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RESUMO

Ferreira MH. Efeito da fotobiomodulacao nas alteragcdes do paladar em pacientes
sob transplante de células hematopoiéticas: estudo clinico randomizado [tese]. S&o
Paulo: Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Odontologia; 2021. Versao
Corrigida.

As alteragdes do paladar sdo um dos efeitos colaterais mais comuns observados
imediatamente ap6s o transplante de células hematopoiéticas (TCH). A
fotobiomodulagdo (FBM), quando executada com dosimetria apropriada, pode
modificar a circulagdo sanguinea, a transmiss&o nervosa e as células da mucosa oral,
favorecendo reducido da inflamagao, estimulacdo de nervos periféricos e ativagao
celular. O objetivo primario deste trabalho foi verificar o efeito da FBM sobre a
acuidade do paladar em pacientes sob TCH; os objetivos secundarios foram verificar
se a FBM acarreta alteragdes no aspecto clinico das papilas linguais e se modifica a
percepgao do paciente quanto ao paladar em geral. Foram selecionados 85 pacientes
sob TCH, os quais foram randomicamente divididos em: Grupo Placebo (n=43) —
pacientes sem FBM, expostos ao equipamento laser, porém com o mesmo desligado;
Grupo Intervengao (n=42) — pacientes expostos a FBM. A intervencgéo consistiu em
FBM (laser InGaAlP, 660 nm, 0.09 cm? de area do spot, irradiagédo por ponto, 8s por
ponto, 100 mW, 1.1W/cm?, 8.8J/cm? por ponto) realizada em borda lateral, base e
apice da lingua (4 pontos em cada regidao) durante todos os dias do TCH, desde o
inicio do condicionamento até a enxertia neutrofilica. Foi realizado teste de acuidade
do paladar envolvendo os sabores doce, salgado, azedo e amargo, cada qual com
duas solugdes, uma menos e outra mais concentrada. Apos o paciente experimentar
cada solugao, foi registrado o sabor e sua intensidade reportados pelo paciente. Na
mesma sessao, foi feito exame clinico da mucosa do dorso da lingua, observando-se
se havia despapilagdo ou sinal de inflamagdo nas papilas linguais, bem como foi
perguntado a ele como estava a sensagao do paladar em geral. Esses testes foram
feitos um antes da FBM (no periodo do condicionamento — TO) e dois apds o inicio da
intervencdo (um executado no paciente em neutropenia — T1 e outro apos a enxertia
neutrofilica — T2). Em geral, independentemente da intensidade do sabor, observou-

se que a intervengao acarretou maior frequéncia de acertos e menor risco de



percepcgao errbnea das solugdes amargas, acidas e salgadas, mas ndo da solugao
doce, tanto em T1 quanto em T2. Considerando a intensidade do sabor, em T1, a
intervencao provocou redugao significativa de ageusia dos sabores doce, amargo e
salgado em baixas concentragdes, de hipogeusia do amargo em altas concentragdes
e de disgeusia do azedo em baixas concentragdes. Em T2, houve redugao significativa
da ageusia dos sabores amargo, azedo e salgado em baixas concentragbes, de
hipogeusia desses mesmos sabores em altas concentragbes e de disgeusia do
salgado em baixa e alta concentracdo. No grupo Intervencdo, a frequéncia de
hiperemia foi significativamente menor em T2 comparativamente a T1 (p=0.026),
porém nao houve diferencas em relagcédo ao Placebo. A frequéncia de despapilagao foi
significativamente menor no grupo Intervengcdo comparativamente ao Placebo, tanto
em T1 (p=0.001) quanto em T2 (p=0.007). Concluiu-se que a FBM reduziu a
frequéncia de ageusia, hipogeusia e disgeusia nos periodos imediatos apds a infusdo
celular, bem como reduziu a despapilagado e melhorou a sensagao do paladar em geral
nos pacientes sob TCH.

Palavras-chave: Transplante de células hematopoiéticas. Alteracbes do paladar.
Fotobiomodulagéo, Papilas linguais.



ABSTRACT

Ferreira MH. Photobiomodulation effect on taste changes in patients undergoing
hematopoietic cell transplantation: a randomized clinical trial [thesis]. S&o Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia; 2021. Versao Corrigida

Taste alteration is one of the most common side effects detected immediately after the
Hematopoietic Cell transplantation (HCT). When Photobiomodulation (PBM) is
administered with proper dosage, it can modify blood circulation, neural transmission,
and oral mucosa cells, promoting reduction of inflammation, stimulation of peripheral
nerves, and cellular activation. The primary goal of this research was to verify the
effects of PBM upon the perception of taste in patients under HCT. The secondary
goals had the intent to verify whether PBM indeed result in alteration in the clinical
appearance of the lingual papillae, and whether the patient’'s perception changes
regarding the taste itself. For this research 85 patients under HCT were randomly
selected and divided into: Placebo Group (n=43) — patients without PBM, exposed to
laser equipment, however with the device turned off. Intervention Group (n=42) —
patients exposed to PBM. The intervention was established in PBM (laser InGaAlP,
660 nm, spot area of 0,09 cm?, irradiation per spot, 8s each spot, 100mW, 1,1 W/cm?,
8,8J/cm? per spot) executed at the lateral surroundings, body and apex of the tongue
(4 spots in each area) during every day of HCT, from the start of conditioning until the
graft neutrophilia. A test for the perception of tastes was performed involving sweet,
salty, sour, and bitter tastes, each with two solutions, one less and one more
concentrated. After the patient try each of the solutions, the taste and its intensity were
reported. At the same session, a clinical exam of the dorsum of the tongue was made,
watching closely if there was depapillation or any sign of inflammation of the lingual
papillae, as well as asking how the taste sensation felt in general. These tests were
made before the PBM (at the conditioning period — TO), and also two days after the
intervention start (one performed in the patient with Neutropenia — T1, and another
after the graft neutrophilic — T2). In general, regardless of the intensity of the taste, it
was observed that the intervention led to a higher frequency of assertiveness and a
lower risk of misperception of the bitter, sour and salty solutions, but not of the sweet



solution, both at T1 as well as T2. Considering the taste intensity, in T1 the intervention
resulted in a significative mitigation of Ageusia of sweet, bitter and salty tastes when
concentration is low, of Hypogeusia of bitter taste when concentration is high and
Dysgeusia of sour when concentration is low. About T2, there was significative
mitigation of Ageusia of bitter, sour and salty tastes when concentration is low, and
Hypogeusia of those same tastes when concentration is high, also Dysgeusia of salty
taste when concentration is high or low. In the Intervention group, the frequency of
Hyperemia was significative lower at T2 than T1 (p=0,026), however there was no
variations regarding the Placebo. The depapillation was significative lower than the
Intervention group in comparison with the Placebo, as much as T1 (p=0,001) than T2
(p=0,007). In conclusion, the PBM mitigated the frequency of Ageusia, Hypogeusia
and Dysgeusia related to the immediate period after the cellular infusion, as well as
mitigated the depapillation and, in general, improved the sense of taste in patients
under HCT.

Keywords: Hematopoietic Cell transplantation. Taste alteration. Photobiomodulation.
Lingual Papillae.
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1 INTRODUGAO

O transplante de células hematopoiéticas (TCH) é indicado para pacientes com
doengas hematolégicas malignas e n&o-malignas, imunodeficiéncias e outras
neoplasias. De acordo com dados do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT),
estima-se que no Brasil foram realizados em torno de 3.195 transplantes de medula
ossea no ano de 2020 (ABTO, 2020). Previamente ao TCH, o paciente € submetido a
altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia para eliminar o0 maximo de células
malignas e causar aplasia de medula, deixando-o pronto para receber as novas

células (Mattsson et al., 1992; Hamadani et al., 2011).

As drogas quimioterapicas utilizadas induzem diversos efeitos adversos
durante o tratamento, relatados como anorexia, nausea, vomito, diarreia, mucosite,
alopécia e alteragdes no paladar (Gratwohl et al., 2010; Zabernigg et al., 2010;
Abasaeed et al., 2018). A alteragcdo de paladar € um efeito colateral comum,
considerado multifatorial nos pacientes hematolégicos em tratamento de TCH
(Ferreira et al., 2020).

Nao ha ainda consenso sobre o mecanismo associado as alteragdes do paladar
no paciente durante os periodos apos a infusédo celular no TCH. A fisiologia do paladar
constitui mecanismo altamente complexo, envolvendo n&o so6 as papilas fungiformes
linguais, mas também outros sitios sensoriais do trato digestivo e olfatério (Lee et al.,
2019 — Therapeutic potencial of ectopic). Em particular nas papilas linguais, a
quimioterapia pode acarretar redugao do numero de células e de receptores gustativos
nas papilas linguais (Doty et al., 2001, Ohishi et al., 2016), bem como modificagbes
da morfologia da papila fungiforme e da circulagdo sanguinea na lingua (Pavlidis et
al., 2015).

Os disturbios do paladar podem ocasionar um menor consumo de alimentos e
ingestao inadequada de nutrientes, impactando na nutricdo e qualidade de vida dos
pacientes (Lindley et al., 1999; Ferreira et al., 2020), em um periodo no qual o estado
nutricional & fundamental para um prognostico favoravel (Barban et al., 2020). Em
funcdo disso, terapias que visem reduzir o risco de alteragbes do paladar sao
fundamentais para garantir o estado nutricional dos pacientes e a qualidade de vida
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durante o TCH. S&o divididos em quatro categorias principais: hipogeusia
(sensibilidade do paladar reduzida), ageusia (perda do paladar), fantogeusia (paladar
fantasma), hipergeusia (sensibilidade do paladar aumentada) e disgeusia (paladar
alterado).

Até o momento ndo existe um tratamento padrdo ouro para as alteragcdes do
paladar. Reposi¢cdes de zinco, terapia com vitaminas, incluindo as do complexo B, tém
sido testadas em varias situagdes clinicas de modificacdes da sensagao do paladar

incluindo pacientes oncoldgicos.

A fotobiomodulagéo (FBM) consiste em provocar modificagdes no metabolismo
celular por intermédio da agc&do do féton emitido por fonte de luz. Na Odontologia, a
FBM tem sido realizada principalmente com laser de baixa poténcia, com luz nos
espectros do vermelho e infravermelho, para inumeras finalidades, dentre elas a
estimulacao tecidual para promocgao do reparo tecidual. Até o momento, ndo existem
estudos que avaliaram o efeito da FBM sobre as alteragdes do paladar. Em fungao
das propriedades da FBM de estimulagdo celular e das terminagdes nervosas na
mucosa oral, a prosposta deste estudo foi avaliar se a FBM modifica as alteracdes do
paladar nos pacientes em TCH.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transplante de células hematopoiéticas (TCH)

O principio da utilizagdo da terapia com células hematopoiéticas é restabelecer
as funcionalidades de um orgado ou tecido, transplantando células novas para
substituir as que foram acometidas por doencgas ou, que em fungcdo de um problema
genético, ndo funcionam adequadamente. E uma opgao terapéutica para diversas
doengas hematoldgicas, incluindo leucemia aguda e cronica, linfoma e mieloma
multiplo, algumas doencgas hereditarias, como imunodeficiéncia combinada grave e
talassemia e outras deficiéncias metabdlicas. Esse processo se da através da
introdugdo de células indiferenciadas na circulagdo ou no local afetado (Copelan,
2006; Galgano et al., 2018; Khaddour et al., 2021).

Por volta de cem anos apds os primeiros relatos das doencas hematologicas,
comegaram as experiéncias com transplante de células hematopoiéticas. A primeira
transfusdo de medula 6ssea humana foi dada a um paciente com anemia aplastica
em 1939. Esse paciente recebeu transfusdes de sangue diarias e, em uma tentativa
de aumentar a contagem de leucdcitos e plaquetas, foi feita usando injegcéo
intravenosa de medula 6ssea (Osgood et al., 1939).

Posteriormente, Jacobson et al. descobriram que proteger o bago de um
camundongo durante a irradiagao letal permitia a sobrevivéncia (Jacobson et al., 1949;
Thomas, 1999). Em seguida, Lorenz et al. (1951) relataram que camundongos
irradiados também podem ser protegidos através uma infusdo de células do bago ou
da medula saudaveis, induzindo a recuperagao de sua fungéo no receptor (Barnes et
al., 1956).

Os resultados promissores em modelos animais guiaram a aplicagao clinica em
humanos, quando o primeiro transplante de medula éssea bem-sucedido foi realizado
em gémeos monozigoticos (transplante singénico) devido a um diagndstico de
leucemia aguda em Nova York, no ano de 1957, pelo médico Dr. Donnall Thomas

(Thomas et al., 1957). Como resultado, Dr. Thomas continuou suas pesquisas sobre
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o desenvolvimento do transplante de medula 6ssea, recebendo o Prémio Nobel de
fisiologia e medicina em reconhecimento ao seu trabalho em 1990 (Henig; Zuckerman,
2014).

Em 1968, o avanco nas pesquisas e resultados favoraveis na medicina
impulsionaram o primeiro transplante de medula 6ssea alogénico bem-sucedido,
realizado pelo Dr. Richard Gatti na Universidade de Minnesota em um paciente
pediatrico com sindrome de imunodeficiéncia combinada grave (Gatti et al., 1968).

Alguns anos depois, na década de 80, outro avang¢o ocorreu quando foi
realizado com sucesso o primeiro transplante feito de um doador nio relacionado,
mas compativel com o sistema de antigeno leucocitario (HLA). O transplante de
células hematopoiéticas de um doador nao relacionado aumentou drasticamente as
chances de encontrar um doador (Hansen et al., 1980). Tal avango possibilitou a
criacdo de centros internacionais de doacado, unificando milhdes de doadores
registrados em 75 paises (Gratwohl et al., 2015).

Pacientes que irdo realizar o TCH necessitam de condicionamento pré-
tratamento a base de quimioterapia. Esse condicionamento consiste na administragao
de altas doses de quimioterapia associada ou nao a radioterapia em altas doses com
o objetivo de erradicar ou diminuir a doenga residual, além de suprimir o sistema
imunologico do paciente para evitar a rejeicdo do enxerto (Henig; Zuckerman, 2014).
Em seguida, o paciente recebe a infusdo das novas células, que podem prover da
medula 6ssea do proprio paciente (autdlogo) ou de doador da mesma espécie
(alogénico) (Copelan, 2006).

O TCH pode ser classificado de acordo com o doador: autélogo, quando a
célula enxertada é do proprio paciente; alogénico, quando provinda de outro doador;
e singénico, quando o doador € um gémeo univitelino (Majhail et al., 2015; Abasaeed
et al., 2018; Barban et al., 2020).

No cenario autdlogo, os pacientes com doengas malignas quimiossensiveis
recebem quimioterapia em altas doses para destruir ou reduzir ainda mais a doenca
maligna, fazendo a ablagdo da medula 6ssea com essa terapia agressiva. Neste caso,
a infusdo de células hematopoiéticas se destina a tratar a aplasia induzida por
quimioterapia prolongada e ndo a doenca em si. No modo alogénico, em doencgas
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hematologicas malignas, as células do doador substituem o sistema imunologico e

ajudam a erradicar a malignidade do receptor (Galgano et al., 2018).

Apods a quimioterapia, observa-se uma fase de neutropenia, que ocorre quando
a contagem absoluta de neutrofilos é <500 células/mm?3. Em TCH autdlogo, a fase de
neutropenia dura de 7 a 14 dias e até 20 a 30 dias no TCH alogénico. Durante este
periodo, varias complicagdes podem ocorrer: infecgdes, hemorragias, mucosite oral,
xerostomia, alteragbes no paladar, desnutricdo pela reducdo de ingestao alimentar,
anemia, entre outros (Chaudhry et al., 2016; Galgano et al., 2018; Ferreira et al.,
2020).

Durante o TCH, alteragdes na composicéo da saliva e reduc¢ao do fluxo salivar
levam a um quadro de ardéncia bucal, alteragdo de paladar e aumento da
susceptibilidade a infec¢cdes orais e carie dentaria, uma vez que a saliva possui
diversas fungdes, incluindo reparagao tecidual, tamponamento, protecéo, digestao,
gustacdo, agdo antimicrobiana, manutengao da integridade do dente e sistema de
defesa antioxidante (Falcao et al., 2013).

A quimioterapia pode causar redugao do fluxo salivar e dos componentes
ibnicos e proteicos com excecdo da albumina, a qual aumenta em boa parte dos
estudos, mantendo valores altos a longo prazo. O aumento da albumina salivar indica
perda da integridade da mucosa, uma vez que é derivada de exsudagéo plasmatica
no tecido inflamado, e pode ser vista durante um periodo de 5 anos apoés a
quimioterapia. Redugao da IgA-s também ocorre frequentemente, com permanéncia
dessa condigdo mesmo apos o término da quimioterapia. Ha redugao da IgA-s devido
provavelmente ao comprometimento dos plasmécitos produtores da IgA nas
glandulas, ou devido ao comprometimento das células acinares e ductais que
produzem a porcao secretora da IgA, interferindo no mecanismo de transporte de
imunoglobulinas na gléandula. Dentre varios quimioterapicos, a ciclofosfamida tem sido
associada a redugao da IgA plasmatica e sua agdo sobre a IgA-s nas gléndulas
salivares ndo esta descartada (Jensen et al., 2008; Chaveli-Lopez, 2014).

As alteracgbes salivares participaram diretamente da patogenia de outras lesdes
na cavidade oral. Um exemplo € a diminuigdo peroxidase e da mieloperoxidase
salivares, predispondo a mucosite oral. A redugao desses dois componentes provoca
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a formagao de H202, 0 que aumenta o dano tecidual (Jensen et al., 2008; Chaveli-
Lépez, 2014).

