina (IL-1) e a inducdo de desequilibrios de osmolaridade
no cérebro e soro (sindrome de desequilibrio), que estad associada com depressédo do
estado de alerta (PARKER et al., 2000). Além disso, a hemodialise causa uma elevagéo
na temperatura do corpo (parcialmente causado pela IL-1). Este aumento, por sua vez,
desencadeia processos de esfriamento. Devido a conhecida associacao entre inicio do
sono e resfriamento corporal, a hemodialise pode assim aumentar a sonoléncia
(PARKER et al., 2000).

O comprometimento da capacidade de resposta dos receptores b-adrenérgicos
relatados na insuficiéncia renal poderiam diminuir a sintese de melatonina na pineal
(SOUCHET et al., 1986; HOLMES et al., 1989; KARASEK et al., 2005). A supressao da
AA-NAT neste caso ja foi descrita em modelo experimental em ratos (HOLMES et al.,
1989). Além disso, 0 uso de beta bloqueadores comum em pacientes em dialise
também poderia inibir a producdo de melatonina pela diminuicdo da AA-NAT, enzima
chave na biossintese de melatonina (SOUCHET et al., 1986; KARASEK et al., 2005).
Contudo, no presente estudo nenhum dos pacientes do grupo IRC faziam uso destes
medicamentos.

Apesar de conhecido, por outros modelos, que a inflamacédo periférica pode
bloquear a producao de melatonina (MARKUS et al., 2007), a hip6tese de que os altos
indices de citocinas inflamatérias presente na IRC bloqueariam a producdo de
melatonina ndo haviam sido exploradas. Nossos resultados de dosagens de citocinas
inflamatorias corroboram com estudos anteriores que afirmaram que pacientes com IRC

tendem a apresentar altas concentracfes plasmaticas de mediadores inflamatorios
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como o TNF, A IL-1 e a IL-6, além de marcadores do estress oxidativo que caracterizam
um estado inflamatério (PALMA et. al., 2007).

O presente estudo, foi assim, o primeiro a demonstrar que altos niveis diurnos de
TNF apresentam correlagdo negativa com o0s baixos niveis de melatonina noturna
encontradas nesta populacdo. Nossos resultados sugerem que os altos niveis diurnos
de TNF podem bloquear a sintese de melatonina na glandula pineal na IRC. Este
achado comprova a acdo do eixo-imune pineal, jA demonstrado em outras condicfes
patologicas inflamatérias. De acordo com este conceito, em condicdes patoldgicas a
sintese e liberacdo de melatonina pela glandula pineal passa a ser controlada também
pelo sistema imune e por sua vez influencia reciprocamente este sistema (MARKUS et
al., 2007). Isto envolve uma rede dinamica e intrincada que atua ao longo da resposta
inflamatoria, integrando vias de sinalizacdo e processos de regulacdo nos niveis
molecular, celular e organismico que determinam que em condi¢cdes de injdria, 0 pico
noturno de melatonina seja suprimido no inicio da resposta inflamatdria pela citocina
TNF (MARKUS et al., 2007; CARRERO et al., 2010).

Estes achados abrem perspectivas para o desenvolvimento de novas terapias
que possam restabelecer os niveis fisiologicos de melatonina amenizando diversos
problemas relacionados a falta deste horménio e levando a melhora da qualidade de
sono e consequentemente da qualidade de vida deste pacientes.

A falta de estudos sobre consequéncias comportamentais dos baixos conteudos
de melatonina e consequentemente dos distirbios de sono na IRC ressaltam a
importancia de novas pesquisas que possam analisar as consequéncias da diminuicao

do alerta pela sonoléncia excessiva diurna em diversas caracteristicas clinicas, como
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na biomecanica da degluticdo, podendo assim auxiliar na constru¢do do conhecimento

e contribuir para o tratamento multidisciplinar para esta populagao.
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7.CONCLUSOES

Quanto a caracterizagdo, os achados do exame de videofluorocopia mostraram a
presenca de quadros de disfagia orofaringea na IRC em 100% dos individuos, sendo
dentre estes, constatado aspiracao laringotraqueal em 30%, sugerindo investigacao e
intervencao fonoaudioldgica precoce.

