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RESUMO

A disgeusia pode ser definida como uma alteracdo da sensacdo de paladar,
afetando as percepcbes dos sabores. O &cido e amargo séo afetados
primariamente, seguidos do doce e salgado. Nesse sentido, 0 presente
trabalho teve como objetivo investigar a disgeusia, no que se refere a
prevencao, tratamento e proservacdo. Para tanto uma revisdo de literatura foi
conduzida com emprego dos descritores: Disgeusia, quimioterapia,
radioterapia, prevencdo & controle. Foram incluidos trabalhos publicados nos
altimos 10 anos, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, que abordaram a
disgeusia como tema central, possuiram carater descritivo, analitico ou
experimental. Por outro lado, foram excluidos aqueles cujo texto completo ndo
estava disponivel. O resultado da busca revelou 39 artigos que foram lidos e
agrupados em categorias de acordo com a abordagem referida no resumo. A
literatura pesquisada apontou que essas alteracfes comecam por volta da
primeira ou da segunda semana apds o inicio do tratamento antineoplasico,
podendo haver progressao até seu fim. A perda do paladar é geralmente
transitoria, ha recuperacao a niveis quase normais que ocorre normalmente de
dois a quatro meses apds o término do tratamento. No que se a qualidade de
vida do paciente oncologico, as principais implicacdes relatadas foram
relacionadas a limitagdo da sua ingestéo calérica, induzindo a perda de peso e
debilitando o estado nutricional. Do exposto, pode-se concluir que os efeitos da
disgeusia sdo transitérios, podendo afetar amplos conjuntos de sinais e
sintomas, incluindo desde a perda de peso, a falta de apetite, indisposicéo e o

mau humor.

Termos de Indexacgdo: Disgeusia, Distarbios do Paladar, Paladar, Prevencao

& controle, Quimioterapia.



ABSTRACT

Dysgeusia can be defined as a change in the taste sensation, affecting the
flavors™ perceptions. Acid and bitter are affected primarily, followed by sweet
and salty. In this sense, the present study aimed to investigate dysgeusia,
regarding prevention, treatment and proservation. For this purpose, a literature
review was conducted using the descriptors: Dysgeusia, Chemotherapy,
Radiotherapy, Prevention & control. Were included papers published in the last
10 years in English, Portuguese or Spanish, which dysgeusia was the central
theme and had a descriptive, analytical or experimental character. On the other
hand, those whose full text was not available were excluded. The final search
result 39 articles, that were read and grouped into categories according to the
approach outlined in the abstract. The researched literature indicated that these
alterations begin around the first or second week after the start of the
antineoplastic treatment, and may progress to the end. Loss of taste is usually
transient, recovery is almost normal, usually occurring two to four months after
the end of treatment. Regarding the quality of life of cancer patients, the main
implications reported were related to the limitation of their caloric intake,
inducing weight loss and weakening the nutritional status. From the above, it
can be concluded that the effects of dysgeusia are transient, and may affect
broad sets of signals and symptoms, including weight loss, a lack of appetite,

malaise and moodiness.

Index Terms: Dysgeusia, Taste disorders, Taste, Prevention & control,
Chemotherapy.



INTRODUCAO

O cancer é definido como uma doenca multicausal crbnica, considerada
a segunda maior causa de morte por doenca no Brasil, sO perdendo para as
doencas cardiovasculares. Dessa maneira, diferentes mecanismos terapéuticos
estdo sendo empregados no tratamento de tumores malignos, dos quais
destacam-se a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia, isolados ou
combinados. %3

Os efeitos da radioterapia e da quimioterapia ndo se restringem apenas
as células neoplésicas, atingem também o tecido sadio. Desses, podem ser
destacados aqueles que ocorrem em células do epitélio oral, uma vez que as
mesmas tem rapida proliferacdo. Nesse contexto, as manifestacdes orais mais
frequentes durante o tratamento antineoplasico sdo mucosite, xerostomia,
disfagia, disgeusia, candidose, radiodermite, hipossalivacdo, trismo,
osteorradionecrose e céarie de radiacdo. * >