Alguns tipos de condicionamento quimioterapico (principalmente
ciclofosfamida, bussulfano e melfalano) e a radiag&o corporea total (TBI), realizadas
previamente ao transplante de células hematopoiéticas, podem provocar xerostomia
e alteragdes salivares. O risco é aumentado com TBIl em relagdo ao condicionamento
feito somente com quimioterapia. Além disso, um regime de condicionamento
mieloablativo afeta mais as glandulas salivares do que os regimes de intensidade
reduzida ou ndo-mieloablativos. Ha ainda uma tendéncia de maior apresentacao de
xerostomia e hipossalivagdo nos transplantes alogénicos em relagdo aos autélogos,
principalmente devido ao regime de condicionamento e ao Graft Versus Host Disease

(GVHD), o qual afeta diretamente as glandulas salivares (Hanchanale et al., 2015).

Durante o TCH, a profilaxia e o tratamento dos efeitos colaterais do
condicionamento, bem como de comorbidades podem exigir um amplo repertério de
agentes medicamentosos, incluindo opidides, substancias imunossupressoras,
corticoesterdides, antieméticos, antimicrobianos, diuréticos, antidepressivos e
psicotropicos e antivirais, alguns dos quais indutores de hipossalivagédo (Laaksonen,
et al., 2011).

Muitas dessas drogas também aumentam o desenvolvimento da alteragao de
paladar pelos seus efeitos no sistema sensorial. Os antiinflamatorios e antibiéticos
também podem exacerbar as alteragdes do paladar, bem como as medicacbes para
prevengdo da Doenga do enxerto contra o Hospedeiro (DECH) como metrotexato
(Hovan et al., 2010).

Para profilaxia de GVHD, a combinacdo de inibidor de calcineurina (CNI) e
metotrexato (MTX) é considerada como um dos regimes padrédo, devido a uma
incidéncia mais baixa de GVHD aguda (Adachi et al., 2021).

O MTX causa interferéncia no metabolismo do folato, sendo que uma célula em
divisdo normal usa grandes quantidades de folatos reduzidos para manter a sintese
continua de purina e timidina. A deplecao de folatos reduzidos (tetra-hidrofolatos)
causa uma interrupcdo abrupta da sintese de timidina, sintese de DNA e,

eventualmente, morte celular. Este processo € acentuado em células que se dividem
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rapidamente (isto €, aquelas na fase S do ciclo celular), que requerem mais
precursores de DNA. Como resultado, o MTX é considerado um farmaco citotéxico, o
que pode explicar o elevado risco de mucosite e outras toxicidades orais durante o
TCH (LaCasce, 2021).

2.2 Fisiologia do Paladar

O sabor pode ser considerado um sistema sensorial complexo, uma vez que
envolve interagdes de gosto, tato, temperatura, textura e olfato, além de necessitar de
producdo adequada de saliva (Nguyen et al., 2012).

Diferenciar o sabor € um sistema de defesa primario, pois permite que o
individuo avalie os alimentos a serem ingeridos como nutritivos, toxicos ou nocivos
(Reed; Knaapila, 2010). Além disso, a capacidade de apreciar o sabor e textura dos
alimentos esta ligada as emogdes e geralmente provoca uma sensagao de prazer ou

bem-estar (Hovan et al., 2010).

A lingua é o principal 6érgdo muscular associado a recepgdo do paladar, e
compreender a recepcdo do paladar requer conhecimento da anatomia da lingua
(Hadley et al., 2004; Calvo; Egan, 2015). As papilas gustativas sdo as pequenas
saliéncias na lingua e atuam como receptores com inumeras células que podem ser
fungiformes, foliaceas e circunvaladas, além de conter os botbes gustativos,
responsaveis por transmitir a informagéo sensitiva para distinguir sabores doces,
salgados, amargos, azedos e umami. As papilas filiformes ndo contém botdes
gustativos, e sao responsaveis pela sensacéao tatil dos alimentos (Chandrashekar et
al., 2006; Calvo; Egan, 2015).

O umami (sabor descrito como saboroso ou agradavel) é mediado pela ligagao
do L-glutamato aos receptores de sabor. Os sabores umami, doce e amargo séo
detectados por receptores de membrana ligados a proteina G, enquanto sabores
salgados e azedos s&o detectados por meio de canais de membrana (Riedel et al.,
2017).
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Os seres humanos possuem entre 2000 a 5000 botdes gustativos, os quais
localizam-se em sua maioria na parede dos sulcos das papilas circunvaladas,
formando um “V” na superficie posterior (dorso) da lingua e em menor numero no
palato e orofaringe. Uma quantidade moderada de botdes gustativos encontra-se nas
papilas fungiformes (na regido anterior da lingua) e nas papilas foliaceas (nas bordas
laterais da lingua). Ja as papilas filiformes n&o contém botdes gustativos associadas
a sua estrutura (Cheng; Robinson, 1991; Guyton; Hall, 2006; Brondel et al., 2013;
Shaikh; Soni, 2021).

As papilas fungiformes possuem em média 0,5mm de diametro, variando em
quantidade entre individuos e estdo localizadas na parte anterior da lingua com uma
matriz padronizada especifica, além de possuirem 6rgédos gustativos periféricos, as
papilas gustativas, com uma abertura na superficie (poro gustativo) (Cheng; Robinson,
1991; Epstein et al., 2016). Quanto as papilas circunvaladas, cerca de 7 a 9 estédo
localizadas ao longo do sulco terminal na parte posterior da lingua. As papilas foliares
ou foliaceas sdo encontradas nas laterais do tergo posterior da lingua, adjacente aos
terceiros molares inferiores e sao constituidas por cristas distintas, além de serem
bem desenvolvidas ao nascimento, mas revertem para uma estrutura rudimentar nos
adultos. As papilas filiformes, que ndo contém papilas gustativas, cobrem toda a parte
anterior da superficie dorsal da lingua e consistem em estruturas em forma de cone,

cada uma com um nucleo de tecido conjuntivo (Jung et al., 2004; Epstein et al., 2016).

Entre as papilas foliaceas e circunvaladas na parte posterior da lingua, em
ambos os lados da cavidade oral, estdo localizadas as glandulas salivares de Von
Ebner, também conhecidas como glandulas serosas. As secregdes dessas glandulas
compreendem enzimas digestivas (lipase e amilase), além de lubrificar e manter
integridade do epitélio oral e auxiliar na remogao de debris das lacunas ao redor das
papilas, uma vez que a abertura dos ductos dessas glandulas se localiza na base das
invaginagdes entre as papilas (Spielman et al., 1993; Epstein et al., 2016; Athwal;
Lombaert, 2021).

As células das papilas gustativas sdo divididas em células do tipo I, tipo Il e tipo
[ll. As células do tipo | atuam como células de suporte e tém propriedades
semelhantes as da glia. S&o sensiveis aos sabores salgados e responsaveis pela

homeostase nos botdes gustativos, além de compreender quase metade do numero
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total das células da papila gustativa; as células do tipo Il sdo aproximadamente 1/3
das células nas papilas gustativas e detectam estimulos de sabor amargo, doce e
umami. Este tipo celular se liga a receptores nas células tipo Ill ou pré-sinapticas,
liberando serotonina e ativando receptores pds-sinapticos envolvidos na transmissao
da informagédo sensorial gustativa ao cérebro; e as células do Tipo Il detectam
estimulos acidos e salgados. Existe um quarto (1V) tipo celular s&o as células basais
indiferenciadas que agem como células progenitoras para os outros tipos celulares,
porém ano atuam na sensibilidade gustativa (Cheng; Robinson, 1991; Kikut-Ligaj;
Trzcielinska-Lorych, 2015; Riedel et al., 2017; Roper; Chaudhari, 2017).

Os estimulos sensoriais passam pelos diferentes receptores e sdo transmitidos
para fibras nervosas aferentes dos VII, IX e X pares cranianos para converterem a
informagdo em sabores acido, amargo, doce, salgado e unami (Kapsimali; Barlow,
2013). Os nervos aferentes sdo a corda do timpano, que € um ramo do nervo facial
(VIl par craniano), nervo glossofaringeo (IX par craniano) e nervo vago (X par
craniano). O primeiro se liga as papilas fungiformes nos dois ter¢cos anteriores da
lingua, o glossofaringeo se conecta aos botdes gustativos no ter¢o posterior do dorso
lingual e o terceiro tipo transmite a sensibilidade na regido orofaringea (Cheng;
Robinson, 1991). O sistema Nervoso Central (SNC) analisa a informagao sensitiva
repassada pelos 6rgaos sensoriais quando os alimentos s&o misturados com a saliva
durante a mastigagdo e moléculas palataveis sdo espalhadas aos receptores
gustativos na lingua, palato, faringe e ter¢co superior do es6fago (Cheng; Robinson,
1991).

Outro fator importante quanto a sensibilidade gustativa € a quantidade de
papilas gustativas, visto que a sensibilidade do paladar € uma fun¢cdo que se da
através da area estimulada e da concentragdo do sabor em contato com a area.
(Zhang et al., 2003; Just et al., 2006).

A sensibilidade gustativa é iniciada pela interagdo de moléculas das
substancias ingeridas com células receptores e canais de ions. Embora as moléculas
receptoras que se ligam a varios estimulos gustativos sejam encontradas
principalmente nas microvilosidades apicais das células receptoras gustativas,
também conhecidas por TCR (Taste Cell Receptors), 0 mecanismo de transducéo de

sabor envolve canais ibnicos normalmente encontrados nas membranas axonais
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localizadas no aspecto apical e basolateral dessas células gustativas (Purves et al.,
2001).

Estes canais idnicos incluem Na*, K* e Ca?* dependentes de voltagem que
produzem potenciais despolarizantes quando as células gustativas interagem com
estimulos quimicos. Os potenciais de receptor resultantes elevam o Ca?* a niveis
suficientes para a fusdo da vesicula sinaptica e a transmissao sinaptica, induzindo
potenciais de agdo nos axbnios aferentes. Em geral, quanto maior for a concentragao
do sabor, maior sera a despolarizagdo da célula gustativa (TCR). A diversidade
estrutural e quimica das substancias que apresentam sabor, necessita de multiplos
mecanismos de transformacéo (Gilbertson et al., 2000; Purves et al., 2001).

No mecanismo de transmissao sensorial gustativa, € importante ressaltar que
as papilas gustativas possuem alguns tipos celulares especificos para deteccdo de
cada sabor. Esses tipos celulares sédo divididos em dois grupos: os receptores
acoplados a proteina G (GPCRs) na superficie apical das células gustativas e
receptores do tipo canal (Purves et al., 2001; Roper; Chaudhari, 2017).

As papilas gustativas detectam agucares (provavelmente como uma indicagéo
de carboidratos) e outros estimulos doces usando receptores T1R (T1R1, T1R2,
T1R3) que pertence a familia dos GPCRs, que podem ser ativados até mesmo por
adogantes artificiais e alguns aminoacidos e proteinas (Niki et al., 2010; Roper;
Chaudhari, 2017).

Os receptores relacionados a sensagdo do amargo sdo da familia T2R
(GPCRs), porém o sabor amargo é estimulado por uma enorme variedade de
compostos que possuem diversas estruturas quimicas, desde sais simples até
grandes moléculas complexas, muitas das quais s&o toxicas. Apesar de sua
diversidade, T1Rs e T2Rs convergem em uma via de sinalizagao intracelular comum
(Onoda et al., 2011; Roper; Chaudhari, 2017).
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Os conceitos descritos sobre a fisiologia do paladar em condi¢gdes de
normalidade auxiliam na compreensdo dos mecanismos de alteragcado do paladar em
pacientes oncoldgicos e sob tratamento quimioterapico, visto que a grande maioria

destes pacientes apresentam este tipo de sequela.

2.3 Alteracao de paladar em pacientes oncolégicos e em outras situagoes

clinicas

A quimioterapia tem grande resultado na cura e sobrevida de pacientes com
cancer, poréem, pode vir acompanhada de alguns efeitos colaterais. Existem varios
efeitos colaterais conhecidos da terapia sistémica, como fadiga, nausea, dor, alopecia
e depressao. Outro efeito colateral comum, mas subdiagnosticado, € a mudanga na
percepcao do paladar e do olfato, podendo acometer até 85% dos pacientes para
mudangas subjetivas no paladar e 60% para mudangas no olfato. Além disso, a
alteracdo do paladar € mencionada entre os cinco principais efeitos colaterais mais

desagradaveis dos pacientes (Van Oort et al., 2018).

As alteracbes do olfato e do paladar podem levar a mudancgas nas preferéncias
alimentares e, portanto, contribuir para a inapeténcia, redugdo da ingestdo de
alimentos e perda de peso. As preferéncias alimentares geralmente ndo sdo baseadas
em nutrientes, como proteinas, carboidratos e gorduras, mas sim no sabor dos
alimentos (Van Oort et al., 2018).

A quimioterapia pode provocar dano direto nas células dos botdes gustativos
ou entdo alterar indiretamente regides do cérebro responsaveis pela percepg¢ao dos
sabores, por intermédio da agdo de citocinas inflamatorias (Feng et al., 2015). Os
interferons (IFNs) sdo um dos principais grupos de citocinas inflamatorias séricas que
sdo potencialmente toxicas, contribuindo para a anorexia, caquexia e uma variedade
de doengas inflamatorias. A inflamagdo induzida por radiagdo na cavidade oral
frequentemente leva a hipogeusia ou ageusia pela alteragao na estrutura da célula do
botdo gustativo, extensa perda de células do botdo gustativo, ou mesmo de toda a
papila gustativa. A ativagdo das vias de sinalizacdo de IFN pode interromper a
homeostase da renovagéo celular nas papilas gustativas, interferir na transdugéo e
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transmissao do sinal do paladar e, como resultado, contribuir para o desenvolvimento
de disturbios do paladar (Mayet, 2007; Wang et al., 2007).

Pavlidis et al (2015) realizaram um trabalho com o objetivo de investigar as
alteragdes na fungéo gustativa de pacientes tratados com quimioterapia, radioterapia
ou radio/quimioterapia. Foi realizado eletrogustometria em vinte pacientes, sendo que
aqueles tratados com radioterapia exibiram maiores limiares de eletrogustometria e
maiores alteragées na morfologia e vascularizagao das papilas fungiformes do que os
outros dois grupos. Os pacientes que foram submetidos a radio e quimioterapia
tiveram alteragbes menos pronunciadas do limiar eletrogustométrico e da estrutura da
papila fungiforme em comparagcdo com o0s pacientes que receberam apenas
radioterapia. Os efeitos da radiacdo podem se manifestar por meio de danos celulares
as papilas gustativas, epiteliais e das glandulas salivares, e podem ser exacerbados
pela funcao salivar reduzida.

Muitos agentes antimicrobianos s&o conhecidos por possuirem sabor amargo,
metalico ou azedo e podem ter niveis de concentragdo em secrecgdes salivares. A
maioria desses medicamentos, alteram o sabor de sédio e calcio quando utilizados
por via oral. A ampicilina diminui a percepgao do NaCl (cloreto de sddio), causando
disgeusia em pacientes que a utilizam. Além disso, medicamentos anti-hipertensivos
tem potenciais efeitos colaterais adversos na percepgao do paladar e do olfato, sendo
a maioria os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA)(Doty; Bromley,
2004).

A lingua possui caracteristicas especializadas na estrutura e distribuigdo das
papilas, com fungdes mecanicas e gustativas, variando em morfologia com quatro
tipos de papilas (filiformes, fungiformes, foliaceas e circunvaladas). Além da
caracteristica gustativa, a textura pela percepg¢ao de contato desempenha um papel
vital na determinacao da qualidade e aceitabilidade dos alimentos, fator que influencia
nas preferéncias e escolha individual (Spence et al., 2013; Foegeding et al., 2015).
Durante o condicionamento quimioterapico, células da mucosa oral sdo afetadas no
turnover, levando a efeitos indesejados, como a despapilagdo do dorso da lingua
(Morais et al., 2014; Pinto et al., 2018).
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Sarkar et al., em 2021, estudaram os efeitos inflamatérios da ciclofosfamida
nas papilas gustativas. A ciclofosfamida, um agente alquilante, € uma droga
quimioterapica bem estabelecida com propriedades citotdxicas que danificam o DNA
e induzem estresse oxidativo no cancer e em células normais. A pesquisa mostrou
que a expressdo aumentada de citocinas inflamatorias ocasionadas pelo uso da
ciclofosfamida nas papilas gustativas causa disturbios relacionados ao paladar e
aumenta a morte celular programada de células gustativas quando IFN-a e IFN-y s&o
ativados. Os camundongos injetados com solugdo salina tinham menos papilas
fungiformes e circunvaladas marcados com TNF-a do que os injetados com
ciclofosfamida (p <0,05). Por outro lado, os camundongos injetados com
ciclofosfamida tinham significativamente mais células marcadas com TNF-a
(p<0,001), o que reduz a area de poro das papilas e aumenta morte celular. As papilas
gustativas, com sua comunidade de tipos de células e altas taxas de renovagéo
celular, sdo unidades estruturais que requerem um ambiente homeostatico para
permitir a maturagdo, diferenciagdo e envelhecimento celular normais e o
funcionamento normal do paladar. Elas apresentam receptores inflamatorios e
moléculas de sinalizagdo que parecem ser importantes para manter a sua integridade
estrutural. As interrupcbes deste sistema dentro das papilas gustativas podem
interromper os processos de renovacgao celular, encurtar a expectativa de vida das
TRCs, interferir na maturacéo e na diferenciacao celular e, por fim, alterar as funcoes

gustativas.