Quanto a caracterizacdo e comparagdo, os individuos com IRC apresentaram
indicativo de distlrbios de sono provavelmente devido a baixa producdo de melatonina
demonstrada com auséncia de ritmicidade dia e noite. Com relacdo as citocinas
inflamatorias, os individuos com IRC apresentaram altos niveis diurno de TNF e IL-6 em
comparacao ao grupo controle.

Quanto as correlagdes, os niveis da citocina TNF diurna apresentaram correlacéo

negativa com os niveis de melatonina noturna em individuos com IRC.
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ANEXO 1 - Documento de aprovacdo do CEP da Faculdade de Filosofia e Ciéncia-

UNESP/Marilia (Processo n° 0667/2013)
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Parecer do Projeto n% 0667/2013

1. Titulo do Projeto; CORRELACOES ENTRE OS ACHADOS DE DEGLUTICAO

E DE RITMOS BIOLOGICOS EM INDIVIDUOS COM INSUFICIENCIA RENAL
2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Autor(a): Nathani Silva
Autor(a): Aline Rodrigues Pinto
Orientador(a): Luciana Pinato
3. Instituicao do Pesquisador: Faculdade de Filosofia e Ciéncias = UNESP/Marilia

4. Apresentacao ao CEP: 28/03/2013
5, Apresentar relatério em: Semestraimente durante a realizagdo da pesquisa.

Objetivos

Objetivo geral Caracterizar o padrao de degluticio e o nivel de Ingesta oral e
associd-lo com as variaveis ritmicas biolégicas em individuos com insuficiéncia
renal. 3.2 Objetivos especificos 1. Caracterizar o padrao de degluticdo e o nivel
de ingesta oral em individuos com insuficiéncia renal; 2. Caracterizar o padrao de
sono-vigilia em individuos com insuficiéncia renal; 3. Analisar o ritmo de produgao
de melatonina em individuos com insuficiencia renal; 4. Analisar o padrao de
expresséo de citocinas inflamatérias em individuos com insuficiencia renal.

SUMARIO DO PROJETO

A insuficiéncia renal pode afetar a regulagdo do eixo hipotalamo-hipdfise, o
padrdo de sono, alteracdes de humor, imunidade celular e a resposta de
anticorpos. O fator que pode correlacionar a melatonina a insuficiéncia renal é o
fato de pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC), especialmente aqueles que
estao em hemodidlise, frequentemente apresentarem disturbios do sono
(RUSSCHER et al., 2012). Dentre as diversas consequéncias dos distirbios de
sono esta o fato de a sonoléncia afetar parametros fonoaudidlogicos como a
linguagem, memaria e degluticdo. Objetivos: Caracterizar o padrdo de degluticdo
e o nivel de ingesta oral e associd-lo com vanaveis ritmicas biolégicas como ciclo
sono-vigilia e contetdo de melatonina em Individuos com Insuficiéncia renal.
Metodologia: O grupo pesquisa serd composto por 20 individuos adultos com
idade a partir de 25 anos, de ambos os géneros, com diagnéstico médico de
insuficiéncia renal. O grupo controle sera composto por 20 individuos adultos
saudaveis com idade a partir de 25 anos. Serao utilizados para a coleta de dados
a Avaliagao Fonoaudiolégica Clinica da Degluticdo, exame objetivo de degluticéo,
aplicacao da Functional Oral Intake Scale-FOIS e do Instrumento de Avaliagao da
Alimentagao (EAT - 10), questionarios e didrio de sono. Para a dosagem de
melatonina, serdao coletadas sangue, urina € saliva e a andlise sera realizada
utilizando-se kits comerciais pelo método ELISA. Resultados esperados:
Alteragdes como altos nivels de citocinas inflamatorias e baixos niveis de
melatonina que conhacidamentesaearretam disturbios do @ possivelmente
de outros ritm T IRGERE A Y da degluticio
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em pacientes com insuficiéncia renal, vislumbrando, portanto, a investigagcao de
possiveis formas de favorecer a o sistema imunoldgico e a qualidade de vida
destes individuos através da melhora da qualidade de sono. Palavras-chave:
transtorno de degluticdo, melatonina, sono, insuficiéncia renal.

