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Resumo: Nome: SICCHIERI, JMF. Alteragbes de reconhecimento do gosto e a
experiéncia alimentar em pacientes com cancer recebendo quimioterapia com
derivados de platina. Ribeirdo Preto: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, 2019.

Alteracdes do gosto provocadas pelo uso de derivados de platina tém sido descritos.
Contudo, poucos estudos qualificam os gostos prejudicados e se essas alteragdes
derivam exclusivamente da quimioterapia. Objetivo: avaliar as alteragées dos gostos
doce, azedo, salgado, amargo e umami, em pacientes recebendo quimioterapia com
derivados de platina (QTx). Métodos: Foram estudados 43 participantes, 21 do grupo
estudo e 22 do grupo controle, em dois tempos, antes do inicio da QTx (TO) e uma
apos dois ciclos de QTx (T1). A ingestéo alimentar habitual, indice de massa corporal
e forca da preensao palmar por dinamometria e fadiga (através do pictograma da
fadiga) foram avaliados para caracterizar o grupo estudado. Foram realizados testes
gustativos com Taste Strips, para os 4 gostos e o umami foi estudado comparando
por escala Likert a apreciagdo do gosto, utilizando alimento com e sem glutamato
monossodico (GMS). A andlise estatistica foi realizada com analise de variancia
(ANOVA) de medidas repetidas, modelo mixto. Adotou-se como nivel de significancia
p<0,05. Resultados: O salgado e o azedo foram os gostos mais comprometidos no
grupo estudo (p=0,001 e 0,05); assim como os receptores ionotropicos (p=0,02)
responsaveis pela identificacao desses gostos. Houve diferenca entre 0o TO e T1 para
indice de massa corporal (IMC), dinamometria e impacto nas atividades cotidianas,
pelo pictograma da fadiga (p=0,008,0,009 e 0,006 respectivamente).Conclusao:
Esses achados sugerem que o cancer parece exercer um papel importante na
alteragao de reconhecimento dos gostos, principalmente nos gostos salgado e azedo,
identificados pelos receptores ionotropicos, o que parece relacionar-se com as
mudancgas alimentares. Os quimioterapicos demostraram uma contribuicdo para

comprometimento da funcionalidade e fadiga.

Palavras-chave: alteragoes de gosto, receptores gustativos, dinamometria,

quimioterapia, cancer.



Abstract: Name: SICCHIERI, JMF. Alterations of taste recognition and feeding
experience in cancer patients receiving chemotherapy with platinum drugs. Ribeirao

Preto: University of S&o Paulo, School of Medicine, Ribeirdo Preto, 2019.

Changes in taste caused by the use of platinum drugs have been described. However,
few studies qualify prejudiced tastes and whether these changes are derived
exclusively from chemotherapy. Methods: A total of 43 subjects, 21 from the study
group and 22 from the control group, were studied in two times, with the aim of
evaluating changes in sweet, sour, salty, bitter and umami tastes in patients receiving
chemotherapy with platinum drugs (QTx) before the start of QTx (T0), and one after
two cycles of QTx (T1). The usual dietary intake, body mass index (BMI) and handgrip
strenght by dynamometry and fatigue (through the fatigue pictogram) were evaluated
to characterize the group studied. Taste Strips tests were performed for all 4 tastes
and umami was studied by comparing Likert's taste tasting using monosodium
glutamate (GMS) food. Statistical analysis was performed with analysis of variance
(ANOVA) of repeated measures, mixed model. It was adopted as significance level
p<0.05. Results: Salty and sour were the most affected tastes in the study group (p =
0.001 and 0.05); as well as the ionotropic receptors (p = 0.02) responsible for
identifying these tastes. There was a difference between TO and T1 for BMI,
dynamometry and impact in daily activities, by the fatigue pictogram (p = 0.008,0,009
and 0.006 respectively). Conclusion: these findings suggest that the disease seems
to play a role important in altering the recognition of tastes, especially in salty and sour
tastes, identified by ionotropic receptors, which seems to be related to dietary changes.
The platinun drugs demonstrated a contribution to impairment of functionality and

fatigue.

Keywords: taste changes, taste receptors, dynamometry, chemotherapy,

cancer.
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INTRODUGAO

As recentes mudangas na abordagem oncoldgica contribuiram para um
diagndstico mais precoce da doenga e mais recursos no tratamento, prologando a
sobrevida desses pacientes e voltando a atencio para a qualidade de vida durante
essa fase(1).As transformagdes na alimentagao do doente com cancer sao evidentes
a si proprio, seus familiares e profissionais da saude; o processo de emagrecimento
associado a essas alteragdes piora o estado nutricional, a qualidade de vida e a
toxicidade aos tratamentos(1)(2).

Estudar o gosto e suas transformagdes pode aproximar o profissional da saude
dessa compreensao e contribuir com melhorias nesse processo. Na formagao dos
profissionais da area de ciéncias da saude, o gosto e seu papel nas intervencdes
alimentares sempre tiveram uma reduzida importancia em detrimento aos aspectos,
como a composi¢cao nutricional dos alimentos(3).Popularmente atribui-se um
importante papel a alimentacdo na cura e no tratamento de diversas doencas.
Especialmente para o doente de cancer, ha uma preocupacédo com a alimentacio e
sua relacdo com o desenvolvimento da neoplasia e também um cuidado direcionado

a um possivel papel curativo dos nutrientes e da dieta(4).

Sao classicos os exemplos em que se aposta que a dieta pode resolver os
problemas de saude, como chas de camomila e erva doce para tratar célicas do
recém-nascido; assim como comer alimentos leves e sem gordura € apropriado a uma
pessoa doente; outras regras ja sao popularmente conhecidas por proibir a
combinacgao entre certos alimentos (“manga com leite” ou “vinho com melancia”) ou
mesmo o horario em que deveriam ser ingeridos, como a banana, que no dito popular

de “manhéa é ouro, a tarde prata e a noite mata”(4).

Durante a terapia antineoplasica, € comum observar os pacientes em busca de
conforto através da dieta, de maneira a superar os efeitos colaterais como nauseas,
vOmitos e diarreia, comuns em muitos protocolos de quimioterapia; ou mesmo
selecionar os alimentos que tenham algum tipo de caracteristica interpretada como
protetiva ao cancer(1).Coa et al. (2014) aponta em seu levantamento que o consumo
de frutas, vegetais e sopa lidera a preferéncia dos pacientes oncoldgicos; Hutton et
al. (2006) também observaram um padréo alimentar composto com leite e derivados

associado a esses itens(5) (6).
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Naturalmente, o gosto e odor dos alimentos direcionam as escolhas e
preferéncias alimentares e s&o essenciais para obtengcdo de energia e nutrientes e
manutengao da vida(3). Ja no paciente oncoldgico, mudangas relacionadas ao gosto,
sua identificagdo e alteragdes muitas vezes determinam as escolhas alimentares.
Essas alteracbes observadas, frequentemente resultam da soma de fatores diversos,
como o efeito colateral das medicacdes, localizacdo da lesdo tumoral e area irradiada
nas sessodes de radioterapia(7). Muitos trabalhos descrevem as alteragdes do gosto
derivados da quimioterapia (QTx), cuja caracteristica influencia os resultados destas
alteracdes(8)(9)(10).Todavia, frente aos novos estudos, que acrescentam novas
hipoteses relacionadas a causas da alteragées do gosto, a doenga em si tem sido

colocada em destaque(11).
O gosto (taste) e o flavor (sabor)

Na lingua portuguesa, a designagao de sabor pode misturar-se com a de gosto,
motivo pela qual os descritores em inglés sdo empregados neste texto. O conceito de
gosto (taste) esta relacionado aos mecanismos de reconhecimento e identificacdo das
substancias na cavidade oral; o sabor ( flavor ou flavour) envolve estruturas cerebrais
de reconhecimento do gosto(12). O sabor € uma definicdo que considera a interagao
entre olfato e gosto, por este motivo, usaremos a expressao gosto como referéncia a
identificacdo do doce, salgado, azedo, amargo e umami, este ultimo considerado
como quinto gosto mais recentemente, no final século passado, apds comprovar-se a

existéncia de receptores especificos(13).

O gosto tem a principal fungdo de guiar as escolhas alimentares de maneira a
equilibrar a ingestao de nutrientes que o corpo precisa (14).0 principal equipamento
de reconhecimento do gosto (taste) é a lingua, que dispde os botdes gustativos, que
sao estruturas compostas por 4 tipos diferentes de célula: as basais, as escuras (tipo
1), as claras (tipo Il) e as intermediarias (tipo Ill). As células basais ndo expandem os
processos ao poro gustativo e provavelmente sao células gustativas indiferenciadas
ou imaturas(15). Os trés tipos de células posteriores sdo neurdnios sensoriais que
respondem aos estimulos gustativos(15).As papilas gustativas estdo localizadas na

mucosa da epiglote, palato e faringe e nas paredes das papilas da lingua(15).

Cada botao gustativo possui receptores no apice, expostos a cavidade oral e uma
area basolateral separada por uma jungao estreita. Embora existam diferengas
regionais sutis na sensibilidade a diferentes gostos, o conceito de um "mapa
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setorizado da lingua" definindo setores distintos para doce, amargo, salgado e azedo
foi amplamente desacreditado. A sensacao de paladar pode ser evocada por um
grupo diversificado de substancias quimicas, desde ions simples (H*,Na*), moléculas
inorganicas, até carboidratos e proteinas complexas(15).

Os conceitos mais recentes descrevem o flavor de maneira mais abrangente,
como uma integragao multissensorial a partir de impulsos nervosos promovidos por
varios receptores, ndo somente os gustativos (16). As particulas de alimentos s&o
incorporadas a saliva e entram em contato com os botdes gustativos, que através de
impulsos nervosos, tal qual os receptores olfativos, sinalizam para estruturas
cerebrais, associada a outras informagdes como aparéncia, cor e textura(17). Essas
percepgcdes quimiossensoriais sdo mediadas por um complexo mecanismo
envolvendo epitélio da lingua e areas cerebrais, como talamo e cortex(18). Alguns
exemplos desta experiéncia, sdo as descricdes dessas percepgcdes como “frutado”,
“floral”, “carnudo” e “herbal” (19).Da mesma maneira, uma outra descrigdo dessa
interacao € quando se aponta que odor da baunilha ou do caramelo como “doce” ou

s

quando se descreve que o odor do vinagre é “azedo”(20).

A palatabilidade ainda € o maior contribuinte para as escolhas alimentares

espontaneas em seres humanos(14).
1.2 As caracteristicas da dieta na contemporaneidade

A alimentagdo passou por grandes alteragdes nos ultimos dois séculos,

envolvendo grandes mudangas na conservagao e maneira de preparo das refeigdes.