O olfato esta diretamente associado com o paladar e percepcéo dos sabores.
Dessa forma, quando alterado, o paciente pode apresentar alteracdo em ambos os
sentidos, sendo a etiologia desses disturbios multifatorial (Syed et al., 2016). Uma das
hipéteses é que a deficiéncia cognitiva resultante de alguns tratamentos
quimioterapicos, reduz o processo de identificagdo de um odor, que exige
capacidades sensoriais e cognitivas intactas para melhor identificacdo de odor
(Ackerman; Kasbekar, 1997).

Os possiveis mecanismos de alteragdes quimiossensoriais em pacientes com
cancer podem ser diversos. Tanto o préprio cancer quanto o tipo e a duracdo da
terapia antineoplasica estéo relacionados a disfungdes no paladar e no olfato, mas os
mecanismos exatos relacionados a esses disturbios ainda ndo sdo conhecidos. Os

estudos sobre disfun¢des do paladar e do olfato geralmente investigaram populagdes
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muito heterogéneas de pacientes com cancer, com variagdes no tipo de queixas,
modalidades de tratamento e gravidade do diagnéstico oncoldgico. Além disso, fatores
exdégenos e endogenos dos pacientes com cancer que modificam todo seu
metabolismo, podem variar em cada um dos diferentes tipos de céancer. Essas sao
algumas das possiveis razdes para nao ter dados suficientes sobre os mecanismos
de disfuncido do paladar e do olfato nesses pacientes. A estreita interconexao entre
esses fatores dificulta o isolamento de um fator individual responsavel por
anormalidades no paladar e no olfato. Porém, ha um consenso entre os pesquisadores
de que o dano as células receptoras sensoriais e atividades neuronais anormais s&o

possiveis etiologias para esse disturbio (Altundag; Cayonu, 2016).

Ohishi et al. (2016) avaliaram os efeitos da Oxaliplatina nos receptores T1R2
de ratos e a sensibilidade ao sabor doce. Foram examinadas as caracteristicas
moleculares e comportamentais do disturbio do paladar e os niveis de expressao de
mMRNA em papilas circunvaladas. A mudang¢a morfolégica das papilas circunvaladas
foi avaliada pela coloragdo com hematoxilina-eosina (HE) e o numero de células
gustativas nas papilas foi contado por analise imuno-histoquimica. Entre os receptores
de sabor, os niveis de expressao de mRNA e proteina de T1R2, uma subunidade do
receptor de sabor doce, aumentaram transitoriamente nas papilas circunvaladas de
ratos que receberam oxaliplatina no sétimo dia apés o uso da droga. N&do houve
alteragdo detectavel na morfologia das papilas gustativas, numero de células
gustativas ou nivel de zinco no plasma desses ratos. Esses resultados sugerem que
a diminuicdo da sensibilidade ao sabor doce em ratos administrados com oxaliplatina
se deve, pelo menos em parte, ao aumento da expressao de T1R2, embora essas

alteragdes sejam reversiveis.

Atualmente, as terapias alvo contra o cancer e imunoterapias podem trazer
como efeito colateral a alteracdo de paladar. O papel dos inibidores de proteina
quinase no tratamento de varios tipos de cancer é cada vez mais proeminente. Sua
aplicacao clinica € acompanhada pela evolucido de efeitos colaterais, sendo um dos
mais comuns a alteragdo de paladar (McDermott; Settleman, 2009; Van der Werf et
al., 2017).

Alguns exemplos sao sunitinibe, um inibidor do Fator de Crescimento Endotelial

Vascular (VEGFR), com uma prevaléncia de alteragdes do paladar relatadas pelo
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paciente que variam de 18% a 63%, e vismodegibe, um inibidor da via de sinalizagao
Hedgehog, com uma prevaléncia relatada variando de 19% a 85%. Foi descrito o
desenvolvimento de eventos adversos orais em 1 e 15 semanas apdés a introdugao do
sunitinibe ou sorafenibe. Na maioria dos pacientes tratados com vismodegibe, as
alteracdes do paladar relatadas pelo paciente se desenvolveram no primeiro més apés
o inicio e foram revertidas no periodo de um més apds a descontinuagao do
tratamento (Yang et al., 2015). Impulsionados pelas alteragdes no paladar decorrentes
do uso de vismodegibe e sua consequente influéncia na ingestédo de alimentos, Le
Moigne et al. (2016) evidenciaram em um estudo piloto a importadncia de um

acompanhamento nutricional precoce.

Os inibidores de proteina quinase também podem afetar o paladar como
resultado de um efeito estimulador direto nos receptores celulares. Como a maioria
desses medicamentos é administrada continuamente, isso provavelmente causaria
disgeusia desde o inicio do tratamento até a descontinuagéo. Apds a interrupgao do
medicamento, as alteragcdes de paladar e olfato podem persistir devido a danos nas
células receptoras ou nas células neuronais aferentes. Isso forma um circulo vicioso
com a anorexia, que acomete muitos pacientes oncoldgicos e leva a diminuicdo da
ingestéo de alimentos e aumento da toxicidade oral. Além disso, essas drogas podem
prejudicar especificamente a fungdo dos receptores gustativos de doce, amargo e
umami, por efeito direto na proteina G de sinalizagdo, importante no processo de
percepcao dos sabores (Van der Werf et al., 2017).

Essas alteragdes na estrutura celular e receptores de superficie, além da
diminuigdo do numero de células presentes, levam a uma interrup¢éo da condugao
nervosa que alteram a percepgao do paladar em sabores acidos, amargos, doces e
salgados, conhecida como disgeusia (Thorne et al., 2015). Just et al. (2005) utilizaram
microscopia confocal da superficie dorsal da lingua em pacientes sob
quimio/radioterapia de cabeca e pesco¢co demonstrou que as células das papilas
gustativas exibiam alteragdes de morfologia, principalmente auséncia de nucleos,
maior espessura de epitélio e menor area de poro na papila fungiforme, quando

comparados com controle positivo.

Um achado morfolégico importante que corroborou o conhecimento da relagao
alteragao de paladar e alteragao estrutural da lingua, foi o recobrimento das papilas
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linguais por epitélio estratificado queratinizado, com auséncia do epitélio
especializado, fato que pdde explicar melhor a alteracdo do paladar observada nos
pacientes analisados (Just et al., 2005).

Existem varios processos que afetam a geragdo de novas células gustativas
funcionais a partir de células progenitoras imaturas, sendo um deles a inflamagéao local
e sistémica. Foi demonstrado em estudos com populacédo obesa, que a inflamagao
aguda induzida por lipopolissacarideo (LPS) inibe a proliferacdo de células
progenitoras gustativas e reduz a neoformagéo celular das papilas gustativas. Além
disso, a inflamacéao induzida por LPS mostrou encurtar moderadamente o tempo de
vida médio das células maduras dos botdes gustativos. O aumento de citocinas pro-
inflamatarias - incluindo fator de necrose tumoral a (TNFa), e interleucina 6 (IL6) — tem
o potencial de agir sobre os receptores dentro do botdo gustativo, induzindo cascatas
de morte celular (Kaufman et al., 2021).

Os canais receptores de potencial transitério (RPT) s&o uma superfamilia de
proteinas transmembrana que sdo expressas em muitos tecidos e respondem a
muitos estimulos sensoriais. Os canais RPT desempenham um papel na sinalizagao
sensorial para sabor, termossensag¢ao, mecanosensagao e nocicepc¢ao. A ativagao de
canais RPT em receptores de sabor é essencial na aquisicao de nutrientes, e os sinais
e estimulos dolorosos desses nociceptores evitam danos. Entretanto, no caso de
inflamacéo local, canais RPT disfuncionais tém sido associados a dor neuropatica, e
capacidade reduzida de detectar estimulos gustativos. Os canais de RPT sé&o
expressos em ceélulas dentro das papilas gustativas e quando sao hiperestimulados
por citocinas inflamatdrias, reduzem a capacidade gustativa (Aroke et al., 2020, Taste
the pain).

Lesbes crbnicas da lingua causam uma variedade de rea¢des na cavidade oral,
frequentemente levando a sua deterioracdo funcional e estrutural, incluindo
inflamacéo e disfungao sensorial (Neupane et al., 2019). Alguns estudos encontraram
uma relagao entre papilite lingual com perfil inflamatorio crénico e expressdo de uma
linha queratdtica que delimita uma regido eritematosa em relagéo a area hipotrofica
das papilas filiformes. Essa inflamacéo levou os pacientes a periodos de ardéncia
bucal e dificuldade para ingerir determinados tipos de alimentos (Nufiez Amin Dick et
al., 2021).
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Um estudo conduzido por Walliczek-Dworschak et al. (2017) relacionou a
reducdo de papilas fungiformes e composigao salivar (aumento do fluxo salivar e de
concentragdo proteica) com alteracdo na percepgdo de sabor. Os autores ainda
associaram sintomas de depressdo nos pacientes com alteracdo de paladar,
enfatizando o quanto essas alteragdes gustativas podem afetar a condi¢ao psicoldgica

dos pacientes.

2.4 Alteracao de paladar no transplante de células hematopoiéticas

A alteragéo de paladar é um efeito colateral comum nos pacientes submetidos
ao TCH, devido principalmente ao seu condicionamento quimio/radioterapico. Como
relatado anteriormente, drogas quimioterapicas como cisplatina, carboplatina,
fluoracil, doxorrubicina e ciclofosfamida podem causar causa neurotoxicidade,
ototoxicidade e disgeusia ou ainda aumento da sensagéo de gosto metalico na boca
(Steinbach et al., 2009; Hovan et al., 2010; Cohen et al., 2014). Entretanto,
medicagdes profilaticas como antiinflamatoérios e antibidticos prescritas durante TCH
também podem causar disgeusia pelos seus efeitos no sistema sensorial, tornando-a
multifatorial (Ackerman; Kasbekar, 1997; Hovan et al., 2010).

As medicagdes antineoplasicas afetam o DNA das células epiteliais da
cavidade oral, comprometendo a habilidade de replicagao e substituicdo das células
na mucosa oral, com consequente atrofia e ulceragao (Niscola 2010; McGuire et al.,
2013; Chaudhry et al., 2016).

Em geral, a reducéo do paladar ou o aumento da sensibilidade a alguns sabores
pode reduzir a massa corporal e a qualidade de vida dos pacientes devido a reducéo
da ingestao de alimentos. O impacto das alteragdes do paladar no peso corporal e na
qualidade de vida em sido recentemente abordado na literatura de TCH (Cohen et al.,
2016; Ponticelli et al., 2017; Abasaeed et al., 2018; Barban et al., 2020; Ferreira et al.,
2020; Kaizu et al., 2021).

Uma das sequelas do tratamento na cavidade oral que leva a alteracédo de

paladar € a mucosite oral e subsequente despapilagéo lingual, pois a percepg¢ao do
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paladar depende da integridade da mucosa oral, incluindo as papilas gustativas
linguais (Chaudhry et al., 2016; El Mobadder et al., 2019).

A mucosite oral é uma toxicidade frequentemente descrita em pacientes
recebendo quimioterapia e radioterapia. Quase invariavelmente se desenvolve em
pacientes submetidos a quimioterapia em altas doses e TCH. A mucosite grave de
grau 3 e 4 pode se desenvolver em até 98% dos pacientes que recebem quimioterapia
em altas doses. Os efeitos da mucosite severa podem ser graves, causando
internagdes hospitalares prolongadas, desnutrigdo pela redugdo alimentar e risco
aumentado de infecgdo e mortalidade. Varios estudos demonstraram uma associagéo
entre o desenvolvimento de mucosite grave e baixa sobrevida apos o transplante
(Kashiwazaki et al., 2012; McGuire et al., 2013).

Apods o inicio da quimioterapia, alteragbées como a mucosite podem ocorrer de
forma severa, reduzindo expressdo de mRNA na mucosa lingual, afetando
diretamente a regeneracéo (furnover) das papilas gustativas (Berteretche et al., 2004;
Caputo et al., 2012; Tsutsumi et al., 2016).

Outro fator a ser observado € a redugéo no fluxo salivar (hipossalivagao) e sua
composi¢cado durante o TCH, geralmente associadas a irradiagao total corporea e
quimioterapia em altas doses. Alteragées na composig¢ao salivar como aumento de
superoxido dismutase, diminuicdo da atividade antioxidante, reducdo da IgAs e
aumento de albumina também foram relatados (Jensen et al., 2008; Avivi et al., 2009;
Bachmeier et al., 2014; Saleh et al., 2014; Innocentini et al., 2021).

A saliva desempenha um papel importante nos processos digestivos do
paladar, digest&o inicial dos alimentos, mastigacédo, formagdo do bolo alimentar e
degluticdo. A ingestdo de alimentos e bebidas € um estimulo substancial para a
secregao de saliva. Assim, a presenca de alimento na cavidade oral induz estimulos
mecanicos, olfativos e quimicos, por meio de reflexos neurais resultando em aumento

da produgédo de saliva, suficiente para processar o alimento (Pedersen et al., 2018).

O paladar é um forte estimulante da secrecéo de saliva, que desempenha um
papel essencial na percepgdo e sensibilidade do saborizante (Matsuo, 2000). A
sensacgao do paladar é ativada durante a fase inicial da ingestdo de alimentos, o que
€ importante para a diferenciacdo de nutrientes essenciais de substancias nocivas e
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potencialmente toxicas. A saliva atua como um solvente de saborizantes, pois as
particulas de alimentos precisam estar em solugdo para estimular as células
receptoras do sabor nas papilas gustativas dentro das papilas linguais (Pedersen et
al., 2018). A agua na saliva dissolve alguns saborizantes, que ent&o se difundem para
os locais onde se localizam as células receptoras do sabor. As proteinas da saliva,
particularmente as mucinas, ajudam a emulsionar as gorduras e os saborizantes
dissolvidos nas gorduras, o que permite sua entrega as papilas gustativas (Pedersen
et al., 2018).

by

Além disso, a sensibilidade ao paladar esta relacionada a composi¢cao da
saliva, uma vez que a superficie superior das células receptoras é banhada pela
saliva. Assim, alguns constituintes salivares interagem quimicamente com os
saborizantes. Por exemplo, os ions de bicarbonato salivar podem reduzir a
concentragdo de ions de hidrogénio livres e, assim, afetar o sabor azedo, e as
proteinas ricas em prolina podem afetar o sabor amargo. Além disso, o sabor salgado
€ percebido acima das concentra¢des de cloreto de sodio de fundo na saliva inteira

nao estimulada a qual os receptores de sabor estdo adaptados (Matsuo, 2000).

Em 1991, Marinone et al. realizaram avaliagdes clinicas para determinar o tipo
e a importancia dos disturbios do paladar em pacientes transplantados de medula
Ossea alogénica apos 4 a 51 meses. Os autores observaram alteragao na percepgéo
dos sabores salgado e azedo e nenhuma mudanga nos sabores doce e amargo.
Contudo, apés 3 anos do tratamento observou-se alteragdo dos sabores salgado e
doce, o que levaram os autores a concluir que disturbios do paladar seletivos e tardios
sdo observados em pacientes transplantados de medula éssea alogénica.

Em contraste com esses achados, Mattsson et al. (1992) observaram limiares
de deteccdo e reconhecimento de sabor em 10 pacientes por até 1 ano apés TCH
alogénico. Quadros de hipogeusia significativa de todas as quatro modalidades
gustativas foram constatadas mediatamente apos TCH. Apds 3 a 6 meses, a maioria
dos individuos ainda apresentava disgeusia, embora alguma normalizagdo dos
limiares do paladar tenha sido registrada. O grupo testado 2-5 anos apés TCH

apresentou valores normais para acuidade gustativa.

Para avaliar a recuperacédo do peso corporal baseado em recomendagdes de

dieta, lestra et al. (2002) realizaram um estudo longitudinal prospectivo no primeiro
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ano ap6s TCH. Em cinco intervalos de tempo (dias 50, 75, 125, 200 e 350 p6s-TCH),
0s pacientes receberam um questionario nutricional com itens sobre sintomas
relacionados a nutricao, condicao fisica, recuperacéo do peso corporal e cumprimento
dos conselhos nutricionais. Os autores observaram que dificuldades de se alimentar
e consequente ma nutricdo e dificuldade de recuperacdo de peso sao problemas

relevantes apds 1 ano de TCH.

Boer et al. (2010) avaliaram a percepg¢éo do paladar, a taxa de fluxo salivar e
as lesbes orais de pacientes submetidos a TCH em trés grupos classificados de
acordo com o tempo pos-transplante: (I) pacientes avaliados até 150 dias apos TCH,;
(I1) de 151 dias até 1095 dias apds o TCH; (lll) pacientes com mais de 1095 dias apés
o TCH. Os resultados mostraram que 24,6% dos pacientes tiveram um aumento da
percepgao gustativa, 36,1% tiveram uma diminuicdo da percepgao gustativa, 55,7%
apresentaram xerostomia e uma meédia de 59% apresentaram perda de peso.

Um estudo de Hull et al. (2012) avaliou a incidéncia de complicagdes orais de
longo prazo em 88 pacientes que haviam realizado TCH alogénico. Os pacientes
examinados tinham entre 6 meses e 6 anos pdés-TCH e idade entre 19 e 65 anos. Os
sintomas orais mais comuns relatados foram xerostomia (44%, n=39) e reducéo do
paladar (20%, n=18). Apenas uma minoria dos pacientes (15%) relatou que a doenga
bucal teve um impacto adverso significativo em sua qualidade de vida.