Estima-se que aproximadamente de 56 a 76% dos pacientes
apresentem disgeusia, a depender do tipo de tratamento de cancer. Sabendo
que esse efeito adverso do tratamento antineoplasico afeta diretamente a
qualidade de sobrevida destes pacientes, a correlacdo desta manifestacao oral
com as drogas ou radiacdo utilizadas nos tratamentos oncolégicos tem sido
bastante relatada na literatura, porém nao ha consenso sobre os fatores de
risco, o tratamento, nem sobre o progndstico. Investigar sobre esses pontos
facilita a prevencdo, além de possibilitar um tratamento precoce, o que oferece

67 Nessa

uma melhor adesdo e qualidade terapéutica aos pacientes.
perspectiva, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da

literatura sobre a disgeusia em pacientes oncolégicos

MATERIAL E METODO

O desenho do presente trabalho foi uma revisédo de literatura de carater
exploratorio e descritivo, que avaliou o conhecimento produzido em pesquisas
destacando conceitos, procedimentos, resultados, discussdes e conclusdes

sobre o tema proposto. As estratégias de buscas foram compostas por meios



digitais, 0s materiais impressos se caracterizaram por coleta em meios digitais
cujas técnicas sao descritas a seguir.

Os meios digitais, ou eletrbnicos, geraram artigos cientificos, cujo
acesso deu-se no banco de dados da BIREME, com acesso as bases de dados
Scielo (Scientific Electronic Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual em
Saude). As estratégias de inclusdo foram: artigos publicados nos ultimos 10
anos, sendo elegiveis livros e artigos nacionais e internacionais. Os seguintes
descritores foram aplicados: Disgeusia, Disturbios do Paladar, Paladar,
Prevencdo & controle, Quimioterapia. A fim de aumentar a sensibilidade e
especificidade, operadores boleanos como OR e AND foram empregados para

minimizar publicagdes que nao tinham como foco principal Disgeusia.

As buscas realizaram-se no periodo de janeiro de 2017 a margco de
2017. Os critérios de inclusdo caracterizaram-se por trabalhos realizados nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, que abordaram disgeusia como tema
central, possuiram carater descritivo (para leis, normatizacdes, portarias,
protocolos/guidelines, estudos descritivos) analitico (coortes, casos/controles) e
ou experimental (ensaios clinicos). Por outro lado, foram excluidos: textos

incompletos, indisponibilidade de aquisig&o via Bireme ou COMUT.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a seguinte combinacdo na Scielo: (Disgeusia) OR (Disturbios do
Paladar) OR (Paladar) AND (Prevencao & controle) OR (Quimioterapia) foram
obtidas 26 publicacdes. Ja& na BVS, por meio da Medline somente a
combinacdo com o campo palavras (e ndo descritor) foi frutifera através da
estratégia: Disgeusia (Palavras) and Quimioterapia (Palavras) or Prevencéo &
controle (Palavras). O que resultarou em 96 publicacbes, as demais
estratégias, com uso dos termos Paladar ou Disturbios do Paladar, resultaram
em 0.

ApoOs a leitura dos resumos, impressdo dos artigos completos, uso dos
critérios de inclusdo e exclusao, 39 artigos foram selecionados para compor a
presente revisdo. As abordagens e temas trabalhados pelos artigos foram

separados em tépicos para melhor entendimento do leitor.



Prevencéo e fatores de risco

A Disgeusia é definida como uma alteracdo da sensacédo do paladar que
pode variar de leve a severa, incluindo distor¢cdes grosseiras da qualidade do
mesmo. ¥’

Sendo caracterizada pela perda do paladar, afetando a percepcdo dos
sabores, o acido e amargo sdo afetados primariamente, seguidos do doce e
salgado. Isso se deve ao fato das papilas gustativas sofrerem atrofia, levando o
paciente a ter dificuldades na percepcdo do paladar e temperatura dos
alimentos. Tendo consequéncia a perda transitéria ou permanente do paladar.
8,9,10