Ainda assim, mesmo com evolucdo de técnicas para conservagao e transporte de
alimentos, a fome é um problema mundial, sendo que mais de um bilhdo de pessoas
vive em situagao de insegurancga alimentar nos dias de hoje. Contudo, tentativas de
aumentar a disponibilidade de alimentos tornaram-se uma porta de entrada para o
aumento macico de conservadores e aditivos alimentares. O periodo correspondente
a primeira metade do século 21 ficou marcado pela ampla utilizagdo de conservadores

de alimentos, com o objetivo de globalizar a comercializagdo desses itens(21).

Alimentos processados tem maior teor de sédio, agucares de adigdo, gordura
saturada que aqueles minimamente processados ou consumidos fora de casa. Desde
2015 a organizagao mundial de saude tem proposto metas de redug¢ao para adigao

de acgucares, edulcorante e sodio na industria(22).
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Fischler apud Diez -Garcia descreveu como o dilema do comensal
contemporaneo, sobre gerenciar a sua alimentagao: “paradoxalmente, persegue-se a

restricdo alimentar e a gastronomia ganha importancia crescente”(4).
1.3 Alteragoes no gosto e no flavor

As perturbagdes do gosto (taste) e do flavor podem ser classificadas em trés
categorias: perda da sensibilidade (hipogeusia), percepgao distorcida (disgeusia) e
alucinacgao (fantogeusia). Essas alteracdes podem resultar de mudancgas fisiologicas
e algumas doencas como infecgbdes, doencgas neurologicas, desnutricdo, uso de
alguns medicamentos e substancias toxicas. Os dados que apontam prevaléncia
destes disturbios consideram aproximadamente trés milhdes de norte- americanos
com alguma perturbacao olfativa ou gustativa(23).Ainda segundo dados do mesmo
trabalho, dois em cada trés pacientes diagnosticados com algum tipo de neoplasia

relatam alguma mudancga na identificagdo do gosto ( taste) ou do flavour(23).

Entre os varios efeitos adversos da QT estao a distor¢gdo do gosto em fungéo
do comprometimento da integridade do epitélio da cavidade oral, especialmente por
se tratar de uma area em que ha uma alta taxa de turnover celular(24)(5). Dentre as
principais explicagdes para esse fendbmeno, observa-se uma redugéo do numero de
receptores integros; alteragdes celulares na superficie da membrana desses
receptores e falhas na neurotransmissdo envolvendo esses mediadores(25).0
turnover dessas células acontece entre 10 e 12 dias, mas essas manifestagdes
ocasionadas por agentes antineoplasicos ocorre em meédia apés 3 dias do inicio do

tratamento(23).

Entre os fatores associados a mudancas alimentares, principalmente os que
tangem as alteragbes no gosto, podemos citar a inflamacé&o cronica caracteristica do
cancer, destacando a liberacado de marcadores inflamatorios via circulagdo sanguinea
em areas cerebrais envolvidas no mecanismo de reconhecimento do gosto, mudangas
na microbiota do paciente e mudancas ocasionadas pela propria terapia
antineoplasica, como nausea, vomito e hipossalivagao(11). A nausea e o vémito,
normalmente decorrem da toxicidade, efeito adverso da maioria das drogas
empregadas na terapia antineoplasica. A hipossalivagdo pode ocorrer em fungéo da
prépria localizagao tumoral, radioterapia e como resultado de efeito adverso de alguns
quimioterapicos(26). Outro aspecto que também merece atencéo € a utilizacdo de

enxaguatorios bucais, principalmente a base de clorexidina, que podem contribuir
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para a diminui¢ao do fluxo salivar e ainda contribuir para a sensagao de gosto residual
na cavidade oral(27). Embora as alteragdes na identificagdo do gosto sejam bem
frequentes durante a quimioterapia, elas sdo pouco investigadas na pratica
clinica(10).

1.4 Os receptores gustativos

As células de identificagdo do gosto séo bipolares e possuem um processo fino
dendritico epitelial, podendo apresentar-se isoladamente ou agrupadas e embaladas
em papilas, que tem vida média de 10 dias. As papilas se distribuem na cavidade oral
na mucosa da epiglote, palato, faringe e paredes das papilas da lingua (28). O
primeiro encontro molecular dos sabores é feito através das proteinas da membrana,
os receptores, situados na superficie das células dos receptores do gosto, que s&o
responsaveis por providenciar a especificidade molecular da resposta gustativa. Uma
grande quantidade de proteina, incluindo canais de ions, canais que se abrem quando
se ligam a um neurotransmissor(receptores ionotropicos), enzimas e proteinas G
(receptores metabotropicos), funcionam como receptores sensoriais para os gostos
salgado, azedo, amargo, doce e umami respectivamente(28). Os sabores salgado e
azedo sao identificados através dos receptores inotropicos e o doce, amargo e umami,

metabotropicos.
1.4.1Receptores ionotropicos: salgado e azedo

Sao detectados através de ions na cavidade oral dois gostos: salgado e azedo.
O gosto salgado tem papel relevante por estimular o consumo de minerais e agua,
favorecendo a homeostase na maioria dos mamiferos(29). O gosto sensivel ao sal é
mediado por um canal seletivo de Na*, designado como canal de sddio epitelial
sensivel a amilorida (ENaC).A entrada dos receptores de sal despolariza a membrana,
0 que gera um receptor(28). O sabor azedo é detectado por prétons (ions H*). Os
ENaCs permitem a entrada de protons, contribuindo para identificagdo do gosto
azedo(29).

1.4.2 Receptores metabotrépicos: doce, amargo e umami

Substancias com gosto doce sdo identificadas pela proteina G, gustaducina.
Acucares naturais e edulcorantes podem atuar na gustaducina de formas diferentes,
usando receptores também distintos. Receptores que respondem ao doce atuam por

intermédio de nucleotideos ciclicos e metabolismo do fosfato de inositol(29).
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O gosto amargo € produzido por diversos compostos. Varios sdo venenos ou
substancias toxicas e portanto, a funcao destes receptores também é sinalizar sua
identificacdo, como parte de um mecanismo de defesa(28). Boa parte dos gostos
amargos nos alimentos pertence a classe dos alcaloides, que sdo compostos
azotados (possuem nitrogénio aminico), de natureza alcalina. Alguns destes se ligam
e bloqueiam os canais seletivos de K*. Alguns compostos amargos sao permeaveis a
membrana e sua deteccdo ndo envolve a proteina G, como € o exemplo dos

quininos(29).

A denominacado umami, vocabulo da lingua japonesa, representa o gosto de
trés substancias: glutamato monossédico (GMS), guanilato dissddico (GMP) e
inosilato dissédico (IMP)(30). O GMS esta para o Umami do mesmo modo que o sal
esta para o salgado ou o agucar para o doce. O nome umami foi assim descrito pelo
seu principal pesquisador, lkeda, que associou a palavra UMAI (delicia) a Ml
(esséncia) para designa-lo(31). Os alimentos que naturalmente contém o &cido
glutédmico apresentam teores variados, com baixas concentragbes em frutas e altas

em cogumelos, alho, queijos e tomate, principalmente o desidratado(31).

O gosto umami foi reconhecido devido a identificacdo da ativacdo de um
receptor glutamato metabotropico incompleto, o0 mGlu R4, nos botdes gustatérios. O
modo como a ativacado deste receptor produz despolarizacédo ainda € desconhecido.
O GMS é usado como tempero de mesa em muitos paises, € obtido de fontes
microbianas ou hidrolisados de leveduras, alguns queijos e presunto curados
aumentam o teor de acido glutdmico durante o processo de fermentagdo. Poucos
estudos se destinam a investigar como a percepgao do gosto poderia se preservar
durante a terapia antineoplasica, como o trabalho de Yamashita e cols.(2008), que
realizou um experimento com pacientes diagnosticados com cancer de cabega e
pescoco e submetidos a radioterapia; seus resultados apontam que aproximadamente
metade da amostra (48%) reconheceu o gosto umami apds 8 sessdes de RT, o que

n&o ocorreu com os demais gostos(32).

Outro achado interessante neste estudo € o aumento da salivagdo quando em
contato com o GMS em aproximadamente metade da amostra, evento associado a
melhora da percepgao do gosto, considerando o volume salivar maior para diluir as

substancias para serem identificadas nos botdes gustativos(32).
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No Brasil, dados sobre o consumo do acido glutdmico ainda sé&o
desconhecidos, mas ha registro do consumo de GMS, sendo as regides sul e sudeste
as maiores consumidoras, com 20g/ dia(33). A industria alimenticia ja identificou o
potencial para melhorar a apresentagdao de diversos produtos com a utilizagdo do
GMS(31). Atualmente é fartamente encontrado no mercado na composicao de
produtos como sopas, molhos e temperos de uma forma geral. Também é
comercializado em forma de sal, para ser adicionado aos alimentos em substituicao

ao cloreto de sodio, como exemplo de outras opgdes de utilizagdo(31)(34).

Em relacdo a aspectos de seguranga, o GMS ja foi apontado como agente
causal de algumas moléstias, como: sindrome do restaurante chinés (conjunto de
sintomas como o Flushing, cefaleia, dor na nuca, hipertermia entre outros), enxaqueca
e reacgdes alérgicas(31). A dose NOAEL (non observed adversed effect level), em que
a ingestdo de uma determinada substancia é feita em niveis maximos sem a
observacao de efeitos adversos, foi estipulada em 1600mg/kg de peso para doses via
oral e 500-1000 mg/kg de peso para injetaveis, doses bem altas mesmo considerando

grandes consumidores(35).
1.4.3 O gosto da gordura(“lipotaste”): receptor ou facilitador?

Alimentos com alta densidade energética sdo preferidos quando se
compartilha uma refeigao entre amigos e os altos e crescentes indices de obesidade
corroboram esta constatagao(36). A gordura nos alimentos contribui para a melhorar
a textura, adicionando cremosidade as preparagdes. O gosto da gordura encontra-se
em uma intersecgao da percepc¢ao sensorial e gustativa. Receptores de membrana
especificos, essenciais para a detecgao de acidos graxos estdo presentes em meio a
secrecdo de saliva(37).0 odor dos acidos graxos ja foi identificado em humanos em
experimentos nas fases ortonasal e retronasal e esses achados fortemente sugerem
que o mesmo processo de identificagdo pode ocorrer com receptores gustativos(38).
Por muito tempo, questionou-se se essa preferéncia devia-se a textura ou
caracteristicas organolépticas da gordura, porém, mais recentemente descobriu-se
que os lipidios usam receptores para uma cascata de sinalizacdes através da via do

nervo gustativo para modular a fungao digestiva e comportamento alimentar(39).