De acordo com resultados apresentados por Epstein et al. (2002) em uma
pesquisa com 50 pacientes 90 a 100 dias pos-TCH alogénico, houveram alteragbes
no paladar principalmente no grupo feminino, com aumento da sensibilidade ao
salgado, azedo e doce. Alguns fatores foram associados a essa alteragdo, como
xerostomia e mudanga no olfato. Em um modo geral, a qualidade de vida geral foi
impactada por maior fadiga, afetando as fungdes fisicas, sociais, emocionais e
cognitivas. Embora as fungdes orais paregam ter sido pouco afetadas 90 a 100 pods-

TCH, algumas anormalidades de paladar permaneceram.

Ainda avaliando alteragdes tardias, Cohen et al. (2014) determinaram se a
disfungédo do paladar e do olfato estaria presente em 51 pacientes sobreviventes de
cancer infantil, com mais de cinco anos desde a conclusdo do tratamento, também
relacionando a preferéncia alimentar e a qualidade de vida. Disfungao do paladar foi

encontrada em 27,5% dos pacientes (n = 14), e disfuncdo do olfato em 3,9% (n = 2).
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Os pacientes relataram preferencia por grupos alimenticios menos saudaveis, em vez

de grupos de alimentos mais saudaveis, como vegetais e salada.

Em uma pesquisa clinica com pacientes pediatricos na Italia, Majorana et al.
(2015) buscaram determinar a variagéo da alteragdo de paladar em criangas entre 3
a 12 anos submetidas ao TCH e verificaram que houve reducdo na percep¢ao da
intensidade dos quatro sabores durante o condicionamento quimioterapico. Os
autores notaram que as mudangas na percepgdao do paladar parecem ocorrer
principalmente durante a terapia de condicionamento, mas que houve retorno a

normalidade apds 6 meses.

Até o momento nao existe um tratamento considerado padrao ouro, com
resultados completamente satisfatorios para as alteragdes do paladar. Pacientes sob
tratamento oncologico necessitam de um estado nutricional adequado para ter um
prognostico favoravel (Barban et al., 2020), o que pode ser influenciado pela alteragao
de paladar. Reposi¢cdes de zinco podem ter resultados satisfatérios e promissores.
Heckman et al. (2005) conduziram um estudo clinico randomizado em pacientes com
disgeusia idiopatica, utilizando um protocolo de gluconato de zinco (140mg/dia) no
grupo teste e outro grupo com placebo. Apds 3 meses de ingestao diaria, os autores
observaram diferenga significativa na melhora da fungédo gustativa geral em relagéo

ao grupo placebo.

Outro relato favoravel com uso de zinco foi descrito posteriormente por
Najafizade et al. (2013). Nesta pesquisa randomizada, os autores utilizaram sulfato de
zinco (50mg, 3x/dia) ou placebo em pacientes com cancer de cabega e pescogo. O
uso do sulfato de zinco comegou no inicio da radioterapia e continuou por um més. Ao
final da pesquisa, os autores notaram um aumento significativo no limiar de percepgao
do sabor para os sabores amargo, salgado, doce e azedo no grupo do placebo.
Naqueles que receberam zinco, houve apenas um ligeiro aumento no limiar de
percepgao do sabor salgado. Nao foram relatados efeitos colaterais relevantes devido
ao sulfato de zinco.

O uso do zinco foi também salientado em uma reviséo sistematica conduzida
por Hovan et al. (2010), em disgeusia induzida no tratamento do cancer. Uma ampla
variagdo na prevaléncia relatada de disgeusia foi identificada entre 56-76%,

dependendo do tipo de tratamento do cancer. Apesar do beneficio limitado nas
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tentativas de prevenir a disgeusia por meio do uso profilatico de sulfato de zinco ou
amifostina, o aconselhamento nutricional pode ser util para alguns pacientes para

minimizar os sintomas da disgeusia.

Objetivando associar pacientes em TCH e alteragbes de paladar, Loves et al.
(2019) descreveram os incOmodos autorrelatados no paladar em pacientes pediatricos
de oncologia e em TCH. O estudo englobou criangas e adolescentes com cancer ou
receptores de TCH entre 8 a 18 anos de idade de trés grupos: pacientes internados
recebendo tratamentos de cancer; pacientes nao internados em terapia de
manutengdo para leucemia linfoblastica aguda; e pacientes n&o internados que
sobreviveram o cancer. Alteragdes no paladar e efeitos colaterais como nausea foram
autorrelatados, utilizando ferramentas proprias, como Symptom Screening in
Pediatrics Tool (SSPedi) e Pediatric Nausea Assessment Tool (PeNAT). Entre as 502
criangas incluidas, 226 (45,0%) relataram alteragbes gustativas incObmodas e 48
(9,6%) relataram alteragdes gustativas gravemente incbmodas.

Scordo et al. (2018) abordaram a disgeusia apos TCH através de uma revisao
de literatura. Baseados em diversas evidéncias cientificas, os autores suportam a
ideia que os estudos de disgeusia apos TCH sé&o limitados, provavelmente em parte
devido a complexidade etioldgica, mas que estratégias preventivas e terapéuticas
devem continuar a ser desenvolvidas para que haja um impacto positivo na qualidade

de vida dos pacientes

Em 2019, Loves et al. objetivaram descrever as alteragdes incomodas no
paladar autorrelatadas em pacientes pediatricos de oncologia e TCH, além de
identificar o paciente e os fatores relacionados ao tratamento associados as
alteracdes incOmodas do paladar. Na pesquisa, criangas e adolescentes entre 8 a 18
anos de idade com céancer ou receptores de TCH formaram trés grupos: pacientes
internados recebendo tratamentos de cancer; pacientes ambulatoriais em terapia de
manutengdo para leucemia linfoblastica aguda; e pacientes ambulatoriais em
seguimento. Alteragdes no paladar e nauseas foram autorreferidas usando
ferramentas de triagem especificas. Entre as 502 criangas incluidas, 226 (45,0%)
relataram alteragdes gustativas incbmodas e 48 (9,6%) relataram alteragbes

gustativas gravemente incObmodas.
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Com a maioria dos estudos avaliando alteracdes no paladar em periodos pds-
TCH, Ferreira et al. (2020) realizaram um estudo preliminar ao analisar alteragdes do
paladar durante o periodo de neutropenia do TCH e como a mucosite oral e a
despapilacédo da lingua estdo associadas a essas condigdes, além de relacionar o
impacto dos disturbios do paladar no peso corporal e na qualidade de vida dos
pacientes. Na pesquisa, 51 pacientes autdlogos (n=31) e alogénicos (n=20) de TCH
foram selecionados para realizar testes de acuidade gustativa antes do
condicionamento (T0) e durante a neutropenia (T1). A frequéncia de hipogeusia foi
alta no periodo de neutropenia do TCH. A despapialc¢édo lingual foi associada com grau
de mucosite oral maior ou igual a 2, e o condicionamento com melfalano reduziu a
sensacgao de gosto amargo. A perda de peso corporal e a ma qualidade de vida foram
associadas a alteragdes do paladar e redugao do fluxo salivar.

Epstein et al. (2019) relataram uma série de casos acerca de disturbios do
paladar apos tratamento oncoldgico. O estudo incluiu pacientes com leucemia
mieloide aguda, mieloma multiplo e cancer de cabecga e pescoc¢o, avaliados quanto a
fungdo gustativa. A gustometria quimica foi realizada avaliando as qualidades
quimiossensoriais que incluiam doce, azedo, salgado, amargo, umami e picante. Os
pacientes receberam ensaios de tratamento para disfungdo do paladar, incluindo
suplementos de zinco ou medicamentos que incluiu clonazepam, acetato de megestrol
e o0 canabinoide dronabinol. Os testes de gustometria confirmaram disgeusia em todos
os pacientes avaliados. Apos tratamento para disfuncédo do paladar, 71% de todos os
pacientes no presente estudo relataram melhorias na fung&o do paladar. A disgeusia
persistente em sobreviventes de cancer pode ser pdde ser observada no sabor mais
afetado: umami. Os ensaios de tratamento com as intervengdes atuais para disgeusia
podem ser eficazes, sendo necessario sempre avaliar sua indicagdo e possiveis

efeitos colaterais.

Em pacientes em TCH, Scordo et al. (2018) relatam que disgeusia & um sintoma
frequentemente encontrado em pacientes apds o transplante de células
hematopoéticas, que tem importantes efeitos de longo prazo na recuperagao fisica,
nutricional e imunoldgica, bem como na qualidade de vida. Além disso, complicagbes
distintas relacionadas ao transplante, como doenga do enxerto contra hospedeiro
(DECH), podem afetar ainda mais negativamente a percep¢ao do paladar. Uma vez

que ndo existem protocolos consolidados e tratamentos eficazes para pacientes com
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disgeusia, terapias auxiliares devem ser empregadas. Estudos publicados sobre a
suplementacado de zinco demonstraram melhorias nos disturbios do paladar, ainda
sem eficacia comprovada, sendo os melhores tratamentos nesta area os cuidados
orais, acompanhamento nutricional e prevengdo da mucosite, que tem grande

participagdo em quadros de disgeusia.

2.5 Fotobiomodulagao e alteragao de paladar

O termo “fotobioestimulagao” foi introduzido pelo médico hungaro Endre Mester
em 1967, apds sua observacao dos efeitos dos tratamentos a laser de baixa poténcia
na estimulagao da cicatrizagao de feridas. Posteriormente, também foi observado que
além da estimulacéao, a fototerapia também pode modificar certos processos danosos
aos tecidos, como inflamagédo ou dor, e o termo fotobiomodulacdo (FBM) foi
estabelecido (Anders et al., 2015; Zadik et al., 2019; EI Mobadder; Nammour, 2021).
Atualmente, o FBM inclui uma ampla gama de fontes de luz ndo ionizantes como
lasers, diodos emissores de luz (LEDs), luz de espectro visivel e infravermelho (Zadik
et al., 2019).

Na FBM, a aplicagdo de luz a um sistema bioldgico com fotorreceptores
celulares induz um processo fotoquimico nas mitocdndrias, com estimulacido da
producéo de energia em forma de adenosina trifosfato (ATP) (Ferraresi et al., 2015).
A captacéao de luz e transformagao em energia é conhecida como emisséo estimulada
e ocorre quando o elétron recebe essa energia e muda de camada de valéncia,
tornando-se instavel. Ao retornar para seu estado fundamental, essa energia é
liberada e transformada em reacgdes bioquimicas essenciais para os tecidos, o que
pode aumentar o metabolismo celular e produzir efeitos como analgesia, regeneragao

de tecidos e cicatrizagc&o de feridas (Bjordal et al., 2006; Ojea et al., 2016).

Os comprimentos de onda na faixa de 500-700 nm s&o adequados para o
tratamento de tecidos superficiais, enquanto comprimentos de onda entre 800 e 1000
nm s&o adequados para tecidos mais profundos A FBM ativa cromoforos enddgenos,

provocando eventos fotofisicos e fotoquimicos envolvendo varias vias biolégicas que
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fornecem resultados terapéuticos clinicos favoraveis (Zadik et al., 2019; El Mobadder;
Nammour, 2021).

Na mucosa oral, a FBM modula a inflamacdo através da reducdo de
mediadores, como protaglandinas e bradicininas, reduz as quantidades de tecido de
granulagdo e aumenta a revascularizagéo local (El Mobadder; Nammour, 2021),
sendo essas caracteristicas essenciais na prevencao e tratamento das lesdes bucais

que acometem os pacientes durante o TCH (Bezinelli et al., 2014).

Os primeiros estudos aplicando a FBM no tratamento da mucosite oral foram
realizados por Cowen et al. (1997), em 30 pacientes. No estudo foi utilizado um laser
Hélio-Neon (He-Ne) com comprimentos de onda de 632.8 nm. Os autores observaram
reducdo da inflamagdo e dor quando comparados a um grupo controle sem laser,
porem salientaram a necessidade de um protocolo bem estabelecido.

O efeito da FBM pode ser descrito em quatro fases: o efeito primario esta
relacionado ao pico de absor¢cédo da energia do espectro vermelho (600-700 nm) e
infravermelho-proximo (NIR 760-900) pelo citocromo C oxidase (localizado na
mitocondria). Portanto, a janela terapéutica para FBM varia de 600 a 900 nm e
poténcia na faixa de 1-500 mW (de Freitas; Hamblin, 2016). O efeito secundario
refere-se as mudancgas no trifosfato de adenosina (ATP), éxido nitrico (NO) e espécies
reativas de oxigénio (ROS), e se eles seguem a absorgéo da luz pelo citocromo C
oxidase. O efeito terciario esta relacionado aos efeitos especificos ao contexto e ao
tipo de célula, e também agem de forma direta ou indireta. Esses eventos bioquimicos
afetam a membrana celular e o nucleo, que controlam a transcricdo génica e,
posteriormente, a proliferacdo, migracao e apoptose celular, e inflamacéo (de Freitas;
Hamblin, 2016; Hamblin, 2017; Hanna et al., 2020).

No estudo conduzido por Romeo et al. (2010) na universidade de Roma, 77
pacientes com sindrome de ardéncia bucal, os quais 25 foram selecionados para o
grupo da terapia a laser. Todos os pacientes foram irradiados com laser duplo de Galio
e Arseneto (GaAs) nos comprimentos de onda, 650 nm e 910 nm, no vermelho e no
infravermelho, respectivamente. Em 68% dos pacientes, foi registrada uma notavel
reducdo das taxas totais de scores de dor e alteragao de paladar.

Eduardo et al. (2011) realizaram um estudo retrospectivo pelos prontuarios de
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43 pacientes, acerca da influéncia dos cuidados odontolégicos auxiliados pela
laserterapia sobre a muscosite oral durante TCH alogénico. O uso de laserterapia e
os cuidados dentarios reduziram a extensdo da gravidade da mucosite oral

significativamente.

No contexto de esclarecer a laserterapia, um grupo de pesquisa se reuniu para
definir guias do uso de FBM no tratamento dos efeitos colaterais da terapia de
quimiorradiagdo em cancer de cabega e pescogo em duas partes: Zecha et al. (2016b)
relataram a parte 1 sobre mecanismos de acio, dosimétricos e consideragdes de
seguranga ao passo que Zecha et al. (2016a) estudaram a parte 2: aplicagdes
propostas e protocolos de tratamento. Ambos os trabalhos concluem que, com base
em seus efeitos terapéuticos, a FBM pode ter utiidade em uma ampla gama de
complicagbes orais, orofaringeas, faciais e cervicais do tratamento de TCH. Os
parametros de irradiacdo e dosimetria de FBM sugeridos, que sdo potencialmente
eficazes para essas complica¢gdes, destinam-se a fornecer orientagdo para estudos
futuros bem planejados. E imperativo que tais estudos incluam a elucidagéo dos
efeitos da FBM nos resultados do tratamento oncolégico. Embora as evidéncias
sugiram que a FBM €& segura, mais pesquisas sdo necessarias para detectar
quaisquer efeitos adversos potenciais da FBM nos resultados do tratamento do cancer
e na sobrevida

Zadik et al., 2019 realizaram uma revisao sistematica visando atualizar as
diretrizes de pratica clinica baseadas em evidéncias para o uso de FBM, como laser
e outras terapias de luz, para a prevengao e/ou tratamento da mucosite oral em
pacientes com cancer tratados com uma das seguintes modalidades: TCH,
radioterapia de cabeca e pescogo sem quimioterapia e radioterapia de cabeca e
pescog¢o com quimioterapia. Os resultados da literatura suportam o uso de FBM para

a prevengao de mucosite oral.

Em uma recente revisdo sobre aplicacbes da FBM, Faizal Asan et al. (2021)
demonstraram sua efetividade em dor orofacial, mucosite oral, sindrome da ardéncia
bucal, lesbes em mucosa oral (liquen plano ou herpes), em desordens
temporomandibulares, em doengas vesiculobolhosas (pénfigo) e parestesia. Ao final
da revisao, os autores confirmam que a FBM é uma modalidade de tratamento eficaz

no manejo de varios disturbios orofaciais, com um numero de evidéncias cientificas,
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além de sugerirem pesquisas e um guia para padronizagao do comprimento de onda,

dosagem e duracgdo do tratamento para diferentes disturbios.

A FBM no TCH é uma técnica minimamente invasiva e extremamente segura.
O protocolo de prevencgao pode reduzir o risco de mucosite oral nos periodos criticos
do transplante e reduzir a sua gravidade. Na fase de tratamento, as doses mais
elevadas, nos comprimentos de onda de 660 nm e 808 nm simultaneamente,
promovem a reabsorcao dos fotons em diferentes niveis de profundidade induzindo
analgesia para o restabelecimento da ingest&do oral e a melhora da qualidade de vida
do paciente (Bezinelli et al., 2016; Bezinelli et al., 2021).

Com base nas evidencias cientificas reportadas até o momento, a FBM tem
sido indicada para pacientes pré e pés TCH, como uma alternativa para a prevengao
e o tratamento de sequelas orais como a mucosite oral, que acomete até 67% dos
pacientes e pode afetar significantemente o progndstico do tratamento, uma vez que
esta relacionada com nutricdo e qualidade de vida (Bezinelli et al., 2014; Zadik et al.,
2019; El Mobadder; Nammour, 2021).