As alteracbes do paladar sdo classificadas em ausente e presente.
Podendo ser diretas quando o efeito da terapia antineoplasica danifica as
papilas gustativas, ou, indireta quando relacionada a xerostomia. Sendo
subdivididas em leve (paciente consegue distinguir salgado e doce), moderada
(paciente consegue distinguir um deles) e grave (auséncia total de
paladar).10,11,12

Essas alteragOes iniciam-se por volta da primeira ou da segunda
semana, apos o inicio do tratamento antineoplasico, podendo haver progressao
até o paciente perder totalmente o paladar. Por outro lado, a perda é
geralmente transitoria, uma vez que a recuperacao, a niveis quase normais,
normalmente acontece de dois a quatro meses apés o término do tratamento.
11, 13, 14,15

O curioso € que pacientes tentam neutralizar essa alteracéo ingerindo
alimentos com alto teor de sacarose, aumentando assim a probabilidade de
adquirirem céries de irradiacdo, ou usando maior quantidade de temperos, 0
que amplifica o desconforto da mucosite.**78

A disgeusia pode ocorrer principalmente em funcdo da administracédo de
guimioterapia e radioterapia, além do uso de medicamentos como antibioticos e
analgésicos, que podem levar a xerostomia, a qual leva ao aumento da
viscosidade do fluxo salivar, formando uma barreira mecéanica de saliva, que
dificulta o contato fisico entre a lingua e os alimentos. Outras possiveis causas
da disgeusia sdo ma higiene oral, infecc¢ao, refluxo gastrointestinal e mucosite

oral . 9,10,19,20



Em pacientes mais jovens, ha uma maior probabilidade da quimioterapia
afetar os tecidos orais. Seus efeitos colaterais parecem aumentar mais que o
dobro em criangas abaixo de 12 anos do que em adultos. Especula-se que
esse fato deve-se ao elevado indice mitotico das células da mucosa oral nesta
faixa etaria, o que faz dessa faixa etaria um fator adjuvante para aparecimento
da disgeusia & #2223

Mecanismos fisiopatologicos da disgeusia, durante a quimioterapia e
radioterapia, sdo explicados por fatores como dano neurolégico nos nervos
cranianos (VII, IX e X) nas papilas gustativas e danos na mucosa. Cuja
ocorréncia se da de trés maneiras: diminuicdo no numero de células receptoras
normais, alteracao na estrutura das células, alteracao na superficie do receptor,
havendo interrupcdo da codificacdo neural. Isso acontece porque a radioterapia
e a quimioterapia matam células com altas taxas de rotatividade.**

Sabe-se que a taxa de rotatividade das células das papilas gustativas
normais é de 10 dias, ja a duracao de vida das células receptoras olfativas é de
cerca de uma semana. Portanto amos os sentidos (olfato e paladar) acabam
sendo alvos dos agentes antineoplasicos. Além disso, como explicitado
anteriormente, a terapia contra o cancer pode afetar as atividades neuronais e
células receptoras, ndo estimulando os receptores do paladar ou modificando

assim o gosto aferente para um gosto metalizado, amargo ou desagradavel.>®

9

Durante o tratamento do cancer de cabeca e pescoco, a radioterapia
pode alterar a estrutura dos poros do paladar (resultando em interrupcdo das
moléculas de sabor nas células receptoras) ou causando um dano ao epitélio
da papila. As glandulas salivares também podem ser afetadas, assim como as
papilas gustativas que também estdo usualmente dentro da zona de irradiacéo,
provocando altera¢des morfofisiolégicas com consequente diminui¢cdo do fluxo
salivar. Se a mucosa olfatoria estiver no campo de irradiacdo ou receber

irradiacdo secundaria o paladar seréa ainda mais prejudicado®

A guimioterapia pode ser diretamente toxica afetando a mucosa bucal
pela circulagdo sistémica. Além disso, muitas vezes, ocorre a
secrecéo/eliminagédo de alguma droga na saliva, o que resulta na exposi¢céo

topica do medicamento ao ambiente bucal. Outra possivel causa € a



neurotoxicidade da quimioterapia sistémica. Uma vez que 0S nervos cranianos
VII (facial), 1X(Glossofaringeo), e X (vago) controlam fun¢Bes sensoriais
integrais na lingua e lesdo relacionadas ao mesmo tem sido implicada no
desenvolvimento da xerostomia e disgeusia 22