1.5 Alteragoes metabdlicas na carcinogénese
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Para o biénio, 2018-2019, a estimativa do INCA (Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva) € de 600 mil novos casos de cancer para cada
ano(40).As estimativas sao de que 1/3 dos 580 mil casos 0bitos precoces ao ano nos
Estados Unidos sao atribuidos a nutricdo e estilo de vida, como qualidade ruim da

dieta, consumo de alcool, sobrepeso e obesidade e inatividade e sedentarismo (41).

As mudancas alimentares iniciadas com a industria de alimentos e acentuadas
nas ultimas décadas como a ingestdo volumosa de alimentos ultra processados pode
ter contribuido para o aumento na incidéncia de novos casos de céncer (42). Aumento
na ingestdo de acgucar de adi¢ao e sodio nos alimentos industrializados, aumento no
numero de refeigdes fora do lar podem contribuir para o ganho de peso e doengas
decorrentes desse processo, como doencas cardiovasculares, diabetes e
cancer(43)(22).

A obesidade aumentou sua incidéncia mundial em cerca de 27,5 % entre a
década de 80 e 2013. Os recentes trabalhos na literatura ja identificaram clara relagéo
entre 0 ganho de peso e canceres de es6fago, intestino e reto, vesicula, rim, pancreas
e aqueles associados ao climatério e ganho de peso, como mamas, ovarios e
endométrio. A cada unidade aumentada de indice de massa corporal (IMC) a chance
de desenvolver neoplasia aumenta entre 3 e 10%(44).Entre os mais jovens, também
se observa esse processo. Estudos epidemiolégicos recomendam que criangas e
adolescente crescam dentro da faixa de normalidade do indice de massa corporal e
mantenham o peso e circunferéncia da cintura ao longo da idade adulta(45).

A rapida proliferacdo das células tumorais libera uma grande quantidade de
citocinas e quimiocinas que sequestram macréfagos e neutréfilos, que por sua vez
produzem uma série de citocinas e sinalizadores citotoxicos, incluindo a
prostaglandina. Na literatura, ha trabalhos que apontam que aproximadamente 15%
dos casos de neoplasias tem algum processo infeccioso como pano de fundo a esse
estado inflamatdrio(11). De maneira contraditéria, a caquexia do cancer esta
associada ao aumento das proteinas de resposta de fase aguda, como a proteina C
reativa, citocinas (interleucina 1 b, interleucina — 6, fator de necrose tumoral (TNF-a)
e o fator inibidor de leucemia (LIF)) e outros fatores derivados do tumor, como o fator
mobilizador de lipidio (LMF) e o fator mobilizador de proteina (PMF). O LMF e PMF
podem mobilizar acidos graxos e aminoacidos do tecido adiposo e do musculo
esquelético, respectivamente. A LMF inicia um mecanismo catabdlico dependente da
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ubiquitina e contribui para a perda ponderam na caquexia, o qual também esta

associado a perdas gustativas(11).

Todavia a dieta passa a ser uma grande preocupacéao entre os sobreviventes de
cancer, que muito frequentemente associam o fato de terem adoecido ao descuido
com habitos e estilo de vida, principalmente na dieta. Entre os que adoeceram, ha
muita informacao desqualificada na midia, o que faz que, por muitas vezes, os leve a
adotar dietas restritivas e nutricionalmente muito deficientes, na expectativa de

superar a doenga (1).
1.6 O padrao alimentar do sobrevivente de cancer

O termo sobrevivente do cancer descreve alguém que passou por varias
mudangas, terapias e desafios apds o diagnéstico de cancer, como por exemplo as
transformacdes na alimentagc&o(46). Culturalmente, a alimentag&o encontra variagdes
nas suas motivagdes de escolha, que vao desde as biolégicas até a uma base cultural
para as escolhas alimentares que a sociedade e os individuos realizam(4). Segundo
DaMatta (47)(1987 apud Canesqui,2005 p.39) “Para o autor, o arroz com feijao é um
prato sintese do estilo brasileiro de comer, expressando a culinaria relacional, capaz

de misturar e combinar o negro com o branco”.

Ao longo do tratamento, sintomas da doencga, efeito colaterais da medicacéo,
radio e quimioterapias, mudam o padrdo alimentar do paciente. E frequente a
preocupagao do paciente e de familiares com a alimentagdo apds diagnosticar um
tumor; a busca por propriedades antioxidantes, vitaminas e alimentos com

caracteristicas popularmente conhecidas para tratar o cancer.

Quando se adoece, surge uma necessidade de cuidados mais intensificada,
como consumo de vitaminas ou substancias que fortalegam o organismo(47).Alguns
trabalhos apontam que as células tumorais tem uma atividade oxidativa muito maior
que as células normais; essa atividade esta relacionada com o aumento da producao
de espécies reativas de oxigénio e diferengas atribuidas ao metabolismo da célula
tumoral(48).Algumas alternativas terapéuticas como a radio e quimioterapia
promovem a destruicdo das células valendo-se de mecanismos que aumentam o

estresse oxidativo(48).

Alguns quimioterapicos como a oxaliplatina, podem produzir perda da

permeabilidade da membrana e prejudicar a fungdo da cadeia respiratoria, levando a
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um aumento de anion superdxido. No entanto sdo escassos os trabalhos que

investigam a interagao entre antineoplasicos e antioxidantes(48).

As recomendagdes nutricionais para os pacientes diagnosticados com cancer
diferem muito pouco das recomendacdes sobre alimentacdo saudavel para a
populagdo em geral. No entanto, a literatura aponta que a alimentagdo do
sobrevivente do cancer tem como caracteristica motivacdo para mudar habitos
alimentares antigos e pouco saudaveis, busca por alimentos mais naturais e a

associagao a terapias naturais, medicina alternativa ou praticas integrativas(5).

Durante a Qtx e RTx, as orientagcdes sobre manejo dos sintomas como nauseas,
voémitos, diarreia, hiporexia sdo associadas a essas praticas e saberes, muitas vezes
sem respaldo cientifico(49).Hutton e colaboradores (2006) observaram que pacientes
em cuidados de fim de vida vao adotando uma dieta com consisténcia liquido pastosa,
com a oferta energética predominante de fontes como leite, sucos de fruta, cereais,
paes e suplementos(5).Maskarinec e colaboradores (2001) descreveram uma
preocupagao associada a ideia de controlar a evolu¢ao da doencga, evitar o surgimento
de novos tumores e consumir alimentos que poderiam prevenir o cancer, mesmo
quando isso representa consumir alimentos que o0s pacientes apresentam

aversdes(49).

A inclusao de fitoterapicos, ou mesmo sucos ou infusbes com propriedades
antioxidantes € outra pratica comum, muitas vezes orientadas por pessoas proximas,

ou mesmo por pacientes que fizeram tratamento semelhante(50).
1.6.1Alteragbes gustativas no cancer

As mudancas nos habitos alimentares dos sobreviventes do cancer com
frequéncia se antecipam ao diagnostico e se acentuam com o inicio da terapia
antineoplasica(11)(5).Hutton e cols. (2006) fizeram um levantamento para descrever
as mudancas nos padrdes alimentares desses doentes, apontando que a dieta dos
que estao ja em cuidados de fim de vida é bem distinta daqueles que estao iniciando
o tratamento, ou seja, um aporte energético-proteico bem reduzido e refeigdes
predominantemente na consisténcia liquida ou pastosa(5). Os marcadores
inflamatdrios, via circulagao, também podem exercer agao cerebral e modular areas
que influenciam o padrao de alimentagdo, incluindo as percepcdes olfativas e

gustativas, o que explicaria parte dessas constatagdes (11).
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Entre as perdas gustativas, algumas distorcdbes sao caracterizadas na
percepcao do gosto como: sensibilidade diminuida (hipogeusia), perda completa do
reconhecimento do gostos (ageusia), distorgdo da identificagdo do gosto (disgeusia)
ou percepgao de gostos inexistentes (fantogeusia)(10). Essas alteragbes podem
comprometer significativamente a ingestao de alimentos e impedem que o individuo
faca suas escolhas usando associacdes aprendidas anteriormente entre o sabor e as
caracteristicas dos alimentos(10).Como consequéncias danosas dessas distorgdes,
as caréncias nutricionais pelo desequilibrio do consumo alimentar, a hiporexia e a
perda ponderal, sobretudo em situagcdes onde o estado nutricional precisa ser

preservado ou reestabelecido(51)(2).

S&o0 varios 0s recursos para se avaliar as mudangas gustativas; o
eletrogustdmetro pode detectar variagbes nos limiares gustativos, através de
percepcao de diferentes intensidades de corrente elétrica identificadas pelo avaliado.
Para avaliagdes usando substancias quimicas, via de regra, utiliza-se solu¢des- teste
com concentragdes supra limiares para cada modalidade de gosto(11). Essa ultima
modalidade exige um preparo rigoroso, com a solugdes executadas bem proximas ao
teste para evitar mudangas nas caracteristicas sensoriais. As fitas gustativas,
fornecem uma alternativa mais pratica a essa ultima opcéao, pois sao preparadas com
papel filtro e impregnadas com concentrag¢des diferentes dos quatro gostos basicos e
desidratadas o que viabiliza sua aplicagdo de maneira menos dispendiosa; ja foi
validada e sua utilizagdo tem sido a escolha em varios trabalhos publicados na
literatura internacional cientifica(52)(53).Todos os métodos possuem vantagens e
desvantagens e seu emprego deve considerar o0s recursos disponiveis e

caracteristicas da amostra a ser estudada.
1.6.2 Os nutrientes e o gosto: o papel do zinco

Uma pratica muito comum, a suplementacdo de vitaminas e minerais, com o
objetivo de controlar o estresse oxidativo é observada naqueles que estdo em
tratamentos para doengas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas e
oncoldgicas. O balangco entre a producédo de espécies reativas de oxigénio e o
mecanismo de defesa de acdo antioxidante é essencial para manter a homeostase do
corpo(54). As principais fontes de antioxidantes na alimentagcdo compreendem

vitaminas A, C e polifendis(54).
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Todavia, ndo ha um consenso sobre suplementar vitaminas e minerais nos
pacientes no tratamento antineoplasico(55). No entanto, o uso de suplementos
vitaminicos muitas vezes € praticado pelos pacientes por perceberem uma postura
indiferente dos médicos e profissionais de saude, o que pode trazer riscos. Ha uma
estimativa de que entre 20 e 90% dos pacientes em terapia antineoplasica fagam uso
destes recursos por conta prépria(51).0 magnésio e selénio tem sido pesquisado por
um possivel papel na prevenc¢ao de neoplasias mas pouco tem se investigado sobre
caquexia e recomenda-los para prevencao da perda ponderal ndo tem evidéncia na
literatura(51).0 zinco é um oligoelemento que tem um amplo papel nas funcdes

bioldgicas e sua deficiéncia foi clinicamente descrita pela primeira vez em 1960 (56).