Nao foi encontrado até o momento nenhum estudo clinico randomizado que

avaliasse o efeito da FBM sobre as alteragdes do paladar nos pacientes em TCH.
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2.6 Hipotese

Com base nas propriedades de estimulagao sensorial e celular promovida pela
FBM, e nas propriedades de reparo tecidual ja atestadas pelos trabalhos clinicos de
mucosite oral e FBM, nossa hipdtese € a de que a FBM realizada no dorso da lingua
provoque aumento de acuidade do paladar, bem como modifique o aspecto clinico
das papilas linguais e a percepg¢ao do paciente quanto a sensagédo do paladar em

geral.
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral

Analisar o efeito da FBM sobre as alteragdes do paladar durante a neutropenia
e no periodo de enxertia neutrofilica do TCH.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar a acuidade do paladar antes (durante o condicionamento) e
depois da FBM (durante a neutropenia e apds a enxertia neutrofilica),
verificando a frequéncia de erros e acertos quanto ao tipo de sabor e sua
intensidade.

e Comparar a acuidade do paladar entre os pacientes expostos e nao
expostos a FBM nos trés periodos do TCH citados.

e Analisar se a exposicédo a FBM acarretou modificagbes na frequéncia de
hiperemia e despapilagado nos periodos citados.

e Detectar a percepgao do paciente quanto a sensagao do paladar geral
nos trés periodos do TCH citados nos grupos expostos e ndo expostos a
FBM.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos éticos

A metodologia a seguir foi inserida na Plataforma Brasil (Anexo A) e
aprovada previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da FOUSP e do Hospital Israelita Albert Einstein (n® 1.774.942, 1.739.988
respectivamente, Anexos B e C). Os pacientes assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido concordando em participar da pesquisa.

4.2 Desenho do estudo

Este foi um estudo prospectivo, randomizado, feito somente em uma
instituicdo envolvendo pacientes em TCH. O estudo foi composto por grupos
paralelos (placebo e intervengdo), compostos para se verificar a superioridade
da intervencao na reducao das alteragdes do paladar.

4.3 Pacientes e elegibilidade

Foram selecionados pacientes candidatos a TCH, internados no Centro
de Transplante de Medula Ossea do Hospital Israelita Albert Einstein, no periodo
de agosto de 2016 a outubro de 2019.

Constituiram critérios de inclusdo: sexo masculino e feminino; idade entre
18 e 75 anos; indicag&o de transplante autdlogo e alogénico; higienizagao bucal
adequada; auséncia de doenca periodontal e de outros focos infecciosos
previamente ao transplante; fungdes de mastigacdo, degluticdo e fonacgéo
normais previamente ao inicio do transplante; participacado de todas as sessdes
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de laserterapia planejadas previamente; cooperagao e execugao adequada dos
testes de acuidade do paladar.

Constituiram critérios de exclusdo: ndo execug¢ao de todas as etapas de
higienizagc&o bucal orientadas durante o transplante; auséncia de colaboragéo
nos testes de acuidade do paladar; auséncia de registro de dados clinicos de
interesse para o projeto no prontuario meédico; mucosite oral grau 3 e 4; 6bito
durante o transplante.

4.4 Intervencgao

A intervengao consistiu em FBM utilizando equipamento laser na regiao
do dorso da lingua. Esta foi realizada desde o primeiro dia de condicionamento
até o momento de enxertia neutrofilica. Nessas sessdes, foram adotados os
seguintes parametros: laser InGaAlP, 660 nm, 100 mW, 0,09 cm? de area do
spot, 1,1W/cm?, irradiagdo por ponto, 8s por ponto 8,8J/cm?. No total foram
irradiados 12 pontos somando 96 segundos e 105,6J/cm?. Esse protocolo é
comumente adotado pela equipe de cirurgides-dentistas do Hospital Albert
Einstein para prevencao de mucosite oral em TCH (Bezinelli et al., 2021). Como
nao ha literatura que aponte alguma referéncia de FBM especificamente para as
alteracbes do paladar, optou-se por adotar esse protocolo em fungédo da
seguranga ja confirmada da terapia, bem como pelos efeitos clinicos de evitar a
atrofia da mucosa oral. No grupo Placebo, a irradiagdo no dorso da lingua foi

simulada, estando o aparelho desligado.

As regides irradiadas foram quatro pontos em cada porcéo lateral da
lingua, quatro pontos na base da lingua, na regido das papilas circunvaladas, e
quatro pontos no apice lingual (Figura 4.1). Esses pontos foram determinados
em fungado da presenca de receptores para os sabores testados nessas regides
(Romeo et al., 2010)



51

Figura 4.1 - Representagéo dos pontos de irradiagdo com laser para fotobiomodulagdo no dorso
da lingua

Fonte: A autora.

4.5 Desfechos primario e secundario

O desfecho primario foi o efeito da FBM sobre a acuidade do paladar,
atestada pela frequéncia de erros e acertos quanto ao tipo de sabor e sua
intensidade. O desfecho secundario foram a frequéncia de hiperemia e de
despapilacao apoés a intervencao, bem como o efeito da FBM sobre a sensacéao

do paladar em geral reportada pelo paciente.

4.6 Delineamento amostral

O calculo amostral foi realizado com base no trabalho de Romeo et al.
(2010), que verificaram o efeito da FBM na redugéo da severidade dos sintomas

da sindrome de ardéncia bucal. Essa sindrome inclui, além da ardéncia bucal, a
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xerostomia e as alteragdes do paladar como sintomas predominantes. Para um
poder do teste em 85% de confianca e nivel alfa em 5% e 10% de perda, seriam
necessarios 38 pacientes para se verificarem diferencas nas alteracbes de
paladar antes e depois da FBM.

4.7 Formacao de grupos, randomizagao e cegamento

Foram estabelecidos dois grupos:

e Grupo Placebo (n=43): os pacientes desse grupo n&do foram
expostos a FBM na regido do dorso da lingua; nesta, a irradiagao laser
foi somente simulada, estando o aparelho laser desligado.

e Grupo Intervengdo (n=42): os pacientes desse grupo foram
expostos a FBM na regido do dorso da lingua.

Os pacientes elegiveis, apds convite para participar da pesquisa,
esclarecimento sobre a metodologia deste e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, foram sorteados para compor 0s grupos.
Papéis contendo a palavra “Placebo” e “Intervencédo” foram inseridos em um
envelope e um membro da equipe de pesquisa realizou o sorteio. O paciente ndo
soube a qual grupo pertenceu. Como foi necessario modificar o protocolo de
rotina da laserterapia, os cirurgides-dentistas que realizaram as irradiagdes n&o
estavam cegos. Ja o cirurgido-dentista que fez as avaliagdes das alteragbes de
paladar, do aspecto clinico das papilas linguais e da enquete com o paciente

sobre o paladar ndo soube o grupo ao qual o paciente pertencia.
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4.8 Teste de acuidade do paladar

Para todos os pacientes, a funcao do paladar foi determinada usando um
teste de identificagdo do sabor a partir do contato com solu¢des contendo os
quatro sabores basicos: doce (agucar), salgado (NaCl), acido (acido citrico) e
amargo (cafeina). As solugdes foram preparadas com base nas concentragdes
presentes na tabela 4.1.

Tabela 4.1 - Solugdes utilizadas no teste de acuidade do paladar

Solucio 1 Solucao 2
Sabor (concentracio alta) (concentraciio baixa)
Doce (agucar) 2.92 mmol 0.78 mmol
Salgado (NaCl) 2.74mmol 1.1 mmol
Acido (4cido citrico) 156 mmol 37.5 pmol
Amargo (cafeina) 0.412 mmol 0.247 mmol

Fonte: Ferreira et al. (2020).

As amostras foram acondicionadas em frascos identificados por
numeros, em sequéncia aleatéria para cada paciente. Além dessas solucdes,
mais dois frascos foram inseridos contendo somente agua. Os pacientes haviam
higienizado a cavidade oral previamente com escova e creme dental sem utilizar
o enxaguatoério bucal. Foram ent&do orientados a introduzir na cavidade bucal
10mL de cada solugédo (oferecido em copo descartavel) e movimenta-la na
cavidade bucal por 10 segundos expelindo o conteudo em seguida, sem degluti-
lo. Foi solicitado entdo que identificasse o sabor percebido como “doce”,
“amargo”, “azedo” ou “salgado”, e a intensidade do sabor como “fraco” ou “forte”.
Entre cada amostra, houve um intervalo de 30 segundos, quando entdo o
paciente lavou sua boca com agua mineral. No total, foram oferecidas 8 solug¢des
em cada sessao do teste. Este foi realizado no primeiro dia de condicionamento
(TO), durante a fase de neutropenia intensa (entre D+5 e D+10) (T1) e na enxertia

neutrofilica (entre D+11 e D+25) (T2).
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Para controle do teste, este foi previamente realizado com 20 pessoas
saudaveis, sem exposicao prévia a nenhum fator associado a alteracdo do

paladar, para adequacao da concentracao das solucdes e sua identificacao.

4.9 Terminologia adotada

Para analise do teste de acuidade do paladar, foram computadas as
frequéncias de erros e acertos do tipo de sabor e de sua intensidade, com

posterior categorizagao dos erros em (adaptado de Fark et al., 2013):

e Normogeusia — auséncia de erro na percepgao tanto do tipo de
sabor quanto da intensidade.

e Ageusia — auséncia completa de sensagao do sabor testado.

e Hipogeusia — sensag¢ao diminuida do gosto quando do teste das

solugdes mais concentradas.

e Hipergeusia — sensagdo aumentada do gosto quando do teste das

solugdes mais concentradas.

e Heterogeusia — troca do tipo de sabor, independentemente de sua

concentracao.

e Disgeusia — qualquer alteracdo do paladar, seja qualitativa seja
quantitativa.
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410 Analise do aspecto clinico das papilas linguais

Um profissional que n&o conhecia os grupos realizou exame clinico
visual da regido do dorso da lingua no momento do teste de acuidade do paladar.
Esse profissional, previamente calibrado para identificagdo das papilas linguais,
registrou a existéncia ou ndo de despapilagéo e de sinais de inflamagao no dorso
da lingua. Para tanto, solicitou ao paciente que expusesse ao maximo a lingua
e, com um foco de luz potente, analisou a regido antes de o paciente iniciar o
teste de acuidade do paladar. Como aspecto clinico de inflamacao, somente a
hiperemia foi detectada, sendo entdo considerado somente esse sinal
inflamatorio, em conjunto com a despapilagdo, na analise dos dados.

411 Enquete sobre a sensagao do paladar

Apos concluir o teste de acuidade do paladar, foi feita a seguinte
pergunta ao paciente: “Como vocé acha que esta seu paladar?”, solicitando que
fizesse uma avaliagdo com gradacao de 0 a 4, conforme segue: 0 — auséncia de
alteragao do paladar; 1 — alteragao leve; 2 — alteragao leve a moderada; 3 —
alteracdo moderada a intensa; 4 — alteracao intensa. A resposta emitida pelo

paciente foi registrada pelo profissional.

412 Cuidados bucais durante o transplante

Todos os pacientes, antes de iniciar o condicionamento do TCH, foram
submetidos a adequacédo do meio bucal, com remoc¢ao de focos infecciosos,
restauracdes dentarias e adequacgdes protéticas, se necessario. Foram também
orientados a executar higiene bucal para remocgao eficiente da placa bacteriana.
Durante o TCH, a higienizacg&o foi avaliada diariamente, fazendo-se o reforgco da



56

técnica, se necessario. Bochecho duas vezes por dia com solugao a base glicose
oxidase, lactoperoxidase, lisozima e lactoferrina (enzimas antibacterianas) foi

prescrito para todos os pacientes.

Em todos os pacientes, foi feito exame intrabucal diario, observando-se
a integridade da mucosa oral. A mucosite oral foi classificada diariamente por um
cirurgido-dentista cego quanto aos grupos, utilizando sistema da Organizag&o
Mundial de Saude, o qual inclui as seguintes gradagdes: 0 — auséncia de lesdes;
1 - eritema e desconforto, com ou sem sintomatologia dolorosa; 2 - presencga de
ulceras, sendo possivel ingerir alimentos solidos; 3 - presenga de ulceras, sendo
possivel somente ingerir alimentos liquidos; 4 - presenga de ulceras, ndo sendo

possivel ingerir alimentos nem liquidos.

Para todos os pacientes, incluindo os do grupo Placebo, foi realizada FBM para
prevencao e tratamento da mucosite oral, com protocolos previamente descritos
(Bezinelli et al., 2021). Esse protocolo ndo inclui a irradiagéo no dorso da lingua,
mas somente nas regides de mucosa labial, mucosa jugal, borda lateral de

lingua, assoalho bucal e palato mole.

413 Coleta de informagoes sobre o transplante

Para todos os pacientes, foram coletadas do prontuario médico as
seguintes informacgdes: sexo, idade, doenga primaria; tipo de transplante, regime
de condicionamento, profilaxia para DECH, dias de neutropenia, dias de
transplante, dias de diarréia, grau e dias de mucosite oral e prescricao de
nutricdo artificial. Essas informagdes foram registradas apds a alta do paciente
do setor de transplante de medula 6ssea.
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414 Analise estatistica

Os dados numéricos foram apresentados em mediana, média, desvio-
padrao e valores minimo e maximo. Os dados categoricos foram apresentados
em frequéncia absoluta e relativa. Para comparacgdes dos dados pareados entre
os periodos TO, T1 e T2, foi utilizado o teste de McNemar para dados
categoricos, e teste de Friedman e Wilcoxon, para dados numéricos. Na
comparacgao entre os dois grupos, foi utilizado o teste x2 ou Exato de Fisher, com
corregcédo de Bonferroni e calculo de odds ratio, para dados categoricos, e teste
de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney, para dados numéricos. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes e do transplante

A figura 5.1 mostra o fluxograma de pacientes que fizeram TCH no
periodo de agosto de 2016 a outubro de 2019. Do total de pacientes no periodo
(n=211), 126 foram excluidos por ndo atingirem ou os critérios de inclusao, ou
por se recusarem a participar ou por 6bito antes da pega da medula. Foram
incluidos 85 na amostra, 43 para o grupo Placebo e 42 para o grupo Intervencéo.
Desses, alguns ndo realizaram os testes de acuidade do paladar nos diferentes
tempos experimentais, principalmente em T1, devido a dificuldades fisicas
(enjoo, mal estar, fadiga etc.). Um paciente no grupo Placebo n&o realizou os
testes de acuidade do paladar em TO, mas mesmo assim foi mantido na amostra
por ter conseguido fazer os testes em T1 e T2 (Figura 5.1).

Figura 5.1 - Fluxograma dos pacientes de transplante de células hematopoiéticas elegiveis,
selecionados para a pesquisa e randomizados nos grupos Placebo e Intervengédo.
A intervencado consistiu na aplicacdo de laserterapia no dorso da lingua. TO —
durante o condicionamento; T1 — durante a neutropenia; T2 — apds a enxertia
neutrofilica

From August 2016 to October 2019
Assessed for eligibility (n=211)

-

ENROLLMENT

Excluded (n=126)

+ Not meeting inclusion criteria (n=68)
+ Declined to participate (n=52)

¢ Death (n=6)

ALLOCATION

Randomized (n=85)

|

Placebo

+ Allocated to intervention (n=43)

+ Received allocated intervention (n= 43)

)

ANALYSIS

Intervention

+ Allocated to intervention (n=42)

[

+ Received allocated intervention (n=42)

)

analysis (n=2) due
to difficulties for

+ Analized at TO (n = 41)
+ Excluded from the

taste test application

+ Excluded from the
analysis (n=11) due
to difficulties for

taste test application

+Analized at T1 (n = 32)

+ Analized at T2 (n = 37)
+ Excluded from the
analysis (n=5) due

to difficulties for

taste test application

|

+Analized at TO (n = 42)
+ Excluded from the
analysis (n=0)

+Analized at T1 (n = 38)
+ Excluded from the
analysis (n=4) due

to difficulties for

taste test application

+ Analized at T2 (n = 40)
¢ Excluded from the
analysis (n=2) due

to difficulties for

taste test application

|

/

Fonte: A autora.
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A tabela 5.1 exibe as caracteristicas dos pacientes e do transplante. Nos
dois grupos, a maioria dos pacientes foi do sexo masculino, com média de idade
entre 48 e 52 anos. A doenga primaria mais frequente foi linfoma ndo-Hodgkin,
seguido de mieloma multiplo e leucemia mieloide aguda. O tipo de transplante
mais predominante foi o autdlogo, seguido do alogénico aparentado no grupo
Intervenc&o e alogénico ndo-aparentado no grupo Placebo. Condicionamento
com bussulfano e fludarabina foi mais frequente no grupo Placebo e, no grupo
Intervencéo, foi com melfalano. A profilaxia para DECH foi predominantemente
realizada com metotrexato e tacrolimo nos dois grupos. A média de dias de
neutropenia foi por volta de 11 dias e a média de dias transplante, 36 dias no
grupo Placebo e 38 dias no grupo Intervengdo. Em ambos os grupos,
predominaram os graus 1 e 2 de mucosite oral, com duragdo média de 6 dias
para o grupo Placebo e 7 dias para o grupo Intervencéo. A duragao de diarréia
e de nauseas/vOmitos foi similar entre os grupos. N&o houve diferengas
estatisticas significativas para nenhuma das variaveis relacionadas ao paciente

e ao transplante.
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Tabela 5.1 - Caracteristicas dos pacientes incluidos na amostra e dos respectivos transplantes
nos grupos Placebo e Intervengéo

Placebo Intervencdo  Valor de p
(n=43) (n=42)
Sexo — n (%)
Masculino 26 (60.5) 28 (66.7) 0.819
Feminino 17 (39.5) 14 (33.3)
Idade — média (+DP) 52.1£12.7 48.3+£12.9 0.180
Doenca primaria —n (%)
Mieloma multiplo 7 (16.3) 7 (16.7) 1.000
Leucemia mieloide aguda 7 (16.3) 5(11.9) 0.759
Leucemia mieloide cronica 3(7.0) 2 (4.8) 1.000
Leucemia linfocitica aguda 2(4.7) 3(7.1D) 1.000
Linfoma nado-Hodgkin 11 (25.6) 10 (23.8) 1.000
Sindrome mielodisplasica 5(11.6) 3(7.1D) 0.714
Outros 8 (18.6) 12 (28.6) 0.464
Tipo de transplante — n (%)
Autélogo 21 (48.8) 22 (52.4) 0.851
Haploidéntico 6 (14.0) 7 (16.7) 1.000
Alogénico aparentado 7 (16.3) 8 (19.0) 1.000
Alogénico nao-aparentado 8(20.9) 5(11.9) 0.393
Condicionamento — n (%)
Melfalano 9(20.9) 14 (33.3) 0.480
Melfalano+TBI 3(7.0) 3(7.D) 1.000
Ciclofosfamida+ATG/Metil 2(4.7) 3(7.D) 1.000
Ciclofosfamida+TBI 2(4.7) 3(7.D) 1.000
Bussulfano+Fludarabina 13 (30.2) 9(21.4) 0.481
Bussulfano+Ciclofosfamida 1(2.3) 2 (4.8) 1.000
Bussulfano+TMI 3(7.0) 2 (4.8) 1.000
BEAM/R-BEAM 10 (23.3) 6(14.3) 0.579
Profilxia para DECH —n (%)
Metotrexato+Tacrolimo 10 (47.6) 10 (50.0) 1.000
Ciclofosfamida+Tacrolimo+MMF 7(33.3) 5(25.0) 0.759
Tacrolimo+MMF 1(4.8) 3 (15.0) 0.616
SD 3(14.3) 2 (10.0) 1.000
Dias de neutropenia* — média (+DP) 11.3+6.1 10.9+5.4 0.779
Dias de transplante** — média (+DP) 36.8+28.2 30.3£15.2 0.223
Grau maximo de mucosite oral — n (%)
0 7 (16.3) 4(9.5) 0.525
1 18 (41.9) 23 (54.8) 0.449
2 12 (27.9) 9(21.4) 0.630
3 6 (14.0) 5(11.9) 1.000
4 0(0.0) 1(24) 1.000
Dias de mucosite oral — média (+DP) 6.5+4.6 7.4+4.8 0.474
Dias de nauseas/vomitos - média (+DP) 5.1+4.0 3.4+2.8 0.131
Dias de diarréia - média (£DP) 5.8+4.5 5.4+5.1 0.734
Prescri¢do de nutricio artificial — n (%) 4(9.5) 4(9.5) 1.000

TBI — irradiagdo corporea total. TMI — irradiagdo total da medula. ATG — globulina antitimocito.
Metil — metiprednisona. DECH — doencga do enxerto contra o hospedeiro. MMF — micofenolato
mofetil. SD — sem dado.