Conforme a literatura pesquisada, varios farmacos quimioterapicos,
incluindo cisplatina, doxorrubicina, 5-fluorouracilo (5-FU), docetaxel e paclitaxel,
Ciclofosfamida, metotrexato (MTX), cisplatina, denominada também de CDDP,
(cis-diaminodicloroplatina), novos analogos 5-FU, capecitabina , S1 orais e
regime FOLFOX 4, uma combinacdo de oxaliplatina (L-OHP) mais fluorouracilo
(5-FU) / levofolinato de célcio podem induzir a disgeusia. Estes farmacos séo

utilizados no tratamento de Vvarios tipos de neoplasias malignas.*®*

Um estudo realizado por Ishikawa 2013, com 356 pacientes que
submeteram a quimioterapia, desses 156 (43,8%) apresentaram disgeusia.
Sendo a maior incidéncia nos pacientes que receberam FOLFOX6 (oxaliplatina
+ 5-FU), docetaxel (DTX), paclitaxel (PTX), docetaxel + ciclofosfamida (TC) ou
epirubicina + ciclofosfamida (CE) quando comparados aos que receberam

outros regimes quimioterapicos.

Diagnostico

A avaliacdo do paciente deve incluir uma historia clinica completa
podendo ser requisitados testes clinicos especiais. A sensibilidade e a
intensidade do gosto sdo elementos mensuraveis da funcdo gustativa. Esses
elementos referem-se a concentracdo de moléculas quimicas, ou seja, a um
dos cinco gostos basicos, em que o paciente € capaz de afirmar. Os testes de
sensibilidade, assim como de limiar ou Threshold, aferem a habilidade de
identificar e/ou diferenciar qualitativamente e/ou quantitativamente um ou mais
estimulos pelos 6rgéos dos sentidos 2 2118

Os testes qualitativos sdo elaborados com substancias que podem
ponderar diferentes gostos: cloreto de soédio (salgado), sacarose (doce),
quinino (amargo) e acido citrico (azedo). Contudo os testes quantitativos séo
pouco realizados no exame clinico rotineiro. Isso se deve ao fato do elevado
tempo e alto custo para sua realizacdo. A seu turno, tais testes avaliam o limiar

gustatério do paciente através de diferentes concentracfes das varias solugdes



preparadas. Dessa forma, pode ser mensurada a intensidade da sensibilidade
gustatoria de uma pessoa. Em geral os testes mais utilizados sado: teste das
trés gotas, a eletrogustometria e o teste com tiras gustativas ou fitas de papel-
filtro 22, 23,24

A Avaliacdo também pode ser realizada através de questionario, com
perguntas direcionadas ao paciente. Afim de saber sobre a presenca de
alguma alteracdo na sua funcao gustativa: — O(A) senhor(a) tem percebido
modificacdes no sabor dos alimentos? — O(A) senhor(a) pode distinguir salgado

e doce? 25:26:27

Tratamento

Recomenda-se ao paciente mascar frutas citricas, estimulando a
salivacdo, ingerir liguidos em pequenos volumes e varias vezes ao dia,
inclusive durante as refeicdes, para facilitar a degluticdo e a mastigacéo, ingerir
alimentos e preparagfes mais Umidas, como caldos, molhos, cremes. Por outro
lado, devem ser evitados alimentos muito condimentados, secos ou que exijam
excessiva mastigacdo. Ressaltar que devem ser utilizadas quantidades
maiores de temperos nas preparacdes e oferecer alimentos de maior
preferéncia pelo paciente. Os doces podem ser melhor tolerados, dessa forma,
se oferecidos criteriosamente, consistem em mais uma opcéo. ¢ 282930

A prevencdo e o tratamento de complicacbes resultantes da terapia
antineoplasica devem ser de realizadas o quanto antes para melhorar a
qualidade de vida, diminuir a morbidade e os custos do tratamento. Para o
paciente com disgeusia, € fundamental que se mantenha uma boa higiene oral
e faca consultas frequentes ao Cirurgido-Dentista. & 13