As causas da sua caréncia contemplam ingestdo reduzida ou consumo de
substancias como o tripolifosfato de sddio, um conservador de alimentos que drena o
zinco do corpo(39). As mulheres costumam apresentar deficiéncia mais
frequentemente, por aderirem mais a dietas desequilibradas; nessa tematica, os
primeiros trabalhos envolvendo suplementagdo de zinco em pacientes com

transtornos alimentares surgiram na década de 70(56).

Os mecanismos que explicam o papel do zinco na disgeusia ainda ndo estao
bem elucidados; os botbes gustativos sao constituidos por enzimas que sao
compostas por zinco e por essa razao a deficiéncia de zinco apresenta relagdo com
disgeusia(25). Outra hipotese, € que pelo fato do zinco estar presente em todas as
secre¢des do corpo, ele poderia apresentar sua concentragado reduzida na saliva,
mediante algumas condigdes clinicas ou privagdes alimentares(57)O equilibrio entre
os oligoelementos é muito labil; o excesso de ferro e cobre pode levar a um prejuizo
no metabolismo do zinco, assim como os fitatos ou fibras que reduzem a
biodisponibilidade, bem como o uso de algumas drogas com altos teores de aluminio,

como os antiacidos. A homeostase do zinco € controlada pelo intestino delgado(58).

O zinco tem sua mais abundante fonte alimentar nas ostras, mas a carne
bovina, aves e frutos do mar representam as principais fontes de ingestao na dieta
ocidental. A suplementagdo de zinco esta indicada apenas quando a ingestdo é
insuficiente e a reposigdo é indicada somente no tratamento das deficiéncias ja
instaladas(45).

1.7 O tratamento antineoplasico: estado nutricional e fadiga
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O tratamento antineoplasico envolve multiplos procedimentos, dependendo do

tipo e estadiamento de tumor, condigdes clinicas e progndstico do doente(45).

Entre os recursos mais empregados no tratamento do céncer, observa-se a
quimioterapia (QT), radioterapia (RT) e procedimentos cirurgicos para remogao do
tumor e imunoterapias (45). A QT ou uso de agentes quimicos de forma combinada

ou isolada tornou-se uma das mais relevantes maneiras de terapia antineoplasica(2).

Diferente da RT ou cirurgia, que apresentam acao em sitios especificos, os
quimioterapicos agem de maneira sistémica(59). A atuagédo de forma indiscriminada
desses farmacos nas células cancerosas ou normais produz uma série de efeitos
adversos, muito conhecidos e temidos pelos pacientes como alopecia,
mielodepressdao, neuropatia periférica, nauseas, vOmitos, diarreia e perda
ponderal(60).

Entre as opgdes de agentes antineoplasicos, estdo os agentes alquilantes, da
classe ciclos celulares nao especificos, que promovem uma sintese seletiva de DNA.
Os compostos de coordenagao de platina (carboplatina, cisplatina e oxaliplatina) estao
representados nessa opgao, por essas caracteristicas, interferem na renovacao
celular de tecidos como o da cavidade oral, interferindo na identificacdo dos

gostos(61).

A literatura cientifica traz descrigdes das mudancas na pratica alimentar, que
podem estar influenciadas pela produc¢ao de varios mediadores quimicos alterando o
metabolismo e aumentando o gasto energético diario, como alguns tipos de citocinas
e interleucinas, que comprometem de maneira expressiva a condicao nutricional e
prognostico do paciente(5). O uso de substancias como compostos de coordenagao
de platina pode acarretar distorgdes do paladar, como a percepg¢ao de gosto metalico
relatada pela maioria de seus usuarios(62). Seu principio ativo baseia-se na ligagao
covalente com o DNA, com consequente interferéncia nos processos de transcricdo
celular, levando a apoptose(62). A farmacocinética desse agente é rapida, mas
variavel conforme o composto utilizado: cisplatina, carboplatina ou oxaliplatina, sendo
a ultima a mais veloz, estabelecendo ligagdo com os acidos nucleicos em até 15
minutos(62). Os demais efeitos adversos relacionados ao seu uso compreendem

neurotoxicidade e ototoxicidade(62).
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Essas alteragdes trazem um grande impacto na maneira de se alimentar,
contribuindo com outras condigbes, caracteristicas do paciente oncoldgico para a
perda ponderal e subnutricdo. Em levantamento recente no Brasil, mais da metade
dos pacientes com cancer apresenta subnutricdo em fungcdo do diagnostico e

tratamento(2).
1.7.1 Funcionalidade: Dinamometria e fadiga

Com a progresséo da doencga e dificuldades em preservar a ingestao alimentar
ao longo do tratamento, constata-se perda ponderal expressiva, frequentemente
caracterizada por perda de massa muscular, acompanhada muitas vezes por queixas
de fadiga e perda de qualidade de vida(63)(64).

Ha uma complexa interacdo entre marcadores inflamatorios (aumento das
citocinas e interleucinas) e uma estreita relagdo entre variagbes hormonais
(resisténcia insulinica, hipogonadismo, alteragcbes no mecanismo de fome e
saciedade) que estado intimamente relacionados a essa deple¢ao muscular(65). Até o
momento, a literatura tem mostrado trabalhos que apontam que a deple¢édo muscular
inicia-se juntamente com a doenga e compromete a qualidade de vida em estagios

mais avangados(65).

Classificar e diagnosticar perdas musculares podem contribuir para identificar
o problema e interferir no desfecho clinico e nutricional desses pacientes. Destaca-se
ainda, que a dinamometria € um excelente parametro para caracterizar essas
mudangas precocemente(66).0 dinamdémetro de mao é um aparelho de facil
manuseio e baixo custo, o que o torna viavel e por essas razdes, a afericdo da

pressao palmar vem se popularizando em estudos com pacientes com cancer(65).

A fadiga é definida como uma sensagao de cansago permanente, que nao €
aliviado depois de adotar-se estratégias comuns para recuperar a energia, podendo

variar em intensidade e graus e limitando a realizagédo de atividades diarias(63).

Existem diversas escalas para auxiliar o profissional da saude a identificar
esses sintomas e avaliar o quanto a doenca ou o proprio tratamento estéo interferindo
na rotina do paciente; alguns mais usados no Brasil s&o: performance status de
Karnofsky (KPS), ou a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) que sao
instrumentos técnicos destinados a avaliar inaptiddes e deficiéncias funcionais dos

pacientes e contribuir para a tomada de decisdes no tratamento(67).
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Escalas pictograficas sao instrumentos de facil compreenséao e aplicabilidade,
que podem auxiliar no entendimento desses sintomas, muitas vezes subjetivos e
pouco discutidos com o paciente nos atendimentos(67). O pictograma da fadiga € um
instrumento validado na lingua portuguesa, composto de duas questdes e cinco
figuras para cada sentenga, onde o paciente seleciona aquela que mais o
representar(67). Por apresentar esse formato, de facil comunicagao, € muito utilizado
no atendimento dos pacientes oncologicos e pode contribuir para compreensao de
queixas nao identificadas nas consultas de rotina(67)(68).

1.8 Justificativa

Aprimorar a assisténcia nutricional com estratégias dietéticas bem fundamentadas
para pacientes em quimioterapia pode proporcionar uma evolucdo com
consequéncias atenuadas relacionadas a alimentacdo e ao estado nutricional,
podendo minimizar as intercorréncias que sao prejudiciais a evolugao do paciente e

melhorar a sua experiéncia nesse periodo terapéutico.
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2. OBJETIVO

Avaliar as alteragbes do paladar/gosto (taste) e da percepgdo do umami em
pacientes submetidos a quimioterapia com complexo de coordenacdo de platina e a

relacdo destas alteragbes com funcionalidade e fadiga.
2.1. Especificos

i.  Avaliar alteracbes do gosto (taste) em relacdo aos sabores doce, salgado,

azedo/ acido e amargo;
ii. Avaliar alteragdes do gosto (taste) do umami;

iii.  Avaliar a ingestdo energética proteica e habitual como marcador do consumo

alimentar em diferentes fases do tratamento;

iv.  Avaliar o estado nutricional, funcionalidade e fadiga, para caracterizacdo da

amostra estudada e correlacionar com as alteracdes observadas.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Amostra

A amostragem foi por conveniéncia, em um periodo de 18 meses, de fevereiro
de 2016 até agosto de 2017. Foram estudados pacientes submetidos a QT na Central
de Quimioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto-USP que iniciaram a utilizagdo dos farmacos carboplatina, cisplatina e
oxaliplatina na prescricao do protocolo quimioterapico pela primeira vez. Participaram
os voluntarios com mais de 18 anos de ambos os géneros, nao fumantes, sem RT
associada e auséncia de lesdes bucais. O grupo controle foi formado por pessoas

higidas, ambos os sexos, acima de 18 anos, ndo fumantes e sem lesdes bucais.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos do experimento aqueles que referiram
aversao ou alergia alimentar ao veiculo para o teste ou relataram presencga de lesdes
bucais ou serem tabagistas durante o primeiro contato telefénico para convite para

participar da pesquisa.
3.2Testes Gustativos:

Foi aplicado em 2 momentos do estudo, para avaliar a percepgcao e
reconhecimento dos 4 gostos basicos (doce, salgado, azedo e amargo) e mudangas
na identificagcdo. Foram usadas fitas gustativas (“Taste Strips”, Burghart, Wedel,
Germany) ja validadas para esse fim(52). As fitas sdo confeccionadas em papel filtro,
medindo 8 cm de comprimento e com superficie para receber a substancia com 2 cm?
e impregnadas com quatro concentragdes diferentes para cada sabor: doce: 0.4, 0.2,
0.1, 0.05 g/ml sacarose; azedo: 0.3, 0.165, 0.09,0.05 g/ml acido citrico; salgado: 0.25,
0.1, 0.04, 0.016 g/ml cloreto de sodio; amargo: 0.006, 0.0024, 0.0009, 0.0004 g/m|
hidrocloreto de quinino. Os participantes foram orientados a comparecer sem realizar
a higiene oral e também nao utilizar colutérios ou enxaguantes bucais. Antes de iniciar
o teste, receberam agua potavel para fazer um enxague bucal e assim minimizar a

percepcgao de quaisquer gostos na cavidade oral.