COMENTARIO DO RELATOR

Apbs andlise do projeto e documentos, acredito que o projeto respeita os
preceitos éticos da Resolugao 196/96, podendo ser desenvolvido.

PARECER FINAL

O CEP da FFC da UNESP apds acatar o parecer do membro relator previamente
aprovado para o presente estudo e atendendo a todos os dispositivos das
resolucoes 196/96 e complementares, bem como ter aprovado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido como também todos os anexos incluidos na
pesquisa resolve aprovar o projeto de pesquisa supracitado.

INFORMAGCOES COMPLEMENTARES

DATA DA REUNIAQ
Homologado na reunido do CEP da FFC da Unesp em 26/06/2013.

Simaﬁ%ﬁapemm
Presidente do CEP

d : igué!

da FFC

Cincias
Avenida Hygino Muzzl Filho, 737 CEP 17.525-000 Marila S8o Paulo Brasil
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ANEXO 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

ATk
ALY

unesp TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Solicitamos sua participagdo no projeto de pesquisa intitulado “Degluticéo
Orofaringea e Ritmos Biologicos na Insuficiéncia Renal Crénica” do Departamento de
Fonoaudiologia da Faculdade de Filosofia e Ciéncias de Marilia — UNESP, cujos
responsaveis sédo Fga. Aline Rodrigues Pinto e Prof. Dra. Luciana Pinato.

Este trabalho tem por objetivo: Caracterizar o padrao de degluticdo e o nivel de
ingesta oral e associa-lo com as varidveis ritmicas biolégicas em individuos com
insuficiécia renal crénica e comparar estes com dados de referéncia e/ou com
individuos controles.

Para que seja realizada a pesquisa é muito importante a sua participacdo, pois
h& a necessidade de comparacao das respostas dos pacientes;

Participar deste projeto é uma op¢ao sua e ndo acarretard em alteracdes em seu
tratamento. A qualguer momento vocé podera solicitar junto aos responsaveis pelo
projeto, esclarecimentos de qualquer natureza.

Esperam-se obter os seguintes beneficios decorrentes da presente pesquisa:
ampliar o conhecimento sobre a insuficiéncia renal e sobre possiveis formas de
tratamento;

Se vocé decidir participar gostariamos de informar-lhes que:

a) Os instrumentos de registro utilizados neste estudo incluem para o grupo pesquisa:
Protocolo de avaliacéo clinica da degluticdo e exames objetivos de degluticdo. para os
grupos pesquisa e controle: Questionario do Sono, coleta de sangue e de saliva , sendo
a coleta realizada durante o periodo de internacédo hospitalar para os individuos com
doenca renal e em domicilio para o grupo controle.

b) Os resultados deste estudo talvez ndo sejam de beneficio imediato para a populacéo
estudada e poderdo demorar meses para ficarem prontos;

d) Assim que existam resultados, estes serdo apresentados a vocé pelos responsaveis
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pela pesquisa e serdo divulgados em revistas cientificas que circulam entre o0s
profissionais da saude que tenham interesse nesta area.

g) Sempre que ocorrerem divulgacdes cientificas a sua identidade serd mantida em
absoluto sigilo.

h) Somente pesquisadores envolvidos com o0 projeto terdo acesso aos dados

completos, ndo sendo permitido o acesso aos dados por terceiros.

Eu, portador (@) do

RG responsavel por

concordo em

participar do referido projeto de pesquisa. Declaro estar ciente sobre os itens acima
mencionados e ter recebido as devidas explicacdes sobre o referido projeto, sendo a

minha participacdo voluntaria.

Responsavel

Aline Rodrigues Pinto — email rodriguespaline@hotmail.com (14) 8142-0148 (Tim)
Profa. Dra. Luciana Pinato- email Ipinato@marilia.unesp.br (14) 3402-1300 ramal:1719
Av. Hygino Muzzy Fillho 737 - Dept. Fonoaudiologia UNESP/Marilia — SP .