O manejo da disgeusia inclui cuidados nutricionais, bochechos com agua
bicarbonatada, ingestao frequente de liquidos, boa higiene oral, substitutos da
saliva, uso de sulfato de zinco e também os tratamentos relacionados a
xerostomia. Estes suplementos sao prescritos sob a forma de sulfato de zinco,
sendo recomendada uma dose de 220 mg, duas vezes por dia. Embora se
utilizados numa dosagem inferior, estes suplementos jA mostram resultados
positivos. 22627
Quanto ao tratamento da xerostomia, a literatura descreve como

alternativa: a estimulagéo do fluxo salivar pela ingestdo de gomas de mascar,



drops de limdo, ambos sem acucar aliviando a sintomatologia através da
lubrificacdo e umedecimento dos tecido. Pode-se também fazer uso de
substitutos de saliva e sialogogos. A saliva artificial € um lubrificante formulado
a partir de rinses bucais a base de carboximetilcelulose, disponiveis na forma
de gel e spray, que reduz a tensdo superficial, lubrifica e hidrata a mucosa
bucal, possibilitando ao paciente sensacéo de conforto. 3%

Por sua vez, os sialogogos sdo drogas cuja via é oral, que aumentam
farmacologicamente a producdo de saliva, estimulando o tecido glandular
intacto responsivo, restaurando o fluxo salivar normal. A prilocarpina e,
recentemente, a amifostine, sdo as Unicas drogas aprovadas pelo “United
States Food and Drugs Administration” para uso como sialogogo. 2,34,35

O grande problema dos substitutos da saliva é a falta de acao
estimulante do produto, tornando-os limitados, bem como a dificuldade de uso.
A acéo é restrita ao periodo em que o individuo esta acordado e sua atividade
€ pouco duradoura no alivio dos sintomas. Entretanto existem drogas que
aumentam a secrecdo salivar, por estimulacdo do sistema nervoso autbnomo
(SNA), tanto simpatico quanto parassimpatico. Cada droga age em um sitio
especifico do SNA, provocando, por consequéncia, diferentes respostas,
permitindo ao profissional selecionar aquela que atenda melhor as

necessidades do paciente. *1*%

Prognostico

Ao passo que a disgeusia leve € tolerada, a disgeusia em qualquer outro
nivel tem o potencial de afetar o apetite do paciente, limitando a sua ingestao
caldrica, induzindo a perda de peso e debilitando o estado nutricional. Essa
consequéncia, por sua vez, afeta amplos conjuntos de sintomas, incluindo
cicatrizacdo de tecidos, niveis de energia e humor. ***7

A gravidade e o grau de recuperacdo vao depender desde o tipo e 0
grau de malignidade do tumor, da dose nas drogas utilizadas, da duracao da
guimioterapia e esquema de tratamento (mono ou poli quimioterapia), bem
como do numero de ciclos na radioterapia, do tipo de radiacdo empregada, da

dose total, do esquema de fracionamento e até do tipo de aparelho. A idade e



o nivel de higiene oral, antes e durante a terapia, sdo fatores determinantes
para a severidade das complicacées bucais.®*® ¥

Quanto & xerostomia o seu desenvolvimento é observado a partir da
primeira semana da terapia antineoplasica, tendendo a se tornar mais intensa
com o decorrer do tratamento. O grau de xerostomia vai depender da
intensidade da exposicdo do tecido glandular a radiacdo, sendo que as
glandulas parcialmente irradiadas apresentam fluxo salivar maior do que as
glandulas totalmente irradiadas além do que na quimioterapia, dependera do

ndmero total de drogas utilizadas'®**.

CONSIDERACOES FINAIS

Do exposto, conclui-se que a disgeusia foi descrita pela literatura como
uma alteracdo oral decorrente da terapia antineoplasica. O conhecimento do
Cirurgido-dentista sobre a prevencdo, o tratamento e a proservacao desse
disturbio, apresentado como transitorio, traz benéficos, na medida em que se
pode diminuir a morbidade, especialmente em sinais como perda de peso e
comprometimento nutricional ou sintomas como a falta de apetite, indisposicéo

e 0 mau humor.
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