A ordem que as fitas foram apresentadas considerou as menores

concentragdes para as maiores, com 0s sabores aleatorizados, seguindo o protocolo
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do teste(69) (anexo 1). Ao longo do experimento, foram orientados a enxaguar a boca
apo6s a degustacdo de cada fita. Normogeusia ou auséncia de alteragbes na
percepcgao dos gostos corresponde a um score igual ou acima de 8 pontos; hipogeusia
menor que 7 pontos e ageusia sem identificagdo completa dos sabores (n&o acertar

0 gosto na sua maior concentragao).
3.2.1 Instrumentos e alimentos para avaliagao do gosto umami:

A avaliagdo do gosto umami foi realizada através de alimentos, por nao
apresentar disponibilidade em kits e testes gustativos. O requeijéo foi escolhido por
ser um alimento de boa digestibilidade, facil mastigacédo e boa aceitagdo. Foi
oferecido em duas versdes: com a formulagcdo convencional sem adicao de GMS e
com adigao de GMS a 5%, respeitando niveis de ingestdo segura. Foram adquiridos:
GMS, agua e péo sem adigao de GSM. A degustacao foi realizada em sala apropriada,
situada no ambulatério da Unidade de Pesquisa Clinica (UPC). Os participantes apos
degustarem os produtos supracitados, avaliavam suas caracteristicas seguindo a
seguinte escala hedobnica tipo likert de 5 pontos (anexo 2) para avaliar o sabor,
contendo as sentengas: -2 detestei -1 ndo gostei O-indiferente+1gostei+2 adorei.

3.3 Avaliagao antropométrica e funcional:

Os pacientes tiveram peso e altura aferidos na ocasido das degustacgdes. O peso
foi aferido em balancga digital com capacidade para 200kg, com estadidmetro com 210
cm, acoplado, marca Welmy®, modelo W200, onde também se aferiu a altura. Esses
dados foram utilizados para calculo de indice de massa corporal (IMC), com
respectiva classificacdo para faixa etaria, onde sido definidos trés pontos de corte
(valores correspondentes a IMC de 18,5, 25,0 e 30,0kg/m?), permitindo a seguinte
classificagao: abaixo de 18,5kg/m?: adulto com baixo peso, IMC maior ou igual a
18,5kg/m? e menor que 25,0kg/m?: adulto com peso adequado (eutrofico); IMC maior
ou igual a 25,0kg/m? e menor que 30,0kg/m?: adulto com sobrepeso e IMC maior ou
igual a 30,0kg/m?: adulto com obesidade. Para os idosos ( acima de 60 anos), sdo
definidos dois pontos de corte distintos daqueles de adultos para o indicador de IMC
(valores de IMC de 22,0 e 27,0kg/m?), assumindo a seguinte classificagao: IMC menor
ou igual a 22,0kg/m?: idoso com baixo peso; IMC maior que 22,0kg/m? e menor que
27,0kg/m?: idoso eutrdfico, IMC maior ou igual a 27,0kg/m?: idoso com sobrepeso(70).
A avaliacdo funcional foi através da dinamometria manual, com uso de um

dinamémetro hidraulico (SAEHAN), com registro do maior valor obtido em trés
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afericdes. A comparagdo com tabela de referéncia para sexo e idade seguiu a

orientagao do fabricante(71).

Também avaliou-se a fadiga através de um instrumento pictografico validado
especialmente para pacientes oncologicos(67). Através de duas sequencias de
figuras, os participantes responderam como se sentiam em relagao a fadiga na ultima

semana e o quanto essa queixa impactava nas suas atividades (anexo 3).

3.4 Experiéncias Alimentares:

Através de questdes norteadoras, interrogou-se sobre preferéncias entre os
sabores. O modelo utilizado esta no anexo 4.

3.5 Desenvolvimento do experimento:

Os pacientes foram selecionados através da agenda de QT da Central da
Quimioterapia, conforme os critérios deste estudo. O contato inicial foi por telefone e os
participantes foram convidados a participar em 2 ocasides: uma antes do inicio da QT
e uma apos dois ciclos de QT, na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) para realizagao
dos testes gustativos, onde foi apresentado o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE-anexo 4). O presente trabalho foi encaminhado ao Comité de Etica
em Pesquisa desta instituigdo, aprovado com identificacao: 1.409.481 (anexo 6).Apds
a segunda entrevista, os participantes receberam uma devolutiva do resultado do teste
gustativo, avaliagdo do estado nutricional e testes de funcionalidade (dinamometria e
pictograma da fadiga); na ocasido, receberam a proposta para acompanhamento
nutricional no Ambulatério de nutrigdo oncolégica do HCFMRP, para orientagcado
nutricional individualizada, a fim de auxiliar no enfrentamento das mudangas gustativas

observadas.
3.6 Analise de dados:

A analise de dados contemplou descrigcao dos dados e analise variancia ANOVA,
modelo mixto de medidas repetidas com nivel de significancia < 0,05. A analise
dietética foi realizada em software especifico para calculos de composi¢ao nutricional
(Dietbox®) e os valores informados analisados no Multiple source method® (MSM)
que fornece distribuicdes de consumo alimentar a partir de estimativas individuais,
combinando a probabilidade e a quantidade de consumo com a incorporacdo de

covariaveis(72).
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4.0 RESULTADOS

Trinta pacientes que atendiam aos critérios participaram do estudo.; quatro
recusaram o convite, cinco completaram apenas a primeira parte do estudo, e vinte e
um completaram as duas entrevistas; a maioria diagnosticada com tumor do trato
digestorio (71,4%) e 40% com doenga metastatica. Aproximadamente metade (52%)
do grupo foi composto de mulheres. O grupo controle foi coletado majoritariamente
com os acompanhantes dos pacientes e foi composto por vinte e dois participantes,
com aproximadamente 63% de mulheres. As caracteristicas da amostra estdo na
tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas da amostra

Grupo Estudo Grupo Controle
(n=21) (n=22)
Sexo
Mulheres n=11(52%) n=14 (63%)
Homens n=10 (48%) n=08 (37%)
Idade (média) 56,28 anos (DP+9,9) 43,04 anos (DP+13,9)
Escolaridade (anos de estudo)
11 anos ou mais 01 (05%) 11 (50%)
7 a10 anos 08 (40%) 05 (22,7%)
4 a 6 anos 12 (55%) 06 (27,2%)
Ocupacao
Ativos 14 (65%) 19 (86,3%)
Aposentados 05 (25%) 03 (13,6%)
Desempregados 02 (10%) 00

Sitio tumoral

TGI* 15 (71,4%) -
Outros™* 06 (28,5%) -
Com metastase 08 (40%) -
Sem metastase 12 (60%) -

*TGI= trato digestorio. ** Outros=pulmé&o e timo.
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Para a caracterizacdo das condi¢gbes nutricionais e funcionais, as variaveis
utilizadas foram indice de massa corporal (IMC), dinamometria e pictograma da
fadiga. Observou-se uma diferenga significativa na dinamometria entre os grupos;
assim como o impacto causado pela fadiga, avaliado no mesmo instrumento. Entre os
tempos, observou-se diferenca significativa para essa mesma variavel. Os resultados

estio descritos na tabela 2.

Tabela 2: Comparagdo do indice de massa corporal (IMC), dinamometria e

pictograma da fadiga entre os grupos controle e estudo nos dois tempos

TO T P valor
GC GE GC GE
TOxT1 GCxGE
IMC (kg/m?) 26,9 27,2 26,8 26,5 0,008 0,99
Dinamometria 33,5 22,6 31,5 21,09 0,009 0,04
(k)
Pictograma* 2,4 2,2 2,18 2,5 0,98 0,75
(0-5)
Impg)cito(o- 1,7 29 1,5 24 0,006 0,003

GC=grupo controle GE= grupo estudo TO= primeira avaliagdo (sem QTx) T1= segunda
avaliagao (ap6s 2 ciclos) IMC= indice de massa corporal. *Pictograma da fadiga (avaliacao
fadiga 0-5) e impacto nas atividades (influéncia da fadiga para desempenhar atividades

cotidianas 0-5).

As alteragbes gustativas medidas pelos escores de identificagdo da intensidade
dos gostos permitiram identificar 5 participantes com hipogeusia no TO sendo 2
participantes no GE. No T1 apenas 1 participante apresentou hipogeusia, para tanto,
considerou-se o percentil 10 como ponto de corte para a hipogeusia (total de acertos<

7). Os resultados dessa avaliagdo estdo na Tabela 3.
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Tabela 3: Descricdo da pontuagao dos gostos (doce, azedo, salgado e amargo) entre

0s grupos controle e estudo nos dois tempos (TO e T1).

TO T P valor
Grupo Grupo Grupo Grupo
Controle Estudo Controle Estudo TOXT1 GCXGE
Doce (0-4) 2,95 2,80 3,20 2,80 0,35 0,28
Azedo (0-4) 2,72 2,20 2,60 2,30 0,86 0,05*
Salgado (0-4) 3,18 1,70 3,00 2,90 0,69 0,001*
Amargo (0-4) 3,00 2,76 3,20 2,76 0,42 0,31
Total (0-16) 11,60 12,00 11,80 12,50 0,38 0,56

GC=grupo controle GE= grupo estudo TO= primeira avaliagado (sem QTx) T1=segunda

avaliagao (apos 2 ciclos)

Aplicou-se a mesma analise considerando o sexo como variavel independente,
observou-se diferenca significativa no score geral entre os sexos (p=0,02);para o
gosto doce entre os tempos (TO com p=0,04 e T1 com p=0,01) com médias maiores
para as mulheres( 3,1 e 3,4, para TO e T1, respectivamente).Para o gosto salgado a
diferenca foi significativa apenas no TO (p=0,04) com médias maiores também para o
sexo feminino (2,8 em ambos os tempos).O gosto amargo apresentou diferenga entre
os tempos (p=0,004) com maior média para o sexo feminino (2,5e 2,9 paraTO e T1,

respectivamente).

Outra variavel independente considerada em analise foi a idade, que para esse
objetivo foi dividida em 2 categorias: até 50 anos e acima desta; utilizou-se esse
critério de idade pela descrigdo na literatura de alteragdes gustativas associadas ao
envelhecimento(73)(74). Sendo assim, para o score geral dos gostos, observou-se
uma tendéncia muito forte para diferenca significativa no TO (p=0,06) com médias
maiores para o grupo controle (12,4 e 12,8 no TO e T1, respectivamente). Para o gosto
amargo, observou-se na categoria acima de 50 anos uma diferenga significativa no
TO (p=0,05) com o grupo controle com média maior (3,35 x 2,57 para os grupos
controle e estudo); na categoria abaixo de 50 anos a diferencga foi significativa no TO
(p=0,03) e T1 (p=0,04), com médias maiores para o grupo controle ( 3,2x1,5 e 3,5x

1,8, nos grupos controle e estudo respectivamente).
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Para avaliagao do gosto umami, na degustacao de alimentos, observou-se no
Grupo Controle a preferéncia pelo produto sem adicao de Glutamato Monossddico

(GSM), com diferenca significativa entre os grupos, conforme mostra a tabela 4.

Tabela 4: Resultados da avaliagdo do gosto umami nos alimentos, comparagéo entre

grupos controle e estudo nos dois tempos.