* Contagem de neutro6filos <500 cel/mm?. **Do primeiro dia de condicionamento até
a alta do setor de transplante.

Valor de p pelo teste Exato de Fisher e t de Student.

Fonte: A autora.
5.2 Teste de acuidade do paladar
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5.2.1 Caracteristicas gerais da percepc¢éo do paladar

A figura 5.2 resume a ocorréncia ou nao de alteragdes do paladar para
cada sabor (independentemente da concentragdo) em cada periodo analisado e
em cada grupo. Nota-se que, em geral, houve maior tendéncia de auséncia de
alteragdes (quadrado cinza claro) no grupo Intervengdo comparativamente ao
grupo Placebo. Nos dois grupos, houve aumento da frequéncia de alteragdes do
paladar de TO para T1 e de TO para T2 em todos os sabores; a unica exceg¢ao
foi o sabor azedo no grupo Intervengéao, cuja frequéncia de alteracdo em T2 foi
igual a detectada em TO. Nos dois grupos, a maior frequéncia de alteragdes foi
para o sabor amargo; no grupo Placebo essas ocorréncias foram detectadas em
T2, ao passo que no grupo Intervengéo, foram detectadas em T1.
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Figura 5.2 - Frequéncia de alteragbes ou n&o de interpretacdo dos sabores durante o

condicionamento (TO0), durante a neutropenia (T1) e apds a enxertia neutrofilica
(T2), reportado por pacientes submetidos a transplante de células
hematopoiéticas. A intervengao consistiu em fotobiomodulag&o no dorso na lingua.
Alteragao da percepcdo foi considerada quando o paciente ndo conseguiu
perceber a intensidade e/ou o tipo de sabor corretos de solugdes contendo altas e
baixas concentragdes de flavorizantes para o sabor doce, amargo, azedo e
salgado
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Fonte: A autora.

Comparando os dois grupos com relagao a frequéncia de acertos e erros

na interpretacao do sabor (independentemente da concentragcéo) (Tabela 5.2),

observa-se que, em T0, ndo houve diferengas significativas entre os dois grupos

para nenhum dos sabores. Para o sabor doce, a intervencdo nao acarretou

diferengas significativas de frequéncia de acertos e erros em nenhum periodo.

Ja para os demais sabores, a intervengdo aumentou de maneira significativa a

chance de interpretacao correta do sabor, tanto em T1 quanto em T2. Quando

todos os erros e acertos foram agrupados independentemente do sabor,

observou-se que a intervengao acarretou aumento significativo da chance de

acerto somente em T2.
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Tabela 5.2 - Frequéncia (%) de acertos e erros de percepgéo dos sabores nos periodos TO (durante
o condicionamento), T1 (durante a neutropenia) e T2 (apds a enxertia neutrofilica)
analisados nos grupos Placebo (TO =41, T1 =32, T2 = 37) e Intervengéo (TO =42, T1 =

38 e T2 =40)
Sabor e Placebo Intervencio Valor de
periodo Acertos Erros Acertos  Erros OR (IC95%) p*
Doce
TO 31 10 (24.4) 31(73.8) 11 0.90 (0.33-2.94) 0.949
(75.6) (26.2)
T1 13 19 (59.4) 24(63.2) 14 2.50 (0.95-6.97) 0.100
(40.6) (36.8)
T2 18 19 (51.4) 27(67.5) 13 2.19 (0.87-5.52) 0.148
(48.6) (32.5)
Amargo
TO 28 13(31.7) 31(73.8) 11 1.30 (0.50-3.38) 0.754
(68.3) (26.2)
T1 8 24 (75.0) 23 (60.5) 16 4.31 (1.54-12.00) 0.008
(25.0) (42.1)
T2 4 33(89.2) 26(65.0) 14 15.32 (4.50-52.12) <0.001
(10.8) (35.0)
Azedo
TO 35 6 (14.6) 31(73.8) 11 0.48 (0.15-1.46) 0.301
(85.4) (26.2)
T1 10 22 (68.8) 22(57.9) 16 3.02 (1.12-8.11) 0.046
(31.3) (42.1)
T2 10 27 (73.0) 29 (72.5) 11 7.11 (2.60-19.42) <0.001
(27.0) (27.5)
Salgado
TO 33 8 36 (85.7) 6 1.45 (0.45-4.63) 0.731
(80.5) (19.5) (14.3)
T1 11 22 (68.8) 25(65.8) 13 3.84 (1.43-10.31) 0.012
(34.4) (34.2)
T2 10 27(73.0) 30(75.0) 10 8.10 (2.92-22.44) <0.001
(27.0) (25.0)
Todos os sabores juntos
TO 16 25(15.2) 18(10.7) 24 1.17 (0.48-2.81) 0.895
(9.8) (14.3)
T1 0 32 (25.0) 7 31 7.22 (0.83-62.20) 0.095
(0.0) (4.6) (20.4)
T2 0 39 (26.4) 15 25 23.40 (2.90-188.36) <0.001
(0.0) 9.4) (15.6)

* Valor de p obtido pelo teste de %2 ou Exato de Fisher. OR = odds ratio.

Fonte: A autora.
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5.2.2 Percepgao do paladar segundo o periodo analisado

5.2.2.1 Durante o condicionamento do transplante (T0)

A figura 5.3 mostra a frequéncia de pacientes em relagdo a normogeusia,
ageusia, hipo/hipergeusia e heterogeusia no momento TO, apds experimentar as
diferentes solugdes contendo baixas e altas concentra¢des dos flavorizantes. A
maioria dos pacientes de ambos 0s grupos exibiu normogeusia para todos os

sabores e concentragodes.

Para o sabor doce, a frequéncia de ageusia e heterogeusia foi similar
entre os dois grupos; o grupo Intervengdo exibiu maior frequéncia de
hipo/hipergeusia, porém as diferengcas ndo foram estatisticamente significantes
(Figura 5.3A).

Considerando o sabor amargo, o grupo Intervengcdo exibiu menor
frequéncia de ageusia e heterogeusia e frequéncia similar de hipo/hipergeusia
em relagdo ao grupo Placebo, porém as diferengas n&o significantes (Figura
5.3B). Ja para o sabor azedo, ageusia, hipo/hipergeusia e heterogeusia foram
detectadas com maior frequéncia no grupo Intervencéo, porém novamente as

diferencas n&o foram significativas (Figura 5.3C).

Em relagdo ao sabor salgado, os pacientes do grupo Intervengao exibiram
baixa frequéncia de heterogeusia e alta de ageusia e hipo/hipegeusia de em
relagéo ao grupo Sem Intervencdo. Todas essas diferengas, contudo, ndo foram
estatisticamente significantes (Figura 5.3D).
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Figura 5.3 - Frequéncia (em valores absolutos e porcentagem de pacientes segundo a
normogeusia e as alteragdes do paladar em relagéo aos sabores doce (A), amargo
(B), azedo (C) e salgado (D), detectados durante o condicionamento do
transplante de células hematopoiéticas (TO), para os grupos Placebo (n=41) e
Intervengéo (n=42). A intervengao consistiu na aplicagéo de laserterapia no dorso
da lingua. Esses flavorizantes foram ofertados aos pacientes em baixas e altas
concentragdes. Os valores no interior das barras representam as frequéncias em
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Fonte: A autora.

A tabela 5.3 exibe a frequéncia total de alteracbes do paladar para cada
grupo, sem distinguir o tipo de flavorizante e sua concentragao. O total de
ocorréncias foi calculado multiplicando-se o total de pacientes em cada grupo
por oito, considerando-se os quatro sabores avaliados e as duas concentracdes
de cada sabor. A frequéncia de alteragbes do paladar foi ligeiramente maior no
grupo Intervengao, principalmente de hipo e hipergeusia, porém as diferengas

nao foram significativas em relagao ao grupo Placebo.
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Tabela 5.3 - Total geral de ocorréncias de altera¢gdes do paladar nos grupos Placebo e
Intervencdo durante o condicionamento para o transplante de células
hematopoiéticas

Alteragio do patadar (Sl G (aedsbocorsénciay  VHOrder”
n % n %
Ageusia 10 3.0 10 3.0 0.861
Hipo/Hipergeusia 33 10.1 45 13.4 0.192
Heterogeusia 7 2.1 4 1.2 0.513
Total 50 15.2 59 17.6 0.434

* Valor de p pelo teste 32 ou Exato de Fisher.
Fonte: A autora.

Em resumo, mesmo com essas pequenas variagdes de frequéncia de
alteragdo do paladar nos dois grupos, pode-se dizer que a tendéncia de
percepcao do paladar estava similar entre os dois grupos antes de iniciar a

intervencao.

5.2.2.2 Durante a neutropenia (T1)

A figura 5.4 mostra a frequéncia de pacientes em relagdo a normogeusia,
ageusia, hipo/hipergeusia e heterogeusia no momento T1, apds experimentar as
diferentes solugbes contendo baixas e altas concentragdes dos flavorizantes.

Para o saber doce em baixa concentracdo, nota-se que a maioria dos
pacientes do grupo Intervengao exibiu normogeusia (81,6%), mas essa diferencga
nao foi estatisticamente significante em relagdo ao grupo Placebo (59,4%). Esse
grupo exibiu maior frequéncia de ageusia (37,5%), com diferenga significativa
em relagdo ao grupo Intervencéo (10,5%, p=0.010). Hipergeusia foi detectada
somente no grupo Intervencgao (5.3%). Ambos os grupos exibiram ageusia, mas
as diferencas ndo foram significativas. Para o sabor doce em altas
concentragdes, a frequéncia de normogeusia foi maior no grupo Intervencéo
(65,8%), sem diferencgas significativas em relagdo ao grupo Placebo. Ambos os
grupos exibiram hipogeusia desse sabor, também sem diferencas estatisticas
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significativas. Ageusia foi notada somente no grupo Placebo (3.1%), n&o
diferindo estatisticamente do outro grupo (Figura 5.4A).

Considerando o sabor amargo em baixas concentragbes, o grupo
Intervencéo exibiu maior frequéncia de normogeusia (81.6%), com diferengas
significativas em relagdo ao grupo Placebo (56,3%, p=0.035). Neste, a ageusia
foi mais significativamente mais frequente (43,8% versus 10,5%, p=0.002). O
grupo Intervengao exibiu mais hipergeusia (7,9%), sem diferencgas significativas
em relagdo ao outro grupo. Para o sabor amargo em altas concentragdes, o
grupo Intervencéo exibiu mais pacientes com normogeusia (60,5%) diferindo
estatisticamente do grupo Placebo (25,0%, p=0.003). Esse grupo exibiu
significativamente mais hipogeusia (65,6% versus 36,8%, p=0.030) (Figura
5.4B).

Considerando o sabor azedo em baixas concentragées, novamente o
grupo Intervengdo exibiu maior quantidade de normogeusia (76,3%), com
diferengas significativas em relagao ao grupo Placebo (43,8%, p=0.007). Ageusia
foi observada nos dois grupos, mas sem diferengas significativas. Hipergeusia
esteve presente somente no grupo Intervencdo (7,9%) sem diferencas
significativas em relagdo ao grupo Placebo. Este exibiu significativamente mais
heterogeusia (28,1% versus 5,3%, p=0.017). Para o sabor azedo em altas
concentragdes, o grupo Placebo exibiu mais hipogeusia e heterogeusia, porém
sem diferengas significativas em relagao ao grupo Intervencgao (Figura 5.4C).

Para o sabor salgado em baixas concentra¢des, novamente normogeusia
esteve presente com mais frequéncia no grupo Intervengao (96,9% versus
43,8%, p=0.001). Esse grupo exibiu menos ageusia (5,3% versus 37,5%,
p<0.001) e menos heterogeusia (7,9% versus 18,8%, p=0.283), mas mais
hipergeusia (5,3% versus 0,0%, p=0.496). Considerando o sabor salgado em
altas concentragbes, normogeusia também foi mais frequente no grupo
Intervencéo (76,3% versus 37,5%, p=0.001). O grupo Placebo exibiu mais
ageusia (3.1% versus 0.0%, p=0.457), mais hipogeusia (43,8% versus 23,7%,
p=0.124) e mais heterogeusia (15,6% versus 0,0%, p=0.016) (Figura 5.4D).
Figura 5.4 - Frequéncia de pacientes segundo a normogeusia e as alteragdes do paladar em

relagdo aos sabores doce (A), amargo (B), azedo (C) e salgado (D), detectados
durante a neutropenia apos o transplante de células hematopoiéticas (T1), para os
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grupos Placebo (n=32) e Intervengéo (n=38). A intervengao consistiu na aplicagao
de laserterapia no dorso da lingua. Esses flavorizantes foram ofertados aos
pacientes em baixas e altas concentragdes. Os valores no interior das barras
representam as frequéncias em porcentagem. Os valores de p foram obtidos a partir
do teste Exato de Fisher ou teste do qui-quadrado com corregédo de Bonferroni
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Fonte: A autora.

A tabela 5.4 exibe a frequéncia total de alteracdes do paladar para cada
grupo, sem distinguir o tipo de flavorizante e sua concentragao. O total de
ocorréncias foi calculado multiplicando-se o total de pacientes em cada grupo
por oito, considerando-se os quatro sabores avaliados e as duas concentracdes
de cada sabor. Para todas as altera¢des do paladar, o grupo Intervengao exibiu
menor frequéncia, porém somente para ageusia e heterogeusia as diferengas

foram estatisticamente significantes.
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Tabela 5.4 - Total geral de ocorréncias de alteragdes do paladar nos grupos Placebo e
Intervencao durante a neutropenia apds o transplante de células hematopoiéticas

Grupo Placebo Grupo Intervencio

Alteragdo do paladar (n=256 ocorréncias) (n=304 ocorréncias) Valor de p*
n % n %
Ageusia 51 19.9 15 4.9 <0.001
Hipo/Hipergeusia 66 25.8 58 17.3 0.065
Heterogeusia 25 9.8 7 2.1 <0.001
Total 142 55.5 80 23.8 <0.001

* Valor de p pelo teste do x2 ou Exato de Fisher.

Fonte: A autora.

Em resumo, observou-se que a intervencdo acarretou a diminuigao
significativa de alteragbes do paladar nos pacientes durante a neutropenia,
principalmente para os sabores azedo, amargo e salgado, tanto em baixas
guanto em altas concentracdes. Notou-se também que, apesar das as diferengas
nao terem sido estatisticamente significantes, a intervencao tendeu a provocar
hipergeusia de todos os sabores quando estes foram ofertados em baixas

concentragoes.

5.2.2.3 ApOs a enxertia neutrofilica (T2)

A figura 5.5 mostra a frequéncia de pacientes em relagdo a normogeusia,
ageusia, hipo/hipergeusia e heterogeusia no momento T2, apds experimentar as
diferentes solugdes contendo baixas e altas concentragdes dos flavorizantes.