ANEXO 3 — Escala de Coma de Glasgow

Escala de Coma de Glasgow

Parametros Resposta Observada

Espontanea
Com estimulo verbal
Com estimulo doloroso
Nenhuma

Abertura Ocular

Orientado
Confuso
Melhor Resposta Verbal Palavras improprias
Sons incompreensivels
Nenhuma

Obedece aos comandos
Localiza e refira o estimulo
Localiza o estimulo
Responde em flexédo
Responde em extenséo
Nenhuma

Melhor Resposta Motora

Pontuagédo

= kW kW — R

ER SV S ) e
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Teasdale G, Jennet B. Assesment of coma and impaired consciosness, a pratical scale.

Lancet 1974; 7872:81-4.
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ANEXO 4

Functional Oral Intake Scale — FOIS (Crary et al., 2005)

Nivel 1: Nada por via oral; Nivel 2: Dependente de via alternativa e minima via oral de
algum alimento ou liquido; Nivel 3: Dependente de via alternativa com consistente via
oral de alimento ou liquido; Nivel 4: Via oral total de uma Unica consisténcia; Nivel 5:
Via oral total com mudltiplas consisténcias, porém com necessidade de preparo especial
ou compensacoOes; Nivel 6: Via oral total com mdltiplas consisténcias, porém sem
necessidade de preparo especial ou compensacdes, porém com restricdes alimentares;

Nivel 7: Via ora total sem restricdes.
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ANEXO 5 - INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH VERSAO EM

PORTUGUES DO BRASIL (PSQI-BR)

indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

Nome: Idade:

Data:

Instrucdes:

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o Gltimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e
noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir
a noite?

NUmero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?

Hora usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser
diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por
favor, responda a todas as questdes.
5. Durante o ultimo més, com que frequiéncia vocé teve dificuldade de dormir porque
VOCE...
(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos

Nenhuma no dltimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana
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3 ou mais vezes/ semana
(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo

Nenhuma no dltimo més

Menos de 1 vez/ semana

1ou2vezes/semana

3 ou mais vezes/ semana
(c) Precisou levantar para ir ao banheiro

Nenhuma no dltimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana
(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente

Nenhuma no dltimomés

Menos de 1 vez/ semana

1ou?2vezes/semana

3 ou mais vezes/ semana
(e) Tossiu ou roncou forte

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1ou2vezes/semana

3 ou mais vezes/ semana
(f) Sentiu muito frio

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1ou?2vezes/semana

3 ou mais vezes/ semana
(g) Sentiu muito calor

Nenhuma no ultimomés

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana



3 ou mais vezes/ semana

(h) Teve sonhos ruins
Nenhuma no dltimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(i) Teve dor
Nenhuma no dltimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(j) Outra(s) razéo (6es), por favor descreva
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Com que frequiéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a
essa razao?

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

Muito boa

Boa

Ruim

Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou

“por conta prépria”) para lhe ajudar a dormir?
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Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

8. No ultimo més, com que freqtiéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho,
estudo)?

Nenhuma no altimo més

Menos de 1 vez/ semana

1ou?2vezes/semana

3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo)
para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade

Um problemaleve

Um problema razoavel

Um grande problema

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nao

Parceiro ou colega, mas em outro quarto

Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama _____

Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia,
no ultimo més, vocé teve ...
(a) Ronco forte

Nenhuma no ultimo més



Menos de 1 vez/ semana
1ou?2vezes/semana
3 ou mais vezes/ semana
(b) Longas paradas na respiragcéo enquanto dormia
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1ou?2vezes/semana
3 ou mais vezes/ semana
(c) Contracdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1ou?2vezes/semana
3 ou mais vezes/ semana
(d) Episédios de desorientacdo ou confusdo durante o sono
Nenhuma no dltimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragdes (inquietacdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva
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Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana



ANEXO 6 - Salivete

Fonte: http://www.hermespardini.com.br/kits/index.php?cod_kit=68
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