T0 T1 P valor

Grupo Grupo Grupo Grupo
Controle Estudo Controle Estudo (TOXT1) (GCxGE)

Sem GMS 1,18 0,952 1,22 0,80 0,397 0,446
Com GMS 0,95 1,14 1,00 1,23 0,436 0,058*

GC=grupo controle GE= grupo estudo TO= primeira avaliagado (sem QTx) T1=segunda
avaliagao (ap6s 2 ciclos). *Forte tendéncia de diferenga entre as médias entre os
grupos, sendo a do grupo controle maior que o estudo para o produto sem

glutamato. GMS= glutamato monossadico.

Para o gosto umami também foi observado na analise da variavel independente
idade, diferenga significativa no TO e T1 (p=0,04 em ambos) com valores de média

maiores na categoria acima de 50 anos.

A seguir, procedeu-se com a analise agrupando os gostos por receptores:
ionotropicos (salgado e azedo) e metabotropicos (doce e amargo). O mecanismo de
identificacdo dos ionotrépicos se da por dissociacdo de ions e a identificacdo dos
metabotropicos se da através de uma cascata de reacdes envolvendo a proteina

gustaducina (Tabela 5).

Tabela 5: Comparacédo dos receptores ionotropicos e metabotropicos entre grupos
controle e estudo nos dois tempos.

T0 T1 P valor

Grupo Grupo Grupo Grupo
Controle Estudo Controle Estudo TIXTO  GCxGE

lonotrépicos 59 3.9 5,6 4.3 0,874 0,02
(0-8)
Metabotropicos 5,95 55 6,4 5,5 0,058 0,003

(0-8)
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GC=grupo controle GE= grupo estudo TO= primeira avaliagao (sem QTx) T1=segunda

avaliagao (apos 2 ciclos)

Ha diferenca significativa entre os valores da medias dos receptores
ionotropicos e metabotropicos entre os grupos, sendo o grupo controle maior que o
estudo, apontando uma diferenga na identificagdo dos sabores salgado e azedo entre

OS grupos.

Entre os tempos, ja observou-se uma forte tendéncia para diferenga (p=0,058) entre
0s receptores metabotropicos, com médias significativamente maiores no grupo
controle, sugerindo que a doencga e tratamento tem papel relevante na identificagao

adequada destes gostos (doce + amargo).

Avaliando essas respostas e aplicabilidade do instrumento, pensou-se na
dificuldade de reconhecimento dos gostos considerando aspectos do aprendizado e

da cultura que estao envolvidos.
Assim, os resultados estao descritos na tabela 6.

Tabela 6: Comparacdo das médias agrupando os sabores doce e salgado (mais

reconhecidos) e azedo e amargo nos grupos controle e estudo nos dois tempos.

TO T P valor
Grupo Grupo Grupo Grupo
Controle Estudo Controle Estudo T1xTO GCXGE
D+S(0-8) 6,13 4,5 6,22 4.8 0,051 0,02
A+A (0-8) 57 5,00 5,9 5,09 0,11 0,14

GC=grupo controle GE= grupo estudo TO= primeira avaliagado (sem QTx) T1=segunda

avaliagao (apos 2 ciclos) D+ S= doce mais salgado A+A= azedo mais amargo

Houve diferenca significativa entre os grupos com o grupo controle com maior
meédia para a categoria mais conhecida (doce + salgado). Ha uma forte tendéncia de
diferencga significativa (p=0,051) entre os tempos, com as medias maiores do grupo

controle, sugerindo que os sabores amargo e azedo s&o menos reconhecidos.

Em relagdo a ingestao alimentar, os dados obtidos em recordatorio de 24 h
foram calculados para analise de macronutrientes e zinco.A densidade energética
meédia (Kcal/Kg/dia) do Grupo Controle foi de 25,3 no TO e 23,2no T1 e para o Grupo
Estudo 24,3 e 24,4 para os tempos 0 e 1 respectivamente e ndo apresentaram
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diferenga significativa. Os dados referentes a analise dietética estdo descritos na
tabela 7.

Tabela 7: Densidade de macronutrients e zinco dos grupos controle e estudo nos dois

tempos.
TO T P valor
Grupo Grupo Grupo Grupo
Controle  Estudo Controle Estudo ToxT1  GCXGE

Energia(kcal/Kg) 25,3 24,3 23,2 24,9 0,52 0,44
Proteina(g/kg) 1,16 1,11 1,14 1,21 0,70 0,95
Lipidio (g/kg 0,76 0,86 0,78 0,98 0,36 0,20
Zinco(mg/kg) 0,15 0,13 0,12 0,14 0,57 0,92

GC=grupo controle GE= grupo estudo TO= primeira avaliagado (sem QTx) T1=segunda

avaliagao (apos 2 ciclos).
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4.1 Resultados descritivos

Ainda em relagdo as mudancgas alimentares, durante a entrevista perguntou-se
sobre as mudangas na alimentagdo apos diagndstico e doenga. A descricdo das
estratégias relatadas foi agrupada no quadro 1.

Quadro 1: Descricdo das estratégias utilizadas pelos pacientes para enfrentar as alteracdes

no gosto.

Categorias Estratégia adotada apés inicio da QTX

Estratégias dietéticas
Evitar pimenta
Evitar comida “condimentada”
Aumentar o uso do sal
Diminuir o uso do sal

Iniciar consumo de ervas desidratadas e temperos
industrializados

Evitar alimentos de “dificil digestao”

Substituir o jantar por sopa

Substituir o leite de vaca pelo de soja ou por cha

Iniciar o uso de chas

Consumir somente comida fresca

Iniciar o uso de suplemento nutricional (por conta propria)
Estratégias de suporte

Solicitar a um familiar que prepare a comida para o paciente
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5. DISCUSSAO

Os resultados dos testes gustativos mostraram diferenca significativa para os
gostos salgado e azedo entre os grupos. Esse resultado se confirmou na comparagao
dos receptores ionotropicos, sugerindo que as alteragdes fisioldgicas ocasionadas
pela doenga tragam um comprometimento na identificagcdo desses gostos. Ja os
gostos doce e amargo nao apresentaram diferenga significativa entre os tempos e
grupos quando avaliados individualmente; porém na analise com agrupamentos
destes gostos caracterizando os receptores metabotropicos, observou-se uma forte
tendéncia a diferenca significativa entre os tempos e grupos, sugerindo o efeito da

doenca e tratamento com derivados de platinas nesses receptores(11)(75).

Recentemente, alguns trabalhos tem explorado a contribuicdo do cancer para
a mudancga do reconhecimento dos gostos(76). Em trabalho executado com sprays
com solugbes gustativas, Schalk et al. (2018) comparou grupos de pacientes
oncolégicos com doencas inflamatérias crénicas nado oncoldgicas, mas que
apresentavam marcadores inflamatérios alterados (elevagao de proteina C reativa) e
concluiu que houve uma perturbagdo na identificagdo dos gostos em ambos os
grupos, sugerindo que essa alteracdo deva ser em decorréncia da inflamagao

sistémica caracteristica nos grupos estudados(76).

Outro aspecto notado, € que é bem documentado na literatura, é a existéncia
de uma complexa interagdo entres os gostos; como por exemplo o gosto azedo pode
reforgcar o salgado em baixas concentragdes; o amargo pode ser suprimido pelo
salgado, em baixas concentragdes(77). O gosto doce tem sido descrito como um
gosto dominante, mesmo quando adicionado em substancias com mais trés outros
gostos, provavelmente pelo fato de se observar um maior numero de botdes
gustativos relacionados a sua identificagdo na cavidade oral(78)(79). Tal fato, pode
explicar essa caracteristica de preservagao dos receptores metabotrépicos observada
neste estudo; que provavelmente pelo maior numero, podem ter conservado suas
caracteristicas por tempo maior. Ressalta-se que a avaliagao no T1 foi apos realizacao
de dois ciclos de derivados de platina, e que possivelmente seja uma mudanca que

se pronuncie com o avancar do tratamento.

QOutros trabalhos na literatura, fizeram um levantamento descritivo, usando
entrevistas e depoimentos para retratar as alteragbes gustativas percebida pelos
pacientes. Boltong et al (2012) trouxe uma descricdo da percepgao do prejuizo da
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identificacdo do gosto salgado, o que reforga nossos achados(24). ljpma et al (2016)
realizou um trabalho com o mesmo teste gustativo (taste strips) em homens com
cancer de testiculo em tratamento com cisplatina em uma avaliagao sequencial até o
final de dois ciclos de cisplatina, repetindo a avaliagdo um ano apoés o final do

tratamento e encontrou um aumento no limiar de percepgao do gosto salgado(53).

Sobre o gosto umami, encontramos uma forte tendéncia para diferencga
significativa entre os grupos, com as médias do grupo estudo maiores, sem observar
diferenca entre os tempos. Com a analise da variavel idade, observou-se meédias
maiores nos que tem mais de 50 anos; portanto, esses achados parecem estar
reforcados pela maior média de idade do grupo estudo. Ha trabalhos na literatura
envolvendo o uso de glutamato monossddico em grupo de idosos, indicando que o
glutamato pode contribuir para intensificar o sabor dos alimentos, mesmo que sem
uma repercussao evidente no estado nutricional (80)(13)(81). Outro estudo similar a
este, investigando limiar de percepgdo do glutamato monossédico em criangas em
tratamento para leucemias no Brasil, ndo encontrou diferengas significativas entre o

referido grupo e criangas saudaveis(30).

Considerando aspectos culturais e cognitivos, observou-se uma diferenca
significativa entre os grupos e forte tendéncia para diferenca significativa entre os
periodos, quando se agrupou os sabores mais conhecidos em uma mesma categoria.
Ha dados na literatura que apontam que em paises ocidentais, 40% da energia da
dieta provem de alimentos doces; 40% salgados, aproximadamente 10% azedo e
menos que 10% de amargos(82). Esses dados apontam que na rotina, ha pouco
contato com os gostos amargo e azedo, e que isso poderia exercer uma influéncia do
reconhecimento e do aprendizado nos testes gustativos(83). Para Koster et al.(2016)
a familiaridade é desenvolvida com a exposigédo aos sabores ( principalmente quando

mais precoce) e conforme semelhanca entre eles(83).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) desde 2015 vem tragando metas para
reduzir o consumo de agucar e edulcorante adicionados nos alimentos pela industria;
0 uso de bebidas artificialmente adocadas parece ter uma forte relagcdo com
resisténcia insulinica e aumento do numero de casos de obesidade, fendbmeno que

faz pensar sobre alteragdes gustativas , considerando o consumo demasiado(43).

O consumo do sal é muito frequente nas dietas ocidentais, inclusive o uso de

saleiro a mesa, durante as refei¢ées. Estima-se que 90% da populagdo mundial
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consuma entre 3 e 6g de sal/dia, além dos limites recomendados. Assim como 0s
edulcorantes, esta relacionado a uma série de doencgas, como a hipertensao e
doencas cardiovasculares e influencia a maneira de reconhecimentos das

preparagdes(22).