Considerando o sabor doce em baixa intensidade, o grupo Intervencéo
exibiu maior frequéncia de pacientes com normogeusia, mas essa diferenga n&o
foi estatisticamente significante. Quanto as alteragbes do paladar, o grupo
Intervenc&o exibiu menor frequéncia de ageusia e hipergeusia e maior de
heterogeusia, mas novamente as diferengas nao foram significantes. Em relagéo
ao sabor doce em alta intensidade, as tendéncias foram semelhantes as
observadas para baixa intensidade, sem diferencas significativas em nenhuma
das situagdes. O grupo Intervengao nao exibiu heterogeusia ao experimentar o
sabor doce em altas concentragdes (Figura 5.5A).
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Para o sabor amargo em baixas concentragdes, o grupo Intervengao
exibiu significativamente maior frequéncia de normogeusia (92,5% versus
48,6%, p<0001), bem como significativamente menor ageusia (75% versus
51.4%, p<0.001). Ambos os grupos nao exibiram hipergeusia e heterogeusia
nessa situagdo. Considerando agora o sabor amargo em altas concentragdes,
novamente no grupo Intervencdo houve maior frequéncia de normogeusia
(65.0% versus 10.8%, p<0.001) e menor frequéncia de hipogeusia (35.0% versus
64.9%, p=0.012). Somente esse grupo exibiu ageusia (21,6%, p=0.001) e
heterogeusia (2,7%, p=1.000) (Figura 5.5B).

Em relacdo ao sabor azedo em baixas concentragdes, a tendéncia de o
grupo Intervencéo exibir maior frequéncia de normogeusia se repetiu (80.0%
versus 35.1%, p<0.001), bem como menor frequéncia de ageusia (7.5% versus
54.1%, p<0.001) e disgeusia (5.0% versus 10.8%, p=0.241). Somente nesse
grupo detectou-se heterogeusia (5.0%, p=0.419). Para o sabor azedo em altas
concentragdes, também houve maior frequéncia de normogeusia (80.0% versus
45.9%, p=0.002) e menor de hipogeusia (12.5% versus 43.2%, p=0.004) e
heterogeusia (7.5% versus 10.8%, p=0.704). Nenhum dos dois grupos exibiu

ageusia nessa situacao (Figura 5.5C).

Considerando o sabor salgado em baixa concentragdo, houve maior
frequéncia de normogeusia (87.5% versus 37.8%, p<0.001) e menor ocorréncia
de ageusia (7.5% versus 35.1%, p=0.004) e heterogeusia (2.5% versus 27.0%,
p=0.002) no grupo Intervengdo. Somente nesse grupo detectou-se hipergeusia
(2.5%, p=1.000). Ja em altas concentragcbes, também foi mais frequente a
normogeusia no grupo Intervencéo (85.0% versus 37.8%, p<0.001) e menos
frequente hipogeusia (12.5% versus 43.2%, p=0.004) e heterogeusia (2.5%
versus 18.9%, p=0.025). Nenhum dos dois grupos exibiu ageusia nessa situagao
(Figura 5.5D).
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Figura 5.5 - Frequéncia de pacientes segundo a normogeusia e as alteragdes do paladar em
relagdo aos sabores doce (A), amargo (B), azedo (C) e salgado (D), detectados
apos a enxertia neutrofilica (T2), para os grupos Sem Intervengéo (n=37) e Com
Intervengao (n=40). A intervengao consistiu na aplicagao de laserterapia no dorso
da lingua. Esses flavorizantes foram ofertados aos pacientes em baixas e altas
concentragdes. Os valores no interior das barras representam as frequéncias em
porcentagem. Os valores de p foram obtidos a partir do teste Exato de Fisher ou
teste do qui-quadrado com corregao de Bonferroni
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Fonte: A autora.

A tabela 5.5 exibe a frequéncia total de altera¢des do paladar para cada

grupo, sem distinguir o tipo de flavorizante e sua concentragao. O total de

ocorréncias foi calculado multiplicando-se o total de pacientes em cada grupo

por oito, considerando-se os quatro sabores avaliados e as duas concentracdes

de cada sabor. Para todas as alteracbes do paladar individualmente e em

conjunto, o grupo Intervengdo exibiu menor frequéncia, com diferengas

significativas em relagao ao grupo Placebo.
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Tabela 5.5 - Total geral de ocorréncias de altera¢gdes do paladar nos grupos Placebo e
Intervencéo apds a pega da medula no transplante de células hematopoiéticas

Grupo Placebo Grupo Intervencio (n=320

Alteracdes do paladar (n=296 ocorréncias) ocorréncias) Valor dep
n % n %
Ageusia 73 24.7 16 5.0 <0.001
Hipo/Hipergeusia 70 23.6 39 12.2 <0.001
Heterogeusia 28 9.5 9 2.8 0.001
Total 171 57.8 64 20.0 <0.001

* Valor de p pelo teste do x2 ou Exato de Fisher.

Fonte: A autora.

Em resumo, a intervencéo promoveu redugao da frequéncia de alteracdes
do paladar apos a pega da medula, principalmente dos sabores azedo, amargo
e salgado, tanto em baixas quanto em altas concentragbes. A intervencéo
provocou ainda hipergeusia nos sabores doce, amargo e salgado quando
ofertados em baixas concentragdes, apesar de as diferencas de frequéncia néo
serem significativas em relagdo ao grupo Placebo.

5.2.3 Caracteristicas da heterogeusia nos periodos analisados

A tabela 5.6 resume as trocas de identificacdo do sabor reportadas pelos
pacientes durante os testes de acuidade do paladar. No grupo Placebo, na
maioria das situagbes de heterogeusia, o paciente identificou como acido o
sabor, seguido do salgado. Heterogeusia foi detectada com maior frequéncia no
teste do sabor salgado. Ja no grupo Intervengdo, no qual a frequéncia de
heterogeusia foi menor, o sabor salgado foi apontado com maior frequéncia,
seguido do acido. Heterogeusia foi detectada com maior frequéncia no teste do
sabor azedo. Observa-se assim um padrdo diferente de heterogeusia

comparando-se 0s dois grupos.
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Tabela 5.6 - Ocorréncias (n) de substituicdo de um sabor por outro (heterogeusia) segundo o
grupo e o periodo experimental

Sabor Grupo Placebo Grupo Intervencio
testado TO T1 T2 TO T1 T2
o Salgado (1) o ) C
Doce Acido (2) Acido (1) Acido (2) Salgado (1) Acido (2)
Amargo Acido (1) - SI(1) - - -
Amargo (3)
Amargo (3) Salgado (4)
Azedo Salgado (1) Salgfu(ii))(f&) Salgado (5) Salgado (1) Salgado (3) Amargo (1)
Acido (13)
¢ o Doce (1) o Amargo (1) (.
Salgado Acido (3) Acido (11) Amargo (1) Acido (1) Acido (2) Acido (1)

SI (1)

SI — sentiu um sabor, mas nio soube identificar com clareza.

Fonte: A autora.

5.3 Analise qualitativa das papilas linguais

5.3.1 Hiperemia nas papilas linguais

A tabela 5.7 exibe a frequéncia de hiperemia nas papilas linguais nos
pacientes do grupo Placebo em TO, T1 e T2. Nota-se que as comparagdes
pareadas entre os tempos foram com amostras reduzidas, principalmente em T1
com T2 (n=20 pacientes). Essa redugcdo da amostra ocorreu devido a
impossibilidade de visualizagdo clinica e de registro fotografico das papilas em
funcdo de nauseas, fadiga, dor em cavidade oral e outros desconfortos
reportados pelos pacientes. Em relagdo a TO, nota-se aumento e diminui¢cdo da
frequéncia de hiperemia em T1 e T2, respectivamente, porém as diferencas nao
foram significativas. De T1 para T2, a frequéncia de hiperemia se manteve a

mesma.
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Tabela 5.7 - Frequéncia (%) de hiperemia nas papilas linguais nos pacientes do grupo Placebo
durante o condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apos a enxertia
neutrofilica (T2)

Hiperemia — grupo Placebo

Nao em Sim em Total Valorde Naoem Sim em Total Valo
Tl T1 p " v rde
p
Nao em 10 7 g 5 13 3 16
292)  (333)  (62.5) 464  (10.7)  (57.1) 072
0.386
Sitm em T0 4 5 9 5 7 12 4
e (167)  (208)  (37.5) 17.9)  (250)  (42.9)
13 24 18
Towl —1L@S8) 540y (100.0) ©43) 963D (1000
Nio em T1 6 3 9 (45.0)
(30.0)  (15.0) 0 100
. 3 8 1 0
Sim em T1 (15.0)  (40.0)  (55.0)
9
Total wsoy GO 1000

Valor de p pelo teste de McNemar.

Fonte: A autora.

A tabela 5.8 mostra a frequéncia de pacientes com e sem hiperemia nas
papilas em TO, T1 e T2. Assim como ocorreu no grupo Placebo, no grupo
Intervencdo a auséncia de dados pareados ensejou uma comparagdo com
amostra reduzida, principalmente na comparagdo de T1 com T2 (n=23
pacientes). Apesar da amostra reduzida, observou-se redugao de frequéncia de
hiperemia em T2, com diferengas significativas em relagdo a T1 (p=0.026).
Também houve reducdo em T2 se comparado a TO, porém as diferengas nao
foram significativas. Em T1, a frequéncia de hiperemia aumentou, mas também
nao exibiu diferengas significativas em relagado a TO. Esse resultado sugere que

a Intervencao reduziu a hiperemia de T1 para T2.
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Tabela 5.8 - Frequéncia (%) de hiperemia nas papilas linguais nos pacientes do grupo
Intervengéo durante o condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apds
a enxertia neutrofilica (T2)

Hiperemia — grupo Intervencio

Nao em Sim em Total Valorde Naoem Sim em Total Valo
T1 T1 p ™ T rde
p
Nao em 10 2 7 9 1 5 16
(1.7) (269)  (34.6) (24)  (147)  @47.1) 021
0.546
Sirm em T0 4 13 17 1 7 18 1
e (154)  (50.0)  (65.4) (24)  (206)  (52.9)
6 20 26 2 34
Total @3.1)  (769)  (100.0) 67y 1263 (1000
_ 4 1 5
Nao em Tl (17.4)  (43) (L7  0.02
. 9 9 18 6
Sim em T1 (39.1)  (39.1)  (783)
13 23
Total ses 1039 500

Valor de p pelo teste de McNemar.

Fonte: A autora.

Na comparagao do grupo Placebo com o grupo Intervengao (Figura 5.6),

nota-se que o grupo Intervencdo exibiu maior frequéncia de hiperemia nas

papilas em TO e T1 e menor em T2 em relagdo ao grupo Placebo, porém as

diferencas n&o foram estatisticamente significantes.

Figura 5.6 - Frequéncia de hiperemia nas papilas linguais nos pacientes do grupo Placebo e
Intervengéo durante o condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apds a
pega da medula (T2). Valor de p pelo teste Exato de Fisher
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Fonte: A autora.
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A figura 5.7 exibe alguns exemplos de situagbes de hiperemia nas

papilas nos periodos analisados.

Figura 5.7 - Imagem clinica representativa das papilas linguais exibindo hiperemia durante a
neutropenia e redugao desse sinal apos a enxertia neutrofilica no grupo Intervengao

Durante a neutropenia (T1) Apos a enxertia neutrofilica (T2)

Fonte: A autora.

5.3.2 Despapilacédo

A frequéncia de despapilagao no grupo Placebo encontra-se na tabela
5.9. Nota-se que tanto em T1 quanto em T2, houve aumento significativo da
despapilagdo comparativamente a TO (p<0.001 nos dois periodos). A frequéncia
de despapilacado entre T1 e T2 manteve-se a mesma.
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Tabela 5.9 - Frequéncia (%) de despapilagdo nos pacientes do grupo Placebo durante o
condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apos a pega da medula (T2)

Despapila¢io — grupo Placebo

Nao em Sim em Total Valorde Naoem Sim em Total Valor
Tl T1 p T2 T2 dep
3 31 34 4 34
Nao em TO 30 (75.0)
(7.5) (77.0) (85.0) <0.001 (10.0) (85.0) <0.001
Sim em TO ! > 6 0 6 6 (15.0)
(2.5) (12.5) (15.0) (0.0) (15.0) ’
4 36 40 4 40
Total (10.0)  (90.0)  (100.0) 10.0) 00O 1600
~ 2 2
Naoem T1 G.1) .1) 4(10.3)
5 35 1.000
Sim em T1 .1) 33 (84.6) (89.7)
4 39
Total (10.3) 35(89.7) (100.0)

Valor de p pelo teste de McNemar.
Fonte: A autora.

A tabela 5.10 exibe a frequéncia de despapilagdo no grupo Intervengao.

Tal qual foi observado no grupo Placebo, houve aumento significativo da

despapilacdo em T1 e T2 comparativamente a TO (p<0.001 para os dois

periodos). Em T2, também houve aumento da despapilacdo em relagéo a T1,

porém as diferengcas ndo foram significantes. Assim, comparativamente ao

baseline, a

despapilacéo.

intervencdo nao acarretou modificagdo da

tendéncia de
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Tabela 5.10 - Frequéncia (%) de despapilagdo nos pacientes do grupo Intervengdo durante o
condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apos a pega da medula (T2)

Despapila¢io — grupo Intervengio

Nao em Sim em Total Valorde Nioem  Simem Total ~ Valor
T1 T1 p T2 T2 dep
N 16 21 37 14 38
NoemTOwio) (538 049 0 G50 MO0 w50 <000
, 1 1 3 ' 1
Sim em TO 2.6) 2.6) 71.7) 1(2.5) 1(2.5) 2 (5.0)
39 15 40
Tol  17(36)  (geu (1000) 375 22029 (1000
N 11 6 17
Nzo em T1 (28.9) (15.8) (447
0.505
Sim em T1 g . -
(7.9) 47.4)  (55.3)
Total ” o 0
(36.8)  (63.2)  (100.0)

Valor de p pelo teste de McNemar.

Fonte: A autora.
Por outro lado, na entre

os dois grupos (Figura 5.8), a frequéncia de

despapilacéo foi significativamente menor no grupo Intervengéo em T1 (p=0.001)

e T2 (p=0.002). No calculo da raz&o de chance de ocorrer a despapilagao, a

Intervenc&o acarretou redugao desse risco em 5.4 vezes (ClI95% - 1.6-18.7,

p=0.008) em T1 e T2. Pode-se dizer, assim, que a Intervengdo promoveu

reducao do risco de despapilagdo nos pacientes em T1 e T2.

Figura 5.8 - Frequéncia de despapilagdo nas papilas linguais nos pacientes do grupo Placebo e
Intervengéo durante o condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apds a
enxertia neutrofilica (T2). Valor de p pelo teste Exato de Fisher
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Fonte: A autora.
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A figura 5.9 exibe alguns exemplos de situagdes de despapilagdo nos

periodos analisados.

Figura 5.9 - Imagem clinica representativa despapilagdo durante a neutropenia (T1) em
comparacgao ao baseline (T0) em paciente do grupo Placebo

Durante o condicionamento (T0) Durante a neutropenia (T1)

Fonte: A autora.

54 Desfecho reportado pelo paciente

A figura 5.10 contém box-plots referentes aos escores atribuidos pelos
pacientes para as alteracbes do paladar durante os periodos analisados. No
grupo Placebo, houve piora dos escores de TO para T1 (p<0.001), de TO para T2
(p<0.001) e de T1 para T2 (p=0.067). No grupo Intervengao, foi também
observada essa tendéncia (TO versus T1, p<0.001, TO versus T2, p=0.014, e T1
versus T2, p=0.150), porém com maior frequéncia de auséncia de alteragédo do
paladarem T1 e T2 (escore 0). Comparando-se os dois grupos, houve diferengas
significativas em T1 (p=0.011) e T2 (p<0.001). Em ambos os periodos, os
escores de alteragao do paladar atribuidos pelos pacientes foram menores no
grupo Intervengéao, sugerindo que a intervengdo modificou de forma positiva a

percepcao do paciente em relagao as alteragcdes do paladar.
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Figura 5.10 - Box-plots para os escores de alteracdo do paladar atribuidos pelos pacientes
durante o condicionamento (T0), durante a neutropenia (T1) e apos a enxertia
neutrofilica (T2) nos grupos Placebo e Intervengéo. 0 — auséncia de alteragédo do
paladar; 1 — alteragao leve; 2 — alteragao leve a moderada; 3 — alteragdo moderada
a intensa; 4 — alteragdo intensa. X — média; trago central — mediana; whiskers —
valores minimo e maximo
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Fonte: A autora.
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6 DISCUSSAO

Nossa pesquisa teve como objetivo avaliar o efeito da FBM na prevengao ou
reducdo das alteracbes do paladar em pacientes sob TCH, bem como nas
modificagdes do aspecto clinico das papilas. Com base nos resultados apresentados,
foi observada redugao na hiperemia das papilas linguais, na despapilagdo e nas
alteragdes de paladar dos pacientes do grupo intervengao. Até o momento final desta
pesquisa, ndao foram encontrados relatos na literatura acerca do papel da FBM sobre

as alteracdes do paladar no TCH.

O presente estudo foi baseado em resultados previamente relatados (Boer et
al., 2010; Ferreira et al., 2020), no qual evidenciou-se alta frequéncia de hipogeusia
durante o TCH, principalmente na fase de neutropenia, associando ainda perda de
peso corporal e baixa qualidade de vida. Apds esses resultados e relatos na literatura
sobre os beneficios da FBM sobre a mucosite oral nos pacientes sob TCH (Bezinelli
et al., 2021), utiizamos a laserterapia em 3 periodos experimentais, objetivando

amenizar as alteragdes de paladar.

O laser com comprimento de onda de 633 a 685 nm e poténcia de 10 -150mW,
€ eficaz para prevencgao e tratamento de toxicidades orais, mucosite, dor e melhoria
na qualidade de vida (Bezinelli et al., 2016; Bezinelli et al., 2021). Resultados
semelhantes foram observados casos clinicos relatados por El Mobadder et al. (2018)
e El Mobadder et al. (2019), nos quais a laserterapia (635 nm, 100mW) mostrou
resultados satisfatorios ao tratar pacientes oncoldgicos que apresentavam disgeusia
e sindrome da ardéncia bucal (Bensadoun; Nair, 2012).