A ingestdo energética e proteica entre os grupos e periodos foram
semelhantes. A recomendacao da Sociedade Europeia de Nutricdo e Metabolismo
(ESPEN) em seu ultimo guideline é de 25-30 Kcal/kg/dia com oferta proteica de 1,2 a
1,5g/kg/dia; os achados deste trabalho se aproximaram bastante desta recomendacgao
e ndao mudaram ao longo do tempo(55). Varios trabalhos na literatura apontam que
ha uma preocupacédo do sobrevivente do cancer voltada a alimentagao e nutricao
(1)(5). O préprio balango energético parece influenciar o desfecho clinico ao longo da
terapia antineoplasica, pois favorece a tolerancia as drogas e preservagao do estado
nutricional (84)(41). Recentemente com as pesquisas envolvendo suplementagao e
os sobreviventes do cancer, o uso de polivitaminicos, entre eles o zinco, voltou a
ganhar destaque(58). No entanto, ndo ha evidéncia da suplementacao deste mineral
com objetivo de prevenir a disgeusia, embora em alguns trabalhos essa estratégia
pareca interessante para melhorar a identificagdo de alguns gostos, como o
salgado(85).

Sobre as estratégias utilizadas relatadas neste estudo, observou-se preferéncia
por alimentos de boa digestibilidade, e mudangas na maneira de temperar os
alimentos. Hutton et al. (2006) destacaram as mudancas do sobrevivente de cancer
ao longo do curso da doenga, enfatizando mudangas na consisténcia da dieta e
destacando que a adesao a suplementos nutricionais em estagios mais avancgados é
muito baixa, e que nesse momento, observa-se predominio dos alimentos de boa

digestibilidade e referéncia afetiva(86).

Houve variacado entre os tempos para as variaveis indice de massa corporal,
dinamometria e impacto nas atividades cotidianas associado a fadiga, sugerindo que
as drogas tém contribuigdo para comprometimento do estado nutricional e
funcionalidade. Entre os grupos, observou-se diferenca na dinamometria e impacto
nas atividades cotidianas associado a fadiga, corroborando o fato de que desde o
diagndstico, os pacientes ja enfrentam perda na massa magra funcional e como
consequéncia encontram limitagbes para as atividades do cotidiano(66)(65). Estas
observacoes reforcam dados de estudo no Brasil, onde mais de metade dos pacientes
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diagnosticados com cancer apresenta subnutricio ao longo do tratamento,
comprometendo seu progndstico(40). No Brasil, frequentemente o diagndstico se da
em uma fase mais avancada da doenga, e normalmente o emagrecimento é sintoma
comum(40). Em outro trabalho realizado nesta instituicdo, a dinamometria em
pacientes com hepatocarcinoma em tratamento com Sorafenib no inicio do
seguimento foi de aproximadamente 23kg, valor bem préximo ao encontrado
neste(87). Na literatura até o momento, pouco se descreve sobre a observagédo de
fadiga associada aos derivados de platina. Esse efeito € mais relatado em drogas

como a doxorrubicina e o sorafenib, sugerindo um ponto a ser explorado(88).

E uma limitagdo do estudo a dificuldade em se dispor de um instrumento
completo para testar o gosto umami, o tamanho amostral reduzido e n&o ter avaliado
as alteracgdes olfativas. Outro ponto a ser observado, é que esse instrumento (taste
strip)usado em testes gustativos no mundo todo, foi pela primeira vez utilizado no
Brasil, e como foi validado em outro pais , na Austria, variagdes da cultura e habitos

alimentares podem ter, em parte, contribuido para o desempenho do instrumento (69).

Para estudos futuros, considerar a interacdo do flavor e marcadores
inflamatdrios ao diagndstico, podem ser interessantes e esclarecedores no que tange

alteragbes gustativas.
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6. CONCLUSAO

Os achados deste estudo mostraram que pacientes recebendo derivados de
platina apresentam um comprometimento na identificagdo dos gostos, salgado e
azedo, relacionados aos receptores ionotropicos; tal alteracdo tem inicio antes do
inicio do tratamento, mostrando forte relagdo com as alteragdes fisiolégicas do cancer.
Em relacido aos receptores metabotrépicos, parece haver uma preservagao, por um
periodo do tratamento. Em relagdo ao sabor umami, ha uma forte tendéncia para ele

ser mais explorado naqueles mais idosos; com maior preferéncia.

Observando-se as drogas estudadas parecem influenciar o estado nutricional,

a funcionalidade e trazendo comprometimento para realizacéo de atividades diarias.

Torna-se necessario pensar em Intervencdes nutricionais considerando esse
panorama, pois esbarra-se numa série de inconvenientes que podem comprometer o
consumo alimentar e por consequéncia o desfecho clinico do doente. Manejo
nutricional desde o diagndstico deve levar em consideragdo essas caracteristicas,
principalmente as altera¢des dos receptores ionotrdpicos e seu impacto no tratamento
dietético e para contribuir e talvez influenciar a sobrevida do doente de cancer.
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8.0 ANEXOS

8.1.Anexo 1: Ficha teste gustativo (“taste strip”)
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8.2 Anexo 2: Instrumento para a avaliagao do gosto umami.

1.Assinale no espaco referente a sua opiniao sobre o Produto Dinamarca.

r?""-.
)

DETESTElI | NAO GOSTEI | INDIFERENTE GOSTEI ADOREI

2. Assinale no espacgo referente a sua opiniao sobre o Holanda.

r’"fﬁ
ey

DETESTElI | NAO GOSTEI | INDIFERENTE GOSTEI ADOREI

Observacoes:
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8.3 Anexo3:Ficha coleta antropometria, dinamometria e pictograma da fadiga.

Antropometria

PESO (ATUAL- Kg)

PESO (HABITUAL- Kg)

ALTURA (m)

IMC (Kg/m?)

DINAMOMETRIA

CLASSIFICAGAO DO
ESTADO NUTRICIONAL




Quanto cansado vocé se sentiu na ultima semana?

.

Nada cansado Um pouquinho
cansado

Quanto a sensacio de cansaco te impede de fazer o que vocé quer fazer?

Eu consigo fazer tudo
que habitualmente fago
fago

Figura 1 - Pictograma de Fadiga
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8.4 Anexo 4: Instrumento para avaliagao do padrao alimentar.

Sobre o seu padrao alimentar:

1) Como esta seu apetite ultimamente?
( YPéssimo ( )Ruim ( )Semmudancas ( )Bom ( )Otimo

Observacoes:

2) Vocé se considera uma pessoa que gosta mais de alimentos doces ou

salgados?

3) Vocé é do tipo de pessoa que gosta de coisas acidas ou azedas? Vocé
gosta de sentir o sabor azedo do vinagre na salada, de limonada ou frutas

azedas como laranja (pouco doce)?

4) Vocé gosta de sabores amargos como café, berinjela, jil6, chocolate

amargo, rucula?
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Registro Alimentar:

Referente ao dia:

REFEIGAO HORA O QUE COMEU? LOCAL E
COMPANHIA

Suplementos/ fitoterapicos/ vitaminas:

Temperos: Vocé comegou a usar algum tempero novo? Esta colocando mais sal,

agucar ou outro tempero que ja usa normalmente nos alimentos?
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8.5 Anexo 5: Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - GRUPO ESTUDO

PESQUISA: “Sabor umami na quimioterapia com compostos de coordenacido de

platina”

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: “Sabor
umami na quimioterapia com compostos de coordenagao de platina. O motivo que
nos leva a estudar a alteragao no gosto durante a quimioterapia é que este € um
fator que influencia a alimentacao e nutricado das pessoas que estdo em tratamento.
A pesquisa se justifica por buscar melhorias na assisténcia nutricional para esses
pacientes. O objetivo desse projeto € avaliar o gosto umami em pacientes que estao
em tratamento quimioterapico para que se possa promover melhorias na atengcao

nutricional.

O procedimento de coleta de dados sera da seguinte forma: durante uma
entrevista previamente agendada pela pesquisadora e de acordo com sua
disponibilidade, serao feitos os seguintes procedimentos: a) sera oferecido para
vocé provar o gosto de alguns alimentos em 2 ocasides e pediremos para responder
a um questionario com perguntas sobre sensagdes e opinides em relagéo ao sabor;
b) sera solicitado a vocé, realizar um teste de forga, apertando com a mao um
aparelho que mede a forga que vocé estara fazendo; c) vocé sera pesado e sera

medida a sua altura.

Fui informado (a) de que nenhuma dessas atividades oferece qualquer risco a
minha saude e usualmente ndo causa nenhum desconforto. Eventualmente, se
durante esses procedimentos, em qualquer momento, vocé sentir qualquer
desconforto (cansago, enjoo, ou mesmo sensagao desagradavel com o
procedimento, vomito) sua participagao podera ser suspensa e se necessario, a
pesquisadora providenciara o atendimento médico com a equipe assistente na

Central de Quimioterapia.

Como beneficio da pesquisa, vocé ficara conhecendo se reconhece
corretamente todos os gostos e o que pode fazer para aprimorar essa caracteristica.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a

participacado a qualquer momento. A sua participagao € voluntaria e a recusa em
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participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. Todos os
procedimentos serao sigilosos e nao terao identificagdo do voluntario. As
informacdes sobre aceitacdo ou preferéncia de sabor reveladas para este estudo
serdo analisadas em conjunto e apresentadas aos participantes, individualmente.
Seu nome ou o material que indique a sua participacdo nao sera liberado sem a sua
permissao. Vocé nao sera identificado(a) em nenhuma publicagao que possa
resultar deste estudo. Uma via deste consentimento assinada e rubricada em todas
as folhas sera arquivada e outra via também assinada e rubricada em todas a folhas,
sera fornecida a vocé. A participagao no estudo n&o acarretara custos para vocé,
pois vocé recebera em dinheiro o equivalente ao valor gasto com transporte para o

Hospital nos dias das entrevistas.

DECLARAGAO DO (A) PARTICIPANTE:

Eu, fui informado (a) dos objetivos

da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que em qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e motivar minha
decisao se assim o desejar. A professora orientadora Dra. Rosa Wanda Diez-Garcia
€ a pesquisadora Juliana Sicchieri certificaram-me de que todos os dados desta

pesquisa serao confidenciais.

Em caso de duvidas poderei chamar a pesquisadora Juliana Maria Faccioli Sicchieri
situada a Avenida Bandeirantes 3900, fone: (16) 3602-2456 e-mail:
jsicchieri@gmail.com, ou no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP, tel.: 16-3602-2228.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem nenhum
prejuizo a minha saude ou de qualquer outra natureza. Declaro que tive a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas. Dessa forma, receberei uma via
assinada e rubricada em todas as paginas pelo pesquisador e por mim, confirmando

este contrato.




Nome:

Assinatura do Participante

Data:
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Nome:

Assinatura do Pesquisador

Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — GRUPO CONTROLE

PESQUISA: “Sabor umami na quimioterapia com compostos de coordenacao de
platina”

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa:
“Sabor umami na quimioterapia com compostos de coordenacao de platina” para
comparar o seu teste com o de uma pessoa doente. O motivo que nos leva a
estudar a alteragdo no gosto durante a quimioterapia € que este € um fator que
influencia a alimentacgao e nutricdo das pessoas que estdo em tratamento. A
pesquisa se justifica por buscar melhorias na assisténcia nutricional para esses
pacientes. O objetivo desse projeto € avaliar o gosto umami em pacientes que estao
em tratamento quimioterapico para que se possa promover melhorias na atengcao

nutricional.

O procedimento de coleta de dados sera da seguinte forma: durante uma
entrevista previamente agendada pela pesquisadora e de acordo com sua
disponibilidade, serao feitos os seguintes procedimentos: a) sera oferecido para
vocé provar o gosto de alguns alimentos em 2 ocasides e pediremos para responder
a um questionario com perguntas sobre sensagdes e opinides em relagéo ao sabor;
b) sera solicitado a vocé, realizar um teste de forga, apertando com a mao um
aparelho que mede a forga que vocé estara fazendo; c) vocé sera pesado e sera

medida a sua altura.

Fui informado (a) de que nenhuma dessas atividades oferece qualquer risco a
minha saude e usualmente ndo causa nenhum desconforto. Eventualmente, se
durante esses procedimentos, em qualquer momento, vocé sentir qualquer
desconforto (cansago, enjoo, ou mesmo sensagao desagradavel com o
procedimento, vomito) sua participagao podera ser suspensa e se necessario, a
pesquisadora providenciara o atendimento médico com a equipe assistente na

Central de Quimioterapia.

Como beneficio da pesquisa, vocé ficara conhecendo se reconhece
corretamente todos os gostos e o que pode fazer para aprimorar essa caracteristica.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a

participacado a qualquer momento. A sua participagao € voluntaria e a recusa em
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participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. Todos os
procedimentos serao sigilosos e nao terao identificagdo do voluntario. As
informacdes sobre aceitacdo ou preferéncia de sabor reveladas para este estudo
serdo analisadas em conjunto e apresentadas aos participantes, individualmente.
Seu nome ou o material que indique a sua participacdo nao sera liberado sem a sua
permissao. Vocé nao sera identificado(a) em nenhuma publicagao que possa
resultar deste estudo. Uma via deste consentimento assinada e rubricada em todas
as folhas sera arquivada e outra via também assinada e rubricada em todas a folhas,
sera fornecida a vocé. A participagao no estudo n&o acarretara custos para vocé,
pois vocé recebera em dinheiro o equivalente ao valor gasto com transporte para o

Hospital nos dias das entrevistas.

DECLARAGAO DO (A) PARTICIPANTE:

Eu, fui informado (a) dos objetivos

da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que em qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e motivar minha
decisao se assim o desejar. A professora orientadora Dra. Rosa Wanda Diez-Garcia
€ a pesquisadora Juliana Sicchieri certificaram-me de que todos os dados desta

pesquisa serao confidenciais.

Em caso de duvidas poderei chamar a pesquisadora Juliana Maria Faccioli Sicchieri
situada a Avenida Bandeirantes 3900, fone: (16) 3602-2456 e-mail:
jsicchieri@gmail.com, ou no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP, tel.: 16-3602-2228.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem nenhum
prejuizo a minha saude ou de qualquer outra natureza. Declaro que tive a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas. Dessa forma, receberei uma via
assinada e rubricada em todas as paginas pelo pesquisador e por mim, confirmando

este contrato.
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Nome:

Assinatura do Participante

Data:

Nome:

Assinatura do Pesquisador

Data:
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8.6 Anexo 6

Parecer com aprovacgao do Comité de ética em pesquisa (CEP)

0 A= HOSPITAL DAS CLINICAS DA
__.Ti‘__ FACULDADE DE MEDICINA DE g%‘oﬂ v
USP - RIBEIRA RIBEIRAO PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sabor umami na quimioterapia com compostos de
coordenacdo de platina Pesquisador: JULIANA MARIA FACCIOLI
SICCHIERI

CAAE: 48708415.4.0000.5440

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da USP -Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.409.481

Apresentacao do Projeto:

"O uso de quimioterapicos em tratamentos antineoplasicos normalmente resulta
efeitos adversos como hiporexia, subnutricdo e caquexia. Uma importante causa
da redugdo do consumo alimentar por distor¢cbes do gosto ocasionadas pela
quimioterapia (QT) a qual é, em boa parte, responsavel pela deplecédo desses
pacientes. Trabalhos com esse tema mostraram que o sabor umami é mais
refratario a essas alteragdes mesmo apds procedimentos como radioterapia (RT)
e QT, mostrando ser este, um sabor estratégico para intervengdes dietéticas.
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Objetivo: avaliar as alteragdes na percepg¢ao do sabor umami, correspondente ao
glutamato monossédico (GMS) em pacientes em QT. Método: A amostra sera
por conveniéncia e serao estudados pacientes na Central de Quimioterapia, por
periodo de 18 meses, submetidos a QT em uso de compostos de platina
(carboplatina, cisplatina ou oxaliplatina) os quais serdo submetidos a teste de
analise sensorial de preferéncia em dois tempos, um antes da QT (TO) e outro, apds
iniciado o segundo ciclo de QT (T1) e comparados a um grupo controle. Os testes
serdo realizados com alimentos preparados em laboratério, com amostra sem e
com GMS e uma avaliagdo com fitas (“taste strip”) sera conduzida para avaliar
mudancgas no reconhecimento dos outros sabores basicos: doce, salgado, azedo e
amargo. O estudo sera cego e os participantes também passarao por avaliagéo
antropométrica, funcional e subjetiva nos dois periodos"

Enderegco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE
CEP: 14.048-900 UF: SP
Municipio: RIBEIRAO
PRETO

Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail:
cep@hcrp.usp.br
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8V HOSPITAL DAS CLINICAS DA
P PSS FACULDADE DE MEDICINADE "8 ¢8ra.sil
USP - RIBEIRAO RIBEIRAO PRETO DA USP -

Continuagao do Parecer: 1.409.481

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar as alteragbes na percep¢cdo do sabor umami em

pacientes submetidos a quimioterapia.

Objetivo Secundario: *Avaliar alteragbes sensoriais em relagdo ao sabor do
umami em pacientes em QT com complexo de coordenagado de platina,
carboplatina e oxaliplatina. <Avaliar o estado nutricional e funcional para
estabelecer alguns marcadores da evolugdo do paciente durante o
tratamento.<Avaliar a ingestado energético e proteica habitual como marcador do
consumo em diferentes fases do tratamento alimentar *Avaliar percepg¢ao dos
sabores convencionalmente conhecidos (doce, salgado, azedo e amargo) através

das fitas para testes gustativos (“taste strip”) nos 2 momentos do teste.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O experimento ndo oferece risco, uma vez que respeitado critérios de
exclusdo ( possivel alergia alimentar) o glutamato & oferecido em uma
quantidade muito inferior a dose NOAEL (non observed adversed effect level),
foi estipulada em 1600mg/kg de peso para doses via oral e o teste ira trabalhar
com valores inferiores a 1000mg/dia.

Beneficios: Aprimorar a assisténcia nutricional (AN) com estratégias
dietéticas para pacientes em quimioterapia pode proporcionar uma evolugdo com
consequéncias atenuadas relacionadas a alimentacdo e ao estado nutricional,
podendo minimizar as intercorréncias que s&o prejudiciais a evolugdo do paciente

e melhorar a sua experiéncia nesse periodo terapéutico.
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Os beneficios de realizar-se a pesquisa superam seus possiveis desconfortos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto estda bem fundamento e redigido, e possiveis desconfortos
ocasionados pela pesquisa aos participantes foram incluidos conforme

sugerido.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

As sugestdes de adequagdes listadas no item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista

de Inadequacgbdes" foram atendidas.

Recomendacgoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa
versao 3 - 09-12-15, assim como o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO - GRUPO ESTUDO Versao 3 -09/12/2015 e TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — GRUPO CONTROLE podem ser
enquadrados na categoria APROVADO.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
Plataoforma

FACULDADE DE MEDICINA DE g%(o:l
USP - RIBEIRAO RIBEIRAO PRETO DA USP -

14O - ensino -

Continuagao do Parecer: 1.409.481
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados
ao CEP, relatérios parciais anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio
final ao término do trabalho. Qualquer modificagdo do projeto original deve ser
apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciagéo.



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS DO | 07/01/201 Aceito
Basicas do Projeto _P ROJETO_506813.pdf 6 10:01:00
TCLE / Termos TCLEversao3dez15.pdf 22/12/201 JULIANA Aceito
de Assentimento 514:12:07 MARIA
/ Justificativa de FACCIOLI
Auséncia SICCHIERI
Projeto Detalhado projetoversao3.pdf 20/12/201 JULIANA Aceito
/ Brochura 523:21:04 MARIA
Investigador FACCIOLI
Outros cartacep3b.jpg 20/12/201 JULIANA Aceito
523:16:37 MARIA
Outros cartacep3a.jpg 20/12/201 JULIANA Aceito
5 23:15:42 MARIA
TCLE / Termos tcleajustado.pdf 29/10/201 JULIANA Aceito
de Assentimento 5 08:26:21 MARIA
/ Justificativa de FACCIOLI
Auséncia SICCHIERI
Projeto Detalhado projetoajustescomite.pdf 29/10/201 JULIANA Aceito
/ Brochura 5 08:25:55 MARIA
Investigador FACCIOLI
Outros cartacep2.jpg 29/10/201 JULIANA Aceito
5 08:23:29 MARIA
Outros cartacep1.jpg 29/10/201 JULIANA Aceito
508:21:53 MARIA
TCLE / Termos TCLE.pdf 29/08/201 JULIANA Aceito
de Assentimento 5 22:26:26 MARIA
/ Justificativa de FACCIOLI
Auséncia SICCHIERI
Outros upc juliana sicchieri 001.jpg 29/06/201 Aceito
518:47:11
Folha de Rosto folha rosto def.pdf 29/06/201 Aceito
518:42:18
Projeto Detalhado | projeto doutorado juliana UPC.docx | 05/05/201 Aceito
/ Brochura 515:01:43
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Situagao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP: Nao

RIBEIRAO PRETO, 15 de Fevereiro de 2016

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA (Coordenador)

Enderegco: CAMPUS UNIVERSITARIO
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