Quanto a presenga de mucosite, ndo foi observada diferenga nos grupos
Intervencédo e Placebo, uma vez que ambos os grupos apresentaram mucosite grau 1
e 2, e mesmo periodo de remissdo (6 a 7 dias). A duragdo de efeitos adversos
gastrointestinais também foi semelhante para os grupos (3 a 5 dias). Isso ocorre
devido aos efeitos da FBM na prevencédo e tratamento da mucosite oral de forma
efetiva, como ja relatado por Schubert et al. (2007). Como essas variaveis e outras de
alto risco para as alteragdes do paladar foram similares entre os dois grupos, n&o foi
realizada analise de associacdo desses fatores com as alteragdes do paladar
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apresentadas, partindo-se do principio de que esses fatores de confusdo ndo estariam

interferindo de maneira enviesada nos grupos.

No teste de acuidade do paladar, observou-se que a intervengao provocou
menor chance de erro na percepgao dos sabores em geral e também considerando-
se a interpretacdo com relagao a quantidade e qualidade do sabor. Assim, o efeito da
FBM parece ser bastante amplo, provavelmente envolvendo agdes localizadas nos
receptores gustativos. Um ponto interessante foi a redugao de hipogeusia e ageusia,
ou seja, provavelmente a FBM estimulou esses receptores, ja que amplificou a
sensacao do paladar, principalmente nas situagdes nas quais os sabores estavam em

baixa concentracéo.

A heterogeusia esteve presente durante o TCH com certa frequencia nos
pacientes, envolvendo principalmente os sabores doce, azedo e salgado; o sabor
amargo sofreu pouca heterogeusia. Uma hipotese para explicar a permanéncia da
percepgao do sabor amargo € que este envolve cerca de 25 receptores funcionais
(Behrens; Meyerhof, 2018; Risso et al., 2020), sendo dificil uma alteragdo completa
dessa sensacgdo. Ao contrario, boa parte dos sabores foi confundida com o amargo;
esse sinal tem sido considerado um mecanismo de defesa contra toxicidade (Behrens;
Meyerhof, 2018; Risso et al., 2020). Além disso, a elevada sinalizagéo sistémica de
citocinas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral (TNF), esta envolvida na
regulacdo da percepcédo do paladar ao amargo (Feng et al., 2015). Durante a
neutropenia, os pacientes estdo expostos a alta carga de citocinas inflamatorias, o
que provavelmente também acarretou efeito sobre a percepgdo do sabor amargo em
varias situacbes nas quais esse sabor nao foi ofertado. Outra hipdtese esta
relacionada a exposicédo de quimioterapicos a base de platina ou medicamentos como
eritromicina, ofloxacina, haloperidol e hidrocortisona que contém substancias
ativadoras dos receptores T2R, além de alteragdes nos niveis de ions metalicos na
saliva e intensa peroxidacéo lipidica salivar (IJpma et al., 2017). Essas alteragdes
qualitativas dos sabores também foram reduzidas apdés a intervengao
comparativamente ao placebo, sugerindo que a FBM pode ter atuado na melhoria da
ativacao dos receptores especificos para cada sabor, melhorando a acuidade da

sensacgao.



85

Parte dos efeitos positivos da intervencdo foram notados somente apds a
enxertia neutrofilica, periodo no qual o paciente exibe recuperagao significativa do seu
estado sistémico. Na cavidade oral, os efeitos citotdxicos também séo drasticamente
reduzidos, independentemente de protocolos de prevencgao e tratamento dos efeitos
colaterais na mucosa oral. Contudo, a intervengao exibiu superioridade na redugao de
erros na percepcgao do tipo e da intensidade do sabor em relagdo ao placebo nesse
periodo, fato que reforga o efeito terapéutico da FBM, principalmente apds multiplas
sessdes de laserterapia, de forma continua e ininterrupta. Vale dizer que resultados
relatados por Boer et al. (2010) identificaram pacientes com alteragdes nas
percepcgdes de doce e salgado mesmo apos 3 anos do TCH. Embora tal estudo ndo
tenha avaliado uso da FBM, ele evidencia a persisténcia de alteragdes indesejadas
por tempo prolongado, o que reforga o uso de terapias adjuvantes a fim de minimizar
essas sequelas e melhorar qualidade de vida.

Com base nos dados analisados sobre despapilagdo, observamos um aumento
significativo de despapilagdo do primeiro periodo experimental (TO) para os
subsequentes (T1 e T2) em ambos os grupos Placebo e Interveng&o. Contudo, o uso
da FBM (Intervenc&o) acarretou em uma redugado da frequéncia de despapilagdo em
todos periodos experimentais (TO, T1 e T2) quando comparados ao Placebo, com
diferenga significativa na fase de neutropenia (T1) e apds a enxertia medular (T2),
reduzindo o risco de despapilacdo. A redugdao do numero de papilas devido a
despapilagdo esta ligada a percepgéo dos sabores. Estudos anteriores demonstraram
correlagdo entre o numero de papilas e a intensidade do sabor (Bartoshuk et al., 1994;
Doty et al., 2001; Just et al., 2006). Além disso, a sensibilidade do paladar é
influenciada pela area de estimulagdo, (Smith, 1971), pois apds serem liberados da
matriz alimentar, os sabores sao dissolvidos na saliva e transportados para as papilas
gustativas (Foster et al., 2011).

Com relagdo a hiperemia das papilas linguais, embora n&o tenha sido
observada diferenga estatistica entre os grupos Placebo e Interveng¢do, houve um
discreto aumento nos primeiros tempos analisados (TO e T1) e uma redugéo
significativa da hiperemia no periodo apos pega da medula (T2), quando realizada a
FBM. A presenca de hiperemia nas papilas linguais ja havia sido observada em outros
estudos com pacientes expostos a radio e quimioterapia, bem como alteracdes da
morfologia das papilas fungiformes (Arafat et al., 2021; Sarkar et al., 2021). Essas
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alteragdes foram associadas a modificagdes na percepgao do paladar (Negoro et al.,
2004), sugerindo serem importantes no mecanismo de perda da sensagao correta dos
sabores. Em situagcdes de sindrome da ardéncia bucal, o papel da inflamacédo das
papilas gustativas também foi entendido como importante no processo de alteragao
do paladar (Nufiez Amin Dick et al., 2021) Assim, provavelmente o efeito anti-
inflamatdrio da FBM e estimulatério da proliferagcao celular contribuiu para o desfecho
que reducao das alteracdes do paladar.

O presente estudo clinico possui limitagdes, principalmente relacionadas a
perda de dados durante a neutropenia, periodo critico do transplante e no qual o
paciente exibe alta frequéncia de nauseas, fadiga, inapeténcia e outros sinais e
sintomas que impossibilitaram as analises. Também constituiu limitagdo do presente
estudo a auséncia de teste olfatério e de outros mais apropriados para a analise do
paladar, tais como a eletrogustometria, dificil de ser realizada no contexto do TCH.

Apesar dessas limitagdes, apos uso da FBM no grupo Intervencéo, associamos
os resultados observados de reducédo da hiperemia, da despapilagédo e diferengca na
percepcado dos sabores no paladar, com um efeito positivo do laser quando usado
preventivamente em todos os periodos analisados. A associacdo destes resultados
clinicos com futuros estudos pode ajudar a preencher lacunas na literatura acerca da
laserterapia como tratamento para alteracao de paladar em pacientes sob TCH, assim
como auxiliar na formulagéo de protocolos especificos da FBM em diferentes estagios
do tratamento.
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7 CONCLUSOES

e A FBM acarretou maior frequéncia de acertos e menor risco percepgao
errbnea das solugbes amargas, acidas e salgadas durante a neutropenia e

apo6s a enxertia neutrofilica.

e A FBM acarretou menor frequéncia de ageusia e hipogeusia de todos os
sabores em geral, e menor frequencia de heterogeusia do sabor azedo e

salgado.

e A FBM reduziu a frequéncia de hiperemia nas papilas em relagdo ao

baseline e de despapilacdo em relagcédo ao placebo.

e Na opinido do paciente, a FBM acarretou melhoria na percepg¢ao dos

sabores geral.

e A FBM, com a dosimetria adotada, foi eficaz para reduzir as alteragdes

do paladar no TCH.
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sao Paulo

FACULDADE DE

ii) : ODONTOLOGIA DA W"“‘

UNIVERSIDADE DE SAO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Alteragoes de paladar em pacientes sob transplante de células-tronco hematopoiéticas

Pesquisador: fernanda de paula eduardo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 55053516.7.3001.0075

Instituicao Proponente: Hospital Israelita Albert Einstein-SP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.774.942

Apresentacao do Projeto:

Durante o condicionamento com quimioterapia e radioterapia para o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), podem ocorrer alteragdoes bucais como mucosite, xerostomia, infeccoes e
disgeusia. Utiliza-se laser de baixa intensidade para minimizar a intensidade das lesoes, prevenir ulceragoes
na mucosa e diminuir o tempo de cicatrizagao. Objetivos: Verificar eficacia do laser de baixa intensidade na
prevengao

da disgeusia em pacientes sob TCTH alogénico e detectar a frequéncia da disgeusia, os sabores mais
alterados e a associacao dessas alteragoes com as condi¢oes clinicas do paciente. Metodologia: A amostra
do estudo sera composta por 80 pacientes selecionados no Centro de Transplante de Células-tronco
hematopoiéticas do Hospital Israelita Albert Einstein, os quais serao randomizados e distribuidos em dois
grupos: grupo placebo

(n=40) - submetidos ao protocolo de laserterapia de rotina adicionado de simulagao de irradiacao laser nas
papilas gustativas; grupo teste (n= 40) - submetidos ao mesmo protocolo de laserterapia do grupo placebo,
porém a irradiagao laser nas papilas gustativas sera efetiva. Em todos os pacientes, sera feito o exame
intrabucal diario avaliando mucosite, xerostomia e despapilacao. Teste de acuidade do paladar determinara
a funcao do paladar utilizando amostras com os quatro sabores basicos. Este sera realizado no primeiro dia
do condicionamento (T0), durante a fase de

Endereco: Av Prof Lineu Prestes 2227

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-900
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Telefone: (11)3091-7960 Fax: (11)3091-7814 E-mail: cepfo@usp.br
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neutropenia (T1), no momento da alta do transplante (T2) e 100 dias ap6s o mesmo (T3). Sera aplicado
também questionario de avaliacao do impacto das alteragoes de paladar, olfato e xerostomia na qualidade
de vida. Nossa hipotese é que a irradiacao de laser sobre as papilas linguais auxilie na prevencgao das
alteragoes das células das papilas gustativas, preservando sua morfologia e fungao, o que podera atenuar a
alteracao de paladar e impactar positivamente na qualidade de vida do paciente durante o transplante.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario: Verificar a eficacia do laser de baixa intensidade na prevenc¢ao da disgeusia em pacientes
sob TCTH.

Objetivo Secundario:* Detectar a frequéncia de disgeusia em pacientes com ou sem tratamento com
laserterapia de baixa intensidade na regiao das papilas

gustativas. Verificar quais sabores ficam alterados durante o TCTH com base no teste de acuidade do
paladar.- Verificar se ha associagao entre

essas alteracoes e condicoes clinicas, tais como regime quimioterapico e demais drogas prescritas,
mucosite no trato digestivo, xerostomia e

nauseas/vomitos. « Analisar a superficie da lingua no tocante a morfologia de papilas linguais, nos grupos
com e sem laserterapia na regiao das

papilas gustativas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nenhuma etapa da pesquisa acarretara risco de morbidade durante o TCTH. A degustacao das solugoes
durante o teste de acuidade do paladar nao oferece risco de intoxicagao, mesmo que haja degluticao nao
intencional das mesmas. Durante esse teste, o paciente podera sentir nauseas, quando entao o teste sera
interrompido e realizado em momento do dia mais adequado. A laserterapia de baixa intensidade a ser
utilizada no presente projeto envolve protocolo rotineiramente empregado pela equipe odontoldgica na
prevencao e tratamento da mucosite oral. A adicao de mais pontos de irradiacao acarretara aumento do
tempo das sessoes de laserterapia em no maximo 5min.

Beneficios: A laserterapia pode minimizar os sintomas da sindrome da ardéncia bucal, dentre eles a
alteracao do paladar. Que melhoraria a qualidade de vida dos pacientes durante TCTH.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa propoe um novo protocolo de irradiacao de laser sobre as papilas linguais
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Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-900
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auxilia na prevencgao das alteragdoes das células das papilas gustativas, preservando sua morfologia e
fungao, o que podera atenuar a alteracao de paladar e impactar positivamente na qualidade de vida do
paciente durante o transplante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram anexados : carta do coordenador responsavel da pesquisa, declaracao da Instituicao co-participante,
Folha de rosto, projeto detalhado, TCLE, Declaragao de anuéncia dos gestores do Hospital Albert Eistein.

Recomendacoes:

Tendo em vista a legislagao vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatorios parciais anuais
referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final, utilizando-se da opg¢ao "Enviar Notificagcao" (descrita
no Manual "Submeter Notificagao", disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site
www.saude.gov.br/plataformabrasil).

Qualquer alteracao no projeto original deve ser apresentada "emenda" a este CEP, de forma objetiva e com
justificativas para nova apreciagao.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nao ha pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_780803| 06/09/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 09:09:31
Outros declusp.pdf 06/09/2016 |fernanda de paula Aceito

09:06:24 |eduardo
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_780803| 03/09/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 10:58:44
Declaracao de declresponsabpesq.jpg 01/04/2016 |fernanda de paula Aceito
Pesquisadores 11:24:44 |eduardo
Projeto Detalhado / |projetopaladarversao2.pdf 01/04/2016 |fernanda de paula Aceito
Brochura 11:20:06 |eduardo
or
Declaracao de declinvprincipal.jpeg 29/03/2016 |fernanda de paula Aceito
Pesquisadores 23:20:34 |eduardo
Folha de Rosto Protocolo0001.pdf 19/03/2016 |fernanda de paula Aceito
08:50:13 |eduardo

Endereco: Av Prof Lineu Prestes 2227

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-900
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3091-7960 Fax: (11)3091-7814 E-mail: cepfo@usp.br

Pagina 03 de 04




110

FACULDADE DE

@ = ODONTOLOGIA DA

UNIVERSIDADE DE SAO

Continuacao do Parecer: 1.774.942

Wﬂp

Declaragao de termocompromisso.jpg
Pesquisadores

14/03/2016
19:40:13

fernanda de paula
eduardo

Aceito

Declaragao de termoanuenciadaarea.jpg
Instituicao e

14/03/2016
19:39:28

fernanda de paula
eduardo

Aceito

L Infraestrutura

TCLE / Termos de |TCLE.pdf
Assentimento /
Justificativa de
Auséncia

14/03/2016
19:29:46

fernanda de paula
eduardo

Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 14 de Outubro de 2016

Assinado por:
Maria Gabriela Haye Biazevic
(Coordenador)
Endereco: Av Prof Lineu Prestes 2227
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-900
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein

’h ALBERT EINSTEIN
(" EN3ING ¢ “» HOSPITAL ISRAELITA ALBERT Plataforma
%o.rl

EINSTEIN-SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Alteracoes de paladar em pacientes sob transplante de células-tronco hematopoiéticas

Pesquisador: fernanda de paula eduardo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55053516.7.0000.0071

Instituicao Proponente: Hospital Israelita Albert Einstein-SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.739.988

Apresentacao do Projeto:

Inclusao de Instituicao co-participante - Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo.
Objetivo da Pesquisa:

Nao se aplica

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Nao se aplica

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Nao se aplica

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Nao se aplica

Recomendacoes:

Nao ha

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O CEP/Einstein esta ciente e de acordo com a inclusdo do centro co-participante. Cabera ao CEP da
Instituicao incluida emitir parecer de aprovacgao.

Endereco: Av. Albert Einstein 627 - 2ss

Bairro: Morumbi CEP: 05.652-000
UF: SP Municipio: SAO PAULO
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Consideracgoes Finais a critério do CEP:
EMENDA APROVADA PELO CEP DO HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN EM REUNIAO
REALIZADA EM 20/09/2016.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

ALBERT

Qe

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas | PB_LINFORMACOES_BASICAS_780803| 06/09/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 09:09:31
Outros declusp.pdf 06/09/2016 [fernanda de paula Aceito

09:06:24 | eduardo
Declaragao de declresponsabpesq.jpg 01/04/2016 |fernanda de paula Aceito
Pesquisadores 11:24:44 | eduardo
Projeto Detalhado / | projetopaladarversao2.pdf 01/04/2016 [fernanda de paula Aceito
Brochura 11:20:06 |eduardo
Investigador
Declaragao de declinvprincipal.jpeg 29/03/2016 [fernanda de paula Aceito
Pesquisadores 23:20:34 |eduardo
Folha de Rosto Protocolo0001.pdf 19/03/2016 |fernanda de paula Aceito
08:50:13 [eduardo
Declaragao de termocompromisso.jpg 14/03/2016 |fernanda de paula Aceito
Pesquisadores 19:40:13 | eduardo
Declaracao de termoanuenciadaarea.jpg 14/03/2016 |fernanda de paula Aceito
Instituicao e 19:39:28 |eduardo
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 14/03/2016 |fernanda de paula Aceito
Assentimento / 19:29:46 |eduardo
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
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SAO PAULO, 22 de Setembro de 2016
Assinado por:
Fabio Pires de Souza Santos
(Coordenador)
Endereco: Av. Albert Einstein 627 - 2ss
Bairro: Morumbi CEP: 05.652-000
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